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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune cronica que afeta diversos sistemas
do corpo devido a fatores genéticos e ambientais. E descrito pela producdo de autoanticorpos,
formacdo de imunocomplexos e inflamacdo vascular, resultando em sintomas variados, como
poliartrite, febres e distlrbios neuropsiquiatricos. Existem dois tipos principais: cutaneo, afetando a
pele, e sistémico, que atingem oOrgaos internos. O sistema imunolégico, que normalmente protege o
organismo, torna-se hiperativo no LES, atacando tecidos saudaveis e causando danos. Fatores como
luz solar, alergias e medicamentos podem agravar a inflamagdo. O LES pode impactar 6rgaos como
0SS0sS, rins, coracdo, pulmdes, sistema nervoso, medula éssea, olhos, audicdo, articulacdes, pele e rins
frequentemente sdo afetados. Embora afete todas as etnias, € mais comum em asiaticos e negros,
principalmente em mulheres de cerca de 30 anos. No Brasil, a incidéncia é de 8,7 casos por 100.000
pessoas por ano. O LES pode causar anemia crbnica, geralmente associada ao comprometimento
renal, além de leucopenia e trombocitopenia, fatores relacionados a mortalidade. Este trabalho de
revisdo de literatura descritiva, utilizou os bancos de dados Pubmed, SciELO e LILACS, foram utilizados
os descritores: LUpus eritematoso sistémico, Anemia, Hematologia e Células Vermelhas. Os artigos
selecionados entre os anos de 2010 e 2023, na lingua portuguesa foram utilizados de acordo com o
interesse e relevancia para o estudo. Este trabalho explora as implicag6es do LES na medula éssea,
especialmente nas células vermelhas, e revisa os mecanismos subjacentes, incluindo a Aplasia de
Células Vermelhas.
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ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease that affects several body
systems due to genetic and environmental factors. It is described by the production of autoantibodies,
formation of immune complexes and vascular inflammation, resulting in varied symptoms, such as
polyarthritis, fevers and neuropsychiatric disorders. There are two main types: cutaneous, affecting the
skin, and systemic, which affect internal organs. The immune system, which normally protects the body,
becomes overactive in SLE, attacking healthy tissues and causing damage. Factors such as sunlight,
allergies and medications can worsen inflammation. SLE can impact organs such as bones, kidneys,
heart, lungs, nervous system, bone marrow, eyes, hearing, joints, skin and kidneys are often affected.
Although it affects all ethnicities, it is more common in Asians and black people, especially in women
around 30 years old. In Brazil, the incidence is 8.7 cases per 100,000 people per year. SLE can cause
chronic anemia, generally associated with renal impairment, in addition to leukopenia and
thrombocytopenia, factors related to mortality. This descriptive literature review work used the Pubmed,
SciELO and LILACS databases, using the following descriptors: Systemic lupus erythematosus,
Anemia, Hematology and Red Cells. The articles selected between the years 2010 and 2023, in
Portuguese, were used according to interest and relevance to the study. This work explores the
implications of SLE on the bone marrow, especially red cells, and reviews the underlying mechanisms,
including Red Cell Aplasia.
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INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca de origem desconhecida,
gue envolve diversos sistemas do organismo, caracterizada pela formacao de
autoanticorpos, acumulo de imunocomplexos e oclusdo de pequenos vasos em
diversos 6rgdos. (GALINDO; VEIGA, 2010).

A deposicdo vascular de imunocomplexos leva a ativagdo da cadeia do
complemento, produzindo vasculite. As manifestagfes clinicas mais frequentes sédo
poliartrite, erupcdo cutanea, febre, distarbios neuropsiquiatricos e inflamacdo em
diversos orgaos. A auto-imunidade é um fendmeno fisiolégico, no qual os anticorpos
reagem com autoantigenos em individuos sadios. (GALINDO; VEIGA, 2010).

O LES é uma doenca inflamatéria autoimune crénica, multissistémica, do
tecido conjuntivo e que acomete multiplos érgdos e sistemas, que se desenvolve a
partir de caracteristicas genéticas e fatores ambientais. (SAWADA; FUJIMORI;
YAMAMOTO, 2019). Segundo a Sociedade Brasileira de Reumatologia, distinguem-
se dois tipos principais de lupus: o cutaneo, que se manifesta apenas com manchas
na pele comumente de pigmentacado avermelhadas e o sistémico, em que um ou
mais 6rgdos internos sdo afetados. (SBR, 2021).

