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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O Lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenca autoimune, inflamatoria cronica e
incuravel, que afeta diversos sistemas do corpo humano (SOUZA et al., 2020). Apesar de ser
uma doenga bastante estudada, a etiologia do Lupus eritematoso sistémico ainda permanece
pouco compreendida. No entanto, ja se sabe que diversos fatores estdo associados no
envolvimento e desenvolvimento da doenga, como fatores genéticos, hormonais, ambientais e
imunoldgicos. As manifestagdes clinicas do LES sdo variadas, e incluem sintomas
constitucionais, artrite, serosite, nefrite, vasculite, miosite, manifestagdes mucocutaneas,
hemocitopenias imunoldgicas, quadros neuropsiquiatricos diversos, hiperatividade
reticuloendotelial e pneumonite. O curso da doenca ¢ geralmente intenso, com periodos de
exacerbagdo e remissdo, tornando a gestdo da doenga um desafio constante (BRASIL, 2022).

Essa doenca autoimune apresenta uma prevaléncia maior em mulheres, sendo 9 a 10
vezes mais frequente em mulheres durante a idade fértil (BRASIL, 2022). Cerca de 90% dos
casos de manifestacdo da doenga sdo observados em mulheres, enquanto apenas 10% afetam
homens. A prevaléncia da doenca na populacdo global ¢ relativamente baixa, variando entre
0,014% e 0,050%, e ndo ha evidéncias de que grupos étnicos especificos sejam mais propensos
a desenvolver a doenca (COSTA et al., 2020). Em diferentes regides do mundo, a taxa de
incidéncia do Lupus Eritematoso Sistémico varia de aproximadamente 1 a 22 casos por ano
para cada 100.000 individuos, enquanto a prevaléncia pode variar de 7 a 160 casos para cada
100.000 pessoas. No Brasil, de acordo com um estudo epidemioldgico realizado na regido
Nordeste, a incidéncia estimada de LES ¢ de cerca de 8,7 casos por ano para cada 100.000

pessoas (BRASIL, 2022).

1.2 PATOGENESE

O processo inflamatério ¢ uma resposta imunologica complexa que ocorre em nosso
corpo quando um patodgeno ¢ detectado pelas células apresentadoras de antigenos (APCs). Essas
células incluem macréfagos, células dendriticas e linfocitos B, que apresentam o patdogeno aos
linfocitos T. Nesse contexto, os linfocitos T sdo capazes de identificar e classificar o patégeno
e desencadear a resposta imunolégica adequada. E importante destacar que os linfocitos T

também possuem autotolerancia, ou seja, eles reconhecem as proteinas proprias do organismo
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e sO iniciam processos inflamatdrios quando encontram proteinas ndo proprias apresentadas
pelas APCs. Em doencas autoimunes, como o LES, a autotolerancia ¢ perdida e o sistema
imunoldgico passa a desencadear processos inflamatdrios contra as proprias proteinas do
organismo, o que pode resultar em danos aos tecidos e 6rgaos (CASTANHOLA et al., 2022).

A apoptose ¢ um processo crucial para a regulagdo do desenvolvimento e da homeostase
celular. Durante esse processo, as células sdo programaticamente eliminadas através de uma
série de eventos intracelulares altamente regulados. Esse mecanismo, em um estado
homeostatico saudavel, ocorre sem causar danos aos tecidos circundantes, uma vez que as
células se fragmentam em corpos apoptoticos mantendo a integridade da membrana celular, o
que evita a liberagdo de componentes intracelulares prejudiciais. A elimina¢do dos corpos
apoptoticos ¢ realizada por células fagociticas, incluindo macrofagos, neutrofilos e células
dendriticas (MALU, 2022).

No LES, a presenca de células apoptdticas assume um papel importante na patogénese
da doenca. Isso ocorre porque as fun¢des normais das células sdo alteradas, comprometendo a
remocao completa dos restos apoptoticos (ENDERLE et al., 2019). Essa falha na eliminagao
adequada das células apoptoticas, promove uma exposi¢ao excessiva de autoantigenos, o que
pode levar a intolerancia imunoldgica e, consequentemente, a produgdo de autoanticorpos
contra esses antigenos. Esse processo acarreta a formagdo de imunocomplexos que podem
desencadear uma reagio inflamatoria e danos teciduais (MALU, 2022).

A produgdo de autoanticorpos pelas células B desempenha um papel crucial na
patogénese do LES. As moléculas como CD40L e BLyS, que regulam a ativagao das células B,
sdo encontradas em niveis elevados em pacientes com essa enfermidade. Outros fatores como
os receptores toll-like e Fc também contribuem para a ativagdo das células B e seu controle, e
tém sido implicados na progressdo da doenga (ENDERLE et al., 2019). As alteracdes nas
citocinas também sdo consideradas marcadores importantes na patogénese do LES. Essas
mudangas podem afetar negativamente a fagocitose, a expressao das fungdes leucocitérias e da
homeostase tecidual. Isso, por sua vez, aumenta o risco de o paciente desenvolver infec¢des
secundarias, doencas autoimunes e inflamag¢des cronicas (SILVA et al., 2021).

O sistema complemento ¢ fundamental para resposta inflamatéria inata do individuo e
¢ composto por proteinas plasmaticas e da membrana celular. Sua ativa¢do desencadeia uma
cascata de eventos inflamatdrios, que fortalecem a atividade fagocitica e a ruptura de bactérias
hospedeiras. Entretanto, em pacientes com LES, a falha desse sistema ¢ observada,

principalmente devido a defeitos genéticos nos componentes mais atingidos, como Clq, Clr,
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Cls, C4, C2 e C3. Isso intensifica os efeitos imunossupressores ¢ pode resultar em
manifestagdes clinicas da doenga. Além disso, a mutacdo genética que causa a deficiéncia da
proteina sérica, lectina ligante de manose, envolvida no processo de resposta inflamatoria inata,
também aumenta a predisposi¢ao ao surgimento do LES (SILVA et al., 2021).

