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Resumo 
 

O lúpus eritematoso sistémico é uma doença crónica e autoimune, que leva a uma 

desregulação do sistema imunitário e desenvolvimento de uma resposta inflamatória, mas 

mesmo desconhecendo-se a totalidade do mecanismo patogénico, sabe-se que este está 

relacionado com hiperreatividade dos linfócitos T e B, alterações no sistema complemento, 

produção de autoanticorpos e formação de complexos imunes. O que pode ser potencializado 

por fatores de risco genéticos, ambientais e hormonais. 

Por ser uma doença muito heterogénea apresenta várias manifestações clínicas que 

podem ser cutâneas, musculosqueléticas, pulmonares, entre outras, e diversas complicações e 

comorbilidades como o desenvolvimento de nefrite lúpica ou de infertilidade e outros 

problemas aquando da gravidez. 

Assim sendo, o impacto da doença no dia-a-dia do doente a nível físico, emocional e 

social é marcadamente relevante, diminuindo bastante a sua qualidade de vida e fazendo com 

que tenha de existir uma grande capacidade de adaptação e de gestão da patologia e das suas 

comorbilidades. 

Para dar um maior conforto e melhorar a vida destes doentes torna-se fundamental o 

recurso a opções terapêuticas que consigam controlar ou diminuir a atividade da doença e 

impedir o aparecimento de novos danos, aliadas às quais devem ser aplicadas medidas não 

farmacológicas como a realização de consultas com um psicólogo. 

De acordo com as diretrizes terapêuticas, a base do tratamento é a hidroxicloroquina e 

os glucocorticoides aos quais poderá haver a necessidade de adicionar determinados agentes 

imunossupressores, como o metotrexato, a azatioprina, o micofenolato de mofetil, o belimumab 

ou o anifrolumab, a ciclofosfamida, os inibidores da calcineurina e o rituximab. 

Salienta-se deste modo, que o farmacêutico apresenta um papel fundamental no 

aumento da qualidade de vida do doente, e que ainda há um longo caminho a percorrer para o 

melhor entendimento da patologia e existência de melhores opções terapêuticas. 

 

 

 

Palavras-chave: Lúpus Eritematoso Sistémico; Doença autoimune; Autoanticorpos; 

Imunossupressores; Farmacêutico. 
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Abstract 
 

Systemic Lupus Erythematosus is a chronic autoimmune disease that leads to 

dysregulation of the immune system and the development of an inflammatory response. 

Although the complete pathogenic mechanism is not fully understood, it is known to be related 

to hyperreactivity of T and B lymphocytes, alterations in the complement system, production 

of autoantibodies, and formation of immune complexes. This process can be exacerbated by 

genetic, environmental, and hormonal risk factors. 

Being a highly heterogeneous disease, it presents various clinical manifestations, which 

can be cutaneous, musculoskeletal, pulmonary, among others, and can lead to different 

complications and comorbidities, such as the development of lupus nephritis or infertility and 

other pregnancy-related problems. 

Therefore, this disease significantly impacts patients' daily lives at physical, emotional, 

and social levels, substantially reducing their quality of life and requiring a high capacity for 

adaptation and management of the disease and its comorbidities. 

To provide greater comfort and improve the lives of these patients, it is essential to use 

therapeutic options that can control or reduce disease activity and prevent the occurrence of 

new damage. These should be combined with non-pharmacological measures, such as therapy. 

According to therapeutic guidelines, the basis of treatment is hydroxychloroquine and 

glucocorticoids, to which specific immunosuppressive agents may need to be added, such as 

methotrexate, azathioprine, mycophenolate mofetil, belimumab or anifrolumab, 

cyclophosphamide, calcineurin inhibitors, and rituximab. 

Thus, it is emphasized that pharmacists play a crucial role in improving patients' quality 

of life, and there is still a long way to go to better understand the disease and develop better 

therapeutic options. 

 

 

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Autoimmune disease; Autoantibodies; 

Immunosuppressants; Pharmacist. 
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1. Introdução 

O Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) trata-se de uma doença autoimune e crónica 

caracterizada por um processo inflamatório e por uma destabilização ao nível do sistema 

imunitário, nomeadamente no que diz respeito à desregulação dos linfócitos T e B, que se sabe 

que pode estar relacionada com a presença de diversos fatores de risco genéticos, hormonais e 

ambientais (1–3). 

Apresenta uma incidência muito maior nas mulheres do que nos homens, afetando 

principalmente aquelas que se encontram em idade reprodutiva (4). E por se tratar de uma 

doença muito heterogénea pode provocar danos numa grande diversidade de órgãos (2,4). 

Sabe-se que o seu diagnóstico é algo complexo e que se encontra dificultado por todas as 

características da própria patologia, podendo levar vários anos. Para tal, recorre-se aos critérios 

de classificação European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology 

(EULAR/ACR) de 2019 (5,6). O diagnóstico diferencial da doença é fundamental e deve ser 

realizado o mais cedo possível para prevenir o aumento da atividade da doença e o 

desenvolvimento de um maior número de complicações (6). 

Anteriormente, as estratégias terapêuticas baseavam-se apenas na sobrevivência, enquanto 

atualmente graças à evolução da ciência e da tecnologia, a aplicação dos fármacos usados no 

controlo do LES, cuja base de tratamento é a hidroxicloroquina e os glucocorticoides, aos quais 

pode haver a necessidade de adicionar imunossupressores, apresenta como objetivos a 

diminuição das complicações e comorbilidades e, consequente, aumento da qualidade de vida 

(7). 

Deste modo, com base nas considerações anteriores, a presente dissertação visa a 

realização de uma revisão bibliográfica acerca do LES com a descrição da sua fisiopatologia, 

manifestações clínicas e processo de diagnóstico, assim como uma explicação das estratégias 

terapêuticas, do impacto da patologia na vida do doente e o papel e importância do farmacêutico 

na melhoria da qualidade de vida e da gestão da doença. 

Para a realização da mesma recorreu-se à análise documental de diversas fontes 

bibliográficas, privilegiando-se os artigos e guidelines científicas. A pesquisa, realizada 

maioritariamente no motor de busca Pubmed, em revistas científicas como a Lupus Science & 

Medicine, e em websites, nomeadamente, o da instituição Lupus Europe, iniciou-se em 1 de 

março de 2024 e terminou em 15 de setembro de 2024. Tendo-se recorrido à utilização das 

seguintes palavras-chave: “Lúpus Eritematoso Sistémico”, “fisiopatologia”, “fatores de risco”, 

“diagnóstico”, “qualidade de vida”, “opções terapêuticas” e “ensaios clínicos”, entre outras. 
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2. Panorama atual do Lúpus Eritematoso Sistémico 

 

2.1. Definição e classificação do Lúpus Eritematoso Sistémico 

O LES é uma doença crónica e autoimune, na qual ocorre uma produção de 

autoanticorpos provocada por uma hiperreatividade das células B e T, uma ativação do sistema 

do complemento e uma deposição de complexos imunes. Estes acontecimentos levam a uma 

acumulação de neutrófilos e monócitos e a uma ação desregulada dos leucócitos sobre o próprio 

organismo, o que se irá traduzir em lesões e danos celulares e tecidulares principalmente a nível 

cutâneo e articular. 

Pensa-se que o aparecimento e desenvolvimento do LES possa estar relacionado com 

uma diversidade de fatores genéticos, ambientais ou hormonais; porém, o mecanismo 

patogénico da doença ainda não é totalmente conhecido (8–10).  

Este tipo de lúpus não é único e para além dele existem outras formas:  

• Lúpus Eritematoso Cutâneo que apenas afeta a pele e apresenta diversos 

subtipos – agudo, subagudo e crónico – sendo que cerca de 5% das pessoas que 

desenvolvem esta forma da doença podem vir a desenvolver LES (11,12).   

• Lúpus Eritematoso induzido por fármacos que tal como o nome indica, leva ao 

desenvolvimento de sintomas de lúpus em doentes que não apresentam a doença 

em resultado da toma de determinados fármacos. Esta condição é momentânea 

e resolvida num período de meses com a suspensão da terapêutica. Alguns dos 

fármacos que podem provocar o aparecimento desta patologia são: a 

minociclina, a metildopa e a penicilamina (11–13). 

• Lúpus Eritematoso Neonatal que se trata de uma condição rara e desenvolve-se 

em bebés cuja mãe apresenta a doença ou quando ocorre uma passagem de 

determinados autoanticorpos, dos quais fazem parte os autoantigénios tipo A e 

tipo B, da mãe para o feto; nesta segunda situação, quando a doença aparece no 

bebé, não significa que a mãe seja portadora da doença, uma vez que estes 

autoanticorpos podem surgir em indivíduos saudáveis (11–13).  

Posto isto, pode-se afirmar que o LES é o tipo de lúpus mais comum, evidenciando uma 

taxa de incidência mais elevada  em mulheres em idade reprodutiva (11–13). 

Devido à grande complexidade patogénica da doença e à dificuldade relacionada com a 

sua compreensão, torna-se fundamental a existência de critérios de classificação, que 
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idealmente deverão ser alvo de atualização ao longo do tempo de forma a definir e 

homogeneizar o conceito da doença. Estes critérios de classificação serão igualmente aplicados 

no diagnóstico da doença, sendo abordados em maior pormenor numa secção posterior desta 

dissertação (14,15).   

 

2.2. Etiologia e fatores de risco  

Como já foi referido, a etiologia desta patologia ainda não é muito bem conhecida, mas 

sabe-se que se trata de uma doença multissistémica e multifatorial, cujo desenvolvimento 

poderá estar associado a determinados fatores de risco a nível hormonal, ambiental ou genético. 

A presença de determinados genes ou modificações epigenéticas, a presença de 

determinadas hormonas sexuais em atuação conjunta com mecanismos imunológicos 

defeituosos e a presença de determinados compostos físicos, químicos, alimentares ou 

infeciosos podem contribuir, através da sua interação ou não, para o aumento da suscetibilidade 

e consequente aparecimento da doença, o que poderá explicar a sua grande complexidade 

(16,17). 

 

FATORES GENÉTICOS 

A genética apresenta um papel importante ao nível da regulação imunológica e da 

própria etiologia do lúpus, tendo sido observada uma forte relação familiar com maior 

frequência entre parentes de primeiro grau, nomeadamente irmãos (16). 

Quando se compara o LES que tem início na idade adulta ao LES com início na infância, 

pode-se concluir que neste segundo grupo, os indivíduos são mais propensos a serem portadores 

de novas variantes ou variantes raras.  

Todo o desenvolvimento que tem vindo a ser realizado nesta área tem vindo a permitir 

uma evolução em relação à linha de pensamento anterior, na qual se pensava que as alterações 

e variantes genéticas da doença e a sua causalidade tinham apresentações clínicas distintas, 

levando a uma simplificação e a uma minimização da complexidade do LES. Deste modo, 

através de vários estudos de ampla associação genómica foi possível a identificação dos vários 

loci (cerca de 100) relacionados com a suscetibilidade para o desenvolvimento de LES 

poligénico, sendo que também se relatou a existência de um grande número de genes que são 

responsáveis quer pelo desenvolvimento do LES monogénico quer pela ocorrência de fenótipos 

semelhantes ao lúpus. Na figura 2.1, estão representadas as várias formas de identificação dos 

loci relacionados com o LES, a sua caracterização e a consequente aplicação do conhecimento 

(18). 
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Legenda: SNP – polimorfismo de nucleótido único; CNV – variação do número de cópias; NGS – sequenciamento 

de próxima geração; CGH – matriz de hibridização genómica comparativa; DL – desequilíbrio de ligação. 
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Legenda: DNA – ácido desoxirribonucleico; eQTL – expressão quantitativa da caracterização de loci; TF – fator de 

transcrição; PCR – reação em cadeia da polimerase; MPRA – ensaio repórter massivamente paralelo; STARR – 

sequenciamento autotranscritivo da região regulatória ativa; CRISPR/Cas9 – repetições curtas palindrómicas 

agrupadas e espaçadas regularmente com proteína 9 associada a Cas9 
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Figura 2.1: Formas de identificação dos loci do lúpus eritematoso sistémico (LES). Parte A) sabe-se que o LES apresenta 

determinados fatores de risco genéticos, mas para melhor entender os mesmos, o primeiro passo é realizar a identificação de loci 

relacionados com a maior suscetibilidade para o LES, o que pode ser feito através de diversas técnicas que permitam estudos de 

ampla associação genómica. Parte B) em seguida ocorre um mapeamento das diferentes variantes genéticas encontradas. Parte 

C) é posteriormente realizada uma caracterização funcional desses genes e são feitos estudos para tentar perceber quais são 

aqueles que apresentam um maior papel no desenvolvimento da doença, de forma a se perceber que caminho se deve seguir para 

o desenvolvimento de futuros fármacos. Parte D) por fim são colocadas em prática as descobertas feitas, quer no agrupamento 

dos indivíduos em diferentes grupos de acordo com a sua suscetibilidade para desenvolver LES quer no desenvolvimento de opções 

terapêuticas. Adaptado de: “Recent advances in understanding the genetic basis of systemic lupus erythematosus” (19). 
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Para além das novas descobertas neste campo terem permitido determinar o grau de 

risco genético da doença, foi também possível obter mais informação acerca dos alvos 

medicamentosos mais eficazes, bem como identificar quer os genes do complexo do antigénio 

leucocitário humano (HLA) associados ao LES (HLA – DR3/DR9/DR15/DGA1*0101), quer 

os associados à nefrite lúpica (DQA1*0101/DR3/DR15) ou aqueles que possivelmente poderão 

apresentar um papel protetor (HLA – DR4/DR11/DR14), sendo que estes não são os únicos 

genes com um importante papel no lúpus, os polimorfismo de nucleótido único (SNP), do inglês 

single nucleotide polymorphism (como o PTPN2, o STAT4, o RUNX e o SLC) também estão 

correlacionados com a suscetibilidade a esta doença (16,19). 

A generalidade das variantes genéticas de maior risco identificadas encontra-se presente 

nas regiões não codificantes, o que leva a uma maior dificuldade na interpretação da sua 

funcionalidade, sugerindo-se assim o seu importante papel regulador (16,19). 

O termo lúpus monogénico descreve a situação em que o doente com a patologia, herda 

variantes patogénicas de forma recessiva ou dominante num único gene. Nesta forma da doença 

as mutações mais relevantes são aquelas que levam à modificação da via do sistema do 

complemento, mas também engloba aquelas mutações associadas com interferonopatias de tipo 

I, que estão relacionadas com sinalizações persistentes e positivas do interferão de tipo I (INF-

I) devido à elevada expressão dos genes estimulados pelo interferão (18). 

As interferonopatias de tipo I fazem parte do grupo de doenças autoinflamatórias e 

autoimunes nas quais se verifica o envolvimento de células pertencentes ao sistema imunitário 

inato e ao sistema imunitário adaptativo (19). 

Os genes envolvidos no lúpus monogénico podem ser divididos em quatro grupos 

principais, que são os seguintes: os da via do sistema complemento, os reguladores da via do 

interferão de tipo I, os relacionados com a deteção e com a degradação dos ácidos nucleicos ou 

os relacionados com a auto-tolerância aos leucócitos B e T, tal como está representado no 

quadro 2.1. As deficiências genéticas que afetam os componentes iniciais da cascata via do 

sistema complemento são determinantes para o desenvolvimento de LES, sendo as alterações 

ao nível do gene C1Q as mais relevantes como fator de risco para a doença, estando presentes 

em cerca de 90% dos indivíduos com características clássicas da doença com início na idade 

adulta (20,21). 

Por outro lado, o termo lúpus poligénico está relacionado com situações em que estão 

presentes múltiplas variantes genéticas em conjugação com fatores ambientais, e graças ao 

desenvolvimento do método de estudos de associação ampla do genoma (GWAS), foi possível 



Abordagens terapêuticas do Lúpus Eritematoso Sistémico e impacto na vida do doente 

 

 8 

percecionar o número de variantes associadas ao LES, que de acordo com estudos realizados 

até junho de 2023, são cerca de 1285 (21).   

Quadro 2.1: Lista de genes relacionados com o lúpus monogénico. Adaptado de: “Rare Variants in Systemic 

Lupus Erythematosus: From Monogenic to Polygenic Disease” (21). 

Categoria Gene Nome do gene Proteína Localização do gene Herança 

Via do sistema 

do complemento 

C1QA cadeia C1qA do complemento 

C1q 1p36.12 

AR 

C1QB cadeia C1qB do complemento AR 

C1QC cadeia C1qC do complemento AR 

C1R C1r do complemento C1r 12p13.31 AR 

C1S C1s do complemento C1s 12p13.31 AR 

C2 C2 do complemento C2 6p21.33 AR 

C4A C4A do complemento 
C4 6p21.33 

AR 

C4B C4B do complemento AR 

Deteção e 

degradação dos 

ácidos nucleicos 

DNASE1 Desoxirribonuclease I DNase1 16p13.3 AD 

DNASE1L3 Desoxirribonuclease I como III DNASE1L3 3p14.3 AR 

DNASE2 Dnase II lisossomal DNase2 19p13.13 AR 

TREX1 Exonuclease I de reparação TREX1 3p21.31 AD/AR 

SAMHD1 Domínio SAM e HD SAMHD1 20q11.23 AD 

ADAR1 
Adenosina desaminase específica dupla 

cadeia RNA 
ADAR1 1q21.3 AR 

RNASEH2A Ribonuclease H2 subunidade A 
complexo 

RNaseH2  

19p13.13 AR 

RNASEH2B Ribonuclease H2 subunidade B 13q14.3 AR 

RNASEH2C Ribonuclease H2 subunidade C 11q13.1 AR 

IFIH1 
Interferão induzido por helicase C domínio 

I 
MDA5 2q24.2 AD 

Reguladores da 

via do interferão 

I 

ACP5 Ácido resistente à fosfatase ácida tipo 5 TRAP 19p13.2 AD/AR 

ISG15 Modificador semelhante à ubiquitina SG15 ISG15 1p36.33 AR 

USP18 Peptidase específica da ubiquitina 18 USP18 22q11.2 AR 

OTUD1 Desubiquitinase OTU 1 OTUD1 10p12.2 AR 

Autotolerância 

aos leucócitos B 

e T 

PRKCD Proteína quinase C tipo delta PKC-δ 3p21.1 AR 

RAG1 Ativador recombinação 1 RAG1 11p12 AR 

RAG2 Ativador recombinação 2 RAG2 11p12 AD 

Legenda: AR – autossómica recessiva; AD – autossómica dominante 

 

Via do sistema complemento 

O sistema complemento é um mecanismo de defesa fundamental para o funcionamento 

do sistema imunitário, sendo responsável por induzir respostas inflamatórias apropriadas, 

contribuindo para a manutenção da homeostasia. Trata-se de um complexo sistema constituído 

por mais de 30 proteínas, na sua maioria plasmáticas, sendo as suas mutações aquelas que mais 

influenciam o desenvolvimento de lúpus monogénico (21).   
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Para além disso, a ativação excessiva da via do sistema complemento pode levar ao 

aparecimento de nefrite lúpica, que é uma das formas de manifestação do LES mais graves. 

Esta via fica ativa através de várias reações enzimáticas sequenciais que podem ocorrer 

por uma de três vias: clássica, alternativa ou lectina. É iniciada aquando da formação de 

complexos imunes com determinadas imunoglobulinas (Ig), como com a IgM ou com a IgG; 

existem também outras proteínas, como a C1q, a proteína C reativa ou as pentraxinas, que se 

podem ligar a antigénios e levar à ativação direta do sistema complemento. Independentemente 

da via de ativação, todas as vias culminam na ativação do C3, que vai levar à ocorrência de uma 

cascata de reações que resultam num processo proteolítico que cliva o C5 e permite a formação 

do complexo de ataque à membrana (MAC) ou C5b-9, tal como se encontra representado na 

figura 2.2 (18,21). 
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O fator genético relacionado com esta via, associado ao LES é a deficiência nos 

componentes iniciais da via clássica do sistema do complemento tais como a deficiência ao 

nível do C1q (cerca de 90% a 93% das situações), ao nível do C1r/C1s (cerca de 50% a 57% 

das situações), ao nível do C4 (cerca de 75% das situações), e ao nível do C2 (cerca de 10% 

das situações) (21).   

 

Figura 2.2: Representação das vias de ativação do sistema complemento. O sistema complemento 

pode ser ativado através da via clássica, da via das lectinas ou da via alternativa. A ativação pela 

via clássica é caracterizada pela ligação do complexo C1 (composto por C1q, C1r2 e C1s2) a 

células apoptóticas, bolhas neuronais, fAβ, fosfo-tau ou complexo antigénio-anticorpo. Na ativação 

através da via das lectinas ocorre uma ligação dos hidratos de carbono microbianos às MBL. Em 

ambas as vias há a conversão de C2 e C4 em C4b2b que permite a formação de C3 e posterior 

conversão em C3a, que promove a quimiotaxia e ativação do C3aR, e em C3b que promove a 

opsonização e liga-se ao C4b2b3b, convertendo o C5 em C5a, que ativa o C5aR1 e promove a 

quimiotaxia, e em C5b que se liga ao complexo formado pelo C6, C7, C8 e C9 originando o MAC 

que aumenta a permeabilidade celular e a lise das células. Na ativação pela via alternativa ocorre 

a hidrólise do C3 que depois é convertido, por ação dos fatores B e D, culminando na formação do 

C3bBb3b que permite clivar o C5 em C5a e C5b que depois se liga ao complexo formado pelo C6, 

C7, C8 e C9 originando o MAC. Adaptado de "The good, the bad, and the opportunities of the 

complement system in neurodegenerative disease” (22).
  

 

bolhas neuronais 

Via clássica Via alternativa Via da lectina 

 

Células apoptóticas 

 

Complexo antigénio-
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Hidratos de carbono 

microbianos  

 
Opsonização 

 
Lise celular 
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de ativação 

Quimiotaxia 
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Legenda: fAβ – fibrilhas amiloide beta; phospho-tau – proteína fosforilada TAU; FB – fator B; FD – fator D; 

MBL – lectina ligante de manose; MAC – complexo de ataque à membrana; C3aR – recetor do complemento 

C3a; C5aR1 – recetor do complemento C5a; MASP1/2 – serina protéases 1/2 da via do complemento das 

lectinas 
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O elevado número de mutações relacionados com deficiências em C1q em indivíduos 

com fenótipos de LES faz com que em doentes com esta patologia se verifique a presença de 

autoanticorpos C1q em 30-48% dos casos. Para além disso, as mutações no C1Q levam a uma 

maior produção do interferão de tipo I e de outras citocinas que apresentam um importante 

papel no desenvolvimento do LES (18,21).  

As deficiências no C1r e C1r ocorrem devido a mutações por deleção e foram as 

primeiras a ser determinadas como estando relacionadas com situações de glomerulonefrite e 

patologias semelhantes ao lúpus (21).  

Em relação à deficiência do C2, existem dois tipos, a de tipo I é provocada por uma 

deleção que leva à ausência da proteína de tradução, e a de tipo II surge devido a uma mutação 

pontual que leva à diminuição dos seus níveis plasmáticos. Apenas 10% dos doentes que têm 

esta deficiência é que desenvolvem lúpus. Nestes casos, o que se verifica muitas vezes é que a 

ativação do sistema do complemento passa a seguir pela via alternativa da qual o C2 não faz 

parte, como é possível se observar na figura 2.2, fazendo com que as manifestações clínicas 

sejam inexistentes ou bastante leves (18,21) 

O C4 é codificado por dois genes muito próximos que se encontram numa localização 

altamente polimórfica, e após estudos para determinação da relação entre o número de cópias 

do gene com a frequência de LES, foi possível concluir que quanto menor for o número de 

cópias do gene, maior é o risco de desenvolvimento de lúpus devido ao maior risco de 

desenvolvimento de glomerulonefrite, de maiores níveis de autoanticorpos e de linfócitos B 

reativos, enquanto que elevados números do gene parecem estar relacionados com um efeito 

protetor (18,21).   

 

Deteção e degradação dos ácidos nucleicosAs desoxirribonucleases (DNase) são 

enzimas que catalisam a destruição do DNA, sendo que 4 tipos desta enzima foram associados 

ao lúpus monogénico: a DNase1, cuja baixa atividade está relacionada com o desenvolvimento 

de autoanticorpos; a DNase1L3, cuja mutação autossómica recessiva apresenta uma relação 

bastante próxima com o LES de início pediátrico e leva a uma acumulação de DNA de elevado 

peso molecular no plasma que estimula a ocorrência de interações de células B com recetores 

de células B reativos ao DNA; a DNase2; e a TREX1 (18,21).  

Para além das DNase, a subunidade A da ribonuclease H2 (RNASEH2) e a adenosina 

desaminase 1 específica do ácido ribonucleico (ADAR1) estão também associadas ao 

aparecimento de interferonopatias provocadas pelo LES; a RNASEH2 é responsável pela 

clivagem da cadeia de ácido ribonucleico (RNA) quando esta se encontra ligada à de DNA, e 
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em doentes com lúpus aquilo que se verifica é uma acumulação de cadeias DNA/RNA; a 

ADAR1 é responsável pela catalização da reação de desaminação pós-transcricional de 

adenosinas em dupla cadeia de RNA (dsRNA), convertendo-as em inosinas, e em doentes com 

lúpus verifica-se uma elevada expressão desta enzima (18,21). 

Em doentes com LES também é possível verificar mutações ao nível do gene 

responsável pela proteína 5 associada à diferenciação do melanoma (MDA5) levando a uma 

excessiva sinalização do IFN de tipo I (18). 

Desta forma, pode-se afirmar que as alterações ao nível dos ácidos nucleicos, que 

ocorrem nesta patologia, provocam alterações nos perfis de citocinas, como é o caso do 

interferão de tipo I do qual fazem parte o interferão α e interferão β, que são produzidos por 

quase todas as células do organismo, e que numa situação de LES se encontra com níveis 

extremamente elevados (18,21). 

 

Reguladores da via do interferão de tipo I 

A regulação positiva da via do interferão de tipo I pode ocorrer através de 3 mecanismos 

diferentes que são: deficiências ao nível da atividade das nucleases, defeitos nos reguladores 

negativos do interferão ou por ativação dos sensores do sistema imune inato, sendo as 

interferonopatias responsáveis pelo aparecimento de inflamações sistémicas e pela 

autoimunidade (18).  

 

Auto-tolerância aos leucócitos B e T 

A homeostasia do sistema imunitário é dependente do equilíbrio entre a resposta 

imunitária a infeções e a tolerância a autoantigénios, sendo que para prevenir a autoimunidade 

aquilo que ocorre é a eliminação de células B autorreativas através de diversos mecanismos que 

quando falham levam ao aparecimento da autoimunidade. 