O trabalho do sistema imunologico é proteger o corpo de seres estranhos,
como bactérias, virus, cancer e outros patdégenos. No caso das doencgas autoimunes,
ocorre porgque o organismo identifica o proprio corpo como um antigeno, fazendo
com que ele ataque a si mesmo, o que pode danificar os vasos sanguineos. Devido
a esses fatores, uma pessoa com LES pode desenvolver inflamacdo em qualquer
parte do corpo, um dos fatores que causam essa inflamacéo € a luz do sol, alergias,
medicamentos, entre outros. Pode afetar e interromper a integridade de varios
orgaos do corpo humano, simultdnea ou sequencialmente, como 0ssos, articulagdes,
musculos, rins, coracdo, pulmdes, sistema nervoso central, Medula 6ssea, olhos e
audicdo. No entanto, articulagcdes, pele e rins sdo afetados com mais frequéncia, o
gue pode levar a faléncia de 6rgaos ou comprometer suas funcdes com risco de vida.
(RODRIGUES et al., 2017).

Na maioria dos casos, 0s pacientes apresentam anemia da doenca crénica,
gue pode ser complicada pela hipoproliferacdo da medula 6ssea causada pela
reducdo na producédo de eritropoietina desencadeada por comprometimento renal.

Em cerca de 10% dos casos, 0 aumento na destruicdo dos eritrécitos por meio da



acdo de autoanticorpos direcionados aos antigenos de superficie dos mesmos
acarreta a anemia hemolitica autoimune. A leucopenia € encontrada em
aproximadamente 50% dos casos e pode ser proveniente de neutropenia, linfopenia
ou uma combinacdo de ambas. Trombocitopenia grave ou cronica costuma ocorrer
em menos de 15 a 25% dos casos. A anemia e a trombocitopenia séo fatores
relacionados a mortalidade por LES, portanto, estes parametros devem ser
continuamente avaliados pela equipe multidisciplinar que acompanha tais pacientes.
(MATOS et al., 2016).

Este trabalho tem como objetivo discutir as alteracbes que o LES ocasiona
na medula éssea, em especial na linhagem eritrocitéide, revisar os mecanismos que

levam as alteracdes eritroides e a Aplasia de Células Vermelhas.

METODOLOGIA
Trata-se de uma revisao de literatura descritiva, utilizando os bancos de
dados Pubmed, SciELO e LILACS, com a utilizacdo das seguintes palavras-chaves:
LUpus eritematoso sistémico, Anemia, hematologia,Autoimunidade.Foram
selecionados artigos entre os anos de 2010 e 2023, na lingua portuguesa. Foi feita
uma leitura seletiva dos artigos de acordo com o interesse e relevancia para o
estudo. Os artigos foram unidos por assunto, seguidamente ocorreu a interpretacao,

discussao da revisao da literatura.

DESENVOLVIMENTO

A LES é uma doenca relativamente comum em todo o mundo, mas sua
prevaléncia pode variar significativamente entre diferentes populacdes. No Brasil,
estima-se que haja uma incidéncia de aproximadamente 8,7 casos confirmados
para cada 100.000 pessoas por ano. Observa-se uma maior prevaléncia em
mulheres, com uma relacdo de género que chega a ser nove vezes mais comum
em mulheres do que em homens (SOUZA et al., 2021).

A etiologia do LES envolve uma interacdo complexa entre predisposicao
genética e fatores ambientais desencadeantes. Estudos de genética identificaram
varias variantes genéticas associadas ao risco de desenvolvimento do LES. A
presenca de certos alelos de genes do sistema HLA (Antigenos Leucocitarios
Humanos) parece aumentar a suscetibilidade ao LES. Fatores hormonais, como 0s

estrogénios, também desempenham um papel importante, pois o LES é mais



comum em mulheres em idade fértil, o que sugere uma influéncia hormonal na
doenca (FERREIRA et al., 2019).

O LES é uma condicdo caracterizada por uma resposta autoimune
desregulada, na qual o sistema imunol6gico do corpo ataca erroneamente suas
proprias células e tecidos. Isso resulta na producdo de autoanticorpos,
especialmente anticorpos antinucleares (ANA), que podem ser usados como
marcadores diagndésticos, os autoanticorpos podem se acumular e formar
imunocomplexos, que, por sua vez, podem causar inflamacdo e danos em varios
orgaos e tecidos do corpo. (SOUZA et al., 2021).