A acdo dos hormonios femininos parecem estar associados a prevaléncia da doenga em
pacientes do sexo feminino, como o estrogénio, que afeta a produgdo de autoanticorpos e a
maturacdo e selecdo de linfocitos B e T autoreativos. A prolactina também tem um papel
importante, estimulando a producdo de citocinas pro-inflamatdrias (interleucina-6/IL-6,
interferon/IFN alfa e gama), que contribuem para a progressdo da doenca. Além disso, a
incidéncia do LES ¢ influenciada pelo cromossomo X, evidenciado pela maior prevaléncia da
doenga em homens com a sindrome de Klinefelter (47, XXY) e menor em mulheres com a
sindrome de Turner (45,X0) (CASTANHOLA et al., 2022).

Os fatores genéticos sdao considerados um dos principais influenciadores no
desenvolvimento do LES, pois sabe-se que a mutacdo de um tnico gene de baixa frequéncia,
chamado PDCDI, pode afetar significativamente a predisposi¢@o a doenca. Além disso, varias
variantes loci genéticos foram identificados e sdo responsaveis pela codificagdo de importantes
proteinas que alteram a fun¢do imunoldgica e contribuem para a geragdo de autoantigenos,
autoantigenos inatos e respostas imunes adaptativas (ROZALEN et al., 2021).

Diversos estudos epidemiologicos tém evidenciado que individuos com predisposicao
genética, ao serem expostos a fatores ambientais, apresentam maior risco de desenvolvimento
de LES (MALU, 2022). Dentre esses fatores evidenciam-se os raios ultravioletas, infec¢des
virais, como citomegalovirus e o Epstein-Barr, substancias quimicas, como o tabaco, e fatores
emocionais (BORTOLINI; PEREIRA, 2020). Esses agentes provocam mecanismos de
modificacdes epigenéticas, as quais podem resultar no aumento do estresse oxidativo, da
inflamacdo sistémica e da regulaciio positiva de citocinas inflamatérias (MALU, 2022).

Pesquisas epidemioldgicas t€ém demonstrado que pessoas com predisposi¢do genética
ao LES possuem maior risco de desenvolver a doenga quando expostas a fatores ambientais.
Esses fatores desencadeiam modificagdes epigenéticas que podem resultar em aumento do

estresse oxidativo, inflamagao sistémica e regulagdo positiva de citocinas inflamatorias.
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1.3 MANIFESTACOES PULMONARES

O lupus eritematoso sistémico ¢ capaz de desencadear uma ampla gama de
manifestagdes nos pulmdes, variando em sua intensidade. Essas apresentagdoes podem abranger
desde sintomas discretos até situacdes potencialmente fatais, sendo observadas em
aproximadamente 50% a 70% dos pacientes com lupus. Esse comprometimento pulmonar
possui a capacidade de afetar praticamente qualquer componente do sistema respiratorio,
podendo, inclusive, apresentar-se como uma manifestacdo inicial do LES, que ocorre em cerca
de 4% a 5% dos pacientes (HANNAH, D’CRUZ, 2019) (AGUILERA-PICKENS, ABUD-
MENDOZA, 2018).

E crucial a necessidade de excluir infecgdes e estabelecer o diagnostico de complicagdes
pulmonares agudas em pacientes lupicos como hemorragia alveolar ou pneumonia, uma vez
que tais condi¢des requerem intervengdo imediata e qualquer demora pode acarretar o aumento

da gravidade da doenga e do risco de morte (TORRE, HARARI, 2011).

1.3.1 PNEUMONIA

A apresentacdo da pneumonite lupica (PL) ¢ uma ocorréncia rara entre os
individuos com LES, manifestando-se em aproximadamente 0% a 14% dos pacientes
lupicos (FERREIRA, 2011) (WAN, THE, JOBLI, 2016). O cenario clinico ¢ marcado
por sintomas como dificuldade respiratéria, tosse, dor tordcica pleuritica, febre e
hipoxemia arterial (MATTHAY et al., 1975).

Dada a frequente ocorréncia de pneumonia entre pacientes com LES, ¢
necessario a exclusdo dessa complicagdo em individuos que exibem infiltrados
pulmonares antes de iniciar terapias imunossupressoras mais agressivas (ALAMOUDI,
ATTAR, 2015).

Na radiografia toracica, ¢ possivel identificar amplas alterag¢des, incluindo
infiltrados pulmonares que podem estar presentes de forma unilateral ou bilateral. A
nivel histolégico, observam-se danos na parede alveolar, juntamente com a infiltragao
de células inflamatérias e, ocasionalmente, hemorragia (HAUPT, MOORE,
HUTCHINS 1981). Portanto, o estabelecimento do diagndstico da PL demanda

confirmagdo por meio de analise histologica e a realizagdo de uma abordagem
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diagndstica minuciosa para descartar outras possiveis causas de infiltragdo pulmonar
(KIM et al., 2000).

As diretrizes atuais para o tratamento da PL sdo fundamentadas na experiéncia
clinica ¢ em relatos de casos (MEMET, GINZLER, 2007) (CHEEMA, QUISMORIO
JR,2000). Até que a possibilidade de infecgdo seja descartada, ¢ apropriado administrar
antibidticos de amplo espectro. No entanto, a base do tratamento farmacoldgico para
essa manifestagdo consiste em doses elevadas de corticosterdides sistémicos, como
prednisona. Em situacdes criticas, ¢ valido considerar a administracdo de
imunossupressores de acao lenta (ciclofosfamida), assim como a explora¢ao do uso de
imunoglobulinas intravenosas ou plasmaferese. Esses tratamentos podem ser aplicados
de forma isolada ou em conjunto (MEMET, GINZLER, 2007) (CHEEMA,
QUISMORIO JR, 2000) (PEGO-REIGOSA, MEDEIROS, ISENBERG, 2009).

A pneumonia infecciosa (PI) representa o padrdo mais frequente de
acometimento pulmonar em casos de LES. Ela ¢ responsavel por uma parcela
significativa das hospitalizagdes e corresponde a 57% das fatalidades causadas por
infec¢des em individuos com lupus (RUA-FIGUEIROA et al, 2014; SHEYBANI et al,
2015; RUANO et al, 2015).

A viruléncia do agente microbiano e o estado imunolédgico do individuo tém um
impacto direto no modo como a pneumonia infecciosa se manifesta e se espalha pelo
tecido pulmonar. Consequentemente, uma ampla variedade de manifestagdes clinicas e
caracteristicas visiveis em exames de imagem pode ser observada na PI em pacientes
lupicos (VELOSO, 2019).