Deficiências na quinase C-δ são responsáveis por defeitos no desenvolvimento de 

células B e consequentemente pelo aparecimento de LES, dado que é responsável por uma 

sinalização fundamental à sobrevivência e apoptose das células B, encontrando-se em níveis 

reduzidos no lúpus o que provoca uma acumulação de células B imaturas e também um aumento 

de células T (21). 
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FATORES AMBIENTAIS 

Os fatores ambientais são fundamentais para o desenvolvimento de LES, principalmente 

em indivíduos que já se encontram geneticamente predispostos. Esses fatores de risco, que se 

encontram descritos no quadro 2.2, podem ser bastante diversos.  

Alguns desses estímulos são: alguns fármacos administrados e a radiação solar que 

provocam danos ou alterações no DNA; potenciais contaminantes microbiológicos que afetam 

a capacidade da resposta imunitária, como é o caso de infeções virais pelo vírus Epstein-Barr 

que através de diversos mecanismos poderá contribuir para o aumento da possibilidade de 

desenvolvimento de lúpus;  aspetos relacionados com o estilo de vida, como a ingestão de 

álcool, hábitos tabágicos, a prática de exercício físico e o nível de educação; a ocupação 

vocacional, que pode levar à exposição a determinados compostos desencadeadores; a poluição 

ambiental; entre outros… (16,23) 
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Quado 2.2: Fatores de risco ambiental relacionados com o desenvolvimento de lúpus eritematoso sistémico. 

Adaptado de "Pathogenesis of systemic lupus erythematosus: Risks, mechanisms and therapeutic targets” (23) 

Fator ambiental Exemplos Potencial mecanismo patogénico 

Radiação ultravioleta Radiação UVB 

Indução da apoptose 

Exposição de autoantigénios 

Danificação do DNA 

Indução de espécies reativas de oxigénio e do 

interferão tipo I 

Expressão genómica de retroelementos 

Inalação de partículas 

Sílica cristalina Indução da inflamação 

Tabaco Libertação de antigénios intracelulares 

Poluição do ar Stress oxidativo 

Exposição química 

Pesticidas Stress oxidativo 

Hidrocarbonetos aromáticos Alteração do equilíbrio das hormonas sexuais 

Mercúrio Ativação do recetor aril-hidrocarboneto  

Hormonas exógenas 

Contracetivos orais 
Modelação da função das células B e T 

  Terapêutica de substituição 

hormonal 

Vírus e microorganismos 

vírus Epstein-Barr Ativação e diferenciação de células B 

Microbioma EBNA2 como ativador transcricional 

SARS-CoV-2 

Aumento da permeabilidade intestinal 

Priorização da resposta pelo sistema imunitário 

inato 

Imitadores moleculares 

Estilos de vida 
Dieta rica em glícidos Stress oxidativo 

Sono insuficiente Alterações epigenéticas 

Trauma Stress pós-traumático 
Alterações epigenéticas 

Alteração do tamanho do telómero 

Fármacos 

Procaínamida 

Inibição da metilação do DNA e indução da 

formação da rede extracelular de neutrófilos  

Hidralazina 

Isoniazida 

Minociclina 

Inibidores do fator de necrose 

tumoral 

Legenda: UVB – radiação ultravioleta B; DNA – ácido desoxirribonucleico; EBNA2 – antigénio nuclear 2 do vírus Epstein-

Barr; SARS-CoV-2 – síndrome respiratória aguda grave do coronavírus 2.  

 

O aspeto socioeconómico também deve ser tido em consideração, tendo as 

desigualdades sociais um importante papel ao nível do aumento da prevalência e da severidade 

da doença, o que se traduz no facto do lúpus ser mais frequente e ter um maior impacto nas 

populações mais pobres e frágeis. O baixo poder económico não afeta apenas ao nível dos 

recursos financeiros, mas também ao nível da capacidade de acesso a cuidados de saúde, da 

qualidade e saneamento das habitações e do stress (23). 



Abordagens terapêuticas do Lúpus Eritematoso Sistémico e impacto na vida do doente 

 

 15 

Resumindo, vários aspetos do meio envolvente do doente podem ser considerados como 

fatores de risco para o aparecimento e desenvolvimento do LES. Além dos fatores 

anteriormente mencionados, a área de residência, que poderá estar associada a uma maior 

exposição a determinados compostos ou a maior quantidade de radiação ultravioleta; o possível 

contacto com animais, que poderá aumentar a suscetibilidade para o LES; e a exposição a 

metais pesados como o cádmio, o zinco e o chumbo, pela sua toxicidade inerente, merecem ser 

igualmente referidos (24).  

 

FATORES HORMONAIS 

As hormonas sexuais podem afetar o funcionamento do sistema imunitário e existem 

estudos que demonstram a sua função, quer ao nível da promoção do desenvolvimento do lúpus 

quer ao nível da proteção. 

O elevado risco de desenvolvimento de LES está relacionado com a exposição a 

elevadas quantidades de estrogénio, o que promove o aumento da produção do interferão de 

tipo I e, consequentemente, a maior sobrevivência das células B reativas e a desregulação das 

células T; enquanto a exposição à progesterona e à testosterona é associada a um papel 

neutralizador dos efeitos do estrogénio e permite a proteção contra o desenvolvimento da 

doença (25).  

O papel destas hormonas é ainda mais evidente na intensificação da doença que ocorre 

durante as alturas da puberdade, da gravidez e do pós-parto (25). 

Através da realização de determinados estudos foi possível se verificar a existência de 

distúrbios hormonais e menstruais em doentes com lúpus, nos quais se determinou o 

aparecimento de menopausa precoce em 31% das doentes com lúpus enquanto nos grupos de 

controlo esse aparecimento foi de 0%. Adicionalmente, também se verificou a existência de 

ciclos menstruais irregulares e de problemas no útero em 40% e 31%, respetivamente, das 

doentes com LES, enquanto nos grupos de controlo esses valores foram apenas de 8% e de 

7,4%, respetivamente (24). 

 

2.3. Manifestações clínicas do Lúpus Eritematoso Sistémico 

O LES ao ser uma patologia bastante complexa que depende de um diverso número de 

fatores genéticos, ambientais, socioeconómicos, hormonais, estilos de vida, idade, raça, género, 

entre outros, apresenta a capacidade de afetar diversos órgãos, podendo assim ter manifestações 

clínicas bastante diversas que podem ir desde manifestações mais leves até mais severas ou 

raras, cujo padrão poderá variar de doente para doente e, inclusivamente, evidenciar 
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modificações ao longo do tempo no mesmo indivíduo, o que poderá influenciar também o início 

da terapêutica.   

Indivíduos que sejam diagnosticados antes dos 50 anos em comparação com aqueles 

que são diagnosticados após essa idade, apresentam uma prevalência de manifestações a nível 

cutâneo, como por exemplo erupções malares, e complicações a nível renal. Adicionalmente, 

apresentam uma maior taxa de sobrevivência em 10 anos e relatam um maior uso de terapêutica 

imunossupressora (25,26).  

Existem determinadas manifestações clínicas mais prevalentes, que são aquelas que se 

encontram descritas no quadro 2.3, e que envolvem uma grande diversidade de sistemas tais 

como o sistema musculosquelético, o sistema nervoso central e o periférico, o sistema 

gastrointestinal, o sistema hematológico, o pulmonar, o cardiovascular e o renal (25). A pele é 

o segundo órgão mais afetado pelo LES e em cerca de 70 a 85% dos indivíduos irão se verificar 

manifestações cutâneas ao longo do desenvolvimento da doença, enquanto que em apenas cerca 

de 25% dos indivíduos é que o aparecimento desta sintomatologia irá funcionar como estímulo 

à procura de um diagnóstico e de tratamento (27).  

Quadro 2.3: Alguns dos principais sintomas e sinais em doentes com Lúpus Eritematoso Sistémico. Adaptado a 

partir de: “An Overview of Systemic Lupus Erythematosus (SLE) Pathogenesis, Classification, and 

Management” (25). 

Sistema afetado Manifestações clínicas 

Sistema musculoesquelético Artrite, artralgia, artropatia de Jaccoud, sinovite, 

tenosinovite, miosite 

Sistema nervoso central Lúpus neuropsiquiátrico, dores de cabeça, 

convulsões, meningite assética, delírio, psicose 

 

Sistema nervoso periférico 

Mielite transversa, mononeurite múltipla, neuropatia 

periférica, neuropatia de pequenas fibras, neuropatia 

autonómica 

Sistema gastrointestinal Ascite, peritonite, úlceras orais, desmotilidade 

esofágica, enteropatia com perda de proteínas 

Sistema hematológico Anemia, trombocitopenia, anemia hemolítica 

microangiopática 

Sistema pulmonar Pleurite, hipertensão arterial pulmonar, doença 

pulmonar intersticial, derrame pleural 

Sistema cardiovascular Pericardite, miocardite, endocardite Libman-Sacks 

Sistema renal Proteinúria, hematúria, glomerulonefrite 

 

 Por outro lado, visto que esta patologia se trata de uma doença autoimune ela irá 

apresentar determinados sintomas característicos que serão observados em mais que 90% dos 

doentes. Esse tipo de sintomatologia pode incluir fadiga, febre, perda de apetite e perda de peso, 

que se tratam de sintomas inespecíficos (28).  
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2.3.1. Manifestações cutâneas  

Em doentes com lúpus eritematoso sistémico as manifestações cutâneas são divididas 

de acordo com critérios propostos por Gilliam e Sontheimer (29), e que são os mais utilizados 

por reumatologistas na prática clínica. Estes critérios permitem uma divisão em lúpus 

eritematoso com doenças de pele específicas e em lúpus eritematoso com doenças de pele não 

específicas, sendo que a primeira situação inclui as situações de lúpus eritematoso cutâneo 

agudo (LECA), lúpus eritematoso cutâneo subagudo (LECS), e lúpus eritematoso cutâneo 

crónico (LECC) (27). 

 

Lúpus eritematoso com doenças de pele específicas 

É possível que um mesmo doente apresente simultaneamente diferentes tipos de lúpus 

eritematoso cutâneo, e existe também evidência que demonstra que ao longo do tempo é 

possível a ocorrência de uma evolução de situações de lúpus eritematoso cutâneo para lúpus 

eritematoso sistémico, sendo por isso o diagnóstico tão importante uma vez que quanto mais 

cedo for detetada a doença de LEC, mais cedo se pode começar a atuar e menor será o risco de 

evolução para uma situação de LES (27).  

O lúpus eritematoso cutâneo crónico (LECC) trata-se de uma doença crónica que 

necessita de tratamento a longo prazo e que ao progredir pode levar ao envolvimento de órgãos 

internos. O LECC apresenta diversos subtipos, tais como: o lúpus eritematoso discoide, que 

está bastante relacionado com o LES e que se encontra representado na figura 2.3, e que consiste 

em placas eritematosas ou escamosas, em zonas que se encontram expostas ao sol 

principalmente na cabeça e no pescoço, e que podem progredir para situações de 

despigmentação e de cicatrizes; o hipertrófico, em que se verifica o aparecimento de lesões 

papulosas na face e nas palmas das mãos ou plantas dos pés (27,30); o mucoso, onde há o 

desenvolvimento de erosões e máculas nas superfícies mucosas da pele; a paniculite lúpica, na 

qual há o surgimento de nódulos endurecidos subcutâneos ou de cicatrizes atróficas na face, 

couro cabeludo, parte superior do tronco, nádegas e extremidades proximais; o lúpus 

eritematoso frieira, que se trata de uma condição em que há o aparecimento de nódulos 

violáceos dolorosos em locais expostos ao frio e que poderão progredir para erosões ou 

ulcerações; e o lúpus eritematoso túmido que é uma situação de elevada fotossensibilidade em 

que há o aparecimento de máculas, pápulas e placas eritematosas de superfície lisa, sem 

escamas e bordas elevadas (27). Imagem (31) 
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O lúpus eritematoso cutâneo subagudo (LECS), que se encontra representado na figura 

2.4, pode aparecer em cerca de 10 a 15% dos doentes com LES, sendo que cerca de 50% dos 

doentes com LECS apresentam os critérios de diagnóstico para LES, no entanto os seus 

sintomas sistémicos englobam artrites, artralgias e mialgias, sendo o envolvimento renal ou 

neuronal muito baixo e cerca de 1 em cada 3 casos é induzido pela toma de fármacos (27,30). 

Para além disso, está muitas vezes associado a uma positividade ao nível dos anticorpos 

antinucleares. O LECS trata-se do aparecimento de lesões generalizadas, distribuídas de forma 

simétrica em locais de elevada exposição solar e que são extremamente fotossensíveis, podendo 

provocar despigmentação, mas que quando desaparecem não deixam cicatrizes; e existem 

diferentes subtipos que são: o anular onde há o aparecimento de um anel de placas eritematosas, 

que se fundem de modo a formar uma morfologia policíclica; o papuloescamoso que é bastante 

semelhante à psoríase e ao eczema; e o lúpus eritematoso eritrodérmico, que se trata de uma 

situação rara que se verifica após exposição solar com o aparecimento de placas eritematosas e 

zonas de eritrodermia exfoliativa generalizada (27).  

 

 

 

 

 

 

Figura 2.3: Lesão eritematosa representativa do lúpus eritematoso cutâneo crónico. Adaptado a 

partir de "Clinical Manifestations of Cutaneous Lupus Erythematosus” (31) 

Figura 2.4: Representação de lesões típicas do lúpus eritematoso cutâneo subagudo. 

Adaptado a partir de "Clinical Manifestations of Cutaneous Lupus Erythematosus” (31). 
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Pensa-se que o lúpus eritematoso cutâneo agudo (LECA), que está representado na 

figura 2.5, pode aparecer em cerca de 30 a 50% dos doentes com LES e geralmente em junção 

com as manifestações cutâneas verifica-se também o envolvimento sistémico. Ao nível das 

manifestações cutâneas aquilo que se verifica são as seguintes situações: a erupção malar que 

pode estar associada à exposição solar, caracterizada pela lesão em forma de borboleta sobre o 

bochechas e ponte nasal; a dermatite lúpica, com localização na zona do pescoço e que se trata 

de uma erupção generalizada de máculas e pápulas fotossensíveis e muitas vezes pruriginosas; 

e o surgimento de edema na zona dos lábios (27,30). Este subtipo de lúpus cutâneo pode 

apresentar valores positivos de anticorpos antinucleares, anticorpos dupla cadeia de ácido 

desoxirribonucleico (anti-dsDNA) e anticorpos anti-Smith, sendo estes últimos altamente 

específicos para o lúpus eritematoso sistémico (27). O LECA pode ser classificado como sendo: 

localizado, quando se trata de uma erupção malar transitória, sem cicatrizes e fotossensível; 

generalizado, quando se trata de uma erupção maculopapular generalizada com aspeto 

pruriginoso e fotossensível, e que se estende para localizações acima e abaixo do pescoço e 

dorso das mãos; e do tipo que provoca o aparecimento de uma desnudação generalizada e de 

bolhas nas zonas de maior exposição solar, podendo levar a uma situação de necrólise tóxica 

da epiderme (27).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lúpus eritematoso com doenças de pele não específicas 

Este tipo da doença aparece de um modo geral durante a fase ativa do LES e caracteriza-

se pela presença de alterações na pele que se encontram muito frequentemente relacionadas 

Figura 2.5: Representação da lesão em forma de borboleta típica do lúpus eritematoso cutâneo 

agudo. Adaptado a partir de "Clinical Manifestations of Cutaneous Lupus Erythematosus” (31). 
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com o lúpus eritematoso, mas que não são específicas do mesmo. Algumas dessas alterações 

são as seguintes (27):  

• alopecia não cicatricial, que é bastante frequente (cerca de 40 a 70% dos doentes 

com LES apresentam perda capilar) e que se caracteriza como algo que ocorre 

durante as crises da doença e na zona frontal do couro cabeludo (27);  

• síndrome de Rowell, que é uma forma rara de lúpus eritematoso cutâneo, onde 

se verifica a erupção cutânea semelhante à de um eritema multiforme e a necrose 

de queratinócitos (32). 

• nódulos reumatoides aparecem no tecido subcutâneo e geralmente em 

articulações que estão mais sujeitas a trauma e mais expostas, como as dos 

dedos, do cotovelo e do calcanhar (33).   

• líquen plano é uma patologia que tanto pode afetar a pele como o cabelo, as 

unhas e as mucosas, sendo as típicas lesões pruriginosas e de uma coloração 

arroxeada (34).  

• mucinose papulonodular é caracterizada pelo aparecimento de nódulos 

assintomáticos na zona superior do corpo e com a tonalidade da pele (35). 

• acantose nigricans, que se trata de uma doença em que se verifica a presença de 

placas hiperpigmentadas simétricas e de textura aveludada em áreas como a 

axila, o pescoço e a virilha (36). 

• cútis laxa é uma doença rara em que a pele se apresenta sem elasticidade, flácida, 

mole, e enrugada, dando ao doente um aspeto envelhecido (37).  

• dermatose neutrofílica é uma forma rara de dermatose, que se caracteriza por 

uma erupção crónica de coloração rosa/avermelhada e que pode estar associada 

a febre e artralgia (38). 

• calcinose cutânea surge quando ocorre uma deposição sistémica de cálcio na 

pele e nos tecidos subcutâneos (39). 

• esclerodactilia é uma condição caracterizada pelo espessamento e 

endurecimento do tecido cutâneo dos dedos das mãos ou dos pés, que pode levar 

a uma diminuição da motilidade articular (40). 

• doença vascular cutânea, que se encontra presente em cerca de 10 a 15% dos 

doentes com LES: 

▪ vasculites leucocitoblásticas, que se podem manifestar de diferentes formas, 

como a vasculite urticariforme que é uma vasculite de pequenos vasos com 
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envolvimento predominante da pele cujas lesões apresentam uma duração 

superior a 24 horas, e a púrpura de Henoch-Schönlein, que se caracteriza 

pela presença de tétrade de púrpura palpável, artrite/artralgias, sintomas 

gastrointestinais e lesão renal (41,42).  

▪ vasculopatias, caracterizam-se por estenoses e/ou oclusões arteriais onde 

estão presentes complexos imunes não inflamatórios vasculares (43). 

▪ telangiectasias periungueais, são escleroses sistémicas com localização 

principalmente na zona dos lábios e das palmas das mãos (44). 

▪ livedo reticular, é uma situação de descoloração cianótica que assume um 

aspeto rendilhado (45). 

▪ tromboflebites, surgem quando há a formação de coágulos sanguíneos em 

veias e ocorre inflamação (46). 

▪ eritromelalgia, que é uma patologia rara e dolorosa, caracterizada por 

eritema e dor nas extremidades (47). 

▪ síndrome/fenómeno de Raynaud, que se caracteriza por alterações na cor da 

pele ao nível das extremidades como os dedos das mãos e dos pés, nariz, 

lobos auriculares, lábios e mamilos, em resposta ao frio e/ou ao stress 

emocional (48).  

Para além de todas as manifestações cutâneas já evidenciadas, mais de 40% dos doentes 

com LES apresentam úlceras orais e/ou nasofaríngeas, que podem ou não ser dolorosas (27). 

Deste modo, é possível afirmar que as manifestações cutâneas são as mais comuns no 

LES e são fundamentais no diagnóstico da doença (27). 

 

2.3.2.   Manifestações musculoesqueléticas 

As inflamações ao nível do sistema musculoesquelético são outra sintomatologia muito 

comum e associada à patologia, sendo que são das primeiras manifestações a aparecer e afetam 

cerca de 90% dos doentes em qualquer ponto da doença (49). 

A artrite lúpica e as artralgias são sintomas bastante frequentes e que estão relacionados 

com a detioração das articulações e possível inchaço, sendo que no caso do LES, o 

envolvimento articular é superior àquele que se verifica nas situações de sinovite, tendo um 

papel fundamental no diagnóstico (49,50). Casos de miosite em doentes com LES também são 

uma manifestação com importância para o diagnóstico da doença e que está associada a 

aumentos nos níveis da creatina quinase. 
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Este envolvimento musculoesquelético, de acordo com um inquérito europeu realizado 

a doentes com LES em 2020, está entre os sintomas mais incómodos e que geram um maior 

nível de desconforto e de dor (49,50). 

 

2.3.3.   Envolvimento de órgãos internos 

Doentes com LES podem apresentar manifestações da doença em diversos sistemas de 

órgãos, tal como ao nível dos rins, do sangue, dos pulmões, do coração e do sistema 

gastrointestinal, o que muitas vezes vem associado às manifestações cutâneas e 

musculosqueléticas.  

As manifestações renais podem afetar cerca de 30% dos doentes, sendo consideradas as 

complicações mais perigosas para a vida do indivíduo, e a evolução para uma situação de nefrite 

lúpica poderá ocorrer mesmo durante os primeiros anos com a patologia  (51,52). Numa fase 

inicial o envolvimento renal é assintomático, e pode traduzir-se em proteinúria (> 0,5 g em 24 

horas) ou na presença de cilindros de hemácias na urina e pode ser expressa de várias formas 

diferentes, podendo aparecer sob a forma de uma doença glomerular mediada por imuno-

complexos, podendo ter um carácter mesangial, proliferativo focal, proliferativo difuso ou 

ainda membranoso, sob a forma de uma nefrite tubulo-intersticial, de uma doença vascular, 

como a microangiopatia trombótica, de uma glomerulonefrite necrotizante pauci-imune, de 

lúpus induzido por fármacos, ou ainda sob a forma de doença renal induzida por anti-

inflamatórios não esteróides (51,52). 

Existem diversas classificações para a nefrite lúpica: a nefrite mesangial que é 

considerada como sendo de classe I e II que apresenta um bom prognóstico sem a necessidade 

de tratamento específico e que é caracterizada por uma ligeira hematúria e proteinúria sendo a 

de classe I assintomática; existe também a nefrite proliferativa focal que é a de classe III na 

qual já se verifica uma proteinúria e hematúria relevantes, uma ligeira insuficiência renal e a 

presença de síndrome nefrótico; e a nefrite proliferativa difusa que é a de classe IV que, para 

além de apresentar a proteinúria e a hematúria características, apresenta também hipertensão 

arterial e insuficiência renal grave; e por fim há também a nefrite membranosa que é a de classe 

V, tipicamente caracterizada por  uma síndrome nefrótica e um elevado risco de 

desenvolvimento para uma situação de insuficiência renal (51,52).  

Quando há um envolvimento hematológico pode ocorrer uma diversidade de 

manifestações, tais como: citopenia provocada por autoanticorpos; anemia hemolítica 

confirmada através da realização de um teste de Coombs; ocorrência de episódios de hemólise 
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microangiopática onde se verifica a formação de esquistócitos; anemia provocada por doença 

crónica; trombocitopenia; e leucopenia que tem um importante papel para o diagnóstico (50). 

As infeções pleurais, principal manifestação a nível pulmonar, podem levar a derrames 

e caracterizam-se por dores no peito, falta de ar e tosse. Pode também se verificar a presença 

de pericardites, embora sejam manifestações menos comuns, sendo que para além dessa 

sintomatologia, a nível cardiovascular existe também um maior risco de doentes com lúpus 

poderem vir a desenvolver aterosclerose, o que aumenta a probabilidade de enfartes agudos do 

miocárdio e de acidentes vasculares cerebrais (50,51). 

Poderá também haver um envolvimento do sistema gastrointestinal, em que os 

principais sintomas são a presença de uma dor abdominal e indigestão. De acordo com a 

evolução da patologia ao longo do tempo pode também ocorrer o aparecimento de 

hepatoesplenomegália e de vasculite mesentérica que se trata de uma condição rara, mas que 

pode culminar em morte (50,51). 

De acordo com a literatura, há um determinado tipo de sintomas que são raros e podem 

surgir em indivíduos com LES e que se encontram evidenciados no quadro 2.4 (53). 

Quadro 2.4: Manifestações clínicas raras no lúpus eritematoso sistémico. Adaptado a partir de: "Rare clinical 

manifestations in systemic lupus erythematosus: a review on frequency and clinical presentation” (53) 

Tipo de manifestação clínica Prevalência 

 

 

Gastrointestinal 

Obstrução intestinal – 0,5 a 4% 

Pancreatite – 0,1 a 5,5% 

Enteropatia com perda de proteínas – 0,5 a 7,5% 

Enterite lúpica – 0,59 a 10,7% 

Colecistite acalculosa – 0,15 a 0,5% 

Hepática Hepatite lúpica – 5,8 a 9,3% 

Hepatite autoimune – 2,3% 

Pulmonar Pneumonia lúpica – 3% 

Doença pulmonar intersticial – 4% 

Cardiovascular Miocardite – 0,4 a 16% 

Hipertensão pulmonar arterial – 1 a 14% 

Ocular Retinopatia lúpica – 1,2 a 28,8% 

Uveíte anterior – 0,6 a 0,8% 

Episclerite/esclerite – 1,7 a 3,1% 

 

 

2.3.4. Manifestações neuropsiquiátricas 

O LES pode apresentar ainda manifestações clínicas neuropsiquiátricas que são 

características pela sua relevante morbilidade e mortalidade e podem estar relacionadas com o 

envolvimento quer do sistema nervoso central quer do sistema nervoso periférico (49). Nestas 

condições, encontramo-nos na presença de um caso de lúpus eritematoso sistémico 

neuropsiquiátrico (LESNP) que tem uma prevalência de cerca de 20%, com um diagnóstico 
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complexo e difícil devido ao facto de existirem cerca de 19 possíveis manifestações clínicas 

descritas pelo Colégio Americano de Reumatologia (do inglês, American College of 

Rheumatology) (ACR) (51) e que se encontram sistematizadas no quadro 2.5. 

Quadro 2.5: Manifestações neuropsiquiátricas do lúpus eritematoso sistémico. Adaptado a partir de: "Systemic 

lupus erythematosus” (51) 

Manifestações clínicas no sistema nervoso central Manifestações clínicas no sistema nervoso 

periférico 

Meningite assética Polineuropatia inflamatória aguda 

Doença cerebrovascular (ex: AVC) Desordem autossómica 

Dor de cabeça Mononeuropatia  

Síndrome desmielinizante Miastenia grave 

Distúrbio do movimento Neuropatia craniana 

Mielopatia Plexopatia 

Convulsões  Polineuropatia 

Transtorno de ansiedade  

Delírio  

Disfunção cognitiva  

Transtorno de humor  

  Psicose  

 

 

Existem diversos caminhos que podem levar ao aparecimento do LESNP, como é o caso 

da ação de autoanticorpos e de vários complexos imunes que provocam psicose e depressão, 

podendo também verificar-se eventos trombóticos (50).  

Para fins de diagnóstico, é de extrema importância conhecer e perceber as manifestações 

neuropsiquiátricas e descartar a possibilidade de coexistência de outras patologias e/ou infeções 

(50). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: AVC – acidente vascular cerebral 
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3. Epidemiologia do Lúpus Eritematoso Sistémico 

 

3.1. Prevalência e incidência globais 

Por ano são realizados cerca de 400 mil novos diagnósticos, o que se traduz na existência 

de cerca de 5,14 novos casos por cada 100.000 pessoas-ano. Na figura 3.1 está representada a 

incidência do LES em diversos países (54).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Além disso, tem de se ter também em consideração os valores associados à prevalência 

do LES, que se encontram representados na figura 3.2 e onde se estima que aproximadamente 

3,41 milhões de pessoas sejam afetadas pela doença a nível mundial, o que equivale a uma 

prevalência de 43,7 em cada 100.000 indivíduos (54). 