As manifestacdes clinicas do LES sdo altamente variaveis e podem afetar
virtualmente qualquer 6rgdo ou sistema do corpo. Os sintomas mais comuns
incluem fadiga, febre, dores articulares (artralgia) e erupcdes aparentes (lesbes
aparéncias caracteristicas em forma de asa de borboleta sobre as macas do rosto).
Também pode causar inflamacdo nos rins (nefrite lapica), pulmdes (pleurite),
coracdao (pericardite), sistema nervoso central (neurolipus) e muitos outros 6rgaos.
(GALINDO; VEIGA, 2010).

O diagnéstico do LES é complexo devido a sua natureza multifacetada e a
falta de um unico teste definitivo. Os critérios de classificacdo do American College
of Rheumatology (ACR) séo frequentemente usados para auxiliar no diagnadstico.
Esses critérios incluem a presenca de sintomas clinicos, resultados de exames
laboratoriais e evidéncias de envolvimento de 6rgdos. No entanto, é importante
ressaltar que o diagndstico precoce e preciso € essencial para iniciar o tratamento
adequado e reduzir o risco de complicacfes. (SOUZA et al., 2021).

O tratamento do LES depende da gravidade da doenca e dos oOrgaos
envolvidos. A terapia imunossupressora é frequentemente usada para controlar a
resposta autoimune hiperativa. Os corticosterdides, como a prednisona, Sao
comumente prescritos para reduzir a inflamagcdo. Medicamentos antimalaricos,
como a hidroxicloroquina, sédo frequentemente usados para tratar os sintomas
cutaneos e articulares. Em casos mais graves ou com envolvimento de 6rgaos
internos, medicamentos imunossupressores mais potentes, como a ciclofosfamida,
podem ser indicados (GALINDO; VEIGA, 2010; SOUZA et al., 2021).

A gestdo do LES também inclui medidas ndo farmacolbgicas, como a
protecdo solar adequada, uma vez que a exposicdo ao sol pode desencadear

exacerbacdes da doenca. Além disso, a educacédo do paciente desempenha um



papel fundamental no manejo do LES, ajudando os pacientes a entenderem a
importancia da adeséo ao tratamento, o reconhecimento de sintomas de alerta e a
necessidade de cuidados regulares (COSTALLAT et al., 2019).

A pele é frequentemente afetada pelo LES, e as lesdes detectadas séo um
dos sinais clinicos mais visiveis da doenca. As lesdes variam de erupc¢des malar
(comumente conhecidas como "asa de borboleta” devido a sua forma) a erupgcdes
manifestas discoides (com bordas bem definidas). O envolvimento renal, conhecido
como nefrite lUpica, € uma das complicacées mais graves do LES. A nefrite lUpica
pode variar de uma forma leve, com lesdes renais minimas, a uma forma grave, com
danos extensos. A funcdo renal comprometida pode levar a retencao de liquidos,
hipertenséo arterial e, em casos graves, a insuficiéncia renal. (SOUZA et al., 2021).

O sistema musculoesquelético € frequentemente afetado no LES, os
pacientes experimentam dores nas articulagdes, semelhantes a artrite, ou que
podem limitar sua mobilidade. Essa condic&o € conhecida como artrite lUpica e pode
afetar tanto as articulacbes periféricas quanto as articulacbes mais proximas ao
tronco, uma inflamacdo nos musculos, chamada de miosite lUpica, pode ocorrer,
causando fraqueza muscular e dor. (COSTALLAT et al., 2019).

O sistema nervoso central (SNC) pode ser afetado no LES, uma condi¢cao
conhecida como neurolipus. Os sintomas neurologicos podem variar de cefaleia e
confusao leve a disturbios mais graves, como convulsdes e psicose. Ja o acidente
vascular cerebral (AVC) é uma complicacdo rara, mas potencialmente grave, do
LES, que pode resultar em deficiéncias neuroldgicas permanentes. (SOUZA et al.,
2021).