A distingdo diagnostica entre PI e PL pode ser auxiliada por meio de exames
laboratoriais. A presenc¢a de leucocitose pode indicar uma inclinagdo para o diagndstico
de pneumonia infecciosa, enquanto niveis normais de PCR (proteina C reativa) podem

apontar para o diagndstico de pneumonite lipica em detrimento da PI (VELOSO, 2019).

1.3.2 PLEURITE

A Pleurite Lupica ¢ a manifestacdo respiratdria mais comum, impactando cerca
de 30% a 50% dos pacientes, sendo seu diagndstico apropriado somente apos a exclusio
de outras condi¢des do sistema respiratorio. A despeito dos progressos alcangados no

diagnostico e tratamento do LES, as taxas de morbidade e mortalidade prematura ainda
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permanecem elevadas devido a variedade de complicagdes associadas a doenga (SILVA
et al., 2021).

Diagnosticar a pleurite em pacientes lipicos frequentemente se apresenta como
um desafio quando ndo hé evidéncia de derrame pleural visivel em uma radiografia
toracica. No entanto, um sinal com boa predi¢do ¢ a deteccdo da friccdo pleural a
ausculta pulmonar (GOOD JR et al., 1983). Entretanto, em situagdes em que a presenga
de pleurite ainda ndo esta claramente definida, a utilizagdo de ultrassonografia ou TCAR
em conjunto com indicadores sorologicos de atividade do LES pode oferecer
confirmagdo diagndstica para a pleurite (ALAMOUDI, ATTAR, 2015).

As abordagens terapéuticas para a pleurite associadas ao lupus variam de acordo
com a intensidade dos sintomas. Em casos de pleurite de intensidade leve, o tratamento
pode envolver o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais. Para individuos que
enfrentam pleurite lapica em estagio mais avangado, os corticosterdides administrados
por via sistémica sdo a terapia preferencial (HUNDER, MCDUFFIE, HEPPER, 1972).
Pacientes que ndo respondem de maneira positiva ao tratamento com medicagdes anti-
inflamatoria pode se beneficiar da associagao destes a medicamentos imunossupressores

como a ciclofosfamida (WANG, 2022).

1.3.3 DERRAME PLEURAL

O derrame pleural ¢ uma manifestacdo que pode ser detectado em 30% dos
pacientes lupicos (DUBOIS, TUFFANELI, 1964). O diagnostico do comprometimento
pleural associado ao LES ¢é predominantemente baseado em manifestagdes clinicas
reconheciveis na histéria médica do paciente como tosse, dor pleuritica e dispneia
(PEGO-REIGOSA, MEDEIROS, ISENBERG, 2009). Embora a toracocentese
diagnostica ndo seja um requisito essencial para confirmar o diagndstico, nos casos em
que exista duvida quanto a origem do derrame, pode ser considerada a realizagdo de
uma aspiracdo. O fluido pleural em individuos com LES tradicionalmente exibe
concentragdes elevadas de proteina, lactato desidrogenase, leucocitos e, em algumas
situacdes, pode apresentar positividade para anticorpos antinucleares (ANA) (GOOD et
al., 1983).

Por ser uma complica¢do relativamente comum do LES, seu tratamento ¢ bem

estabelecido. O manejo inicial inclui o uso de anti-inflamatorios, sejam eles esteroidais
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ou ndo (WANG, 2002). Contudo, em determinadas situacdes, pode ocorrer derrame
pleural que ndo responde ao tratamento com esteroides, persistindo ao longo do tempo.
Diversas abordagens tém sido empregadas para abordar esses cenarios (MCKNIGHT,

ADAIR, AGUDELO, 1991).

1.3.4 HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) ¢ uma condi¢do que avanga
gradualmente e se define pela presenca de uma pressdo média elevada nas artérias
pulmonares em repouso, registrando valores acima de 25 mmHg, ao passo que a pressao
de oclusdo pulmonar se mantém abaixo de 15 mmHg (AMARNANI et al., 2020). Essa
manifestacdo pulmonar ¢ geralmente de intensidade leve a moderada e afeta entre 12%
e 23% dos casos (PERES et al., 2023).

A HAP nao ¢ contemplada em nenhum dos critérios de diagndstico para o lapus
eritematoso sist€émico, uma vez que se trata de uma complicacdo que ocorre de forma
relativamente infrequente em associacdo com o LES. No entanto, ¢ importante destacar
que, se ndo for abordada de maneira adequada e precoce, essa manifestacdo pode ter
desfechos potencialmente fatais (SHIN et al., 2022).

E comum ocorrer um intervalo substancial de tempo, geralmente de 3 a 5 anos,
entre a confirmacao do diagndstico de LES e a identificagdo de HAP. Isso tem impacto
nas taxas de sobrevida, que muitas vezes ndo excedem 5 anos devido a esse atraso
diagnostico (CHEN et al., 2019).

Uma pesquisa evidenciou que individuos com quadros menos graves da doenga
podem obter vantagens a partir do tratamento exclusivamente baseado em
imunossupressores, enquanto aqueles com formas mais severas da condi¢do devem ser
submetidos a uma abordagem terapéutica que envolve a combinagdo de vasodilatadores
pulmonares e agentes imunossupressores (PEGO-REIGOSA, MEDEIROS,
ISENBERG, 2009). Apesar disso o tratamento fundamental da HAP ¢ amplamente
baseado em medicamentos vasodilatadores, aliviando a pressao nas artérias pulmonares
(KOMMIREDDY et al., 2015). Os glicocorticoides orais (geralmente em combinagao
com um agente imunomodulador) também mostraram diminuir a pressdo na artéria
pulmonar, aumentar a tolerancia ao exercicio e possivelmente prolongar a sobrevivéncia

aos 5 anos (BOSE, SARMA, 1975).
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1.3.5 HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA

A Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ uma das complicagdes mais
impactantes do LES, ocorrendo em casos raros, porém com um potencial catastrofico
significativo (SWIGRIS et al., 2008). Sua ocorréncia ¢ estimada entre 0,5% e 5,7%,
constituindo mais de 4% das hospitalizagdes relacionadas ao Lupus Eritematoso

Sistémico (MEMET, GINZLER, 2007).