 

 

 

Incidência em cada 100000 

Figura 3.1: Incidência do lúpus eritematoso sistémico a nível global. Adaptado a partir de "Global 

epidemiology of systemic lupus: a comprehensive systematic analysis and modelling study” (54)  

Prevalência em cada 100000 

Figura 3.2: Prevalência do lúpus eritematoso sistémico a nível mundial. Adaptado a partir de: "Global 

epidemiology of systemic lupus: a comprehensive systematic analysis and modelling study” (54) 
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3.2. Variações demográficas e étnicas 

Existem diferenças relevantes em termos da prevalência e da incidência do LES de 

acordo com a localização geográfica e, portanto, faz sentido analisar estas diferenças que se 

encontram descritas na tabela 3.1 (55). 

Tabela 3.1: Variações demográficas da incidência e da prevalência do lúpus eritematoso sistémico a nível 

mundial. Adaptado a partir de: “Global epidemiology of systemic lupus erythematosus” (55) 

Área geográfica Incidência (por cada 100000 pessoas-ano) Prevalência (por cada 100000 pessoas) 

América do Norte  3,7 a 49 48 a 366,6 

América do Sul 1,4 a 6,3 24,3 a 126,3 

Europa 1,5 a 7,4 29,3 a 210 

Ásia 2,5 a 8,6 20,6 a 103 

Austrália Indisponível  13 a 52 

África Indisponível 601,3 a 7713,5 

 

Tendo em consideração a informação descrita e estudos realizados acerca do assunto 

em causa, pode-se concluir que a maior probabilidade de um indivíduo desenvolver ou ter LES 

encontra-se na etnia afro-caribenha, seguida da asiática e terminando na caucasiana. 

Adicionalmente é possível afirmar que ao longo dos últimos anos tem sido verificado um 

aumento dos valores da prevalência desta patologia (55,56). 

 

3.3. Fatores de risco populacional 

O género parece exercer um papel importante no aparecimento e desenvolvimento da 

patologia, sendo as mulheres, maioritariamente em idade reprodutiva, as que apresentam maior 

probabilidade de manifestarem a doença (55). Sabe-se também que o estatuto socioeconómico 

tem um impacto relevante em termos da manifestação e desenvolvimento da doença, uma vez 

que vai afetar o acesso a cuidados de saúde e a sua qualidade (55,56).  

Existem ainda outros componentes associados ao estilo de vida do próprio indivíduo que 

podem aumentar o risco de aparecimento de LES, tais como os hábitos tabágicos e de consumo 

de álcool, assim como o tipo de alimentação (por exemplo, a deficiência nos níveis de vitamina 

D está muito associada a doentes com LES), e a situação ocupacional (55,56).  
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4. Fisiopatologia do Lúpus Eritematoso Sistémico 

Como referido anteriormente, todo o processo patogénico do LES é extremamente 

complexo e ainda não é conhecido na sua totalidade, mas há algo que se pode afirmar que é o 

facto de que o surgimento e desenvolvimento da patologia está intimamente associada à perda 

da capacidade de auto-tolerância, na qual é ativada uma resposta através ou do sistema 

imunológico inato ou do sistema imunológico adaptativo que promove a indução da produção 

de autoanticorpos, a deposição de complexos imunes que permitem uma posterior ativação do 

sistema complemento, assim como uma acumulação de neutrófilos, monócitos e leucócitos 

autorreativos (9). 

O conhecimento da fisiopatologia da doença é algo de extrema importância, pois ao serem 

conhecidos os mecanismos pelos quais ocorre o aparecimento e desenvolvimento da doença, 

abre-se caminho à descoberta de novas opções terapêuticas e de novos biomarcadores da 

patologia (9). 

 

4.1. Mecanismos imunológicos envolvidos 

O sistema imunitário é o conjunto de processos e mecanismos desenvolvidos pelo nosso 

organismo de modo a proteger-se a si mesmo contra patogéneos e tudo aquilo que é considerado 

como estranho, sendo também de certa forma responsável pela manutenção da homeostasia. 

Ele é composto por duas linhas de defesa, a imunidade inata e a imunidade adquirida, que 

trabalham em conjunto. 

O sistema imunitário inato é considerado como sendo a primeira linha de defesa, 

tratando-se de um mecanismo rápido, que atua de uma forma imediata e inespecífica, ou seja, 

atua sempre da mesma forma independentemente do agente patogénico, e não tem memória 

imunológica. É composto pelas barreiras fisiológicas como a pele e as mucosas, o pH dos vários 

órgãos e as enzimas; e por diversas células como as células fagocitárias (macrófagos e 

neutrófilos), as células natural killer, os mastócitos, basófilos, células dendríticas, as proteínas 

constituintes do sistema complemento e citocinas.  

Por outro lado, o sistema imunitário adquirido é considerado como a segunda linha de 

defesa e apresenta uma resposta mais lenta, podendo levar vários dias. Trata-se de um 

mecanismo mais específico, o que significa que é capaz de reconhecer determinados antigénios 

e atuar de forma específica contra os mesmos, e apresenta memória imunológica, ou seja, 

quando o organismo é exposto por uma segunda vez ao mesmo agente patogénico é 
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desencadeada uma resposta imunitária muito mais rápida e eficaz comparativamente à primeira 

exposição. É composto pelos linfócitos B que produzem os anticorpos e pelos linfócitos T. 

Assim sendo, ambos são fundamentais na proteção do organismo contra patogéneos 

(57). 

 

4.1.1. Desregulação ao nível do sistema imunitário inato 

No LES, o interferão de tipo I apresenta um papel de extrema importância na quebra da 

auto-tolerância do sistema imunitário, visto que ele vai provocar uma ativação de linfócitos, de 

células dendríticas e de células natural killer. Sendo que o que leva à ativação da produção do 

interferão de tipo I e de todo o sistema imunitário inato são os fatores genéticos, ambientais ou 

hormonais abordados anteriormente (9,23). Outro acontecimento que pode levar ao aumento da 

produção do interferão de tipo I é o aumento da taxa de apoptose, que faz parte de um 

mecanismo normal do sistema imunitário para eliminar células estranhas ao organismo, que 

provoca um aumento dos níveis de complexos autoantigénio-anticorpo e de outros agentes que 

vão induzir a produção do interferão de tipo I (9). 

O interferão alfa, que é um subtipo do interferão de tipo I e que se encontra em níveis 

elevados numa situação de LES, promove a ativação das células T helper, a transformação dos 

monócitos em células dendríticas e a consequente apresentação de antigénios pelas células 

dendríticas, que vão posteriormente ativar a produção de linfócitos T e a proliferação e 

diferenciação dos linfócitos B, e a produção de citocinas como as interleucinas 1, 2, 4, 6 e 8 

(IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 e IL-8) (9). 

Todos estes aspetos levam, a uma fomentação da resposta autoimune presente no lúpus pela 

produção de citocinas pró-inflamatórias que são fundamentais para o início do processo 

inflamatório e posterior recrutamento celular e desregulação estimulada ao nível do sistema 

imunitário adquirido, nomeadamente ao nível dos linfócitos T e B, o que leva ao 

desenvolvimento das manifestações clínicas (9,57). 

Ainda ao nível do sistema imunitário inato existem os recetores de reconhecimento de 

padrões (do inglês, pattern recognition receptors) (PRR), cuja função se baseia no 

reconhecimento de células danificadas e de restos celulares da apoptose e na consequente 

ativação da resposta imune (9,58). Existem três tipos diferentes destes recetores, que se 

encontram representados na figura 4.1, e que são os seguintes: os recetores tool-like (TLR), 

mais propriamente o TLR9 e o TLR7, que em situações de doentes com lúpus ativam células 

dendríticas, que funcionam como células apresentadoras de antigénios e que ativam linfócitos 

T e estimulam a diferenciação de linfócitos B, levando à produção, respetivamente, de elevadas 
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quantidades do interferão de tipo I e a uma maior expressão de IL-1β e IL-23 sendo que também 

podem estar relacionados com a ativação dos leucócitos B e produção de autoanticorpos (9); os 

recetores do domínio de oligomerização de ligação aos nucleotídeos (NOD), que ativam os 

queratinócitos e as células dendríticas e que posteriormente levam à formação de vários 

ligandos inflamatórios e à ativação da caspase-1 e da caspase-5, que promovem respetivamente 

a produção de IL-1β e IL-18 (9); e os recetores semelhantes ao gene I induzíveis por ácido 

retinoide (RLR) que estimulam a libertação do interferão alfa e consequentemente todas as 

reações que daí advêm (9). 

 

 

 

 
Restos celulares 

 
Fragmentos da apoptose 

 TLR  NOD  RLR 

 autoanticorpos 

 
Queratinócitos  

 
Células dendríticas   

 Citocinas    

 Citocinas    
 Citocinas    

 
Complexo imune  

Fragmentos da 

apoptose 

 
Células dendríticas   

 
Células dendríticas   

 
Linfócito B  

 
Inflamassoma   

Legenda: PRR – recetores de reconhecimento de padrões; TLR – recetores tool-like; NOD – recetores do domínio de 

oligomerização de ligação aos nucleotídeos; RLR – recetores semelhantes ao gene I induzíveis por ácido retinoide; BCR – 

recetor de células B; FcR – recetor do segmento Fc das imunoglobulinas; ASC – apoptosis-associated speck-like protein 

containing a caspase recruitment domain; casp – caspase; INF-α – interferão alfa; NALP1/AIM2 – proteína de repetição rica 

em leucina Nacht/ausente no melanoma 2 

Figura 4.1: Papel dos recetores de reconhecimento de padrões (PRR) no sistema imunitário inato. Os PRRs levam ao 

desenvolvimento de uma resposta imune pelo reconhecimento de células danificadas. Os recetores NOD ativam 

queratinócitos e células dendríticas, levando à formação de inflamassomas e à consequente libertação de IL-1β e IL-

18. Os TLR estimulam a libertação de autoanticorpos pelos linfócitos T e a libertação do interferão alfa por parte das 

células dendríticas. Por fim, os RLR estimulam a libertação do interferão alfa. Adaptado a partir de "Immunological 

pathogenesis and treatment of systemic lupus erythematosus” (9). 
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Os neutrófilos são outro componente que participa em processos infeciosos e 

inflamatórios. No LES verifica-se uma ativação inadequada destas células, levando à libertação 

de protéase, espécies reativas de oxigénio, citocinas e quimiocinas (9,58). Para além disso, estes 

componentes têm a capacidade de produzir de forma independente o interferão de tipo I, 

provocando o anormal desenvolvimento de linfócitos B (59).   

Nos doentes com LES, existe um subtipo de neutrófilos, os granulócitos de baixa 

densidade, que se encontram em elevadas concentrações no sangue periférico.  Estes 

apresentam um papel na formação de armadilhas extracelulares de neutrófilos (NET), que 

consistem em redes fibrosas formadas a partir das membranas dos neutrófilos que se encontram 

ativos, cujo processo de formação é denominado NETosis (9,58).  

Estas redes apresentam diversos componentes, incluindo os autoanticorpos, e 

participam nos danos de órgãos devido a sepsis, sofrendo uma formação muito mais acentuada 

em situações em que está presente a patologia em causa, o que vai desencadear uma maior 

produção do interferão de tipo I, da caspase-1, das IL-1β e IL-18 ativas (9). As NET associam-

se também com a proteína C1q promovendo a ativação da via clássica do sistema complemento 

e estão associadas à glomerulonefrite lúpica e a efeitos citotóxicos, sendo estes últimos 

estimulados pela maior libertação de histonas (9,58).  

Ao nível do sistema complemento, as deficiências nos seus componentes iniciais vão 

fazer com que não ocorra a sua ativação aquando uma deposição de complexos imunes, o que 

em conjunto com a existência de elevados níveis de autoanticorpos em circulação, faz com que 

se desenvolva o processo autoimune e com que apareçam lesões nos tecidos e órgãos (60). 

 

4.1.2. Desregulação ao nível do sistema imunitário adquirido 

Aquando do desenvolvimento do LES aquilo que se verifica é uma perda da tolerância 

imunitária, o que influência a produção de linfócitos T, a secreção de citocinas e a transdução 

de sinais celulares que passam a ser anormais, para além de afetar a ativação de linfócitos B e 

de células dendríticas em situações de processos inflamatórios. 

 

Alterações ao nível dos linfócitos T 

O CD3 é um marcador que é expresso na superfície dos linfócitos T maduros, o que leva 

à formação do complexo do recetor de células T com esse mesmo marcador (o TCR-CD3) que 

é participante na resposta imunitária estimulada por antigénios. Neste complexo, a principal 

molécula sinalizadora é o CD3ζ, que tem um domínio de ativação baseado em tirosina 

imunorreceptora (ITAM) (9,58). 
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Em condições normais, ocorre a fosforilação dos ITAM dos CD3ζ por ação da proteína 

tirosina quinase específica de linfócitos (Lck) após o reconhecimento dos recetores de células 

T e o envolvimento do complexo major de histocompatibilidade (MHC) ligado a antigénios, o 

que culmina no influxo de cálcio para o interior dos linfócitos T (9,58). Por outro lado, numa 

situação de LES, devido ao aumento do stress oxidativo, aquilo que acontece é que há uma 

menor expressão de CD3ζ que é substituído pelo recetor Fc homólogo (FcRγ), provocando um 

aumento do influxo de cálcio para o interior dos linfócitos T, estimulando simultaneamente a 

atividade da calcineurina, que culmina na desfosforilação do fator nuclear de células T ativadas 

(NFTA), que funciona como promotor do gene CD40L e torna os linfócitos T mais ativos 

(9,58). 

Para além disso, no lúpus ocorre uma maior expressão de CD44, sendo as variantes 

presentes o CD44V3 e o CD44V6, que são glicoproteínas presentes na superfície das células e 

que estimulam a ativação e a ligação dos linfócitos T, ativando os fatores de regulação do 

interferão de tipo 4, e participando na diferenciação das células T helper 17 (Th17) e na 

produção de IL-17 e IL-21 (9). 

Nesta patologia há ainda um maior aumento da atividade da quinase do 3-fosfatilinositol 

(PI3K) que é recrutada pelos recetores de células T, levando à formação de fosfatidilinositol-

3,4,5-trifosfato (PIP3) que por sua vez fosforila e transforma a proteína quinase B na sua forma 

ativa para consequente ativação do mTOR (do inglês, mammalian target of rapamycin) que 

promove o aumento da proliferação e da sobrevivência dos linfócitos T (9,58). 

Os linfócitos T CD4+ apresentam um subtipo que são as células T helper (Th) que estão 

muito relacionadas com o LES no que diz respeito ao desequilíbrio entre as células Th1 e as 

Th2, que diferem entre si nas citocinas que produzem e libertam. Os linfócitos Th1 libertam o 

fator de necrose tumoral-α (TNF-α), IL-2 e o interferão gama (IFN-γ), participam também na 

ativação de macrófagos e de células T CD8+, que estão associadas a doenças autoimunes 

específicas de órgãos. Por outro lado, os linfócitos Th2 libertam IL-4, IL-6 e IL-10, relacionadas 

com a ativação de linfócitos B e indução da imunoglobulina G de subclasse 1 (IgG1) (9). 

As células Th17 são um outro subtipo de linfócitos T CD4+, que participam na mediação 

da resposta inflamatória através da produção de IL-17A, IL-17F e IL-22, havendo dados que 

comprovam que elevados níveis de IL-17 estão relacionados com o desenvolvimento de lesões 

renais, pulmonares e cutâneas no LES, visto que esta interleucina estimula a diferenciação dos 

linfócitos B, aumentando consequentemente a produção de anticorpos (9).  

No quadro 4.1 estão descritas as citocinas libertadas numa situação de desequilíbrio entre 

os linfócitos Th1 e os Th2 e as suas consequências no LES.  
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Quadro 4.1: Papel das citocinas no desequilíbrio entre as células Th1 e Th2 que ocorre no lúpus eritematoso 

sistémico. Adaptado a partir de "Immunological pathogenesis and treatment of systemic lupus erythematosus” (9) 

 

Outro tipo de linfócito T são os reguladores (Treg) que têm um importante papel na 

manutenção da homeostasia e na intervenção da funcionalidade dos linfócitos T, sendo que 

quando os seus níveis se encontram reduzidos, ocorre um desenvolvimento de reações 

autoimunes, situação presente na doença de lúpus (9). 

Os linfócitos T helper foliculares (Tfh) são um outro tipo de linfócito T, cuja atividade se 

encontra aumentada num doente com LES, o que vai causar uma estimulação da diferenciação 

dos linfócitos B e consequente libertação de IgG e IgA (9). 

 

Alterações ao nível dos linfócitos B 

Os linfócitos B têm à sua superfície o recetor de células B (BCR), que permite reconhecer 

agentes patogénicos e produzir os respetivos anticorpos. Numa situação de LES, verifica-se a 

presença de elevados níveis de linfócitos B autorreativos, o que como resultado, vai levar a um 

aumento da produção de uma grande variedade de anticorpos, como os autoanticorpos. As 

células B-1 e as células B de zona marginal, um tipo de linfócitos B com capacidade de 

expressar recetores de células B de reação cruzada e autorreativa com capacidade de 

reconhecimento de células apoptóticas, numa situação normal libertam IgM e de IL-10 que 

permitem a manutenção da tolerância imunológica, enquanto na presença da patologia, 

produzem elevadas quantidades de autoanticorpos IgG e de citocinas pró-inflamatórias, como 

a IL-6  (9,59,61).  

Para além disso, os linfócitos B autorreativos libertam também, o fator de necrose tumoral, 

o IFN-γ e a IL-10, o que os torna capazes de interagir com os linfócitos T CD4+ (9). 

No LES ocorre uma elevada expressão do fator de ativação de linfócitos B (BAFF) que 

para além de promover a produção de células B, prolonga também o seu tempo de vida, o que 

Citocina Fonte Ocorrência no LES Efeito fisiológico no LES 

IL-2  Linfócitos T ativos e células natural 

killer (NK) 
↓ Inibição da apoptose e ativação dos linfócitos T 

autoimunes 

IL-4 Linfócitos Th2 ↓ Promoção da produção de IgG e do desenvolvimento 

de nefrite lúpica 

IL-6 Macrófagos, linfócitos T e B ↑ Elevada expressão de IL-6R nos linfócitos B, com 

consequente ligação a IL-6 e maior produção de IgG 

pelos linfócitos B 

IL-10 Macrófagos, monócitos, linfócitos T 

e B 
↑ Aumento da proliferação e ativação de linfócitos B 

INF-γ Linfócitos T ativos e células NK ↑ Promoção ativação de linfócitos B 

TNF-α Macrófagos mononucleares ↑ Maior expressão dos antigénios do complexo major 

de histocompatibilidade 
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culmina num aumento da libertação de diversas imunoglobulinas tais como a IgM, IgA, IgE e 

IgG, e estimula também a interação entre os linfócitos B e T (9). 

Ao longo do desenvolvimento da resposta imunitária nos doentes com LES, observa-se 

uma diferenciação dos linfócitos B maduros para linfócitos B de memória e células plasmáticas, 

que podem ser plasmablastos de vida curta ou plasmócitos de vida longa, o que leva a um 

aumento ainda mais pronunciado da produção de autoanticorpos (61). 

Outro grupo de linfócitos B são as células B reguladoras (Bregs), que apresentam um 

efeito de regulação negativa na resposta imunitária e produzem diversas citocinas inibitórias 

como a IL-10, a IL-35 e o fator de transformação de crescimento beta (TGF-β), sendo que a 

diferenciação de linfócitos B em células Bregs ocorre pela ativação dos recetores de células B, 

dos recetores toll-like, do CD40, do Tim-1 ou do CD19, ou ainda pela ação de diversas citocinas 

pró-inflamatórias como a IL-21, a IL-6, a IL-1β, a IL-35, o TGF-β e os interferões de tipo 1 

(61). Numa situação de LES, estes linfócitos evidenciam-se incapazes de travar a produção de 

linfócitos T auxiliares e a secreção de citocinas pró-inflamatórias, o que pode estar relacionado 

com baixos níveis de IL-10 e uma sinalização CD40 afetada, concluindo-se assim que num 

doente com lúpus, a atividade das células Bregs encontra-se diminuída (9,61). 

 

4.1.3. Papel das citocinas na fisiopatologia do LES 

Como referido, o LES caracteriza-se por elevados níveis de citocinas pró-inflamatórias 

em circulação, o que vai levar ao desenvolvimento da infeção e da progressão da doença (62).  

Algumas das principais citocinas no LES são o interferão alfa e o γ, o fator de necrose 

tumoral alfa, a IL-8, a IL-6, a IL-17, a IL-10 e o complexo composto pelo fator de ativação de 

linfócitos T e um ligante indutor da proliferação (BAFF/APRIL), estando os seus papéis na 

fisiopatologia da doença representados na figura 4.2 (63). 
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Enquanto o interferão alfa é um subtipo dos interferões de tipo I, que já foi abordado 

anteriormente e que está relacionado com o aparecimento de erupções cutâneas, linfopenias e 

febre, o interferão γ é um subtipo dos interferões de tipo II libertado por células natural killer, 

linfócitos T e macrófagos, que estimula a diferenciação dos linfócitos T estando intimamente 

relacionado com o aumento das células Th1 e Th17 em comparação com as Th2, o que 

consequentemente se relaciona com as manifestações clínicas a nível renal (63). 

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) está associado a processos inflamatórios 

agudos e funções pró-apoptóticas, sendo libertado por macrófagos, monócitos e células 

dendríticas ativadas. O papel desta citocina em doentes com LES ainda não foi bem 

determinado devido a existirem dados um pouco contraditórios acerca do seu papel na doença. 

Enquanto determinados estudos demonstram que elevados níveis do TNF-α estão relacionados 

com situações de nefrite lúpica ou danos a nível renal, existem outros estudos que invocam a 

existência de concentrações mais elevadas de TNF-α mesmo em indivíduos saudáveis (63,64). 

 

Diversas interleucinas desempenham funções importantes na fisiopatologia e 

progressão do LES, como é o caso da IL-6 que é produzida por fibroblastos, macrófagos, células 

dendríticas e linfócitos B e T. A IL-6 estimula a diferenciação dos linfócitos, nomeadamente 

dos B que expressam à sua superfície recetores para este componente, e a libertação de 

imunoglobulinas, mas também apresenta um efeito anti-inflamatório por inibir a libertação de 

determinadas citocinas, sendo que em doentes com LES a IL-6 se encontra em concentrações 

Figura 4.2: Papel das citocinas pró-inflamatórias na fisiopatologia do LES. Adaptado a partir de "Role of 

cytokines in the pathophysiology of systemic lupus erythematosus” (63) 
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Legenda: NETs – armadilhas extracelulares de neutrófilos; MØ – macrófagos; IC – complexos imunes; IFN-α – interferão 

alfa; pDC – células dendríticas plasmáticas; mDC – células dendríticas mielóides; TNF-α – fator de necrose tumoral alfa; IL – 

interleucina; NK – célula natural killer; BAFF/APRIL – complexo composto pelo fator de ativação de linfócitos B e um 

ligante indutor da proliferação 

Célula apoptótica 
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elevadas, culminando numa maior produção e libertação de imunoglobulinas e de anti-dsDNA 

(um autoanticorpo muito associado à patologia). Assim pode-se afirmar que a IL-6 está bastante 

associada a manifestações renais e neuropsiquiátricas (63,65).  

A IL-8 apresenta uma importante atividade pró-inflamatória ativando a agregação de 

neutrófilos que desempenham um papel de grande importância na patogénese do LES no que 

diz respeito à formação das NETs e dos complexos imunes. Esta citocina pró-inflamatória é 

produzida pelos macrófagos e, em indivíduos com a patologia, as suas elevadas concentrações 

podem provocar manifestações neuropsiquiátricas, quando presente no líquido 

cefalorraquidiano, manifestações pulmonares, renais quando presente na urina, e 

cardiovasculares (63).   

Os elevados níveis de IL-10, produzida por células dendríticas, macrófagos e linfócitos 

T, vão diminuir a ativação dos linfócitos T, mas aumentar a proliferação dos linfócitos B e a 

consequente produção e libertação de anticorpos como o anti-dsDNA. Desempenhando assim 

um importante papel no desenvolvimento de danos renais, cutâneos e articulares (63–65).  

A IL-17 pode estar presente em diferentes formas – sob a forma de proteína 

transmembranar ou sob a forma solúvel. É produzida pelos leucócitos Th17 e tem como 

principais funções o recrutamento de neutrófilos e monócitos, a maior facilidade ao nível da 

infiltração de linfócitos T para o local, a maior expressão de moléculas de adesão e a maior 

estimulação dos linfócitos B e consequente produção e libertação de autoanticorpos. Elevados 

níveis desta citocina estão intimamente associados a maiores atividades da doença e a 

manifestações a nível renal (63,65).  

Existem ainda outras citocinas pró-inflamatórias que apresentam um papel relacionado 

com a IL-17, sendo elas a IL-6 e a IL-21 que promovem a diferenciação dos linfócitos T em 

Th17, e a IL-23 que aumenta a produção de IL-17 (65).  

Por fim, mas não menos importante, as citocinas do complexo BAFF/APRIL produzidas 

por células dendríticas, neutrófilos e linfócitos T, encontram-se em elevadas concentrações em 

doentes com LES e estão relacionadas com danos no sistema nervoso ou danos renais (63).  

 

4.1.4. Papel dos autoanticorpos 

Os autoanticorpos são produzidos pelos linfócitos B reativos e têm um papel quer no 

agravamento da patologia, quer no aparecimento de determinada sintomatologia através da sua 

deposição e da formação de complexos imunes, sendo assim fundamentais para o próprio 

diagnóstico da doença (66).  
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A presença destes anticorpos antinucleares (ANA) e a sua positividade constitui 

inclusivamente uma prioridade para a classificação do LES de acordo com a EULAR (66). Os 

ANA são compostos por diversos autoanticorpos, sendo que aqueles que são encontrados 

maioritariamente no LES estão descritos no quadro 4.2. (66). 

Quadro 4.2: Principais anticorpos antinucleares presentes no lúpus eritematoso sistémico. Adaptado a partir de 

"Autoantibodies in systemic lupus erythematosus: From immunopathology to therapeutic target” (66) 

Autoanticorpo Função no LES 
 

Anti-dsDNA 

Fundamental para a avaliação da atividade da doença, tendo um papel 

de relevo no aparecimento da nefrite lúpica e estando presente em 

70% dos doentes com a patologia. É o principal marcador para o 

SLEDAI 
Anti-histona Os anticorpos H2A e H2B estão associados ao lúpus induzido por 

fármacos, enquanto o H1 tem um papel na atividade da doença 
 

Anti-Smith 
Presente em cerca de 30% dos doentes, tendo uma elevada 

especificidade, mas uma baixa sensibilidade. Maior relevância em 

situações de manifestações cutâneas ou situações de nefrite lúpica. 
Anti-β2-glicoproteína I Relacionado com eventos trombóticos ou aparecimento de 

manifestações cutâneas. 
 