O sistema hematolégico também pode ser afetado no LES. A anemia &
comum e pode ser causada por varios motivos, incluindo inflamacgéo cronica da
doenca e supressdo da medula 6ssea devido a medicamentos imunossupressores.
A trombocitopenia, uma reducdo no niumero de plaquetas sanguineas, pode ocorrer,
aumentando o risco de sangramento. As alteracBes nas células vermelhas do
sangue, também conhecidas como eritrocitos, desempenham um papel crucial na
saude humana. Quaisquer anomalias nesses componentes sanguineos podem
afetar significativamente o funcionamento do organismo. No contexto do lUpus
eritematoso sistémico (LES), uma doenc¢a autoimune crbnica, essas alteracdes nas
células vermelhas podem ter implicacdes clinicas importantes. (MATOS et al.,
2016).



Entre as alteragbes, a anemia é uma das mais comuns. A anemia do LES
pode ter varias causas, incluindo inflamacao crénica, autoimune e deficiéncia de
ferro devido ao uso de medicamentos anti-inflamatorios. A anemia, em acometidos
por LES, tem um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. Pode
causar fadiga, fraqueza, falta de ar e tonturas, afetando a capacidade de realizacéo
de atividades diarias. Ela pode ser um indicador de atividade da doenca e esta
associada a um maior risco de complica¢des, incluindo agravamento da inflamacéo
em outros érgaos (SOUZA et al., 2021).

Além disso, as manifesta¢cées hematologicas do LES muitas vezes coexistem
com outras complicacGes da doenca, como a nefrite lUpica. Estudos descobriram
gue a presenca de nefrite lUpica esta associada a um risco aumentado de morte em
pacientes com LES (PINHEIRO et al., 2021).

No Brasil, um estudo recente avaliou a mortalidade pelo LES com base nos
dados do banco de saude do governo. Os resultados indicaram que a mortalidade
por LES € uma preocupacao significativa no pais, e as principais causas de morte
estao relacionadas a complicacdes renais, cardiovasculares e infecciosas. (COSTI
et al., 2021).

Portanto, é fundamental abordar as alteracdes nas células vermelhas e
brancas no LES ndo apenas do ponto de vista médico, mas também considerando
seu impacto na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes. Isso requer uma
abordagem multidisciplinar que envolve nao apenas reumatologistas, mas também
hematologistas, nefrologistas e outros especialistas, para garantir o diagndéstico
precoce e o tratamento adequado dessas complicacGes hematoldgicas no LES
(SOUZA et al., 2021).

A nefrite lpica, que é uma inflamacéo dos rins, observada em pacientes com
LES, também pode ter um impacto direto na producdo de eritrécitos. Os rins
desempenham um papel fundamental na producao de eritropoietina, um hormonio
gue estimula a formacéo de eritrécitos na medula 6ssea. Quando 0s rins estédo
comprometidos pela nefrite lapica, a producdo de eritropoietina pode diminuir,
levando a uma reduc¢do na producédo de eritrécitos e, consequentemente, a anemia
(PINHEIRO et al., 2021).

O impacto na linhagem eritrocitdide ndo se limita apenas a quantidade de
eritrocitos circulantes, mas também a funcédo dessas células. Pacientes com LES

podem desenvolver anemia hemolitica, na qual os eritrocitos séo destruidos mais



rapidamente do que o normal. Isso pode ser resultado da atividade autoimune
desregulada, na qual os autoanticorpos atacam os eritrocitos, ou da deposicéao de
imunocomplexos nas células vermelhas, desencadeando sua destruicdo. A
destruicdo acelerada de eritrécitos pode levar a uma série de complicacdes clinicas,
incluindo a liberacdo de hemoglobina livre na corrente sanguinea, que pode ser
toxica para os rins e contribuir para o desenvolvimento da nefrite lUpica. Além disso,
a anemia hemolitica pode causar ictericia, aumento do baco e crises de dor
abdominal em alguns casos (COSTI et al., 2021).

O tratamento das altera¢gdes na linhagem eritrocitdide em pacientes com LES
depende da causa subjacente. No caso de anemia devido a inflamacao croénica, o
controle da atividade da doenca com medicamentos imunossupressores pode
ajudar a melhorar os niveis de eritrocitos. A deficiéncia de corre¢des nutricionais,
como a deficiéncia de ferro, também é importante no manejo da anemia. Para
pacientes com Anemia Auto Imune (HAI), o tratamento envolve frequentemente o
uso de corticosteroides e imunossupressores para suprimir a resposta autoimune
gue esta destruindo os eritrocitos. Em casos graves, pode ser necessaria terapia de
suporte, como transfusdes de sangue, para tratar anemia aguda (SOUZA et al.,
2021).