Embora a HAD se manifeste mais comumente em pacientes lipicos apds um
periodo médio de doenca de varios anos, existe a possibilidade de ela surgir nos
primeiros sintomas da doenca (em cerca de 20% dos casos) ou mesmo se apresenta como
a primeira manifestacdo da condi¢do (DELLARIPA, DANOFF, 2022) (SANTIAGO-
CASAS, VILA, 2009). A HAD geralmente se manifesta em individuos que tém LES
ativo, juntamente com vdrias apresentacdes extrapulmonares. A forma mais
frequentemente associada a HAD dentro do contexto lupico ¢ a nefrite lupica

(FERREIRA, 2011).

Os mecanismos subjacentes a HAD no contexto do LES ainda ndo foram
completamente esclarecidos. Uma das teorias propostas envolve a agressio
imunomediada dos pequenos vasos sanguineos e dos septos alveolares nos pulmdes
(SANTIAGO-CASAS, VILA, 2009). Deve-se suspeitar de HAD ao avaliar pacientes
que manifestam a triade caracteristica, composta por hemoptises, uma queda
significativa nos niveis de hemoglobina em um intervalo de 24 a 48 horas e o surgimento
de novos infiltrados nos espagos alveolares ou intersticiais constatados por exames de

imagem (FERREIR, 2011).

O tratamento para a HAD secundéria ao LES carece de maior elucidagdo devido
a auséncia de ensaios clinicos controlados e prospectivos. Embora a corticoterapia seja
um pilar no tratamento, a dosagem e o periodo de administracao ideais ainda nao foram
determinados. O mesmo pode ser dito a respeito do uso da ciclofosfamida, uma vez que

os estudos ndo confirmam a sua eficacia (SANTIAGO-CASAS, VILA, 2009).

1.3.6 EMBOLIA PULMONAR
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A embolia pulmonar (EP) ¢ uma rara e grave manifestacdo do LES, portanto
deve sempre ser aventada como hipotese diagndstica, pois muitas das suas causas podem
ser tratadas. Diversas pesquisas com amostras populacionais indicam que pacientes
lupicos apresentaram uma predisposi¢@o consideravelmente maior para a ocorréncia de
EP e outras condic¢des clinicas correlatas, incluindo trombose venosa profunda. Essa
associa¢do ndo esté ligada a idade, género, etnia ou condigdes médicas preexistentes do
paciente (ALLEN et al., 2012).

O quadro clinico sugestivo de Embolia Pulmonar surge com tosse nao-produtiva,
dor pleuritica e queda abrupta da saturagao de oxigénio (AMARNANI et al., 2020). O
método padrdo-ouro para investigar a EP ¢ a angiotomografia computadorizada dos
grandes vasos pulmonares, que ¢ capaz de detectar a existéncia de trombose nos vasos
sanguineos dos pulmdes. Contudo, este trata-se de um exame invasivo e que nao deve
ser utilizado de forma rotineira. Uma opg¢ao de partida para a elucidacdo diagndstica ¢ a
utilizagdo do escore de Wells (THOMPSON, KABRHEL, 2022).

O manejo da EP deve abranger invariavelmente trés elementos fundamentais:
assisténcia cardiopulmonar de suporte com oxigenioterapia, administracdo de
anticoagulantes para evitar a progressdo e recorréncia, além de restabelecimento do
fluxo sanguineo arterial pulmonar (LICHA et al., 2020). A terapia central para o manejo
da embolia pulmonar ¢ a administracdo de agentes anticoagulantes. Até recentemente,
o protocolo tradicional envolvia o uso de heparina de baixo peso molecular seguido por
varfarina; no entanto, nos anos mais recentes, os anticoagulantes orais diretos
emergiram como substitutos para esse propodsito (VAN DER HULLE, HUISMAN,
KLOK, 2014).

1.3.7 DOENCA PULMONAR INTERSTICIAL

A incidéncia real da doenca pulmonar intersticial associada ao Lupus
Eritematoso Sistémico (DPI-LES) permanece incerta; no entanto, foi documentada uma
taxa de ocorréncia entre 3% e 9% (WIEDEMANN, MATTHAY, 1992). Os principais
fatores de risco observados para o desenvolvimento dessa complicacdo sdo doenca de
base de longa data, idade avangada e pacientes com doencas reumadticas subjacentes

como esclerodermia (EISENBERG et al., 1973).
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Os pacientes manifestaram caracteristicas semelhantes em grande parte dos tipos
de doenca pulmonar intersticial (DPI), exibindo sintomas como tosse e dificuldade
respiratoria, embora seja relevante observar que alguns podem nao apresentar sintomas
perceptiveis (CHEEMA, QUISMORIO, 2000). Existem descritas varias formas de DPI-
LES, abrangendo diversas apresentacdes clinicas. Essas variantes incluem condig¢des
como pneumonia intersticial ndo especifica, pneumonia em padrdo de organizagdo,
pneumonia intersticial linfocitica, bronquite folicular e pneumonia intersticial usual
(FRANKEL, BROWN, 2006). O diagnostico de DPI-LES pode ser realizada por meio
de tomografia computadorizada de alta resolucdo, apds descartar outras possiveis

origens do DPI (FENLON et al., 1996).

No que concerne ao tratamento inexistem ensaios clinicos com grande robustez
na atual literatura quanto essa manifesta¢do, sendo assim, a base tedrica do tratamento
¢ fundamentada principalmente em relatos de casos, séries de casos, opinides de experts
e a aplica¢do de resultados de pesquisas sobre DPI em outras condigdes autoimunes
reumaticas. Dessa forma, uma abordagem comum envolve a administragdo combinada
de esteroides e imunossupressores. Resultados recentes de ensaios clinicos centrados na
DPI associada a outras doengas reumaticas indicam que a ciclofosfamida ¢ um dos
imunossupressores que obteve melhor desempenho. Esses estudos indicam que esse
medicamento leva a melhorias na fun¢do pulmonar em uma faixa de 49,2% a 61,5%
durante o primeiro ano de acompanhamento, além de aliviar a dispneia e causar impacto
positivo nas imagens de tomografia computadorizada pulmonar (TASHKIN et al., 2006)

(TASHKIN et al., 2016).

1.3.8 SINDROME DO PULMAO ENCOLHIDO

Raramente o diagnostico da sindrome do pulmdo encolhido (SPE) acontece
como primeiro sintoma do LES. Normalmente, a deteccdo dessa manifestacdo ocorre
apos o diagnostico inicial de LES, com um intervalo médio de aproximadamente 5,5
anos entre os dois diagnodsticos.