Anti-RNP 
Presentes em 25% dos doentes com LES. Os complexos imunes 

formados com este autoanticorpo estimulam de forma independente 

genes do sistema complemento que são estimulados pelo interferão. 
 

Anti-proteína P ribossómica 

Baixa sensibilidade, mas elevada especificidade, estando presente em 

15% dos casos de LES. Afetam a capacidade de memória, o 

funcionamento do sistema nervoso central e o próprio 

comportamento do indivíduo. 
Anti-Ro e Anti-La Encontram-se em 30% e 20% dos doentes, respetivamente. Estando 

relacionados com danos cutâneos e cardíacos. 

Anti-fosfolipídico Estão relacionados com o desenvolvimento de tromboses venosas e 

de situações de hipertensão arterial. 

Anti recetor N-metil-D-aspartato O seu papel está associado ao aparecimento de danos cutâneos. 

Anti-cardiolipina É uma IgG associada a possíveis situações de trombose, cuja 

incidência pode variar entre 12% e 30%. 

Anti-C1q Quando existe envolvimento renal, este autoanticorpo encontra-se em 

níveis elevados. 

Anti-U1RNP É uma IgM encontrada em 13% dos doentes com LES e que se 

relaciona com manifestações pulmonares e musculosqueléticas. 
Legenda: anti-dsDNA – anticorpos dupla cadeia de ácido desoxirribonucleico; SLEDAI – índice da atividade da doença 

lúpus eritematoso sistémico; anti-RNP – anticorpos anti ribonucleoproteína; IgG – imunoglobulina G; IgM – imunoglobulina 

M; anti-U1RNP – anticorpos anti ribonucleoproteína U1 

 

5. Abordagens de diagnóstico e de monitorização da doença 

O diagnóstico precoce do LES é fundamental para evitar a progressão da doença e 

possíveis danos ao nível de tecidos e órgãos. Porém,  devido à elevada complexidade e 

heterogeneidade da patologia, o seu diagnóstico torna-se num aspeto bastante desafiante, 

podendo prolongar-se por diversos meses ou mesmo anos mediante o conhecimento e 
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experiência do médico, o que pode levar a um aumento do uso dos recursos de saúde e um 

aumento da incerteza e insegurança do doente (67,68). 

 

5.1. Critérios de diagnóstico 

Não existem propriamente critérios para o diagnóstico do LES, ao invés, recorre-se aos 

critérios de classificação da patologia, designadamente os critérios European League Against 

Rheumatism/American College of Rheumatology (EULAR/ACR) de 2019, para auxiliar no 

diagnóstico. Os critérios EULAR/ACR de 2019 surgiram como resultado do aumento da 

especificidade dos critérios ACR de 1997, graças à evolução do conhecimento sobre da 

patologia, e do aumento da sensibilidade dos critérios SLICC (The Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics) de 2012 (67).  

Em 1982, a classificação do ACR apresentava 11 critérios, dos quais, quatro tinham de 

ser positivos para que fosse considerada a presença da doença. Posteriormente, em 1997, com 

a sua atualização, foram incluídos dois testes para verificar a presença de determinados 

anticorpos antifosfolipídicos, um para os anticorpos anti-cardiolipina e outro para o 

anticoagulante do lúpus, passando a ser igualmente considerado o fenómeno das células 

eritematosas do lúpus (células LE). Com essa melhor compreensão acerca da doença tornou-se 

importante também a medição de valores séricos associados ao sistema do complemento, 

nomeadamente dos componentes C3 e C4, e associados ao anticorpo anti-β2-glicoproteína I, e 

a realização de biopsias renais, que se tornaram fundamentais em situações de suspeita ou 

manutenção de doentes com nefrite lúpica, uma complicação do LES que surge num elevado 

número de indivíduos com a doença (14,15). 

Após alguns anos, em 2012, ocorreu uma nova atualização destes critérios graças ao 

melhor conhecimento relacionado quer com as manifestações cutâneas quer com o 

envolvimento dos sistemas de órgãos, que permitiu aumentar a sensibilidade do processo de 

diagnóstico pela inclusão de novos critérios e pela determinação da necessidade da realização 

de pelo menos uma medição clínica e uma imunológica (14,15).  

Por fim, em 2019, foram publicados os critérios EULAR/ACR, que se encontram 

descritos no quadro 5.1, tornando-os mais específicos. Nesta nova versão, passa a ser 

obrigatório como primeira medida, a medição de anticorpos antinucleares (ANA) e só depois a 

medição de diversos parâmetros individuais (14,15). 
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Quadro 5.1: Definição dos critérios EULAR/ACR 2019. Adaptado a partir de: "2019 European League Against 

Rheumatism/American College of Rheumatology Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus" (14) 

Critério  Definição 

 

Anticorpos antinucleares 

>1:80 em células HEp-2 ou teste equivalente positivo pelo menos 1× 

Teste de imunofluorescência em células HEp-2 ou imunoensaio screening de ANA 

em fase sólida com performance equivalente é altamente recomendado. 

Febre Temperatura >38,3ºC 

Leucopenia Valores de leucócitos inferiores a 4000/mm3 

Trombocitopenia Valores de plaquetas inferiores a 100000/mm3 

Hemólise autoimune Evidência de hemólise: reticulocitose, haptoglobina baixa, elevados valores de 

bilirrubina indireta, LDH elevado e teste de Coombs positivo (antiglobulina direta) 

 

 

Delírio 

Mudança de consciência ou nível de excitação com uma capacidade reduzida de foco. 

Desenvolvimento prolongado dos sintomas (entre algumas horas a 2 dias). Flutuação 

dos sintomas ao longo de 24horas. Alterações agudas ou subagudas na capacidade de 

cognição (défice de memória e/ou desorientação). Mudança de comportamento e 

humor (inquietação, alteração do ciclo de sono) 

Psicose  Delírios e/ou alucinações  

Convulsões Crises generalizadas primárias ou convulsões focais/parciais 

Alopecia não cicatricial Observação por clínico 

Úlceras orais Observação por clínico 

 

 

 

Lúpus cutâneo subagudo ou 

discoide 

Lúpus cutâneo subagudo observado por clínico: erupção cutânea anular ou papulo-

escamosa, geralmente fotodistribuída; para ocorrer biópsia à pele devem estar 

presentes determinadas alterações típicas. 

OU 

Lúpus eritematoso discoide observado por clínico: lesões cutâneas eritemato-

violáceas com alterações secundárias de cicatrizes atróficas, despigmentação 

hiperqueratose; para ocorrer biópsia à pele devem estar presentes determinadas 

alterações típicas. 

 

Lúpus cutâneo agudo 

Erupção malar ou maculopapular generalizada observada por clínico. Para ocorrer 

biópsia à pele devem estar presentes determinadas alterações típicas. 

 

Derrame pleural ou pericárdico 

Evidencia imagiológica, como Raio-X, tomografia computorizada ou ressonância 

magnética, a nível pleural e/ou pericárdico.  

 

 

Pericardite aguda 

Tem de apresentar 2 ou mais dos seguintes aspetos: dor torácica pericárdica 

tipicamente aguda que piora com a inspiração; atrito ao nível do pericárdio; ECG 

com elevação no ST ou depressão PR; derrame pericárdico ou agravamento dos 

exames imagiológicos. 

Proteinuria >0,5g/24horas >0,5g/24horas ou proporção equivalente de creatinina na urina 

Classe II ou V de nefrite lúpica 

em biopsia renal (de acordo com 

classificação ISN/RPS 2003) 

Classe II: nefrite lúpica proliferativa mesangial 

Classe V: nefrite lúpica membranosa 

Classe III ou IV de nefrite lúpica 

em biopsia renal (de acordo com 

classificação ISN/RPS 2003) 

Classe III: nefrite lúpica focal  

Classe IV: nefrite lúpica difusa 

 

Anticorpos anti-fosfolipídicos 

positivos 

Anticorpos anticardiolipina – IgA, IgG e/ou IgM – em níveis médios ou altos. 

Anticorpos anti-β2GPI positivos, ou anticoagulante do lúpus positivo. 

Baixos níveis de C3 ou de C4 Abaixo do limite mínimo normal 

Baixos níveis de C3 e de C4 Abaixo do limite mínimo normal 

Anticorpos anti-dsDNA ou 

anticorpos anti-SM 

Demonstrada em imunoensaio especificidade para LES ≥90%  

 

Envolvimento das articulações 

Sinovite envolvendo 2 ou mais articulações caracterizada por inchaço ou derrame. 

OU 

Sensibilidade em 2 ou mais articulações, com pelo menos de 30 minutos de rigidez 

matinal 
Legenda: ANA – anticorpos antinucleares; LDH – lactato desidrogenase; ECG – eletrocardiograma; ISN/RPS – International 

Society of Nephrology/Renal Pathology Society; Ig – imunoglobulina; anti-β2GPI – anti-β2-glicoproteína I; anti- dsDNA – 

autoanticorpos anti-DNA de cadeia dupla; anti-SM – autoanticorpos anti-Smith. 
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Como já foi referido anteriormente, de acordo com os critérios EULAR/ACR de 2019, 

para se considerar que um doente apresenta LES tem de apresentar valores positivos no que diz 

respeito aos anticorpos antinucleares (67). Estes critérios foram validados quer para adultos 

quer para crianças, sendo a sua sensibilidade de 92% e 89%, respetivamente (67). No quadro 

5.2 encontram-se descritos os critérios EULAR/ACR de 2019 usados aquando do diagnóstico 

da patologia e as suas respetivas pontuações (69).  

Quadro 5.2: Pontuação atribuída a cada um dos critérios EULAR/ACR de 2019. Adaptado a partir de "Update 

in the diagnosis and management of systemic lupus erythematosus” (69) 

Domínio  Critério EULAR/ACR 2019 Pontuação atribuída 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Domínio clínico 

Constitucional  Febre 2 

 

Hematológico 

Leucopenia 3 

Trombocitopenia 4 

Hemólise autoimune  4 

 

Neuropsiquiátrico 

Delírio 2 

Psicose 3 

Convulsões 5 

 

Mucocutâneo 

Alopecia não cicatricial  2 

Úlceras orais  2 

LECS ou lúpus eritematoso discóide 4 

LECA 6 

Sérico Derrame pleural ou pericárdico 5 

Pericardite aguda 6 

Musculosquelético  Envolvimento das articulações 6 

 

 

 

Renal 

Proteinuria >0,5g/24horas 4 

Classe II ou V de nefrite lúpica em 

biopsia renal (de acordo com 

classificação ISN/RPS 2003) 

 

8 

Classe III ou IV de nefrite lúpica em 

biopsia renal (de acordo com 

classificação ISN/RPS 2003) 

 

10 

 

 
Domínio 

imunológico 

Proteínas do sistema 

complemento 
↓C3 ou ↓C4 3 

↓C3 e ↓C4 4 

Anticorpos 

específicos do LES 

Anticorpos anti-dsDNA ou anti-SM  6 

Anticorpos anti-

fosfolipídicos 

anti-cardiolipina ou anti-β2-

glicoproteína I ou anticoagulante do 

lúpus 

 

2 

Legenda: LECS – lúpus eritematoso cutâneo subagudo; LECA – lúpus eritematoso cutâneo agudo; ISN/RPS – International 

Society of Nephrology/Renal Pathology Society; anti-β2GPI – anti-β2-glicoproteína I; anti- dsDNA – autoanticorpos anti-DNA 

de cadeia dupla; anti-SM – autoanticorpos anti-Smith 

 

 

Tendo em consideração que o primeiro aspeto a ser determinado é a presença ou não de 

anticorpos antinucleares e a divisão dos critérios nos domínios clínico e imunológico, a 

atribuição das classificações vai permitir uma melhor perceção da situação patológica do 

indivíduo e, consequentemente, permite saber qual a abordagem a ter em consideração para o 

diagnóstico. Deste modo, quando há uma suspeita de que um indivíduo poderá apresentar LES, 

é realizado um teste por imunofluorescência aos anticorpos antinucleares e mediante os critérios 
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EULAR/ACR de 2019 é feita a avaliação da situação. Assim, confirmando a positividade para 

os ANA e uma pontuação nos critérios EULAR/ACR igual ou superior a 10,  com a presença 

de pelo menos um critério clínico, está-se perante uma situação de LES classificado, ou seja, 

que cumpre com os critérios estabelecidos; enquanto na presença de valores positivos de ANA, 

mas uma pontuação nos critérios EULAR/ACR inferior a 10, surge uma situação de LES clínico 

em que para haver o diagnóstico da patologia tem que se verificar a presença de determinadas 

características imunológicas e/ou clínicas. Quando os valores de ANA são negativos, não se 

excluí a possibilidade da patologia pois pode-se estar na presença de uma situação de LES 

clínico, caracterizado por uma pontuação nos critérios EULAR/ACR igual ou superior a 10 

com a presença de pelo menos um critério clínico (69). 

A designação de LES clínico surge para situações em que não são cumprimidos na 

totalidade os critérios de classificação e há a necessidade de consideração de outros aspetos 

clínicos para além dos critérios EULAR/ACR para ser feito um diagnóstico. 

Na figura 5.1 está representado o esquema da abordagem que tem de ser tida em 

consideração para o diagnóstico da patologia (69). 

 

 

 

Figura 5.1: Esquematização do processo de diagnóstico do lúpus eritematoso sistémico. Adaptado a partir de 

"Update in the diagnosis and management of systemic lupus erythematosus” (69) 
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5.2. Testes laboratoriais utilizados no diagnóstico 

Para que o diagnóstico do LES possa ser realizado de acordo com as recomendações 

existem diversos testes laboratoriais que devem ser realizados, começando sempre pelos testes 

relativos aos autoanticorpos, nomeadamente aos anticorpos antinucleares. 

Estes anticorpos antinucleares são detetados através de técnicas de imunofluorescência, 

sendo que quando se obtêm valores positivos destes anticorpos têm de ser realizados outros 

testes de anticorpos mais específicos como é o caso dos anti-dsDNA, dos anti-SM, entre outros. 

Embora os testes aos anticorpos antinucleares sejam tidos como universais e fundamentais para 

o diagnóstico da patologia, se o seu resultado for negativo, a possibilidade da existência de LES 

não pode ser excluída dado que este tipo de testes apresentam sempre alguma variabilidade 

(70). 

Outro teste a ser realizado de acordo com os critérios EULAR/ACR de 2019 é às 

proteínas do complemento, nomeadamente ao C3 e ao C4  (69,70). Indivíduos com níveis 

baixos de ambos estes componentes têm uma maior probabilidade de ter um diagnóstico da 

patologia do que se apenas um dos componentes for encontrado em baixas concentrações (70). 

Para além da sua importância para o diagnóstico, baixas concentrações de C3 e C4 podem estar 

associadas a situações de evolução da doença e a problemas renais ou hematológicos (70). 

A presença de anticorpos anti-nucleossomais no LES varia entre 50% e 100% e a 

determinação da sua concentração, juntamente com outros testes laboratoriais, pode ser usada 

para o diagnóstico, visto que este tipo de anticorpos se encontra associado a glomerulonefrites 

e ao próprio aumento da atividade da doença (70). Estes anticorpos apresentam uma elevada 

sensibilidade e especificidade para o LES e vão ligar-se aos nucleossomas, que funcionam 

como antigénio nesta patologia, surgindo em fases preliminares da doença e precedendo à 

produção dos anticorpos anti-dsDNA (71). A probabilidade de um indivíduo com o teste aos 

anticorpos anti-nucleossomais positivo ter LES é 41 vezes superior a uma situação em que este 

teste seja negativo (70). 

Elevados valores da velocidade de hemossedimentação em conjugação com baixas 

concentrações de proteína C reativa são um sinal claro da presença de inflamação numa situação 

de LES e muito utilizadas na monitorização da patologia, sendo que esta segunda situação está 

muito relacionada com a presença de artrites (70). 
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5.3. Técnicas de imagiologia aplicadas na avaliação/monitorização da 

doença 

As técnicas imagiológicas são muito utilizadas para o diagnóstico do LES para a deteção 

de manifestações musculoesqueléticas que representam a sintomatologia mais comum entre os 

doentes e aquela que é das primeiras a manifestar-se. Para além da sua importância no 

diagnóstico, têm também um papel na monitorização e avaliação da progressão ou não da 

patologia. 

O recurso à radiografia no diagnóstico diferencial baseia-se na exclusão de outras 

doenças musculoesqueléticas. A ressonância magnética e a ultrassonografia 

musculoesquelética são geralmente usadas para a identificação de manifestações do LES nas 

articulações e tendões, sendo que através de ambas as técnicas é possível detetar o possível 

envolvimento ósseo precoce e situações de sinovite ou edema subcutâneo. Através da 

ressonância magnética é possível também detetar inflamações ao nível dos órgãos e tecidos. 

Apesar do papel que estas técnicas de imagiologia apresentam no auxílio do processo 

de diagnóstico do LES, ainda não é possível medir a intensidade da doença apenas com recurso 

à sua utilização (49,72). 

 

5.4. Critérios de monitorização da atividade da doença 

Como o LES se trata de uma doença autoimune caracterizada pelo envolvimento de 

diversos sistemas de órgãos, para que seja possível uma correta monitorização da doença, tanto 

para perceber a sua evolução como para ajustar a terapêutica, é necessário o recurso a índices 

de atividade validados e universais para a patologia em causa, sendo os índices mais usados os 

seguintes:  

• O Índice de Atividade da Doença LES (SLEDAI), representado no Anexo I, ou 

a versão SLEDAI-2K que passou a incluir complicações e comorbilidades 

persistentes e ativas que anteriormente eram tidas como recorrentes tais como a 

alopecia, as úlceras, as erupções cutâneas e a proteinúria. Para além de medir a 

atividade da doença com base na avaliação global do médico, permite também 

fazer uma previsão acerca da sua mortalidade. Este índice contém 24 itens, 16 

dos quais correspondem a aspetos clínicos e 8 a resultados de exames 

laboratoriais, e são registados os sintomas que surgiram nos 10 dias precedentes 

à avaliação; a pontuação individual de cada item pode variar entre 1 e 8, sendo 

que a pontuação global poderá no máximo atingir 105, e de acordo com essa 
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pontuação, pode-se classificar a fase da doença como estando numa altura de 

baixa atividade ou numa fase de alta atividade. Uma particularidade positiva 

deste índice é que foi criada uma versão modificada para ser usada aquando da 

gravidez (73).   

• O índice do British Isles Lupus Activity Group (BILAG), representado no Anexo 

II, permite definir o grau de atividade (leve, moderada e grave) da doença em 

vários órgãos e em que fase é que esta se encontra. Compreende manifestações 

clínicas específicas em nove sistemas diferentes – constitucional, mucocutâneo, 

musculoesquelético, neuropsiquiátrico, gastrointestinal, cardiorrespiratório, 

renal, oftalmológico e hematológico – apresentando 97 itens cuja pontuação 

(ND=não realizado, 1=melhor, 2=igual, 3=pior, 4=novo sintoma) é dada através 

da avaliação da sintomatologia das últimas 4 semanas em comparação com as 4 

semanas anteriores. Posteriormente essa pontuação é convertida para uma 

pontuação alfabética de A a E, em que a classificação A significa que se está 

presente uma atividade grave da doença, a classificação B implica uma atividade 

moderada da doença e as categorias C, D e E representam situações de atividade 

leve, de doença inativa e de doença inexistente, respetivamente (73).  

• O índice da Segurança dos Estrogénios na Avaliação Nacional do Lúpus 

Eritematoso (SELENA- SLEDAI) foi desenvolvido para ser usado em ensaios 

clínicos de forma a permitir distinguir exacerbações graves da doença de 

exacerbações leves a moderadas, e inclui sempre uma avaliação global pelo 

médico e vários itens associados a sintomas próprios da patologia de forma a 

perceber se há evolução da doença. A exacerbação é considerada leve ou 

moderada quando a pontuação do índice SLEDAI é superior ou igual a 3 e se 

verifica um aumento de 1 ponto aquando da avaliação do médico; quando a 

pontuação do índice SLEDAI é superior ou igual a 12 e se há um aumento de 

2,5 ou mais pontos aquando da avaliação do médico verifica-se uma exacerbação 

grave (73). 

• O Questionário de Atividade do Lúpus Sistémico (SLAQ) é composto por 

perguntas acerca dos 24 principais sintomas da patologia, com 4 possíveis 

respostas a cada pergunta (não problemático, leve, moderado ou grave) e uma 

parte acerca da avaliação da atividade da doença por parte do doente à qual tem 

de ser atribuída uma classificação de 0 a 10, conforme retratado no Anexo III  

(73).  
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• O Lupus Foundation of America - Rapid Evaluation of Activity in Lupus (LFA-

REAL), representado no Anexo IV, engloba quer as preocupações dos médicos 

quer as preocupações dos doentes e é composto por duas partes em que há uma 

série de perguntas ou de escalas visuais para determinar o impacto do tratamento 

na saúde e na vida diária do indivíduo (73). 

• O questionário da Área de Doença do Lúpus Eritematoso Cutâneo e Índice de 

Gravidade (CLASI) permite apenas avaliar as manifestações cutâneas do LES e 

apresenta duas pontuações distintas de 0 a 6, uma dedicada à atividade da doença 

e outra dedicada aos danos que a mesma provoca. Uma pontuação entre 0 e 9 

traduz-se numa atividade leve da doença, uma pontuação de 10 a 20 numa 

atividade moderada e uma pontuação entre 21 e 70 corresponde a uma atividade 

grave da patologia, conforme está retratado no Anexo V (73). 

• O Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College 

of Rheumatology Damage Index (SDI), representado no Anexo VI, permite 

monitorizar e avaliar a evolução das consequências e dos danos provocados pelo 

lúpus nos diversos órgãos, sendo constituído por 41 itens que dizem respeito a 

12 distintos sistemas de órgãos, sendo que só podem ser tidos em consideração 

danos desenvolvidos após o aparecimento do lúpus e devem persistir por um 

período de 6 meses para se poder atribuir uma pontuação, e quando se tratam de 

manifestações recorrentes, a pontuação obtida é de 2 enquanto a de um dano 

grave é 3, sendo a pontuação máxima final possível de 47. Para que haja uma 

melhor monitorização da evolução da doença é mais benéfico avaliar cada dano 

de forma individual e perceber como ocorre a progressão da sua classificação 

(73). 

 

Todos estes índices e questionários usados para a monitorização da atividade do LES 

são bastante complexos e requerem a presença de um médico especialista para a sua realização, 

mas facilitam muito a recolha de informação e a decisão terapêutica a tomar por parte do 

médico. Assim, pode-se concluir que a escolha do questionário a utilizar vai depender do 

contexto em que se está presente, sendo que em cada consulta com o médico especialista deve-

se recorrer a pelo menos um e uma vez por ano deve ser feita uma avaliação da atividade da 

doença com recurso ao SDI (72,73). 
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5.5. Comparação com outras doenças autoimunes 

Para além do LES existem muitas outras doenças autoimunes como é o caso da artrite 

reumatoide, da esclerose múltipla e da diabetes mellitus de tipo 1. 

Todas estas patologias apesar de serem muito diferentes entre si e afetarem órgãos 

distintos, apresentam algumas semelhanças no que diz respeito à existência de determinados 

fatores de risco genéticos e ambientais e aos mecanismos fisiopatológicos que levam ao 

desenvolvimento da doença. 

Enquanto a artrite reumatoide se trata de uma doença autoimune caracterizada pela 

presença de poliartrite periférica simétrica em que se verifica uma inflamação sistémica, a 

esclerose múltipla caracteriza-se como uma doença inflamatória onde ocorre a desmielinização 

do sistema nervoso central, e por fim a diabetes mellitus tipo 1 afeta as células β pancreáticas 

levando a uma deficiência total de insulina (74). 

Ao se comparar estas três doenças autoimunes com o LES pode-se chegar às seguintes 

conclusões (74): 

• Em todas elas há uma maior prevalência na população feminina o que poderá estar 

relacionado quer com fatores hormonais quer com fatores genéticos dependentes 

do cromossoma X, exceto na diabetes mellitus tipo 1 cujo grupo populacional 

afetado é predominantemente do sexo masculino (74). 

• Existe em todas um período bastante prolongado no qual há uma evolução da 

doença, mas não há a manifestação de qualquer tipo de sintomas (74). 

• Em termos de fatores de risco genético que estão presentes, de um modo geral, 

nestas doenças autoimunes pode-se verificar que existem mais semelhanças 

daqueles que estão presentes na artrite reumatoide e no LES, como os relacionados 

com o interferão de tipo I, do que entre aqueles que se encontram implicados na 

esclerose múltipla e na diabetes mellitus tipo 1. Curiosamente, a variação do alelo 

HLA constitui um fator transversal a todas as doenças aqui consideradas (74). 

• Os hábitos tabágicos são um dos principais fatores de risco ambiental em todas 

estas doenças autoimunes, excetuando a diabetes mellitus tipo 1 devido ao seu 

início em idade precoce. Existe também uma relação entre o desenvolvimento de 

qualquer uma destas patologias e a obesidade, a prática de exercício físico, os 

hábitos alimentares e o stress (74). 

• A produção de autoanticorpos, como os ANA, que se verifica no LES ocorre 

também na artrite reumatoide, com a produção de anticorpos anti-proteínas 
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citrulinadas (ACPA), e na diabetes mellitus tipo 1, com a produção de 

autoanticorpos anti-insulina (IAA), antidescarboxilase (GAD) e anti-células dos 

ilhéus pancreáticos (ICA) (74). 

• Em termos de sintomatologia e manifestações clínicas, é possível afirmar que 

apesar de serem distintos do LES existem algumas semelhanças. Na artrite 

reumatoide aqueles que prevalecem são a fadiga, a artralgia e outras manifestações 

articulares como dor, inchaço e rigidez; na esclerose múltipla verifica-se uma 

diminuição da capacidade cognitiva, depressão, perda visual e inflamação 

neuronal; na diabetes tipo 1 ocorre uma hiperglicemia, polidipsia e poliúria (74). 

 

Uma outra doença autoimune que apresenta bastantes semelhanças com o LES é a 

psoríase, que se caracteriza por uma desregulação ao nível dos linfócitos Th17, o que provoca 

uma libertação de citocinas e proliferação de queratinócitos que culminam no desenvolvimento 

da inflamação e das manifestações clínicas (75). As duas patologias apresentam diversas 

semelhanças nomeadamente no que diz respeito ao facto de ambas afetarem a pele, os ossos e 

articulações e o sistema cardiovascular, e de no processo patológico de cada uma das doenças 

participarem mais ou menos as mesmas citocinas pró-inflamatórias (75). Mas têm também as 

suas diferenças, como no facto dos doentes com LES apresentarem fotossensibilidade ao 

contrário dos doentes com psoríase, ou no que diz respeito às lesões cutâneas que apresentam 

uma aparência distinta dado que, enquanto as lesões numa situação de LES surgem no rosto e 

ocorrem sob a forma de borboleta associada a outras erupções cutâneas no corpo derivadas à 

exposição solar, as lesões numa situação de psoríase podem ser placas vermelhas que 

descamam ou placas brancas e espessas na zona dos joelhos, cotovelos ou outras e que 

provocam comichão e sangramento (76). 