A prevencdo e o tratamento da nefrite [Upica sdo fundamentais para preservar
a funcéo renal e, indiretamente, a producao de eritrocitos. Os medicamentos que
controlam a atividade do LES, como os inibidores do sistema imunolégico, sédo
frequentemente usados para evitar a progressao da nefrite lUpica. Além disso, a
terapia com eritropoietina pode ser considerada para estimular a producao de
eritrocitos em pacientes com LES e anemia relacionada a insuficiéncia renal
(PINHEIRO et al., 2021).

O diagndstico de LES pode ser solicitado devido a sua natureza heterogénea
e aos sintomas que podem imitar outras condices médicas. Além dos sintomas
clinicos, como artrite, erupcfes patologicas, fadiga e febres, o envolvimento da
medula 0ssea é uma caracteristica importante da doenca. O diagnastico inicial do
LES geralmente é baseado em critérios clinicos e laboratoriais, como a presenca de
autoanticorpos, incluindo o antintcleo (ANA) e o DNA nativo de dupla cadeia (anti-
dsDNA). (BRITO-ZERON et al., 2017).

No entanto, a confirmacdo das alteracdes na medula requer uma avaliacao

mais aprofundada. A aspiracéo e a bidpsia da medula 6ssea sdo procedimentos-



chave para avaliar as alteracbes morfoldgicas e celulares na medula 6ssea de
pacientes com LES. A medula éssea é geralmente coletada da crista iliaca posterior,
um 0sso plano na parte posterior da pelve, sob anestesia local. As amostras obtidas
sdo entdo comprovadas por um patologista especializado em hematologia. A
avaliacdo microscopica da medula 6ssea pode revelar uma variedade de alteractes
em pacientes com LES. Essas alteracées podem incluir uma propor¢cao maior de
células imaturas, como blastos, uma propor¢cdo menor de células maduras, como
eritrécitos, e sinais de inflamacdo, como infiltrado de células inflamatérias. A
citometria de fluxo € uma técnica que pode ser usada para avaliar a composi¢cao
celular da medula 6ssea em mais detalhes. Essa técnica permite a identificacdo e a
contagem de diferentes tipos de células na medula 6ssea. Em pacientes com LES,
a citometria de fluxo pode revelar uma diminuigdo na proporc¢éo de células mieloides
em relacdo as células linfoides, o que pode ser indicativo de uma resposta imune
desequilibrada (APPENZELLER et al., 2019).

A ressonancia magnética da medula 6éssea é outra ferramenta de diagndstico
gue pode ser Util na avaliacdo de pacientes com LES. Este exame de imagem
permite a visualizacdo direta da medula 6 ssea e pode revelar areas de inflamacgéo
ou aumento da vascularizacdo. A ressonancia magnética da medula 6ssea pode ser
particularmente Gtil na deteccdo de necrose asséptica, uma complicacdo que pode
ocorrer em pacientes com LES devido ao comprometimento vascular (TAKAKUWA
et al., 2018).

Além dos métodos de diagndstico, € importante avaliar o impacto das
alteracdes na medula 6ssea no curso clinico do LES. Pacientes com envolvimento
da medula 6ssea podem apresentar uma maior gravidade da doenca e um risco de
complicagcbes, como trombocitopenia, anemia e infeccbes. (APPENZELLER et al.,
2019).

A avaliacdo regular da medula 6ssea é essencial para monitorar a resposta
ao tratamento e ajustar a abordagem terapéutica conforme necesséario. O
tratamento das alteracbes na medula 6ssea no LES pode incluir terapias
imunossupressoras para controlar a resposta inflamatoria, transfusdes de sangue
para tratar a anemia ou a trombocitopenia e a administracdo de agentes
estimuladores da medula éssea, como a eritropoietina, para aumentar a producao
de células sanguineas (APPENZELLER et al., 2019).



CONSIDERACOES FINAIS
O diagnostico e a avaliacdo das alteracdes na medula 6ssea sdo aspectos
cruciais no manejo de pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico. A combinacao
de métodos clinicos, laboratoriais e de imagem permite uma abordagem abrangente
para avaliar a extensao do envolvimento da medula 6ssea e direcionar o tratamento
de forma adequada. O acompanhamento regular e a avaliacdo continua da medula
0ssea sao essenciais para melhorar a qualidade de vida e o prognostico desses

pacientes.
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