Ainda que a causa exata da SPE ndo seja totalmente compreendida, ha a

suposicdo de que possa estar conectado a uma fun¢do diafragmadtica anormal e
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possivelmente associada a danos relacionados do nervo frénico. (LAROCHE et al.,
1989).

A sintomatologia da SPE ¢ bastante inespecifica cursando com falta de ar, tosse
e desconforto toracico pleuritico (DURON et al., 2016). Ela se manifesta através de uma
reducdo gradual do volume pulmonar observada em testes de fun¢do pulmonar, sem
apresentar evidéncias de doenga intersticial ou pleural relevante em exames de
tomografia computadorizada toracica. (SHIN et al., 2022). A apresentacdo radiografica
tipica do SPE costuma ser pouco especifica, as vezes exibindo o diafragma e atelectasia

na regido basal (MOHAMMED et al., 2022).

1.4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico do lupus eritematoso sist€émico € um processo desafiador, baseado na
observacdo de um conjunto de sintomas e sinais caracteristicos por um clinico experiente, além
de estudos sorologicos de suporte e a exclusdo de outros diagnosticos alternativos. Isso se deve
a grande variabilidade na expressdo da doenca. Para categorizar os pacientes em estudos de
pesquisa, varios critérios de classificagdo foram desenvolvidos, permitindo aos médicos
documentarem sistematicamente as principais caracteristicas da doenca. Embora elaborados
para fins de pesquisa, muitos médicos utilizam esses critérios como referéncia para diagnosticar
o LES (Wallace, Gladman, 2022).

E importante ressaltar que os médicos que cuidam de criancas com LES tenham em
mente que os valores laboratoriais normais para criancas diferem daqueles para adultos. Por
exemplo, uma concentragdo de creatinina sérica considerada "normal" para uma crianga com
menos de 10 anos ¢ de 0,5 mg/dL (44 micromol/L). Portanto, um nivel de 1,1 mg/dL (97
micromoles/L), considerado "normal" em adultos, pode representar uma diminui¢ao
significativa na depuracdo renal em uma crianca pequena. Além disso, niveis de
comprometimento da funcdo renal que ndo apresentem efeitos adversos claros em adultos
podem ser suficientes para afetar o crescimento e desenvolvimento normais de uma crianga ou

adolescente (KLEIN-GITELMAN, 2022).

1.4.1 CRITERIOS DA AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (ACR)
1982/1997
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A classificagdo de um paciente como portador de LES pode ser feita se ele apresentar, pelo
menos, 4 dos 11 critérios listados no Quadro 1 proposto pelo American College of
Rheumatology (ACR) em 1982 e revisado em 1997. Esses critérios sdo amplamente aceitos e

podem ser observados em qualquer momento da vida do paciente.

Quadro 1: critérios ACR 1982/1997 para Lupus Eritematoso sistémico

Critérios Definicoes

Eritema malar Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares, tendendo

a poupar os sulcos nasolabiais

Lesao discoide Placas elevadas eritematosas com escamas queratdticas aderidas e

tampdes foliculares, com cicatrizes atréficas em lesdes antigas

Fotossensibilidade | Eritema cutdneo como resultado de uma reacdo incomum a luz solar,

por historico do paciente ou observacdo médica.

Ulceras orais Ulceragao oral ou nasofaringea, geralmente indolor, observada por um
médico.
Artrite: Artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes periféricas,

caracterizada por sensibilidade, edema ou derrame.

Serosite a) Pleurite - histdria convincente de dor pleuritica ou fric¢do auscultada
por um médico ou evidéncia de derrame pleural

ou

b) Pericardite - documentada por ECG ou fric¢do ou evidéncia de

derrame pericardico.

Distarbio renal a) Proteintria persistente maior que 0,5 gramas por dia ou maior que 3+
se a quantificagdo nao for realizada.

ou

b) Cilindros celulares - podem ser de células vermelhas, hemoglobina,

granulares, tubulares ou mistos.

Distarbio a) Convulsdes - na auséncia de drogas ofensivas ou distarbios
neurolégico: metabolicos conhecidos; por exemplo, uremia, cetoacidose ou
desequilibrio hidroeletrolitico.

ou
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b) Psicose - na auséncia de drogas ofensivas ou distirbios metabdlicos

conhecidos; por exemplo, uremia, cetoacidose ou desequilibrio

eletrolitico.
Distarbio a) Anemia hemolitica - com reticulocitose.
hematologico: ou

b) Leucopenia - menos de 4.000/mm?3 total em 2 ou mais ocasides.
ou

¢) Linfopenia - menos de 1.500/ mm3 em 2 ou mais ocasides

ou

d) Trombocitopenia - menos de 100.000/ mm3 na auséncia de drogas

ofensivas.
Disturbio a) apresentar anticorpos anti-DNA nativo;
imunoldgico ou

b) apresentar anticorpos anti-Sm;

ou

c) ter resultados positivos para anticorpos antifosfolipidicos, incluindo
concentragdes anormais de anticardiolipina IgG ou IgM no soro, teste
positivo para anticoagulante lupico por meio de teste-padrdo ou teste
VDRL falso-positivo por pelo menos 6 meses, confirmado por FTA-

Abs negativo.

Anticorpo Titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia ou um
antinuclear ensaio equivalente a qualquer momento, na auséncia de drogas
(ANA) conhecidas por estar associadas ao lupus induzido por drogas.

Fonte: American College of Rheumatology (ACR) (1982/1997).

1.4.2 CRITERIOS SLICC 2012

Os critérios SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinic) foram criados em 2012
para revisar os critérios da ACR de 1997. Embora possuam maior sensibilidade em comparacao

com os critérios da ACR (97% versus 83%), eles apresentam menor especificidade (84% versus
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96%). Esses critérios foram validados pela comunidade cientifica internacional e seu uso ¢
recomendado em diretrizes clinicas € em estudos clinicos. Os critérios SLICC, descritos no
Quadro 2, sdo uma ferramenta importante para classificar o LES em pacientes com
apresentacdes clinicas diversas. Para ser considerado LES, € necessario preencher pelo menos
quatro critérios, com pelo menos um critério clinico e um critério imunoldgico, ou ter nefrite
lupica comprovada por biopsia compativel com LES e presenca de ANA ou anticorpos anti-
dsDNA E necessario ressaltar que os critérios sio cumulativos e nio precisam’’1 estar presentes

concomitantemente (PETRI et al., 2012).