Deste modo, apesar de se tratarem ambas de patologias distintas e com diferentes quadros 

clínicos, podem surgir dificuldades na altura do diagnóstico quando há uma coexistência de 

ambas, o que é algo raro e que geralmente quando acontece se caracteriza por uma deteção 

primária da psoríase em relação ao LES (75).   

 

A doença celíaca é uma outra doença autoimune genética caracterizada por uma 

intolerância ao glúten derivada de respostas imunológicas que fazem com que ocorra uma 

danificação das microvilosidades intestinais e uma má absorção. Através da realização de 

diversos estudos foi possível perceber que existe uma relação entre esta doença e o LES na 

medida em que  a doença celíaca leva a um maior risco de desenvolvimento de LES (77).  
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Por outro lado, a relação entre o diagnóstico de LES e o possível desenvolvimento de 

doença celíaca deve ser tida em consideração quando o doente apresenta manifestações a nível 

gastrointestinal, dado que em ambas as situações se verifica uma alteração na microbiota 

intestinal devido à ação dos linfócitos T (77).  

6. Complicações e comorbilidades associadas 

Tal como já foi referido anteriormente, o lúpus eritematoso sistémico para além de 

provocar complicações em diversos órgãos como a pele, o coração, os rins, os pulmões, pode 

ainda levar a danos no sistema musculoesquelético, hematológico e neuropsiquiátrico; o que 

faz com que haja um elevado risco de morbilidade e mortalidade associado. 

  Uma das manifestações mais graves do LES é a nefrite lúpica que leva a um aumento do 

risco de insuficiência renal e que se trata de uma das principais causas do aumento do risco de 

vida dos indivíduos com lúpus e da sua morbilidade (78). Deste modo, é fundamental o 

diagnóstico e a deteção precoce do envolvimento renal de forma a prevenir a evolução da 

sintomatologia para uma situação de insuficiência renal grave em estádio final em que haja a 

necessidade de realização de diálise e/ou transplante renal. 

Doentes com LES em comparação com o resto da população têm um risco de cerca de 2 

a 10 vezes superior de desenvolveram doenças cardiovasculares e de cerca de 2,5 maior de 

terem aterosclerose, o que faz com que a longo prazo, as complicações e infeções que ocorrem 

a nível cardiovascular sejam aquelas que poderão provocar mais problemas e aumentar a taxa 

de mortalidade em doentes com LES (78). 

É por isso fundamental uma avaliação dos fatores de risco cardiovasculares, 

principalmente nos doentes que estão numa fase inicial da doença, naqueles em que já há um 

comprometimento renal, ou que apresentam valores positivos dos anticorpos antifosfolipídicos, 

de forma a realizar a sua monitorização e tomar as medidas necessárias para que não ocorra 

uma evolução da gravidade da sintomatologia e, consequentemente, da gravidade da patologia 

ou aparecimento de novos danos (78). 

O LES, ao ser uma doença autoimune, torna o organismo mais suscetível a desenvolver 

infeções ao nível do sistema respiratório e urinário e na pele, que podem tornar-se graves e 

requerer hospitalização. Em situações mais graves, este tipo de infeções pode evoluir para uma 

sepsis e levar à morte do indivíduo (78).  

Na altura da pandemia de Covid-19, que foi marcada por um elevado número de mortes e 

de infeções respiratórias graves agudas provocadas pelo vírus SARS-Cov-2, os doentes com 

LES encontravam-se no grupo de pessoas mais vulneráveis, sendo que de acordo com 
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determinados estudos elaborados, foi possível concluir que a evolução da Covid-19 para um 

estado grave ou mesmo para a morte foi muito superior em doentes com lúpus, principalmente 

naqueles que apresentavam idade avançada, outras comorbilidades e com atividade da doença 

moderada ou elevada ou fossem do sexo masculino (79). Para além disso, a pandemia impactou 

de forma bastante significativa o acompanhamento médico dos doentes com LES, uma vez que 

o sistema de saúde estava de forma quase total direcionado para o combate a este vírus, o que 

dificultou a avaliação da atividade da doença, o fornecimento dos medicamentos aos doentes e 

a realização de novos diagnósticos. Com a imposição do distanciamento social verificou-se um 

aumento do número de casos de depressão em doentes com esta patologia (79). 

Outra complicação que também pode ocorrer em doentes com LES, devido à presença de 

valores positivos de anticorpos antifosfolipídicos (aPL), é o desenvolvimento da síndrome 

antifosfolipídica, que provoca manifestações graves tais como eventos trombóticos, 

hemorragias alveolares, microangiopatias renais, insuficiências suprarrenais, situações de 

mielite e/ou de comprometimento cognitivo (78). 

Existe uma forte relação entre o LES e a endometriose, que se trata de uma doença crónica 

onde há a presença de tecido endometrial em regiões fora do útero o que leva a inflamação e 

fibrose, com possível hemorragia, afetando cerca de 5 a 10% das mulheres (80).  

As etiologias do LES e da endometriose não são bem conhecidas, mas através da 

realização de diversos estudos foi possível afirmar que são doenças que estão de certa forma 

relacionadas. Doentes com LES e com elevada atividade da doença têm maior probabilidade 

de desenvolver endometriose, e mulheres com endometriose apresentam um maior risco de vir 

a desenvolver LES, principalmente se a primeira menstruação tiver ocorrido em idades mais 

tardias ou se tiverem passado por longos períodos de amamentação (80). A associação entre 

ambas as patologias pode estar relacionada com o facto de na endometriose se verificar a 

existência de elevados níveis de imunoglobulinas como a IgG, IgM, IgA e outros 

autoanticorpos, assim como de diversas citocinas, nomeadamente a IL-1, a IL-6 e o fator de 

necrose tumoral, o que estimula quer o desenvolvimento de tecido endometrial extrauterino 

quer a evolução de outras doenças autoimunes, como o LES. Adicionalmente, verificou-se a 

existência de anticorpos específicos simultaneamente no LES e na endometriose e com um 

papel de extrema importância no desenvolvimento de ambas as patologias que são os 

autoanticorpos antinucleares (80). Concomitantemente, através da realização de vários estudos 

com o objetivo de averiguar a existência de relações genéticas entre as duas patologias, 

confirmou-se que tal relação se verificava em doentes com endometriose e determinados locis 
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suscetíveis, sendo um deles o gene da proteína tirosina fosfatase não-recetor 22 (PTPN22) que 

em doentes homozigotas no alelo T aumenta o risco de desenvolvimento de LES (80).  

Como já foi possível concluir, as doenças autoimunes ao provocarem alterações no 

sistema imunitário desequilibrando-o e desencadeando reações exacerbadas, aumentam a 

probabilidade de diversas comorbilidades, sendo que um aspeto de extrema relevância é a saúde 

reprodutiva devido ao facto do lúpus afetar principalmente mulheres que se encontram em idade 

reprodutiva. 

A fertilidade é frequentemente uma preocupação para as mulheres com LES, sendo que 

de um modo geral, as mulheres com a patologia têm menos um filho que as mulheres saudáveis 

e têm também um maior risco de perda fetal ou nado-morto ao nascimento, tudo isto aliado à 

maior dificuldade que estas mulheres apresentam em conseguir engravidar. No entanto, trata-

se de uma situação que ainda não foi bem estudada (80,81). 

Nas mulheres com LES, a infertilidade está relacionada com fatores altamente conhecidos 

tais como: os agentes citotóxicos, como a ciclofosfamida, que são utilizados no tratamento de 

mulheres com LES e nefrite lúpica têm a capacidade de induzir insuficiência ovariana primária, 

o que leva a uma situação de amenorreia precoce; a toma regular de determinados 

medicamentos para tratamento do LES como os anti-inflamatórios não esteroides e os 

corticosteroides, pode inibir a ovulação e provocar alterações menstruais, respetivamente; a 

idade avançada diminui as reservas ovarianas e a probabilidade de engravidar; possíveis efeitos 

psicossociais relacionados com a patologia como a depressão e outras possíveis limitações a 

nível físico ou preocupações relacionadas com a saúde podem provocar uma diminuição da 

libido sexual o que, de forma indireta, influencia a probabilidade de engravidar; e o elevado 

stress oxidativo e os baixos níveis de vitamina D presente nas doentes com LES podem estar 

relacionados com a infertilidade neste grupo populacional, dado que baixos níveis desta 

vitamina estão relacionados diretamente com baixos níveis da hormona anti-mulleriana (AMH) 

(81).  

Mas existem outros fatores que se encontram relacionados com o próprio LES e que 

influenciam a capacidade de uma mulher com a doença engravidar. O primeiro relaciona-se 

com a baixa reserva ovariana, situação traduzida pelos baixos níveis de hormona AMH 

encontrados em mulheres com lúpus, visto que os valores da hormona AMH permitem fazer 

uma estimativa acerca da quantidade de óvulos que ainda estão presentes no organismo. Assim, 

foi possível estabelecer uma relação de proporcionalidade inversa entre os valores de AMH e 

do Índice de Atividade da Doença LES (SLEDAI) concluindo que quanto menor é o valor da 

hormona AMH, menores são as probabilidades de engravidar (81). 



Abordagens terapêuticas do Lúpus Eritematoso Sistémico e impacto na vida do doente 

 

 50 

As irregularidades menstruais quer ao nível da abundância de sangue, quer ao nível da 

duração do período de sangramento, são cerca de três vezes mais comuns em mulheres com 

LES do que em mulheres saudáveis o que pode estar associado ao próprio tratamento usado no 

LES, sendo que nas mulheres com lúpus, a situação mais comum é a existência de amenorreia 

o que influencia de forma bastante significativa a possibilidade de conceção e se encontra 

relacionado com maiores níveis de atividade da doença (81). 

Por fim, a presença de aPL também constitui um fator determinante cujos mecanismos de 

ação podem estar relacionados com a infertilidade através do seu impacto na fertilização e 

implantação do ovo, exercendo igualmente interferência ao nível do desenvolvimento da 

placenta. Para além disso, os aPL podem também provocar um grande número de complicações 

já durante a gravidez o que pode culminar numa situação de aborto espontâneo, de perda fetal, 

de parto prematuro, de ocorrência de nados-mortos, de situações de pré-eclâmpsia ou de menor 

desenvolvimento fetal (81). 

 Assim sendo, é possível compreender que existem diversas características relacionadas 

com o LES e a própria atividade da doença que têm impacto na capacidade das mulheres com 

lúpus em conseguir engravidar, mas que deveriam ser efetuados mais estudos no sentido de 

melhor compreender esses mecanismos e os fatores de risco mais relevantes de forma a 

promover um melhor aconselhamento e orientação das doentes (81). 

Por fim, mas não menos importante, os doentes com LES têm um maior risco de 

desenvolvimento de uma grande variedade de cancros como são exemplo os carcinomas a nível 

hematológico e a nível hepatobiliar, os cancros do pulmão ou da tiroide, e ainda os tumores 

sólidos. Contudo, existem outros tipos de cancro que têm um menor risco neste grupo de 

doentes que são os da próstata e os melanomas. Deste modo, é justificado o reforço da 

necessidade de implementar medidas específicas para a prevenção, diagnóstico e 

acompanhamento médico de situações cancerígenas em indivíduos com LES (82). 
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7. Impacto do Lúpus na vida do doente 

Tendo em consideração que o LES é uma patologia muito complexa e que é caracterizada 

quer por períodos de elevada atividade da doença quer por períodos de remissão, isso faz com 

que existam várias limitações em diversas áreas da vida do doente (83,84).  

Na parte física é relatada fadiga e perda de energia, dor e dificuldades em termos de 

mobilidade, o que limita de forma bastante significa todas as atividades do dia-a-dia e de lazer 

(84).  

A nível cognitivo, há a descrição por parte de doentes de alterações relacionadas com a 

capacidade cognitiva no que diz respeito à menor capacidade de processar informação e a 

situações de falta de memória e confusão (84). 

O aspeto psicossocial é extremamente afetado devido ao elevado impacto do LES a nível 

emocional em consequência da grande imprevisibilidade da patologia associada a uma elevada 

preocupação por parte dos doentes acerca da evolução da mesma, aumentando o risco e a 

ocorrência de situações de depressão, ansiedade, medo, stress, raiva, mudanças drásticas de 

humor, entre outras. Inclusivamente, pode levar muitas vezes ao isolamento social devido à 

vergonha do doente para com a sua doença e ao medo do julgamento por parte da população 

geral (83,84). 

Em relação ao trabalho, também foi relatado por parte dos doentes uma diminuição da 

produtividade e uma menor assiduidade ao local de exercício profissional devido às limitações 

geradas pelas diversas manifestações clínicas do lúpus, o que faz com que um elevado número 

de indivíduos com LES acabe por abandonar a sua profissão, o que gera um relevante impacto 

económico (84). 

Desta forma, é possível afirmar que o LES, devido às suas variadas manifestações clínicas 

e às possíveis complicações e comorbilidades que pode provocar, leva a uma elevada 

diminuição da qualidade de vida dos seus doentes, que deve ser tida em consideração e deve 

ser avaliada para que se possa atuar de forma a oferecer estratégias aos doentes com LES para 

lidarem com alguns dos entraves à sua melhoria da qualidade de vida (83,84). 

Esta diminuição da qualidade de vida culmina num aumento bastante significativo das 

despesas em saúde em comparação com a restante população. Isto faz com que seja importante 

ter em consideração a Qualidade do Cuidado (QOC) prestada a doentes com LES. Esta é 

avaliada através de diversos indicadores de qualidade que permitem determinar se as medidas 

tomadas pelos profissionais de saúde quer ao nível do diagnóstico, da monitorização da 

atividade da doença, do aconselhamento ao doente e do tratamento de manifestações clínicas, 

foram fundamentais para a melhoria da qualidade de vida deste grupo de doentes (85). Assim, 
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é possível afirmar que quanto mais elevada é a Qualidade do Cuidado prestada a doentes com 

LES, menores serão as complicações e comorbilidades que poderão ocorrer, graças ao melhor 

acompanhamento e avaliação da atividade da doença realizados pelos médicos e outros 

profissionais de saúde, o que se traduz numa consequente melhor qualidade de vida dos doentes 

(85). 

A Lupus Europe é uma organização independente e sem fins-lucrativos que reúne as 

diversas organizações nacionais representantes dos doentes com LES de toda a Europa, que em 

2020 realizou um inquérito online a doentes que vivem no continente europeu com LES. 

Através do ponto de vista do doente conseguido graças ao inquérito, foi possível perceber 

melhor a realidade de viver diariamente com esta patologia, desde o processo de diagnóstico, 

ao impacto da patologia na vida do doente, passando ainda pelas principais manifestações 

clínicas e complicações, ressaltando aquelas que geram maior nível de incómodo nos 

indivíduos, tal como pode ser observado na figura 7.1, e pelo acesso a cuidados de saúde e a 

tratamentos (83,86). 

Para além disso, foi ainda possível exacerbar as diferenças de acesso aos cuidados de 

saúde e às estratégias terapêuticas para acompanhamento e tratamento do LES nos diferentes 

países da Europa, assim como perceber as principais estratégias a que os doentes recorrem para 

melhor lidarem e gerirem a sua patologia, tais como a adoção de uma atitude positiva, o recurso 

ao apoio quer de amigos ou familiares, a confiança nos profissionais de saúde, a prática de 

hábitos saudáveis e a fuga a situações de stress (83,86).   

Assim sendo, pode-se afirmar que, na generalidade das situações, os doentes com LES 

são constantemente confrontados com a necessidade de escolha entre aquilo que é melhor para 

a sua saúde e aquilo que é mais benéfico para o seu bem-estar a nível social, escolha essa que 

se irá basear em fatores como a atividade em que a doença se encontra, o estado cognitivo do 

doente e o seu ambiente envolvente (como a sua rede de apoio) (87).  
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7.1. Impacto psicossocial 

Uma das possíveis consequências do LES é o comprometimento cognitivo que pode 

afetar de forma bastante significativa a qualidade de vida devido à perda de autonomia, à 

incapacidade de realização de determinadas tarefas e ao aparecimento de sintomas depressivos, 

que fazem com que muitas vezes os indivíduos com a patologia se acabem por isolar 

socialmente e evitar ter contacto com determinadas situações. 

Num estudo feito acerca do impacto do comprometimento cognitivo na qualidade de 

vida de doentes com LES, foi solicitado que os próprios doentes fizessem a caracterização e 

identificação da causa do comprometimento cognitivo, assim como do impacto do mesmo no 

seu quotidiano, indicando as adaptações que tiveram de implementar para melhorar a execução 

das tarefas do seu dia-a-dia (87). 

Os resultados demonstraram que a falta de memória, a diminuição da concentração e 

aquilo que muitos doentes relataram como sendo um “nevoeiro mental” que gera grande 

confusão, são as complicações mais relevantes e que têm um grande impacto na independência 

do indivíduo e na realização de diversas tarefas diárias (87). 

Figura 7.1: Manifestações clínicas mais incomodativas de acordo com os doentes com lúpus eritematoso 

sistémico a nível europeu. Adaptado a partir de "Living with systemic lupus erythematosus in 2020: A 

European patient survey” (86) 
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Constatou-se ainda que o apoio psicossocial desempenha um papel determinante na 

minimização das dificuldades provocadas por este comprometimento cognitivo visto que 

fornece as ferramentas necessárias ao doente para que ele seja capaz de realizar tarefas sociais 

e domésticas, assim como ingressar no mercado do trabalho e gerir as suas maiores dificuldades 

(87). 

Para além disso, indivíduos com LES têm cerca de 2 vezes mais probabilidade de 

desenvolver depressão ou ansiedade do que a restante população, cujo impacto na qualidade de 

vida é extremamente relevante uma vez que se tratam de comorbilidades que podem estar 

associadas a problemas cardiovasculares, a situações de isolamento social ou ideação suicida 

(88). 

   Segundo um estudo elaborado com o intuito de determinar a prevalência da depressão, 

da ansiedade e do stress em doentes com LES e avaliar a sua qualidade de vida, foi possível 

concluir, através do questionário de saúde geral de 28 itens (GHQ-28), que cerca de 61,7% dos 

doentes com lúpus sofriam de algum problema psíquico, sendo a percentagem de casos de 

depressão, ansiedade e stress neste grupo populacional de respetivamente 22,1%, 28,7% e de 

20,3%, de acordo com o questionário Depression Anxiety Stress Scales – 42 (DASS-42) (88). 

 

7.2. Impacto na qualidade de vida – desafios diários e adaptações 

Como já foi possível perceber, a qualidade de vida do doente com LES é altamente 

afetada pelo grau de atividade da doença, sendo ambos inversamente proporcionais, ou seja, 

quanto menor é a atividade mais elevada é a qualidade de vida do indivíduo. 

Para além do enorme impacto psicossocial da doença existe também o impacto físico, 

como por exemplo a dor, a fadiga, as manifestações cutâneas e a fotossensibilidade, que 

comprometem de forma significativa a realização de tarefas tidas como normais do dia-a-dia e 

o próprio relacionamento com os outros, sendo que de acordo com um estudo efetuado para 

descrever o perfil do LES e o seu impacto na vida do doente, foi possível concluir que mais de 

metade dos indivíduos que vivem com LES consideram a sua patologia como algo restritivo ou 

muito restritivo nas suas vidas (89,90). 

No quadro 7.1 estão sistematizadas as principais áreas da vida quotidiana em que os 

indivíduos consideram que o impacto da doença é mais significativo e o quão impactante é a 

restrição provocada pela doença, sendo um dado curioso o facto de cerca de 72% dos indivíduos 

relatar que a ocorrência de efeitos indesejáveis inerentes à terapêutica farmacológica acaba por 

de certa forma também afetar a sua qualidade de vida (89). 
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Quadro 7.1: Impacto do lúpus eritematoso sistémico na vida dos doentes. Adaptado a partir de "Living with 

systematic lupus erythematosus: A profile of young female patients” (89) 

 

Existe um grande número de fatores com influência na qualidade de vida, para além dos 

fatores geográficos, económicos e culturais muito associados ao próprio estado de 

desenvolvimento do país em que os indivíduos se encontram. 

Um dos principais determinantes da qualidade de vida é o grau de fadiga existente e a 

capacidade dos doentes com lúpus em realizarem as suas funções no trabalho, que é avaliado 

através de diversos instrumentos tais como o Functional Assessment of Chronic Illness Therapy 

- Fatigue (FACIT-F) e a Fatigue Severity Scale (FSS), assim como a coexistência de outras 

comorbilidades e a atividade ou duração da patologia, estando todos eles diretamente 

relacionados com a menor qualidade de vida existente nos doentes com LES (89–91).  

Algo bastante comum entre os doentes com lúpus é a dificuldade em aceitar o 

diagnóstico ou então, naqueles em que há uma aceitação, verifica-se uma dificuldade em saber 

lidar com as fases de maior atividade da doença, fazendo com que doentes com LES estejam 

sempre preocupados com algum aspeto relacionado com a sua patologia, tais como: 

• A alteração da imagem corporal devido às manifestações cutâneas, à alopecia e 

ao aumento de peso provocado pela toma da glicocorticoides, o que faz com que 

ocorra uma diminuição da autoestima e um possível isolamento social (92); 

• O impacto psicológico da patologia que faz com que a pessoa se sinta frustrada 

e impotente perante a situação em que se encontra, levando a casos de ansiedade, 

depressão e transtornos de humor (92); 

• A fadiga que é das manifestações mais comuns e das mais incapacitantes em 

todos os aspetos da vida diária do doente; 

  % de indivíduos 

Impacto do LES no 

quotidiano do indivíduo  

Moderadamente ou nada restritivo 20% 

Restritivo 56,7% 

Muito restritivo 23,1% 

 

 

 

 

Principais áreas 

impactadas pelo LES 

Atividades ao sol 81,5% 

Prática de exercício físico 77,3% 

Tarefas domésticas 40,9% 

Trabalho ou escola 32,8% 

Vida familiar 24,6% 

Vida sexual 23,8% 

Relacionamentos 20,3% 

Participação em eventos sociais 16,7% 

Encontros com amigos/família 10,6% 
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• Os distúrbios ao nível do sono que são consequência de outras complicações da 

doença ou da própria medicação e que posteriormente afetam a capacidade do 

indivíduo realizar as suas tarefas diárias de forma normal, uma vez que o seu 

período de descanso não é reparador (92); 

• A dor que é muito frequente e limita de modo bastante significativo a vida dos 

doentes, sendo uma das principais razões das deslocações aos serviços de saúde; 

• A dificuldade em manter o nível de exigência requerido no local de trabalho, 

visto que devido à sintomatologia do LES ocorre muito comumente uma falta 

de eficácia e um aumento da falta de comparência, o que gera uma nova fonte 

de stress e pode levar a uma perda da fonte de rendimentos (92); 

• O impacto negativo nas relações quer com a família quer com os amigos devido 

à fadiga constante, às alterações de humor e à enorme imprevisibilidade da 

patologia que muitas vezes acabam por culminar num isolamento social, que 

poderá estar também relacionado com a própria frustração do doente em querer 

manter a sua independência e não se tornar “um fardo” para aqueles que o 

rodeiam (92); 

• O papel negativo da doença na vida sexual, que devido aos elevados níveis de 

dor e fadiga acabam por diminuir a líbido e afetar as relações íntimas (92). 

 

Graças ao aumento da taxa de sobrevivência e da esperança média de vida de doentes 

com LES, aliado à maior prevalência do aparecimento de complicações e comorbilidades para 

além do lúpus, torna-se fundamental o estudo da qualidade de vida deste grupo populacional de 

forma a entender quais os seus determinantes e como pode ser melhorada (91). Para tal, recorre-

se à utilização de questionários de avaliação da qualidade de vida específicos para doentes com 

LES. 

O questionário de qualidade de vida do lúpus eritematoso sistémico (SLEQOL), 

representado no Anexo VII e cuja versão portuguesa foi produzida e validada com sucesso, 

apresenta 40 questões divididas em 6 domínios como a capacidade física, atividades, sintomas, 

tratamento, humor e imagem corporal, sendo que quanto maior é a classificação obtida, menor 

é a qualidade de vida (92,93). 

O LupusQOL, retratado no Anexo VIII, é composto por 34 questões divididas em 8 

domínios que são a saúde física, a dor, o planeamento, as relações íntimas, a sobrecarga para 

os outros, a saúde emocional, a imagem corporal e a fadiga, e que se encontra atualmente 
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traduzido em 77 idiomas diferentes e validado nas populações do Reino Unido, Espanha, França 

e Itália, tem sido  também considerado como uma ferramenta útil na determinação da qualidade 

de vida dos doentes portugueses -  quanto mais próximo de zero for o valor obtido no 

questionário, pior é a qualidade de vida associada à saúde (92,94). 

Finalmente, o LupusPro que se encontra representado no Anexo IX, permite avaliar 

simultaneamente a qualidade de vida relacionada com a saúde através de questões direcionadas 

para a sintomatologia do lúpus, a saúde física, o grau de dor e vitalidade, a saúde emocional, a 

imagem corporal, a capacidade cognitiva, a fertilidade e os fármacos usados; e a qualidade de 

vida não relacionada com a saúde, com questões acerca do apoio social, dos objetivos pessoais 

e da satisfação com o acompanhamento pelos profissionais de saúde, tendo no total 43 questões 

(92).   

Um outro aspeto que gera bastante preocupação e que afeta a qualidade de vida das 

doentes com LES, dado que as principais pessoas afetadas pela doença são as mulheres em 

idade fértil, está relacionado com a capacidade de engravidar, devido às complicações 

relacionadas com a fertilidade, e com todo o processo de gravidez que é muito complicado, 

difícil de prever e associado a um grande risco devido tanto à patologia em si como à própria 

terapêutica a que se recorre para o tratamento do lúpus (89,95,96).  

Existem diversos riscos quer para a mãe quer para o feto aquando uma gravidez nestas 

doentes e que podem levar a situações de diabetes gestacional, abortos espontâneos, morte fetal, 

nascimentos prematuros (cerca de 21% mais recorrentes que em mulheres saudáveis (97)), pré-

eclâmpsia (que pode surgir em cerca de 13% a 35% destas gravidezes (95)) e situações de 

sofrimento fetal ou restrição do crescimento do feto no útero, sendo o risco de mortalidade 

materna em mulheres com lúpus cerca de 20 vezes superior em comparação com a restante 

população (89,95,96). O aparecimento de lúpus neonatal é também um dos riscos que podem 

ocorrer manifestando-se através de anomalias cardíacas, manifestações cutâneas e hepáticas e 

alterações hematológicas na criança (95,97).  