Quadro 2: Critérios SLICC 2012 para Lupus Eritematoso Sist€émico

Critérios Clinicos Descricao

Lupus cutaneo agudo Incluindo lupus erupcdo malar, lapus bolhoso,
necrolise epidérmica toxica variante do LES, lupus
maculopapular, lapus fotossensivel na auséncia de

dermatomiosite ou lipus cutdneo subagudo.

Lupus cutaneo cronico Erupcdo discoide classica que pode aparecer de
forma localizada acima do pescogo ou generalizada
acima e abaixo do pescogo, lupus hipertréfico que €
uma variedade verrucosa, paniculite lupica que ¢
uma forma profunda, lipus de mucosa, lupus
eritematoso tumidus, lupus chillblains e a

sobreposi¢ao de lupus discdide com liquen plano.

Ulceras orais ou nasais Pode-se observar lesdes ulcerativas em regides
como palato, boca e lingua, bem como ulceras no

nariz, que geralmente ndo causam muita dor.

Se descartadas outras possiveis causas, como
vasculite, Behcet, infeccdo (herpes), doenga
inflamatoria intestinal, artrite reativa e alimentos

acidos.

Alopecia nao cicatricial Pode ser observada uma reduc¢do uniforme ou
enfraquecimento dos cabelos, com a presenga de

fios quebradicos facilmente visiveis.
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Se ndo houver outras razdes como alopecia areata,
medicamentos, deficiéncia de ferro e alopecia

androgénica

Sinovite envolvendo duas ou mais

Essa condicdo ¢ definida pela presenca de edema ou

articulagdes derrame articular, bem como artralgia em duas ou
mais articulagdes, juntamente com rigidez matinal
que dura pelo menos 30 minutos.

Serosite Pleurisia classica durando mais de um dia, derrames

pleurais, fric¢do pleural, dor pericardica tipica
durando mais de um dia, derrame pericardico, atrito
pericardico, pericardite identificada por
eletrocardiograma na auséncia de outras causas,

como infec¢do, uremia e sindrome de Dressler.

Disturbio Renal

Em uma amostra de urina, a presenca de 500mg de

proteina em 24 horas (ou proteina na

urina/creatinina) ou cilindros de globulos vermelhos

pode ser detectada.

Distarbio Neurolégico

Convulsdes, psicose e mononeurite multipla que
ndo possuem outras causas conhecidas, como

vasculite primdria.

Mielite, neuropatia periférica ou craniana, que nao
possuem outras causas conhecidas, como vasculite

primaria, infec¢do e diabetes mellitus.

Também se inclui estado confusional agudo na
auséncia de outras causas, incluindo fatores toxicos-

metabolicos, uremia e drogas.

Anemia hemolitica

Anemia Hemolitica presente.

Leucopenia 4000/mm 3 pelo

(<

menos uma vez)

ou

Considerando que outras possiveis causas, como
sindrome de Felty, drogas e hipertensdo portal,

foram descartadas.
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Linfopenia (< 1000/mm 3 pelo

menos uma vez)

Trombocitopenia (<100.000/mm 3) | Aparecimento de, pelo menos, um episodio na
auséncia de outras causas possiveis, como uso de
medicamentos, hipertensdo portal e purpura

trombocitopénica trombotica

Critérios imunologicos Descri¢ao
Anticorpo antinuclear (ANA) ANA maior que a faixa de referéncia laboratorial
Anti-dsDNA Um resultado positivo para anti-dsDNA acima do

intervalo de referéncia laboratorial, exceto ELISA,
que ¢ considerado positivo se for pelo menos duas

vezes acima do intervalo de referéncia.

Anti-Sm Anticorpo anti-Sm positivo.

Anticorpo antifosfolipideos Podem ser observados quaisquer dos seguintes
resultados: anticoagulante lapico positivo, VDRL
falso positivo, anticardiolipinas com titulo médio ou
alto (IgA, IgG ou IgM), Anti-B-2-glicoproteina 1
(IgA, IgG ou IgM) positivo.

Baixo complemento Niveis reduzidos das fragoes C3, C4, CH50

Teste de Coombs direto Coombs direto positivo.

A anemia hemolitica deve estar ausente.

Fonte: Systemic Lupus International Colaborating Clinics (PETRI et al., 2012).

1.4.3 CRITERIOS EULAR/ACR 2019

Os critérios para classificar o LES, estabelecidos pelo EULAR/ACR em 2019, incluem como
requisito obrigatorio ter FAN positivo pelo menos uma vez. Depois disso, sdo considerados
critérios adicionais ponderados (descritos no quadro 3), agrupados em sete dominios clinicos
(constitucional, hematologico, neuropsiquiatrico, mucocutaneo, seroso, musculoesquelético,
renal) e trés imunoldgicos (anticorpos antifosfolipides, proteinas do complemento e anticorpos
especificos para o LES), com ponderagdes de 2 a 10. Uma pontuacao igual ou superior a 10
pontos ¢ classificada como LES. Os novos critérios apresentaram uma sensibilidade de 96,1%
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e especificidade de 93,4% na coorte de validagdo, em comparacao com a sensibilidade de 82,8%

e especificidade de 93,4% do ACR 1997 e a sensibilidade de 96,7% e especificidade de 83,7%

do SLICC de 2012 (ARINGER et al., 2019).

Quadro 3: Critérios Eular/ACR 2019

Critérios clinicos adicionais Pontos | Critérios imunologicos adicionais Pontos
Dominio Constitucional Dominio dos Anticorpos
Febre (> 38.3 °C) Antifosfolipides 2
Anticorpos anti-cardiolipina (IgA,
IgG ou IgM) em titulo médio ou alto
ou anticorpos anti-beta2GP1
positivos (IgA, IgG ou IgM) ou lupus
anticoagulante positivo.
Dominio Hematologico Dominio das Proteinas do
Leucopenia (<4000/mm?) Complemento
Trombocitopenia Baixo C3 OU baixo C4 3
(<100.000) Baixo C3 E baixo C4 4
Hemolise autoimune
Dominio Neuropsiquiatrico Dominio dos anticorpos especificos
Delirio para o LES
Psicose Anticorpos Anti-dsDNA 6
Convulsao Anticotpos Anti-Smith 6

Dominio Mucocutaneo
Alopecia nio cicatricial
Ulceras orais
Lapus cutaneo subagudo

ou Lupus discoide

Lupus cutaneo agudo

Dominio Seroso
Derrame  pleural ou

pericardico

Pericardite aguda
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Dominio Musculoesquelético

Sinovite com duas ou 6
mais articulagdes apresentando
edema, efusdo ou sensibilidade,
além de rigidez matinal que

dura pelo menos 30 minutos.

Dominio Renal
Proteinuria > 0,5g/24h 4
Biodpsia renal classe 11

ou nefrite lapica classe V 8

Biodpsia renal classe 111

ou nefrite lupica classe IV 10

Fonte: European Legue Against Rhemautism/ American College of Rheumatology (ARINGER
etal., 2019).
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2. ARTIGO ORIGINAL

MANIFESTACOES PULMONARES NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

PULMONARY MANIFESTATIONS IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Resumo:

Introducgao: O lupus eritematoso sistémico ¢ uma doenca inflamatoria cronica que afeta varios
orgdos. Acima de 50% dos pacientes lupicos apresentam manifestagdes pulmonares, entretanto
o diagnostico e o tratamento dessas manifestacdes constituem um desafio, necessitando de um
entendimento acurado visando aprimorar a qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: realizar
uma abordagem sistematica da literatura acerca da presenca de comorbidades pulmonares em
individuos portadores de Lupus Eritematoso Sistémico. Método: revisdo sistematica
exploratoria e descritiva. Resultados: 77 artigos foram incluidos nessa revisdo sistematica.
Sendo: 40 (52%) relatos de caso, 21 (27,2%) coortes retrospectivas, 6 (7,8%) estudos caso-
controle, 4 (5,2%) séries de casos, 4 (5,2%) coortes prospectivas, 1 (1,3%) estudo transversal
analitico e 1 (1,3%) estudo transversal observacional. Conclusdes: Apresentando diferentes
graus de severidade, ¢ crucial ampliar a compreensao sobre cada implicacdo pulmonar, visando
a detecgdo precoce durante os estagios iniciais da doenca e, idealmente, minimizar o acimulo
de lesdes. A investigacdo nessa area € escassa e fragmentada, o que leva a falta de uma base
consistente de provas para abordar a maioria dessas complicagdes.

Descritores: “Lupus eritematoso sistémico”, “Manifesta¢cdes pulmonares”

Abstract

Introduction: Systemic lupus erythematosus is a chronic inflamatory disease that affects
multiple organs. Over 50% of lupus patients have pulmonary manifestations, however the
diagnosis and treatment of these manifestations are a challenge, requiring an accurate
understanding in order to improve the quality of life of patients. Objective: perform a
systematic review to the literature on the presence of pulmonary comorbidities in individuals
with Systemic Lupus Erythematosus. Method: exploratory and descriptive systematic review.
Result: 77 articles were included in this systematic review. Of which: 40 (52%) case reports,
21 (27.2%) retrospective cohorts, 6 (7.8%) case-control studies, 4 (5.2%) case series, 4 (5.2%)
) prospective cohorts, 1 (1.3%) analytical cross-sectional study and 1 (1.3%) observational
cross-sectional study. Conclusions: Presenting different degrees of severity, it is crucial to
broaden the understanding of each pulmonary implication, aiming at early detection during the
initial stages of the disease and, ideally, minimizing the accumulation of lesions. Research in
this area is sparse and fragmented, which leads to a lack of a consistent evidence base to address
most of these complications.

Subject Headings: “Systemic lupus erythematosus”, “Pulmonary manifestations”
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2.1 INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma enfermidade cronica inflamatoria, que
pode afetar diversos orgdos do corpo, incluindo pele, articulagdes, rins, pulmdes, sistema
nervoso, membranas serosas e outros (KLEIN-GITELMA, 2022). Apesar de sua origem nao
ser amplamente compreendida, acredita-se que a combinacao de fatores genéticos, hormonais,
ambientais e imunoldgicos tenham um papel importante no desenvolvimento da doenca. As
caracteristicas clinicas do LES s3ao diversas ¢ a doenga costuma ter um curso cronico,
apresentando periodos de piora e remissdo (BRASIL, 2022).

Os dados globais indicam que a incidéncia do Lupus Eritematoso Sistémico ¢ de
aproximadamente 5,14 por 100.000 pessoas-ano, com uma populacdo recém-diagnosticada de
cerca de 0,40 milhdes de pessoas por ano. Quando considerado o sexo, a taxa de incidéncia ¢
maior em mulheres, com cerca de 8,82 casos por 100.000 pessoas por ano € uma populagao
recém-diagnosticada de aproximadamente 0,34 milhdes de mulheres por ano. Em relagdo aos
homens, a incidéncia ¢ menor, com cerca de 1,53 casos por 100.000 pessoas por ano € uma
populacdo recém-diagnosticada de aproximadamente 0,06 milhdes de homens por ano (TTIAN
et al., 2022). A incidéncia do LES no Brasil ¢ estimada em aproximadamente 8,7 casos por ano
para cada 100.000 pessoas. A doenga ¢ mais comum em mulheres negras com idade entre 20 e
45 anos (SANTOS et al., 2022).

De acordo com Mira et al. (2020), aproximadamente metade dos pacientes apresentam
envolvimento nos pulmdes ou na pleura, sendo que a forma mais frequente ¢ a pleurite com
acumulo de liquido de volume leve a moderado, geralmente afetando ambos os lados. Em um
estudo transversal realizado por Conde et al. (2009), a regido mais afetada pelas infec¢des foi
o sistema respiratorio, correspondendo a 45,4% dos casos analisados. Costi et al. (2017) ao
relatar a distribuicdo das causas sequenciais registradas nos atestados de 6bito dos pacientes
com Lupus Eritematoso Sist€émico como causa basica de morte entre 2002 ¢ 2011 no Brasil,
identificou que 26,4% das causas de mortalidade em pacientes com LES estdo relacionadas com
o sistema respiratorio.