Durante o processo de gravidez cerca de 40% a 50% das mulheres com LES sofrem um 

agravamento da doença, sendo o primeiro ano após o parto um período de elevado risco de 

ocorrência de um aumento da atividade da doença, principalmente no que diz respeito a 

situações de nefrite lúpica (97). Deste modo, antes da gravidez, a mulher com a patologia deve 

passar por um período de aconselhamento pré-concecional para que ocorra uma avaliação dos 

riscos, um ajuste da medicação e uma possível previsão da gravidez, sendo que as indicações 

acerca da fase ideal para a conceção numa mulher com LES são 6 meses após se encontrar 

numa situação de remissão/baixa atividade da doença e sem a presença de hipertensão, 
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insuficiência renal ou envolvimento do sistema nervoso central, além da necessidade de a toma 

diária de fármacos ter que ser inferior ao equivalente a 15mg de prednisolona (95,97).  

Isto significa que toda a gravidez numa mulher com lúpus deve ser muito bem planeada 

desde os primeiros momentos em que surge a intenção de engravidar, sendo que deve haver 

uma especial atenção para com os níveis de determinados autoanticorpos como os aPL, e os 

anti-Ro, e para com possíveis outros fatores de risco que possam gerar complicações como a 

presença de hábitos tabágicos, obesidade ou situações de hipertensão arterial não controlada 

(95,97,98). 

Resumindo, pode-se afirmar que a vida de um indivíduo com LES muda completamente 

a nível físico, social, psíquico e emocional, pois passa-se a viver diariamente com uma doença 

autoimune crónica que necessita de uma grande capacidade de adaptação por parte da pessoa 

de modo a conseguir gerir a sua sintomatologia e ter a melhor qualidade de vida possível 

(95,97,98). 

 

7.3. Necessidades não atendidas 

Tendo em consideração diversos estudos efetuados a doentes com LES, uma das 

principais necessidades não atendidas identificadas foi a falta de apoio social quer ao nível do 

aconselhamento, orientação e obtenção de informação acerca da patologia, quer ao nível do 

apoio emocional e da sensação de pertença num grupo devido à falta de conscientização por 

parte da população geral em relação à sintomatologia e comorbilidades do LES (99). 

A maioria dos doentes com lúpus referiram sentir uma grande falta de informação 

atualizada acerca do diagnóstico e evolução da doença, dado que se trata de uma patologia 

bastante heterogénea cujos sintomas variam significativamente de pessoa para pessoa, o que 

leva a uma dificuldade de compreensão por parte do doente acerca da sua própria situação. A 

falta de informação acerca das opções terapêuticas disponíveis, nomeadamente no que diz 

respeito aos novos tratamentos ou tratamentos alternativos e os possíveis efeitos adversos, 

assim como quais os melhores hábitos alimentares e de exercício físico a adotar, foram também 

referenciados (99).  

A incompreensão por parte da sociedade em relação às dificuldades vivenciadas 

diariamente foi também algo bastante referido pois leva a uma enorme sensação de impotência 

e faz com que os doentes com LES se sintam constantemente frustrados consigo mesmos pelo 

facto de não conseguirem corresponder às expectativas dos amigos, familiares, colegas ou chefe 

de trabalho, devido aos sintomas debilitantes da doença (99). 
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A falta de oportunidades de partilha acerca das experiências vividas por causa da doença 

com pessoas que estejam a passar pela mesma situação e com quem se consigam conectar e 

aprender novas estratégias e formas de lidar com a patologia no dia-a-dia foi uma outra 

necessidade identificada devido à falta de programas e grupos para doentes com LES (99).  

 

8. Estratégias terapêuticas e de gestão contínua da patologia 

Tendo em consideração o elevado grau de morbilidade do LES e o facto da patologia não 

apresentar constantemente o mesmo grau de atividade, o que se traduz em períodos de elevada 

atividade ou crises alternados com outros de baixa atividade ou remissão, levaram a que o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas para a gestão da atividade da doença e o controlo 

de possíveis futuras complicações fosse imprescindível para a melhoria quer da qualidade de 

vida dos doentes, quer da sua esperança média de vida. 

 

 

8.1. Terapêuticas farmacológicas  

Para além das grandes diferenças em termos de atividade da doença, o LES não se 

manifesta da mesma forma em todos os indivíduos, o que faz com que a abordagem terapêutica 

tenha de ser adaptada a cada caso de forma individual. Inclusivamente, o tratamento pode ter 

de ser adaptado em diversas alturas e estádios da patologia, de forma diferente, para o mesmo 

doente. 

As opções terapêuticas baseiam-se na utilização de anti-inflamatórios não esteroides 

(AINEs), de glucocorticoides, antirreumáticos e fármacos imunossupressores, sendo o seu 

objetivo o alcance de uma fase de remissão ou então a diminuição do grau de atividade da 

doença para o mínimo possível (100,101). 

Deste modo, de forma que se faça a escolha do tratamento mais adequado à situação em 

que o doente se encontra, é necessário realizar uma monitorização cuidada da patologia, que 

consistirá numa avaliação de vários parâmetros bioquímicos relacionados por exemplo quer 

com aspetos hematológicos, como situações de leucopenia ou trombocitopenia, quer com 

aspetos renais, ou ainda com situações associadas a problemas cardíacos. De igual forma, é 

crucial efetuar uma monitorização dos autoanticorpos, como os ANA, os anti-Smith e os aPL, 

e dos componentes do sistema do complemento, como o C3 e o C4. O controlo da 

sintomatologia da doença de forma a perceber se está a ocorrer uma melhoria da mesma ou se 

se por outro lado está a evoluir com o aparecimento de mais manifestações clínicas, 
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complicações e comorbilidades associados, também constitui uma medida fundamental. Por 

fim, mas não menos importante, se o indivíduo já se encontrar a tomar medicação para a 

patologia em causa, afigura-se importante aferir a sua adesão à terapêutica e implementar 

procedimentos de monitorização farmacocinética tendo em vista a otimização e 

individualização da terapêutica (100). 

Assim, a escolha da terapêutica mais adequada irá ser feita de acordo com o estádio em 

que a patologia se encontra, ou seja, se se trata de uma situação de LES leve, moderado ou 

grave (100). 

 Uma condição de LES leve está presente quando a patologia se encontra clinicamente 

estável e não há danos significativos nem risco de vida, tratando-se de uma situação em que 

estão presentes sintomas constitucionais (febre, perda de apetite, fadiga, perda de peso…), 

erupções cutâneas que ocupam menos de 9% da superfície corporal, artrite leve, níveis de 

plaquetas entre os 50 e os 100 × 109, pontuações nos questionários SLEDAI-2K e BILAG de 

respetivamente menos ou igual a 6 e pelo menos uma manifestação classificada com B 

(100,102).  

Uma condição de LES moderado traduz-se na presença de artrite moderada ou grave e 

na presença de serosite, erupções cutâneas que ocupam cerca de 9% a 18% da superfície 

corporal, os níveis de plaquetas entre os 20 e os 50 × 109, pontuações nos questionários 

SLEDAI-2K e BILAG de respetivamente 7-12 e pelo menos duas manifestações com 

classificação B (100,102). 

Por fim, numa condição grave da doença, há risco de vida e há um elevado número de 

manifestações clínicas em diversos órgãos assim como várias complicações como a mielite, 

pneumonite, vasculite, patologias semelhantes à púrpura trombocitopénica trombótica, entre 

outras; os níveis de plaquetas encontram-se abaixo dos 20×109, as erupções cutâneas ocupam 

mais de 18% da superfície corporal, e as pontuações nos questionários SLEDAI-2K e BILAG 

assumem valores superiores a 12, sendo observada a presença de pelo menos uma manifestação 

com classificação A (100,102). 

Posto isto, o algoritmo de tratamento do LES, que se encontra representado nas figuras 

8.1 e 8.2 e que é baseado nas orientações EULAR, baseia-se nas seguintes considerações: 

1. A hidroxicloroquina, que se trata de um antimalárico, é a base de tratamento 

para todos os doentes, sendo que a sua dose não deve ultrapassar as 5 mg/Kg/dia, 

devido à sua toxicidade (100,102). 

2. As doses de glucocorticoides são ajustadas de acordo com a atividade da doença 

e a gravidade da sintomatologia, devendo ser reduzidas ao máximo, ou seja, para 
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doses de manutenção menores ou iguais a 5 mg/dia de prednisona ou 

equivalente, sendo que, sempre que possível, a sua utilização deve ser evitada. 

Em situações de doença moderada ou grave poderá haver a necessidade de 

recorrer à infusão intravenosa de metilprednisolona na dose de 125-1000mg 

durante cerca de 1 a 3 dias (102). 

3. Em situações em que não se verifica qualquer resposta positiva ao uso da 

hidroxicloroquina, quer em monoterapia quer em utilização conjunta com 

glucocorticoides, torna-se necessário o recurso a agentes imunossupressores 

como é o caso do metotrexato, da azatioprina ou do micofenolato de mofetil e/ou 

a medicamentos biológicos, como por exemplo o belimumab ou o anifrolumab. 

Estes fármacos irão permitir uma melhor gestão da doença e uma consequente 

redução do uso de glucocorticoides (100,102). 

4. Quando os danos do LES ao nível dos órgãos já se encontram num estado 

avançado ou quando existe risco de vida, deve-se recorrer ao uso de 

ciclofosfamida intravenosa. Em situações refratárias da doença, ou seja, em 

situações em que todas as primeiras linhas terapêuticas falharam, recorre-se ao 

uso off-label do rituximab (100,102). 

5. Quando estão presentes manifestações cutâneas, a primeira linha de tratamento 

baseia-se em agentes tópicos como glucocorticoides ou inibidores da 

calcineurina, em hidroxicloroquina e/ou em glucocorticoides de ação sistémica. 

Na segunda linha de tratamento recorre-se ao uso do metotrexato ou do 

micofenolato de mofetil, sendo que o belimumab ou o anifrolumab também 

apresentam eficácia no lúpus eritematoso cutâneo e são usados como última 

linha por se tratarem de medicamentos biológicos. Para além destes fármacos, 

existem outros que são eficazes em diferentes tipos de lúpus cutâneo tais como 

a dapsona, a azatioprina, a ciclofosfamida, o rituximab, a talidomida e a 

lenalidomida, sendo os dois últimos apenas usados quando todas as anteriores 

opções falham e com elevada precaução em mulheres que se encontram em 

idade reprodutiva, devido ao potencial efeito teratogénico associado(102). 

6. Em situações em que se verifica a presença de manifestações neuropsiquiátricas 

devem ser seguidas as guidelines gerais, sendo que para inflamações graves 

poderá ser necessário o uso de ciclofosfamida por via intravenosa ou rituximab, 

enquanto para manifestações relacionados com os elevados níveis de aPL torna-
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se fundamental o tratamento com anticoagulantes devido ao elevado risco de 

acidentes vasculares cerebrais (102). 

7. O tratamento da trombocitopenia autoimune grave provocada pelo LES baseia-

se no recurso a glucocorticoides, como infusões intravenosas de 

metilprednisolona em conjugação ou não com uma administração intravenosa 

de imunoglobulina G e/ou rituximab no início do tratamento de fase aguda; por 

outro lado, como tratamento de manutenção dever-se-á considerar a 

administração precoce de fármacos imunossupressores como é o caso do 

micofenolato de mofetil que permite diminuir o risco de um doente voltar a ter 

a sintomatologia em causa, assim como do rituximab, da azatioprina ou da 

ciclosporina. Em casos de doentes refratários, as opções terapêuticas existentes 

são os agonistas do recetor da trombopoietina seguida de uma esplenectomia que 

se trata de uma intervenção cirúrgica para a remoção do baço (102,103). 

8. Para o tratamento da nefrite lúpica deve ser posto em prática o seguinte: o uso 

concomitante de ciclofosfamida intravenosa ou micofenolato de mofetil em 

baixas doses com glucocorticoides, mais propriamente infusões intravenosas de 

metilprednisolona, seguidas da toma oral da mesma em baixas doses. Em 

alternativa, poderá ser considerada a toma de belimumab com ciclofosfamida ou 

micofenolato de mofetil em associação ou não a inibidores da calcineurina, 

como é o caso da voclosporina ou do tacrolímus. Após o início do tratamento, 

que deve apresentar uma duração de pelo menos 3 anos, é necessário realizar 

uma monitorização da evolução da função renal, sendo que se tiverem sido 

alcançados os objetivos terapêuticos, deve haver uma passagem para terapêutica 

de manutenção que varia de acordo com a opção terapêutica escolhida no 

tratamento inicial. Em situações em que o tratamento inicial envolva 

micofenolato de mofetil, quer em monoterapia quer em associação ao 

belimumab ou à voclosporina, o mesmo deve ser continuado, enquanto que em 

casos em que o tratamento inicial tenha sido baseado no uso de ciclofosfamida 

em baixa dose, quer em monoterapia quer em associação ao belimumab, este 

deverá ser alterado de forma a manter o belimumab mas trocar a ciclofosfamida 

ou por micofenolato de mofetil ou por azatioprina (101,102). 

9. Em casos de doentes com nefrite lúpica e que apresentem um elevado risco de 

insuficiência renal, caracterizado pela presença quer de uma baixa taxa de 

filtração glomerular quer de características histológicas e clínicas como a 
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necrose ou a inflamação intersticial grave, que fazem com que todo o quadro 

clínico do indivíduo seja bastante preocupante a longo prazo, há a necessidade 

de um ajuste da terapêutica que se passa a basear na administração de 

ciclofosfamida intravenosa em elevadas doses, cerca de 0,5-0,75g/m2 de forma 

mensal durante um período de 6 meses em concomitância, se necessário, de 

infusões intravenosas de metilprednisolona (102). 

10. Quando a patologia se encontra numa fase quiescente, durante um período de 

cerca de 2 anos após um período de tratamento de cerca de 3 a 5 anos, há a 

possibilidade da redução gradual do tratamento, sendo que todo o processo se 

inicia com a retirada gradual dos glucocorticoides em primeiro lugar e só depois 

dos imunossupressores. No caso da hidroxicloroquina, a decisão de diminuição 

da dose deve ser feita de forma individual, uma vez que se trata de um fármaco 

que diminui o risco de ocorrência de crises e aumentos na atividade da doença 

(102). 

11. Em doentes com LES associado à síndrome antifosfolipídica trombótica e após 

a ocorrência do primeiro evento trombótico venoso ou arterial não provocado, o 

tratamento assenta na utilização de antagonistas da vitamina K a longo prazo. 

No entanto aqueles indivíduos que apresentam um perfil de risco associado aos 

anticorpos antifosfolipídicos, mas que não sofreram qualquer evento trombótico, 

o fármaco de primeira escolha é o ácido acetilsalicílico em baixas doses, ou seja, 

100mg. Um outro fármaco que apresenta ação benéfica nesta situação é a 

hidroxicloroquina que, para além de ser capaz de reduzir os níveis de aPL, 

apresenta também efeitos positivos em relação aos efeitos antitrombóticos. Nos 

casos mais graves, há a necessidade do uso concomitante de um fármaco 

anticoagulante, de um glucocorticoide em elevada dose e da implementação de 

plasmaférese, que consiste num procedimento no qual ocorre a separação entre 

o plasma, que é substituído por uma solução de reposição, e os restantes 

constituintes do sangue do doente de modo a eliminar toxinas ou anticorpos, 

e/ou a administração intravenosa de imunoglobulina G. Em situações de doença 

refratária é necessário recorrer ao uso do rituximab ou dos inibidores do sistema 

do complemento (102,104). 

12. Por fim, mas não menos importante, é fundamental a vacinação contra o vírus 

herpes zoster, contra o papilomavírus humano, contra o SARS-Cov-2, contra o 

pneumococco e contra a gripe, visto que os doentes com LES se encontram mais 
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suscetíveis a desenvolver infeções. Para além disso, a gestão do risco 

cardiovascular e da função óssea é muito importante assim como a toma de 

agentes nefroprotetores em doentes com nefrite lúpica, como é o caso dos 

inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (SGLT-2) (102). 

 

Figura 8.1: Guidelines para o tratamento do lúpus eritematoso sistémico sem manifestações clínicas renais. 

Adaptado a partir de "EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus: 2023 

update” (102)  

Figura 8.2: Guidelines para o tratamento do lúpus eritematoso sistémico com manifestações clínicas renais. 

Adaptado a partir de " EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus: 2023 

update” (102) 
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Em relação aos AINEs, a sua utilização ocorre durante curtos períodos de tempo para o 

tratamento da dor e da inflamação, devendo ser evitados em indivíduos que apresentam 

manifestações clínicas a nível renal (101). 

Quando a doente com LES engravida há uma necessidade de ajuste da medicação de 

forma a haver um melhor controlo da patologia e assim uma maior segurança quer para a futura 

mãe quer para o feto, sendo que esse ajuste deve ser feito de acordo com as recomendações da 

EULAR/ACR e deve ser individualizado a cada caso de acordo com as características da mulher 

e da sua atividade da doença (105). 

 Existem diversos fármacos para o tratamento do LES que são contraindicados na 

gravidez, tal como: o metotrexato, que deve ser descontinuado 1 a 3 meses antes da conceção; 

o micofenolato de mofetil, cuja toma deve ser interrompida cerca de 6 semanas antes da altura 

da conceção; e a ciclofosfamida, que não deve ser tomada a partir de 3 meses antes da conceção. 

Os medicamentos biológicos como o belimumab e o rituximab também devem ser 

interrompidos durante o processo da gravidez, enquanto no caso do anifrolumab ainda não 

existem informações suficientes para concluir acerca do seu uso seguro aquando da gravidez. 

  Os AINEs podem ser utilizados em situações de mulheres com sintomatologia ao nível 

das articulações que provoque dor e inflamação, mas como a toma deste grupo de fármacos 

pode provocar problemas renais, a sua administração deve ser interrompida por volta da 

vigésima semana de gestação (105,106). 

A terapêutica com hidroxicloroquina pode continuar a ocorrer durante a gravidez de 

forma segura visto que não está relacionada com o aumento do aparecimento de malformações 

congénitas, abortos espontâneos ou de nascimentos prematuros (95). Por outro lado, o recurso 

aos glucocorticoides pode ocorrer desde que em baixas doses, dado que a sua utilização pode 

estar associada a um maior risco de desenvolvimento de diabetes e hipertensão gestacional, 

assim como de situações de rutura prematura de membranas e de pré-eclâmpsia (95,105,106). 

Os fármacos imunossupressores que podem ser continuados na gravidez são a 

azatioprina e o tacrolímus, o que significa que em situações em que anteriormente à gravidez 

esteja a ocorrer a toma de micofenolato de mofetil tem de ocorrer, cerca de 3 meses antes da 

conceção, uma troca para a azatioprina de forma a garantir o controlo da doença, nomeadamente 

em situações de nefrite lúpica. Se o controlo da doença não for alcançado apenas com o recurso 

à azatioprina é necessário implementar uma terapêutica concomitante com o tacrolímus (95). 
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De um modo geral, a toma de todos os medicamentos está sujeita a uma monitorização 

apertada para determinar a eficácia do tratamento e para avaliar a evolução da atividade da 

doença. 

 

Hidroxicloroquina 

A hidroxicloroquina, cuja estrutura química se encontra representada na figura 8.3, é 

um fármaco lipofílico que apresenta uma ação antiprotozoária e antirreumática devido à sua 

acumulação em diversas vesículas intracelulares como os endossomas, os lipossomas e o 

complexo de Golgi, promovendo um aumento do valor do pH que culmina na alteração da ação 

de diversas enzimas, como a fosfolipase, a NADH-citocromo C redutase, a colinesterase, as 

protéases e as hidrólases, e provoca simultaneamente uma ligação a moléculas de DNA, a 

destabilização das membranas lisossomais e a inibição da quimiotaxia e de processos de 

fagocitose, endocitose e autofagia, que são fundamentais no processo de apresentação de 

antigénios.  

Este fármaco promove também uma inibição da produção de prostaglandinas e da 

libertação de superóxido por parte dos neutrófilos, interferindo igualmente ao nível da produção 

de interleucina 1 pelos monócitos (107,108).  

 

 

 

 

 

 

 

Existem ainda outras formas de atuação da hidroxicloroquina que se traduzem na sua 

ação imunomoduladora e que são as seguintes: interação com os recetores toll-like 7 e 9 que se 

encontram relacionados com a resposta inflamatória e com a produção de moléculas 

participantes no processo de apresentação de antigénios; inibição da fosfolipase A2; interação 

com a GMP/AMP sintetase cíclica, impedindo a sua ligação ao DNA presente no citosol e 

interferindo assim na formação de promotores dos genes que estimulam a produção dos 

interferões de tipo I e de IL-1; regulação negativa ao nível da síntese de citocinas pró-

inflamatórias pelos leucócitos B e T; e a ocorrência de diversos mecanismos que culminam 

num aumento dos efeitos de proteção vascular (107–109). 

Figura 8.3: Estrutura química da hidroxicloroquina. Adaptada a partir de "Mechanisms of action of 

hydroxychloroquine and chloroquine: implications for rheumatology” (107) 
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 Esta opção terapêutica apresenta a maior eficácia em situações de LES com 

manifestações mucocutâneas e musculosqueléticas, assim como em situações de nefrite lúpica.  

Para além de se tratar de um fármaco que pode ser usado em mulheres grávidas, também 

permite uma diminuição do risco de tromboembolismo em doentes com elevados níveis de aPL, 

e uma diminuição do risco de desenvolvimento quer de diabetes quer de cancro. 

Adicionalmente, relaciona-se com um melhor controlo do perfil lipídico e uma melhoria da 

densidade óssea (108). 

A posologia da hidroxicloroquina varia ao longo do tempo e é feita de acordo com o 

peso corporal sendo que 5 mg/Kg é considerada a dose diária máxima segura devido aos 

diversos efeitos secundários que podem ocorrer como por exemplo, os efeitos gastrointestinais 

que fazem com que seja recomendada a toma na altura das refeições assim como efeitos 

cardiovasculares, como cardiomiopatias, bradicardias e taquicardias, e efeitos 

neuromusculares. Adicionalmente, devido ao facto deste fármaco apresentar uma elevada 

capacidade de ligação à melanina poderá ocorrer a sua deposição em tecidos em que esse 

constituinte exista em elevadas quantidades, como é o caso da pele e dos olhos, provocando 

respetivamente hiperpigmentação e retinopatias (108,110).  

Trata-se, portanto, de um fármaco contraindicado em doentes com miastenia grave, 

maculopatias pré-existentes do olho ou retinites pigmentosas, assim como em indivíduos com 

menos de 6 anos. 

Assim sendo, o tratamento inicial de um adulto com LES poderá consistir entre 400mg 

a 600mg de hidroxicloroquina por dia, enquanto que o tratamento de manutenção corresponderá 

a uma administração diária de 200mg a 400mg, sendo que o seu efeito farmacoterapêutico 

poderá demorar algumas semanas a ocorrer (109).  

 

Glucocorticoides  

São um grupo de fármacos com elevada ação anti-inflamatória e imunossupressora, que 

vão provocar simultaneamente um aumento da resistência ao stress e dos níveis de glicemia, 

assim como do catabolismo proteico e da lipólise. Adicionalmente, com a toma destes fármacos 

verifica-se também uma diminuição da absorção intestinal de cálcio e uma consequente menor 

formação óssea (111).  

O seu mecanismo de ação baseia-se na sua entrada para o interior da célula onde se vão 

ligar aos seus recetores, formando um complexo que é transportado para o núcleo e que 

estabelece ligação a sequências específicas do DNA. Essa ligação culmina na síntese de 

proteínas anti-inflamatórias, a anexina-1 e a proteína quinase ativada por mitógeno fosfatase 1  
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(MAPK phosphatase 1, do inglês, Mitogen-Activated Protein Kinase phosphatase 1) que por 

sua vez vão inibir a fosfolipase A2, o que leva a uma menor produção e libertação de citocinas 

pró-inflamatórias (108,112). Sendo que os glucocorticoides mais usados em doentes com LES 

são a prednisona oral ou a metilprednisolona através de administração intravenosa, cujas 

estruturas químicas se encontram representadas na figura 8.4 (108).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Para o tratamento do LES, a escolha do glucocorticoide a ser utilizado, assim como da 

sua posologia e via de administração vai depender de vários fatores, tais como o grau de 

atividade da doença e o tipo de manifestações clínicas presentes. Como já foi referido, a toma 

destes fármacos deve ser feita na dose mais baixa possível para que ocorra uma minimização 

dos efeitos adversos que podem ser bastante diversos, como por exemplo: a maior retenção 

renal de sódio, a perda de massa óssea que pode levar a uma situação de osteoporose, o aumento 

dos níveis de glicemia, o aumento de peso com uma distribuição centrípeta da gordura corporal 

assim como o aparecimento da face de lua cheia e o pescoço de búfalo e o maior risco de 

desenvolvimento de hipertensão arterial, de glaucomas ou cataratas (108). 

Deste modo, um tratamento inicial poderá consistir numa administração intravenosa de 

metilprednisolona em doses entre os 125mg e os 1000mg, durante um período de cerca de três 

dias, seguido de uma administração oral de prednisona, que funciona como tratamento de 

manutenção, em doses de cerca de 0,3-0,5 mg/Kg/dia durante 4 semanas, no fim das quais se 

deverá proceder à redução gradual da dose ao longo de vários meses até se alcançar a toma 

diária de 5mg de prednisona ou menos. Em situações de LES leve ou moderado poderá não 

existir a necessidade de recurso às administrações intravenosas de metilprednisolona (102,108). 

 

Metotrexato  

É usado como 2ª linha de tratamento em casos de LES leve ou como 1ª linha no LES 

moderado, sendo especialmente indicado em situações em que a toma de hidroxicloroquina não 

foi suficiente e se verificam manifestações a nível articular, cutâneo ou sérico sem qualquer 

Figura 8.4: Estrutura química da prednisona e estrutura química da metilprednisolona. Adaptada a partir de 

"Farmacologia Essencial” (112) 

Prednisona 

Metilprednisolona 
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comprometimento da função renal (113,114), apesar de não apresentar autorização para esta 

indicação terapêutica (114). 

Trata-se de um fármaco que funciona como antimetabolito e análogo do ácido fólico.  

Entrar para o interior das células através do transportador de folato reduzido tipo 1 onde vai 

inibir a di-hidrofolato redutase levando a uma consequente inibição da síntese de DNA 

(108,113). 

A administração de metotrexato, cuja estrutura química se encontra representada na 

figura 8.5, é feita por via oral ou por via subcutânea ou intramuscular (108). Imagem (115) 

 

 

 

 

 

 

A sua administração é realizada semanalmente com doses entre os 7,5mg e os 25mg, e 

os seus efeitos terapêuticos podem começar a ser notados ao fim de 4 a 12 semanas.  

Um dos grandes benefícios do metotrexato é o facto da sua utilização permitir a redução 

da utilização de glucocorticoides, mas ele também apresenta alguns efeitos adversos tais como: 

gastrointestinais e hepáticos que se traduzem em vómitos, diarreia e icterícia; hematológicos, 

caraterizados pela ocorrência de hemorragias e maior facilidade na formação de hematomas; 

respiratórios, com a presença de tosse seca e dispneia; e efeitos associados com a sua 

nefrotoxicidade e neurotoxicidade (108,116).  

 

Azatioprina  

A azatioprina, com a estrutura química representada na figura 8.6, é um análogo 

imidazólico da 6-mercaptopurina (6-MP) que apresenta atividade imunossupressora e que é 

bastante usado no tratamento do LES, nomeadamente como tratamento de 2ª linha em casos 

leves, ou tratamento de 1ª linha em casos moderados (108). Imagem (117) 

 

 

 

Figura 8.5: Estrutura química do metotrexato. Adaptado a partir de "Methotrexate. Compendium of 

Inflammatory Diseases” (115) 
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Após ser absorvida, a azatioprina é convertida em 6-MP que por sua vez é convertida 

em diversos nucleótidos de tioguanina que impedem a síntese normal de purinas e 

consequentemente, a síntese de DNA, o que faz com que ocorra uma diminuição da quantidade 

circulante de linfócitos B e T e de células natural killer, levando a uma menor produção de 

anticorpos e prostaglandinas (108,118). 

Para além disso, este fármaco pode também atuar através do seu papel na apoptose dos 

linfócitos T inibindo os processos anti-apoptóticos, e atuar na diminuição da ação da óxido 

nítrico sintetase indutível o que leva à menor síntese de determinados compostos como o fator 

regulador do interferão I e o interferão beta (108,118). 

A azatioprina é dos poucos imunossupressores que podem continuar a ser utilizados 

durante a gravidez de forma segura. É bastante eficaz em doentes com LES que apresentam 

manifestações a nível renal, mas também naqueles que têm sintomas a nível articular e/ou 

neuropsiquiátrico.  

A toma deste fármaco pode levar a situações de mielossupressão, efeitos 

gastrointestinais, e por se tratar de um imunossupressor, aumenta o risco de desenvolvimento 

de infeções (108). 

Deste modo, para o tratamento do LES, e numa fase inicial, a dose de azatioprina a 

estabelecer deverá ser de 1 a 3 mg/Kg, de acordo com a tolerância hematologia do indivíduo e 

com a resposta terapêutica verificada cerca de algumas semanas após o início da terapêutica. 

Se a resposta ao tratamento for positiva deverá proceder-se a uma diminuição da dose 

administrada até ao mínimo possível, de forma a manter o controlo da patologia. Se por outro 

lado não for observada qualquer diminuição da atividade da doença durante um período de toma 

de azatioprina por 3 a 6 meses, a alteração da opção terapêutica deverá ser considerada  (118).  

 

 

Figura 8.6: Estrutura química da azatioprina. Adaptada a partir de "Azathioprine. DrugBank Online” (117) 
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Micofenolato de mofetil  

Começou por ser um fármaco apenas usado para evitar a rejeição de órgãos aquando da 

realização de transplantes, mas atualmente é um tratamento padrão para doentes com LES que 

apresentam manifestações renais, não se encontrando porém aprovado para esse fim 

(108,119,120). 

O micofenolato de mofetil, que tem a estrutura química representada na figura 8.7, é um 

pró-fármaco que primeiramente tem de ser metabolizado na sua forma ativa e só depois vai 

desenvolver a sua ação inibitória sobre a inosina monofosfato desidrogenase, enzima essencial 

na síntese endógena de purinas, tratando-se de um inibidor potente, seletivo, não competitivo e 

reversível. Ao impedir a produção do nucleótido da guanosina e, consequentemente, a síntese 

de DNA, promove a diminuição dos níveis circulantes de linfócitos T e B, cuja 

formação/proliferação é altamente dependente da síntese de purinas (108,119). Imagem (121) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Este fármaco pode ainda inibir a expressão das moléculas necessárias para a adesão 

celular e assim dificultar o processo de recrutamento de linfócitos e de monócitos para os locais 

onde se encontra a inflamação; estimular a apoptose de linfócitos T e diminuir a síntese de 

oxido nítrico (108). 

O micofenolato de mofetil é usado em concomitância com glucocorticoides ou em 

alternativa pode ser usado em concomitância com a ciclofosfamida. Esta segunda situação 

ocorre quando o indivíduo apresenta nefrite lúpica. A dose diária administrada deste fármaco é 

de 1,5g a 3g, sendo que alguns dos efeitos adversos que poderão surgir são as complicações 

gastrointestinais, leucopenia e maior risco de desenvolvimento de infeções (108,119). 

Quer o micofenolato de mofetil quer a azatioprina apresentam uma maior eficácia e uma 

menor prevalência de efeitos adversos quando comparados com a ciclofosfamida, mas entre os 

Figura 8.7: Estrutura química do micofenolato de mofetil. Adaptado a partir de: "Mycophenolate mofetil 

hydrochloride. DrugBank Online” (121) 



Abordagens terapêuticas do Lúpus Eritematoso Sistémico e impacto na vida do doente 

 

 72 

dois, aquele que é preferencialmente usado como tratamento de manutenção é o micofenolato 

de mofetil (108). 

 

Belimumab  

Trata-se de um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 lambda humano, sendo um 

fármaco sujeito a monitorização adicional, específico para a proteína humana solúvel 

Estimuladora dos Linfócitos B (que se encontra em níveis elevados em doentes com elevada 

atividade da doença de LES) e que atua mediante o impedimento da sua ligação aos linfócitos 

B, levando a uma diminuição da taxa de sobrevivência dos linfócitos B e da sua diferenciação 

para células produtoras de imunoglobulinas (67,122,123). 

Este fármaco é usado como terapêutica adjuvante em doentes adultos com LES ativo e 

com elevada atividade, positivo para autoanticorpos como o anti-dsDNA ou em situações em 

que estão presentes baixos níveis de C3 e/ou C4, mesmo estando a recorrer às terapêuticas 

padrão. Também é usado no tratamento da nefrite lúpica ativa, associado a imunossupressores 

como o micofenolato de mofetil, a azatioprina ou a ciclofosfamida e com glucocorticoides 

(123,124).  

Alguns dos seus efeitos adversos baseiam-se em problemas gastrointestinais, na 

possibilidade de desenvolvimento de reações de hipersensibilidade, cefaleias, depressão e 

insónias e no maior risco de desenvolvimento de infeções (124). 

Existem duas formas possíveis para a realização do tratamento com este fármaco, 

através de administrações intravenosas que devem ser feitas por um profissional de saúde, ou 

através de administrações subcutâneas que podem ser administradas pelo próprio doente. 

Se o belimumab for administrado por via intravenosa, a posologia indicada é de 10 

mg/Kg nos dias 0, 14 e 28, seguido de uma pausa de 4 semanas após a qual a administração 

passa a ocorrer uma vez a cada 4 semanas. Se este for administrado por via subcutânea a 

posologia recomendada é de 200mg, uma vez por semana, sendo que em situações de nefrite 

lúpica, a indicação posológica é de 400mg uma vez por semana, durante 4 semanas, (se se tratar 

do início de tratamento, se for uma continuação de tratamento, este começa logo com a 

utilização da dose de 200mg), seguidas de 200 mg uma vez por semana (123–125).  

De um modo geral, quando se pretende fazer a transição da administração intravenosa 

de belimumab para a administração subcutânea, a primeira administração subcutânea deve ser 

feita cerca de 1 a 4 semanas após a última administração intravenosa. Em caso de nefrite lúpica, 

a primeira administração subcutânea deve ser feita cerca de 1 a 2 semanas após a última 

administração intravenosa. 
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Se não existirem quaisquer melhorias ao nível da atividade da doença o recurso ao 

belimumab deve ser descontinuado (123). 

 

Anifrolumab 

O anifrolumab é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 kappa humano, que 

se liga de forma específica e com elevada afinidade à subunidade 1 do recetor de interferão tipo 

I, o que vai impedir a sinalização dos interferões de tipo I e consequentemente o 

desenvolvimento da sua função. Assim verifica-se um bloqueio da diferenciação das células 

plasmáticas e uma normalização ao nível dos diversos subgrupos de linfócitos T, permitindo 

um alcance de um equilíbrio entre a imunidade adaptativa e inata (67,122,126). 

É usado como terapêutica adjuvante para o tratamento de doentes adultos com LES ativo 

moderado a grave e positivo para autoanticorpos, apesar da utilização da terapêutica padrão. 

Pode provocar efeitos gastrointestinais, cefaleias, fraqueza, fadiga, reações de 

hipersensibilidade e ainda aumentar o risco de desenvolvimento de infeções, principalmente ao 

nível do trato respiratório ou relacionadas com o vírus herpes zoster (126–128).  

O anifrolumab não é recomendado em situações graves de LES com manifestações a 

nível neuropsiquiátrico ou a nível renal, pois não foi estudado nessas situações. (127,128).  

A sua administração é feita através de uma perfusão intravenosa com a duração de 30 

minutos. A dose recomendada é de 300mg, sendo que deve ocorrer a cada 4 semanas (126,128).  

 

Inibidores da calcineurina 

Os mais utilizados são o tacrolímus, a ciclosporina, e a voclosporina sendo o primeiro 

aquele que é mais potente e menos tóxico (108). 

 

O tacrolímus, cuja estrutura química se encontra representada na figura 8.8, é usado em 

situações de nefrite lúpica e/ou quando existem manifestações clínicas graves a nível cutâneo 

mesmo não estando aprovado para essa indicação terapêutica (108,129). Imagem (130) 
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Este fármaco ao inibir a calcineurina vai impedir a ativação do fator nuclear de células 

T ativadas (NFTA) e assim não vai ocorrer a expressão de IL-2 com a consequente ativação 

dos linfócitos Te a ativação e proliferação dos linfócitos B (108,131). Como é metabolizado 

pelas enzimas do citocromo P450, a administração concomitante com outros substratos desta 

enzima podem alterar a sua biodisponibilidade (108). 

Os seus principais efeitos adversos ocorrem a nível renal quando administrados em 

elevadas doses e em concomitância com outros fármacos que apresentam nefrotoxicidade, 

fazendo com que tenha de ocorrer uma avaliação do risco/beneficio e uma constante 

monitorização da função renal do doente aquando da sua utilização que é feita com baixas doses 

de fármaco. Verifica-se também uma neurotoxicidade com a possível ocorrência de convulsões, 

cefaleias e confusão, assim como a ocorrência de alterações a nível metabólico, sendo o 

aumento dos níveis de glicémia ou a hiperlipidemia os mais comuns (108,131). 

Para além disso, à semelhança de outros imunossupressores, há também um maior risco 

de desenvolvimento de infeções. 

Está presente na forma de solução injetável, cápsula ou pomada, sendo esta última opção 

muito utilizada a 0,1% para o tratamento das manifestações cutâneas quando as opções 

anteriores não levaram a uma diminuição da atividade da doença. Numa fase inicial do 

tratamento é usado duas vezes ao dia até ao desaparecimento das lesões, permitindo depois a 

passagem para o esquema de manutenção que se baseia na aplicação da pomada uma vez por 

dia, duas vezes por semana, durante um período de 12 meses (108,131).  

Em termos de esquema terapêutico oral, é bastante usado juntamente com 

glucocorticoides e ainda com o micofenolato de mofetil quando estão presentes manifestações 

renais, sendo administrado 1 hora antes ou 2 horas depois das refeições, em doses entre 

0,10mg/Kg/dia e os 0,30 mg/Kg/dia divididas duas administrações diárias (108,129). 

Figura 8.8: Estrutura química do tacrolímus. Adaptada a partir de "Tacrolimus. DrugBank Online" (130) 
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A ciclosporina, com a estrutura química representada na figura 8.9, é um outro inibidor 

da calcineurina metabolizado pelo citocromo 3A4, o que faz com que o seu perfil 

farmacocinético possa ser alterado com a ingestão de alimentos ou de outros fármacos ou ainda 

devido a situações de insuficiência hepática (108). Imagem (132) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Este fármaco ao inibir a calcineurina vai inibir o desenvolvimento de reações mediadas 

por células e consequentemente impedir a produção de anticorpos. Para além disso, vai impedir 

a produção e libertação de IL-2 e a maturação e replicação dos linfócitos T (133).  

Tal como o tacrolímus apresenta nefrotoxicidade e neurotoxicidade, o que se traduz 

numa necessidade contínua monitorização da função renal, e pode provocar alterações quer a 

nível hematológico quer a nível metabólico. 

A posologia é adaptada às manifestações clínicas presentes, sendo que a dose máxima 

que pode ser administrada diariamente é de 5 mg/Kg, que deve ser dividida em pelo menos 

duas tomas, isto aquando de um tratamento inicial, enquanto num tratamento de manutenção 

aquilo que deve ocorrer é a diminuição da dose até à mais baixa possível e melhor tolerada 

(108,133). 

 

Por fim, existe ainda a voclosporina, que tem a estrutura química que está representada 

na figura 8.10, e que também é um inibidor da calcineurina que se encontra indicado para o 

tratamento de doentes adultos com nefrite lúpica ativa de classe III, IV ou V em combinação 

com micofenolato de mofetil (134). Imagem (135) 

Figura 8.9: Estrutura química da ciclosporina. Adaptado a partir de "Cyclosporine. DrugBank Online" (132) 
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Tal como os anteriores fármacos pertencentes a este grupo, com a inibição da 

calcineurina irá ocorrer uma inibição da proliferação de linfócitos dado que estes necessitam de 

um aumento da concentração de cálcio para que ocorra a sua ativação e com a inibição 

enzimática isso não se verifica. Paralelamente, a voclosporina também promove uma 

diminuição da produção de citocinas, de linfócitos T e da expressão de antigénios de superfície 

de ativação de células T (134,136).  

Os seus principais efeitos adversos são a diminuição da taxa de filtração glomerular, 

complicações gastrointestinais e renais, fadiga, cefaleias, tremores e aumento do risco de 

desenvolvimento de hipertensão arterial. A toma conjunta com ciclofosfamida é altamente 

contraindicada (134,137). 

A posologia recomendada é de 23,7 mg duas vezes por dia, preferencialmente de 12h 

em 12h, podendo haver a necessidade de ajuste de acordo com os valores da taxa de filtração 

glomerular  do doente (134,137,138).  

 

Ciclofosfamida  

A ciclofosfamida, com a estrutura química que está representada na figura 8.11, é um 

agente imunossupressor alquilante. Como é um pró-fármaco tem de ser metabolizado pelas 

enzimas do citocromo P450 para se converter na sua forma ativa e num outro composto que 

apresenta toxicidade ao nível do sistema urinário (108). Imagem (139) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8.10: Estrutura química da voclosporina. Adaptado a partir de "Voclosporin. DrugBank Online" (135) 

Figura 8.11: Estrutura química da ciclofosfamida. Adaptada a partir de "Cyclophosphamide. DrugBank 

Online" (139) 
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A forma ativa deste fármaco é um agente alquilante bastante potente do DNA, formando 

ligações covalentes com as guaninas e impedindo a sua replicação, o que culmina numa 

diminuição dos níveis de linfócitos T efetores, de linfócitos B e consequentemente de 

anticorpos (108,140). 

Como para desenvolver o seu efeito farmacológico a ciclofosfamida tem de ser 

metabolizada pelas enzimas do citocromo P450, não deve ocorrer a toma concomitante com 

outros fármacos que sejam também substrato desta enzima (140).  

Em termos de efeitos adversos, os mais frequentes são os gastrointestinais e a 

mielossupressão, mas também se pode verificar o desenvolvimento de insuficiência ovariana, 

urotoxicidade, toxicidade pulmonar e/ou cardíaca e por fim um maior risco do desenvolvimento 

de infeções (108,140).  

A toma da ciclofosfamida apenas ocorre em situações de elevado grau de atividade do 

LES, ou seja, quando estão presentes manifestações clínicas complicadas e com elevada 

gravidade quer a nível cardíaco ou pulmonar, quer a nível renal ou ainda a nível 

neuropsiquiátrico, e por essa razão o esquema terapêutico deve ser individualizado a cada 

situação, sendo, na maioria das situações, administrada por via intravenosa geralmente em 

concomitância com glucocorticoides em doses de cerca de 500mg a cada duas semanas, durante 

um período de 3 meses.  (108,140). 

 

Rituximab 

É um fármaco que não apresenta autorização para ser aplicado no tratamento do LES, 

sendo usado em off-label principalmente em situações de manifestações clínicas graves a nível 

renal, visceral e hematológico (67,141).    

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20 tipo 1, sendo que um dos 

seus domínios se vai ligar de forma específica aos antigénios transmembranares CD20, que 

estão localizados nos linfócitos B maduros e nos linfócitos pré-B, enquanto o outro domínio 

vai mediar a lise dos linfócitos B (67,122,142).  

A sua administração, que poderá ser feita no dia 1 e no dia 14 com a injeção de 1g ou 

em alternativa, 1 vez por semana durante quatro semanas com a injeção de 375 mg/m2, ocorre 

através de uma infusão intravenosa a qual é precedida por uma injeção de glucocorticoide 

(141,143). 

Antes da primeira injeção de rituximab é fundamental proceder a uma recolha de 

informação acerca de possíveis alergias medicamentosas ou alimentares, existência de infeções, 
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situações prévias de hepatite B ou C e ainda confirmar a atualização do esquema de vacinação 

contra o tétano, poliomielite e Covid-19, visto que na eventualidade de ser necessário 

administrar qualquer uma destas vacinas, será um procedimento a realizar cerca de 3 a 4 

semanas antes da primeira administração do fármaco (141,142). 

Para além disso, a utilização do rituximab pode provocar alguns efeitos adversos como 

reações de hipersensibilidade, neutropenia, maior risco de desenvolvimento de infeções e 

mesmo durante o momento da administração pode provocar cefaleias, prurido, dificuldade em 

respirar, náuseas e vómitos, dor e taquicardia (141–143).  

 

8.2. Abordagens não farmacológicas  

As intervenções não farmacológicas são complementares ao tratamento farmacológico 

e têm como objetivo uma melhoria ou melhor gestão da sintomatologia e atividade da doença. 

Este tipo de intervenções baseia-se em ações que podem ser adaptadas pelo próprio doente de 

forma a melhorar a sua qualidade de vida e o seu modo de lidar com a doença (144). 

Existem diversas estratégias não farmacológicas que podem passar quer pela 

alimentação e pela prática de exercício físico, quer pela suplementação e pela terapia ou ainda 

por outras pequenas ações do dia-a-dia que podem ser adotadas de forma a melhorar a vida do 

doente com LES (67,144). 

Como já foi abordado anteriormente, o LES pode levar a alterações na microbiota 

intestinal, o que pode fazer com que os doentes tenham de ter alguns cuidados ao nível da sua 

alimentação, que deve ser o mais saudável e diversificada possível, sendo o tipo de dieta mais 

recomendada a mediterrânea (67). Em alguns casos, poderá haver a necessidade de implementar 

uma restrição calórica uma vez que doentes com LES tomam glucocorticoides, o que pode 

provocar um aumento de peso e acumulação de gordura corporal, contribuindo assim para o 

aumento do risco cardiovascular (145). 

Existem também dados que demonstram os benefícios da ingestão de ómega-3, quer 

através da alimentação pela maior ingestão de peixes como o salmão ou de nozes quer através 

da suplementação, ao nível da melhoria da atividade do LES e da qualidade do sono que é um 

dos aspetos que é afetado pela doença (67). Isto acontece porque um doente com LES, para 

além de ter alterações ao nível do perfil lipídico, tem simultaneamente baixos níveis de ómega-

3 que apresenta propriedades anti-inflamatórias, e com a suplementação deste constituinte em 

doentes com LES, foi possível verificar uma melhoria relacionada com a inflamação sistémica, 

um menor risco de desenvolvimento de complicações cardiovasculares e um aumento do bem-

estar físico e mental (145). 
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A suplementação com vitamina D também acarreta inúmeros benefícios, uma vez que 

permite a diminuição da libertação de citocinas inflamatórias assim como da evolução da 

doença, e como esta vitamina tem um papel tão benéfico, a suplementação torna-se fundamental 

dado que a única outra forma de obtenção da mesma é através da exposição à luz ou pela 

ingestão de alimentos específicos. Como os doentes com LES apresentam uma elevada 

fotossensibilidade, a exposição solar é altamente desaconselhada, o que faz com estes 

indivíduos apresentem níveis de vitamina D bastante abaixo do que é considerado 

recomendável. De acordo com determinados estudos, existe uma relação entre a concentração 

de vitamina D no organismo e a evolução da patologia (67,145). 

É recomendado aos doentes com LES a prática de exercício físico, nomeadamente 

exercícios aeróbicos para reduzir a fadiga e os sintomas depressivos associados à doença. De 

igual modo é aconselhada a implementação da cessação tabágica para diminuir o risco de 

desenvolvimento de comorbilidades. Os doentes devem evitar quer a exposição ao frio intenso 

que pode dificultar ainda mais a realização de movimentos e das atividades do dia-a-dia por 

parte do indivíduo, quer a exposição solar direta pois pode provocar períodos de crise (146). 

A participação em sessões de terapia quer de forma individual quer em grupos, é 

bastante benéfica para a melhoria da qualidade de vida dos doentes visto que permite uma 

diminuição de manifestações como a depressão e a ansiedade, e fornece estratégias aos 

indivíduos para lidarem com as suas comorbilidades e conseguirem adaptar diversas tarefas 

diárias de modo a vivenciar de forma o mais normal e independente possível a sua vida.  

Para além disso, é também muito importante que o próprio doente tenha recebido o 

máximo de informação acerca da sua doença e dos seus possíveis sintomas de modo a saber 

como agir em determinadas situações e de forma a conseguir perceber os sinais do seu 

organismo (146). 

 

8.3. Estratégias multidisciplinares de gestão da doença 

Tendo em consideração que o LES é uma doença autoimune crónica com uma elevada 

diversidade de manifestações clínicas e que se caracteriza por momentos de crises e momentos 

de estabilização da atividade da doença, torna-se fundamental a abordagem de uma estratégia 

multidisciplinar entre os vários profissionais de saúde, como médicos especialistas, 

enfermeiros, fisioterapeutas, farmacêuticos e psicólogos, de modo a alcançar o melhor resultado 

em saúde possível, a melhor qualidade de vida para o doente e uma diminuição dos custos em 

saúde pela deteção precoce de situações de aumento da atividade da doença e/ou do 

aparecimento de novas manifestações clínicas (147). 
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Com este tipo de abordagem, cada profissional de saúde vai apresentar uma função 

específica de acordo com as suas funções. 

Os médicos pertencentes a esta equipa serão aqueles responsáveis pelo diagnóstico e 

acompanhamento da evolução da atividade da doença, sendo que poderão fazer parte médicos 

de diversas especialidades como reumatologistas, cardiologistas, psiquiatras, nefrologistas, 

dermatologistas, ginecologistas, entre outros, de acordo com o tipo de manifestações clínicas 

apresentadas pelo doente (147,148). 

 Os psicólogos serão os responsáveis por toda a parte do acompanhamento psicológico 

e emocional do doente assim como estarão envolvidos na realização de terapia, enquanto os 

fisioterapeutas são os responsáveis pela recuperação musculoesquelética e dos movimentos. 

O papel dos enfermeiros especializados no LES será um contacto mais direto com o 

doente e a sua educação, quer ao nível de fatores de risco quer ao nível de cuidados a ter no dia. 

E o do farmacêutico que irá ser abordado de forma mais pormenorizada mais à frente nesta 

dissertação baseia-se numa revisão e gestão da medicação, edução do doente acerca da mesma 

e estimulação da adesão à terapêutica. 

Assim sendo, esta abordagem coordenada e integrada entre diversos profissionais, para 

além de permitir a elaboração de um plano terapêutico adaptado ao doente, permite também a 

promoção da educação do mesmo acerca da sua patologia e das suas dificuldades, contribuindo 

bastante para a melhoria da qualidade de vida (147,148). 

 

8.4. Desafios na adesão à terapêutica a longo prazo 

Um dos principais desafios na gestão do LES é a adesão por parte dos doentes à 

terapêutica instituída, visto que existem dados que demonstram que cerca de 50% a 70% destes 

indivíduos não aderem à toma da medicação, o que vai dificultar o controlo da patologia e os 

resultados em saúde pela diminuição da qualidade de vida e consequente aumento do número 

de hospitalizações (149,150). O grupo de fármacos que apresenta uma menor adesão por parte 

dos doentes é os antirreumáticos, como a hidroxicloroquina, seguida dos imunossupressores. 

Enquanto a falta de adesão à terapêutica pelos doentes com LES pode ser determinada 

através da realização do questionário Inventário de Autorrelato da Adesão à Medicação 

(MASRI), que se encontra representado no Anexo X, baseia-se em 12 itens associados quer 

com a frequência da toma quer com a sua administração no momento correto; os obstáculos por 

parte da população à terapêutica são determinados pelo Questionário de Identificação das 

Barreiras à Adesão à Medicação 30 (IMAB-Q 30), que se baseia em 30 itens avaliados a partir 

de uma escala de 5 pontos, conforme retratado no Anexo XI (150). 
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A não adesão à terapêutica pode estar associada a uma grande variedade de fatores tais 

como a própria perceção do doente acerca da sua doença, no sentido em que vai estar 

relacionada com todo o aspeto emocional e o modo como o individuo irá lidar diariamente com 

o LES e com o seu tratamento (151). 

A preocupação com os possíveis efeitos adversos relacionados com a medicação, o facto 

de na grande maioria das situações se tratar de esquemas terapêuticos complexos, que podem 

levar a erros, e a própria desconfiança com o médico, o diagnóstico e os serviços de saúde, são 

aspetos que poderão contribuir para a diminuição da adesão à terapêutica. 

O facto do LES se tratar de uma patologia que apresenta períodos de baixa atividade da 

doença seguidos pelo aparecimento de períodos de crises, leva ao desenvolvimento da crença 

por parte dos doentes que os seus sintomas não vão melhorar ou que os fármacos não exercem 

o efeito suposto ou que levam demasiado tempo a desenvolver o efeito pretendido, levando à 

desmotivação por parte do doente e ao abandono da medicação (150,152). 

Um outro aspeto que pode estar relacionado com a baixa adesão à terapêutica poderá ser 

os problemas financeiros que dificultam o acesso dos doentes às opções terapêuticas 

necessárias, uma vez que se tratam de fármacos caros. Este obstáculo está presente em diversos 

países como por exemplo o Reino Unido e os Estados Unidos da América, mas em Portugal tal 

não se verifica dado que todos os doentes com LES podem ter acesso à sua medicação de forma 

gratuita quando a receita prescrita pelo médico apresenta a portaria respeitante, que é a Portaria 

nº 1063/94 de 2 de dezembro, posteriormente substituída em junho de 2003 pelo Despacho nº 

11 387-A/2003 e que isenta os doentes com LES do pagamento de todos os medicamentos 

comparticipados pelo Estado (151,153). 

A capacidade de resiliência dos doentes apresenta também um papel importante no que 

diz respeito à taxa de adesão à terapêutica, sendo que quanto mais resiliente é o indivíduo, maior 

é a sua capacidade de lidar com a patologia e de gerir as complicações, comorbilidades e 

adaptações necessárias e associadas ao LES, nomeadamente ao nível da toma da medicação de 

acordo com a posologia prescrita (154).  
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9. Papel e importância do farmacêutico no LES  

A participação de um farmacêutico hospitalar ou comunitário na gestão do LES, como 

membro da equipa multidisciplinar, é fundamental, pois o farmacêutico é o profissional 

responsável pela revisão e monitorização da medicação, identificação de efeitos adversos 

provocados pela toma de determinados fármacos, pela educação do doente em relação à sua 

patologia, e pelo apoio e aconselhamento em relação à adesão à terapêutica (155). 

No que diz respeito à revisão e monitorização da medicação, o farmacêutico deve validar 

os fármacos selecionados pelos médicos e a sua posologia, tendo em consideração a sua eficácia 

e perfil de segurança. A monitorização de possíveis interações medicamentosas também deverá 

ser uma função a desempenhar, uma vez que, na maioria das situações, o esquema terapêutico 

para o tratamento de um doente com LES é algo complexo e que requer o recurso a mais do 

que um fármaco simultaneamente, sendo frequentemente necessário definir ajustes ao nível da 

dose (155–157). 

A identificação de efeitos adversos pode ser feita quer através de algumas perguntas ao 

longo do atendimento e aconselhamento no balcão em farmácia comunitária, quer através da 

realização da consulta farmacêutica. 

O farmacêutico é fundamental na educação do doente acerca da sua patologia devido à 

sua relação de proximidade. É muito mais fácil e acessível ao doente, em caso de dúvidas ou 

de necessidade, se dirigir a uma farmácia do que ir ao médico e por isso, o farmacêutico 

comunitário tem um papel de grande destaque na passagem de informação fidedigna e 

cientificamente correta acerca do LES aos doentes, assim como na mudança de mentalidade 

acerca das dificuldades e desafios de viver com a patologia. 

Aliado ao papel na educação do doente, o farmacêutico deve simultaneamente estimular 

a adesão à terapêutica e explicar o porquê da mesma ser tão importante, fornecendo orientações 

e estratégias para facilitar a toma correta da medicação (156,157). 

O papel do farmacêutico hospitalar é semelhante ao do farmacêutico comunitário dado 

que é sua responsabilidade a realização da validação e da reconciliação terapêutica, fazer a 

dispensa da medicação, educar os doentes e outros profissionais de saúde quando necessário 

acerca da patologia, da medicação e dos cuidados a ter, e fazer a gestão da medicação em 

situações de reações adversas ou interações medicamentosas (158). Para além disso, é também 

o farmacêutico hospitalar que desempenha um papel importante quando o doente integra um 

ensaio clínico, fazendo parte das suas funções a receção do medicamento experimental, o seu 

armazenamento e preparação, a sua dispensa, recolha e devolução ou destruição (159). 
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  Como há uma elevada necessidade de avaliação e determinação de diversos parâmetros 

laboratoriais num doente com LES, o farmacêutico desempenha também um importante papel 

ao nível das análises clínicas, no que diz respeito à realização de análises laboratoriais e 

determinação dos seus parâmetros assim como a integração, avaliação e determinação dos seus 

resultados e significado clínico (160). 

Por fim, mas não menos importante, os farmacêuticos pertencentes à indústria 

farmacêutica são aqueles responsáveis pela investigação de novos fármacos e desenvolvimento 

dos mesmos com qualidade, segurança e eficácia (161).  

 

10. Perspetivas futuras 

Por se tratar de uma patologia tão complexa e heterogénea e que apresenta uma grande 

variedade de desafios nomeadamente no que diz respeito à elevada taxa de morbilidade, à 

elevada probabilidade de falha terapêutica ou à mortalidade precoce, torna-se fundamental a 

maior investigação no que diz respeito a esta patologia de forma a impulsionar o 

desenvolvimento de novos biomarcadores, de novos fármacos e abordagens terapêuticas (162). 

 

10.1. Avanços recentes na pesquisa acerca do LES 

Graças a diversas pesquisas acerca do LES foi possível ter um melhor conhecimento e 

compreensão acerca dos seus mecanismos patogénicos. 

Algumas das descobertas efetuadas foram em relação a variantes genéticas relacionadas 

com um inibidor dos recetores para a porção Fc da IgG (FcRγ), o FcγRIIB, que ao alterar a sua 

expressão e funcionalidade, devido à substituição I232T, vai impedir que seja desempenhada a 

sua função imunossupressora provocando um aumento da probabilidade de desenvolvimento 

de LES em idades mais precoces e com manifestações clínicas mais graves (163). 

Para além disso, percebeu-se também que o homólogo de morte programada 1 (PD-1H) 

que é expresso na superfície de neutrófilos, células dendríticas e de linfócitos T e que tem a 

função de inibir a funcionalidade dos linfócitos T e de promover a regulação do sistema 

imunitário através da sua função imunossupressora, em situações de doentes com LES 

encontra-se com um funcionamento anormal (163). Em adição,  o proto oncogene que codifica 

a serina/treonina quinase (Pim-1), cuja função é regular a apoptose e diferenciação celular e a 

proliferação e formação de tumores, desempenha um papel de potencial relevo no 

desenvolvimento da nefrite lúpica pelo aumento da proteinúria, da deposição de complexos 

imunes nos rins e pelo aumento da concentração dos autoanticorpos anti-dsDNA (163). 
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Por fim, em relação à Bim, que se trata de uma proteína pró-apoptótica da família Bcl-

2 e desempenha um papel na regulação da apoptose mitocondrial, descobriu-se que deficiências 

relacionadas com a mesma fazem com que não seja possível a eliminação dos linfócitos T e B 

autorreativos com o consequente aumento da libertação de citocinas, promovendo as condições 

ideais para o desenvolvimento de LES (163). 

Mas mesmo assim ainda existe um longo caminho a percorrer para a melhor 

compreensão desta patologia. 

 

 

10.2. Terapias farmacológicas em investigação 

Aliado aos vários progressos que têm sido feitos em termos do desenvolvimento de 

novas terapêuticas farmacológicas, tem sido simultaneamente dada, cada vez mais, uma maior 

importância à medicina de precisão de modo a personalizar todo o processo de diagnóstico, 

tratamento e gestão do LES, de acordo com as características genéticas individuais de cada 

doente para assim se alcançar melhores resultados em saúde e uma melhor qualidade de vida 

(26,163,164).  

 

Alguns dos fármacos que se encontram em investigação para o tratamento do LES são: 

o litifilimab, o obinutuzumab, o upadacitinib, o elsubrutinib, o baricitinib, o rozibafusp alfa, e 

o deucravacitinib.  

Paralelamente têm sido também realizadas diversas investigações no sentido de 

perceber a possibilidade de uso da terapia com células T com recetor quimérico do antigénio, 

do inglês Chimeric Antigen Receptor (CAR). 

 

Litifilimab 

Para o tratamento do LES com manifestações cutâneas, está em desenvolvimento o 

litifilimab, um anticorpo monoclonal humanizado da IgG1 dirigido para o antigénio 2 expresso 

na superfície das células dendríticas sanguíneas (BDCA2), que provoca efeitos 

imunossupressores inibindo a ação das células dendríticas, dos linfócitos T e do interferão alfa, 

podendo ser usado concomitantemente com outros fármacos (163,165).  

Através de ensaios clínicos de fase 1, nos quais o fármaco foi administrado na dose de 

20mg/kg por via intravenosa, verificou-se uma menor expressão dos genes associados ao 

interferão de tipo I e também uma diminuição da atividade da doença a nível cutâneo (163,165). 



Abordagens terapêuticas do Lúpus Eritematoso Sistémico e impacto na vida do doente 

 

 85 

Posteriormente, ocorreu um ensaio clínico de fase 2 com duração de 16 semanas, 

dividido em duas partes, a parte A que envolvia doentes com manifestações cutâneas e 

articulares ativas e a parte B onde se encontravam os doentes com LECS ou LECC moderado 

a grave e com ou sem manifestações sistémicas. Os participantes foram divididos em dois 

grupos, num em que ocorria a administração de placebo e noutro em que ocorria a 

administração subcutânea do litifilimab, numa dose de 50mg, 150mg ou 450mg, com 

administrações nas semanas 0, 2, 4, 8 e 12, verificou-se uma melhoria nos resultados do CLASI, 

o que se traduz numa menor atividade da doença (165).  

Com a toma do litifilimab, foi também possível concluir sobre os possíveis efeitos 

adversos relacionados, sendo os mais frequentes as cefaleias, a tosse, a nasofaringinte e o 

aumento do risco de desenvolvimento de outras infeções respiratórias (165). 

Com base nestes resultados é possível afirmar que o recurso ao litifilimab em associação 

a outras substâncias ativas se trata de uma estratégia promissora para o tratamento do LES, 

principalmente ao nível da melhoria das manifestações cutâneas, estando atualmente a ocorrer 

de forma simultânea dois ensaios clínicos de fase 3, o TOPAZ-1 e o TOPAZ-2, para avaliar a 

eficácia e a segurança da utilização deste fármaco durante o período de um ano, nos quais a 

administração subcutânea do litifilimab (em alta dose ou em baixa dose) ou do placebo ocorre 

a cada 4 semanas durante um total de 52 semanas, sendo as suas datas previstas de término em 

2025 e em 2026, respetivamente (163,164,166,167).  

 

Obinutuzumab 

Devido ao facto de após a administração de rituximab continuar a existir a presença de 

linfócitos B em circulação, têm ocorrido pesquisas e investigações relacionadas com o 

desenvolvimento do obinutuzumab que se trata de um anticorpo monoclonal anti-CD20 do tipo 

2, que ao contrário do rituximab tem uma maior afinidade para o FcγRIIB e permite assim uma 

maior eliminação de linfócitos B (168). 

Num ensaio clínico de fase 2 para determinar a segurança e eficácia do obinutuzumab 

em doentes com LES e que apresentam nefrite lúpica de grau III ou IV, os participantes foram 

divididos em dois grupos: um em que ocorria a administração de placebo com pré-medicação 

também de placebo, e outro em que ocorria a administração de 1000mg do fármaco teste com 

pré-medicação de 80mg de metilprednisolona, sendo essas administrações intravenosas 

efetuadas no dia 1 e nas semanas 2, 24 e 26. Aliado ao obinutuzumab todos os doentes se 

encontravam a tomar micofenolato de mofetil e glucocorticoides (163,168). 
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Houve dois check-points, um primeiro na semana 52 e o outro na semana 104, para 

avaliar o efeito do fármaco. Em termos de eficácia foram verificadas grandes melhorias nas 

concentrações dos anticorpos anti-dsDNA e do C3 e C4. Simultaneamente, verificou-se 

também melhorias em relação à taxa de filtração glomerular e na proteinúria contribuindo assim 

para uma diminuição da atividade da doença. E, em termos de segurança, foi possível concluir 

que os efeitos adversos mais comuns foram as bronquites e as infeções urinárias, podendo 

também ocorrer cefaleias, náuseas e taquicardias após a infusão (168). 

Tendo todos os aspetos em consideração, de momento encontra-se ativa a fase 3 do 

ensaio clínico, o REGENCY, que consiste na administração intravenosa do obinutuzumab ou 

do placebo no dia 1 e depois nas semanas 2, 24, 26, 50 e 52, sendo que se a resposta ao 

tratamento na semana 76 for positiva, a partir da semana 80, a cada 6 meses, ocorre uma nova 

administração do fármaco (169). Esta nova fase serve para determinar a eficácia deste fármaco 

em doentes com nefrite lúpica e que estejam a tomar micofenolato de mofetil e 

glucocorticoides; e ainda analisar a possível aprovação para essa indicação terapêutica (163). 

Este ensaio apresenta data prevista de término para 2029 (169).  

 

Upadacitinib e Elsubrutinib 

Enquanto o upadacitinib se trata de um inibidor seletivo da JAK, que inibe a ação do 

interferão de tipo I, a ativação dos linfócitos T e consequentemente a libertação de diversas 

interleucinas, o elsubrutinib é um inibidor seletivo da BTK que impede a ativação dos linfócitos 

B e das células dendríticas (170,171). 

Deste modo, num ensaio clínico de fase 2, com a duração de 48 semanas, foi avaliada a 

eficácia e a segurança do upadacitinib, do elsubrutinib e do ABBV-599, que se trata do uso 

concomitante de ambos os fármacos, no tratamento do LES moderado ou severo. Os doentes 

foram distribuídos em grupos onde num ocorria a toma oral diária de 60mg de elsubrutinib e 

30 mg de upadacitinib, noutro a toma de 30 mg de upadacitinib diariamente em monoterapia 

(exceto os glucocorticoides) e no último a toma de placebo, tendo ainda existido um outro grupo 

que foi eliminado devido à verificação da falta de eficácia em que ocorria a toma oral diária de 

60mg de elsubrutinib e 15 mg de upadacitinib, o que permitiu  concluir que a melhor dose de 

upadacitinib para tratamento do LES é de 30mg (170). 

Foi assim possível verificar uma diminuição da atividade da doença, em ambos os 

momentos de avaliação (semana 24 e semana 48), nomeadamente no que diz respeito à 

diminuição dos níveis dos anticorpos anti-dsDNA e na menor expressão dos genes relacionados 

com interferão de tipo I, com ambas as opções de tratamento, sendo que, a junção do 
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elsubrutinib ao upadacitinib não levou a nenhum aumento significativo em termos de eficácia 

em comparação com o recurso apenas ao upadacitinib (170). 

Em relação aos efeitos adversos aqueles mais comuns foram as infeções devido ao efeito 

imunossupressor dos fármacos. 

Graças a todas as conclusões retiradas com este ensaio clínico, o upadacitinib encontra-

se atualmente em ensaios de fase 3 para se obter mais informações acerca do mesmo no 

tratamento da patologia (170).  

 

Baricitinib  

Trata-se de um inibidor seletivo e reversível da JAK1 e JAK2 que impede a ativação 

dos linfócitos T e a ação do interferão de tipo I e, consequentemente, a libertação de diversas 

interleucinas (163,172).  

Em dois ensaios clínicos de fase 3, o SLE-BRAVE-I e o SLE-BRAVE-II, foi avaliada 

a segurança e eficácia do mesmo no tratamento do LES em doentes que fazem outra medicação 

típica da patologia (hidroxicloroquina + imunossupressor exceto belimumab ou anifrolumab + 

glucocorticoide), os quais tiveram a duração de 52 semanas e onde os doentes foram divididos 

em 3 grupos – o do placebo, o da administração oral diária de 4mg de baricitinib e o da toma 

diária de 2mg de baricitinib  (172,173).  

No ensaio SLE-BRAVE-I, em termos de eficácia foi possível afirmar que ocorreu uma 

ligeira melhoria na atividade da doença principalmente ao nível dos danos cutâneos e 

musculosqueléticos, tendo-se verificado também uma diminuição da dose administrada de 

glucocorticoide, sendo esses valores ligeiramente superiores no grupo com a toma de 4mg do 

fármaco. Enquanto no ensaio SLE-BRAVE-II os resultados obtidos no grupo com a 

administração do fármaco foram basicamente os mesmo do grupo que tomava o placebo 

(163,172,173). 

Em termos de segurança verificou-se que, em ambos os ensaios, houve um maior 

desenvolvimento de infeções oportunistas, de infeções virais ou ainda a ocorrência de alterações 

a nível hepático (172,173). 

Tendo todos estes resultados em consideração, a continuação da investigação e 

desenvolvimento do baricitinib, como uma potencial opção terapêutica para adultos com LES, 

foi descontinuada (171–174). 
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Rozibafusp alfa  

Este é um conjugado anticorpo-peptídeo biespecífico que inibe tanto o BAFF como o 

ligante do coestimulador indutível (ICOSL) dos linfócitos T, impedindo assim a maturação e a 

ativação respetivamente dos linfócitos B e T (164,175,176). 

A partir da realização de um ensaio clínico de fase 1 para determinar a eficácia e 

segurança do rozibafusp alfa em doentes com LES e que apresentam uma resposta inadequada 

às opções terapêuticas definidas para a patologia, houve a divisão dos participantes por diversos 

grupos: o do placebo e mais 4 em que ocorria a administração subcutânea do fármaco, sendo 

que em cada um deles a dose era distinta, num era 70mg, noutro 140mg, no terceiro 210mg e 

no último 420mg. As administrações eram feitas a cada 2 semanas com um total de 6 doses e 

um seguimento de 24 semanas (176). 

Foi possível alcançar uma melhoria na atividade da doença através da administração das 

doses mais elevadas e foi possível concluir que se trata de um fármaco bem tolerado pelo 

organismo, sendo as infeções respiratórias o efeito adverso mais comum (175,176). 

Tendo em consideração os dados obtidos, este fármaco passou para a fase 2 dos ensaios 

clínicos onde os participantes foram distribuídos pelos diversos grupos, o do placebo e aqueles 

em que ocorre a administração subcutânea das diferentes doses de rozibafusp alfa – 70mg, 

280mg e 420mg – sendo essa administração feita a cada 2 semanas durante um período de 52 

semanas. Este ensaio teve como ano de término 2023, mas ainda não foram divulgados os 

respetivos resultados (176–178). 

 

Deucravacitinib 

A tirosina quinase 2 (TYK2) é fundamental na fisiopatologia do lúpus devido ao seu 

importante papel na sinalização de algumas das principais citocinas da patologia como é o caso 

do interferão de tipo I e das IL-10 e IL-23. E o deucravacitinib ao ser um inibidor alostérico e 

seletivo da TYK2 é considerado como uma possível opção terapêutica com potencial para o 

tratamento do LES (175,179). 

Com o objetivo de obter mais informações acerca da sua eficácia e segurança, este 

fármaco foi submetido a um ensaio clínico de fase 2, o PAISLEY, no qual os doentes para além 

de continuarem a tomar hidroxicloroquina e/ou um imunossupressor em conjunto com os 

glucocorticoides, passaram a tomar oralmente deucravacitinib duas vezes por dia numa das 

seguintes doses: 3mg, 6mg ou 12mg, ou a tomar placebo, durante um período de 48 semanas 

(179). 
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Verificou-se assim uma diminuição da atividade da doença, sendo mais notória nos 

participantes que se encontravam a tomar 3mg de deucravacitinib duas vezes por dia. Esses 

resultados foram confirmados pela diminuição dos níveis dos anticorpos anti-dsDNA e 

aumento das concentrações do C3 e do C4 (175,179). 

Para além disso, foi também possível tirar conclusões acerca de possíveis efeitos 

adversos relacionados com a toma do fármaco, sendo os mais frequentes as cefaleias, as 

nasofaringites e as infeções, quer urinárias, quer do trato respiratório superior, sendo também 

possível o desenvolvimento de erupções cutâneas (179). 

Com base nestes resultados, foi possível confirmar o potencial terapêutico do 

deucravacitinib no LES, estando este fármaco atualmente em investigação através de dois 

ensaios clínicos de fase 3, o POETYK SLE-1 e o POETYK SLE-2 (179,180). 

 

Células T CAR 

Estas células surgiram inicialmente como uma opção terapêutica para o tratamento do 

cancro, estando atualmente a ser realizados estudos para determinar a sua segurança e eficácia 

em doenças autoimunes, como é o caso do lúpus, nomeadamente em situações em que está 

presente nefrite lúpica de grau III ou IV (164,181,182).  

O seu mecanismo de ação baseia-se na ligação ao CD19, que se encontra expresso na 

superfície dos linfócitos B, o que leva à sua consequente eliminação e impedimento de produção 

de autoanticorpos, de complexos imunes e ocorrência de danos ao nível dos órgãos (181). 

Aquando da realização destes estudos, foi possível perceber que através do recurso a 

este tipo de terapêutica era possível alcançar a remissão da patologia, com uma normalização 

dos valores de C3 e C4, um desaparecimento dos anticorpos anti-dsDNA e da proteinúria, 

mesmo após 6 meses de tratamento (181,182). 

Apesar de poderem surgir situações de síndrome de libertação de citocinas, que se 

caracteriza pela presença de febre, hipotensão e hipoxia, que pode ser combatida com recurso 

ao tocilizumab, estas células T CAR parecem ter potencial para ser usadas no LES, pelo que no 

início de 2023, foram iniciados estudos para determinar a sua eficácia e segurança no tratamento 

da patologia (164,181,182).  
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11. Conclusão 

O LES é uma doença crónica e autoimune cujo mecanismo patogénico ainda não é 

conhecido na sua totalidade e que pode estar relacionado com a presença de determinados 

fatores de risco genéticos, hormonais e ambientais, sendo que são as mulheres em idade 

reprodutiva o maior grupo de risco para o desenvolvimento desta patologia. 

Como se trata de uma doença muito complexa e heterogénea, apresenta um variado leque 

de manifestações clínicas que podem variar ao longo do tempo ou de indivíduo para indivíduo, 

podendo ir desde manifestações cutâneas ou musculosqueléticas a manifestações renais ou 

neuropsiquiátricas, existindo alguns sintomas transversais à maioria dos doentes que são a 

fadiga, a perda de apetite e a fotossensibilidade.  

Algumas das suas principais complicações são o maior risco de desenvolvimento de 

infeções e a forte relação da patologia com a endometriose e a infertilidade, o que 

posteriormente poderá levar a dificuldades no processo de tentativa de engravidar e a um grande 

número de cuidados para tal e durante toda a gravidez. Para além disso, o LES é caracterizado 

por alternância de períodos de crise com períodos de remissão, o que aumenta toda a 

complexidade da doença. 

O processo de diagnóstico, realizado com recurso aos critérios EULAR/ACR de 2019, 

pode ser algo bastante exigente devido às próprias características do LES, podendo durar meses 

a vários anos. O que por si só atrasa todo o processo de tratamento, contribuindo também para 

um aumento da atividade da doença e um consequente aumento da desconfiança por parte do 

doente em relação ao seu médico e restante equipa profissional. 

O LES, ao ser uma patologia que afeta diversas áreas da vida do doente como a parte 

física, devido às dores e fadiga provocadas, a parte psicossocial em que o impacto emocional e 

maior risco de desenvolvimento de depressão ou ansiedade leva muitas vezes ao isolamento, a 

parte cognitiva e a parte laboral, que devido às diversas limitações provocadas pela doença 

acabam muitas vezes por ficar prejudicadas, promove uma notável diminuição da qualidade de 

vida do doente e um elevado número de necessidades não atendidas identificadas pelos próprios 

doentes. 

Existe assim uma necessidade de adaptação das abordagens terapêuticas ao tipo de 

manifestações clínicas apresentadas pelo doente e à sua condição particular, podendo recorrer 

a anti-inflamatórios não esteroides, glucocorticoides, antirreumáticos e fármacos 

imunossupressores. Aliado ao tratamento farmacológico devem ser sempre adotadas diversas 

estratégias não farmacológicas como a prática de exercício físico e a adoção de uma dieta 

saudável, a participação em sessões de terapia e a proteção contra a exposição solar. 
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Devido à elevada taxa de morbilidade e de falha terapêutica, atualmente encontram-se em 

curso várias investigações e ensaios clínicos com o objetivo de obter mais conhecimento acerca 

da fisiopatologia da doença e novas opções terapêuticas, sendo o deucravacitinib e o litifilimab 

algumas das opções mais promissoras. 

Para terminar, é possível concluir que o farmacêutico apresenta um papel de relevo para 

a melhor gestão da patologia, em todas as suas áreas de atividade profissional, uma vez que 

atua em todas as fases do percurso do medicamento e pode fornecer as ferramentas necessárias 

ao doente para melhor lidar com a sua doença e as complicações e desafios da mesma no dia-

a-dia. 
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12. Anexos 

 

Anexo I – Índice de Atividade da Doença LES (SLEDAI) (183) 
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Anexo II – Índice do British Isles Lupus Activity Group (BILAG) (184) 
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Anexo III – Questionário de Atividade do Lúpus Sistémico (SLAQ) (185) 
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Anexo IV – Questionário da Lupus Foundation of America - Rapid Evaluation of Activity in 

Lupus (LFA-REAL) (186) 
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Anexo V – Questionário da Área de Doença do Lúpus Eritematoso Cutâneo e Índice de 

Gravidade (CLASI) (187) 
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Anexo VI – Questionário do Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American 

College of Rheumatology Damage Index (SDI) (188) 
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Anexo VII – Itens do questionário de qualidade de vida do lúpus eritematoso sistémico 

(SLEQOL) (189) 
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Anexo VIII – Itens do questionário LupusQOL (190) 
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Anexo IX – Itens do questionário LupusPro (191) 
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Anexo X – Descrição do questionário Inventário de Autorrelato da Adesão à Medicação 

(MASRI), adaptado de “Responses to a 1 month self-report on adherence to antiretroviral 

therapy are consistent with electronic data and virological treatment outcome ” (192) 

 

Parte A – 6 itens 

1. Quantas doses de fármacos não tomou ontem? (respostas: 0, 1, 2, 3, não sei…) 

2. Quantas doses de fármacos não tomou anteontem? (respostas: 0, 1, 2, 3, não sei…) 

3. Quantas doses de fármacos não tomou há 3 dias? (respostas: 0, 1, 2, 3, não sei…) 

4. Quantas doses de fármacos não tomou nas últimas duas semanas? (respostas: 0, 1, 2, 3, 

não sei…) 

5. Quando foi a última vez que se esqueceu de tomar a medicação? (respostas: hoje, ontem, 

na semana passada, há um mês, há mais de um mês, nunca me esqueci…) 

6. Escala visual, onde 0% representa o esquecimento da toma de toda a medicação e 100% 

representa a toma de toda a medicação na respetiva posologia. 

 

Parte B – 6 itens 

1. No último mês quantas doses de fármacos tomou no horário certo? (respostas: nenhuma, 

poucas, menos de metade, cerca de metade, praticamente todas, não sei…) 

2. No último mês quantas doses de fármacos tomou após mais ou menos meia hora do 

horário certo? (respostas: nenhuma, poucas, menos de metade, cerca de metade, 

praticamente todas, não sei…) 

3. No último mês quantas doses de fármacos tomou após uma hora do horário certo? 

(respostas: nenhuma, poucas, menos de metade, cerca de metade, praticamente todas, 

não sei…) 

4. No último mês quantas doses de fármacos tomou após duas hora do horário certo? 

(respostas: nenhuma, poucas, menos de metade, cerca de metade, praticamente todas, 

não sei…) 

5. Escala visual, onde 0% representa o esquecimento da toma de toda a medicação e 100% 

representa a toma de toda a medicação na respetiva posologia, no intervalo de cerca de 

2 horas após o horário de toma determinado 

6. Escala visual, onde 0% representa o esquecimento da toma de toda a medicação e 100% 

representa a toma de toda a medicação na respetiva posologia, após mais de 2 horas do 

horário de toma determinado. 
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Anexo XI – Itens do Questionário de Identificação das Barreiras à Adesão à Medicação 30 

(IMAB-Q 30) (193) 
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