Existem uma variedade de sintomas respiratorios associados ao LES, que afetam
diversas partes do sistema respiratorio, desde casos leves até situagdes graves, podendo resultar
em insuficiéncia respiratoria. O diagnostico diferencial dessas condi¢des tem apresentado um
desafio consideravel na pratica médica contemporanea. Além disso, ¢ essencial reconhecer que

as infec¢cdes pulmonares podem manifestar sintomas similares, porém exigindo abordagens
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terapéuticas distintas. Portanto, o conhecimento acerca das possiveis manifestagdes pulmonares
¢ crucial para refinamento do diagnostico diferencial, o que por sua vez contribui para a
melhoria da sobrevida do paciente (VELOSO, 2019; BALDI, DIAS, COSTA, 2013).

Assim sendo, o propdsito deste estudo consiste em realizar uma abordagem sistematica
da literatura acerca da presenga de comorbidades pulmonares em individuos portadores de
Lupus Eritematoso Sistémico. O intuito ¢ identificar a frequéncia das diversas comorbidades
pulmonares em pacientes com LES, a0 mesmo tempo em que se examina a abordagem clinica

adotada para gerenciar essas comorbidades nos casos de Lupus Eritematoso Sistémico.

2.2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica exploratoria e descritiva. A elaboracdo da questao
norteadora desse estudo foi baseada na estratégia PICO (P: problema/populagdo; I: intervencao;
C: comparagdo; O: desfecho). Essa abordagem resultou na formulacdo da seguinte pergunta
norteadora: O conhecimento das caracteristicas clinicas das manifestacdes pulmonares do
Lupus Eritematoso Sistémico aumenta a sobrevida do paciente? Cada componente do PICO foi
representado pelos seguintes elementos: P: paciente com lipus eritematoso sistémico; I:
conhecimento sobre as caracteristicas clinicas das manifestagcdes pulmonares; C: -; O: aumento
da sobrevida do paciente.

A sele¢do dos artigos foi efetuada nas plataformas de busca eletronica: BIREME e
PubMed e nas referéncias de artigos. Para a realizacdo dessa pesquisa foram aplicados os

descritores do DeCS/MeSH: “Lupus eritematoso sistémico”/’Lupus erythematosus, Systemic”;

“Pneumonia”;  “Insuficiéncia  Respiratéria”/”Respiratory  Insufficiency”;  “Embolia
Pulmonar”/“Pulmonary Embolism”; “Pneumopatias”/“Lung Diseases”; “Hipertensao
Pulmonar”/“Hypertension, Pulmonary”; “Pleurisia”/“Pleurisy”; “Broquiolite
Obliterante”/“Bronchiolites Obliterans”; “Derrame Pleural”/“Pleural Effusion”;

“Pneumopatias Fingicas”/“Lung Diseases, Fungal”. Além disso, foi aplicado na pesquisa o
operador Booleano “AND”. A estratégia de busca realizada na BIREME e no PubMed estao

expostas no Quadro 4. e no Quadro 5., respectivamente.

Quadro 4. Estratégia da busca realizada por meio dos descritores na base de dados BIREME
(DeCS/MeSH)

Expressoes utilizadas no portal BIREME
Lupus Eritematoso Sistémico AND Pneumonia
Lupus Eritematoso Sistémico AND Insuficiéncia Respiratoria
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Lupus Eritematoso Sistémico AND Embolia Pulmonar
Lupus Eritematoso Sistémico AND Pneumopatias

Lupus Eritematoso Sistémico AND Hipertensdo Pulmonar
Lupus Eritematoso Sist€émico AND Pleurisia

Lupus Eritematoso Sistémico AND Bronquiolite Obliterante
Lupus Eritematoso Sistémico AND Derrame Pleural

Lupus Eritematoso Sistémico AND Pneumopatias Fungicas

Quadro 5. Estratégia da busca realizada por meio dos descritores na base de dados PubMed
(DeCS/MeSH)

Expressoes utilizadas no portal BIREME
Lupus Erythematosus, Systemic AND Pneumonia
Lupus Erythematosus, Systemic AND Respiratory Insufficiency
Lupus Erythematosus, Systemic AND Pulmonary Embolism
Lupus Erythematosus, Systemic AND Lung Diseases
Lupus Erythematosus, Systemic AND Hypertension, Pulmonary
Lupus Erythematosus, Systemic AND Pleurisy
Lupus Erythematosus, Systemic AND Bronchiolites Obliterans
Lupus Erythematosus, Systemic AND Pleural Effusion
Lupus Erythematosus, Systemic AND Lung Diseases, Fungal

Os artigos considerados elegiveis atenderam aos seguintes critérios de inclusdo:
publicados em portugués e/ou inglés, publicados nos ultimos 5 anos (2018-2023), artigos que
estejam dentro do tema e que estejam disponiveis na integra gratuitamente. Foram excluidos as
revisoes sistemdticas e narrativas, artigos duplicados durante a pesquisa foram levados em
consideragdo em apenas uma das buscas.

No inicio da pesquisa, foram aplicados os filtros de acordo com os critérios de inclusdo
previamente estabelecidos: os artigos deveriam estar publicados em portugués e/ou inglés,
terem sido publicados nos tltimos 5 anos (2018-2023) e, na base de dados da PubMed, o filtro
"artigos completos e gratuitos" foi adicionado. Em uma etapa subsequente, a selecao dos artigos
ocorreu por meio da avaliagdo dos titulos e resumos, excluindo aqueles que nio se relacionavam
diretamente com o tema em questdo. Por ultimo, os artigos selecionados foram lidos na integra,
realizando, assim, a ultima filtragem. Durante todo o processo de selecdo, também foram
examinadas as referéncias dos artigos, e dessa forma, alguns artigos foram incorporados com
base nos critérios de inclusao e exclusdo estabelecidos para este estudo. A busca e selecdo foram
conduzidas por dois pesquisadores independentes, a fim de minimizar potenciais vieses de

selecao.
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2.3 RESULTADOS

De acordo com a estratégia pré-estabelecida, a pesquisa bibliografica resultou na

extracdo de 10.569 artigos. Destes, 2923 foram encontrados na base de dados BIREME e 7646

no PubMed. Ao aplicar os filtros, foram excluidos 8.633 artigos, permanecendo 584 artigos na

BIREME e 1352 artigos no PubMed. Posteriormente a analise dos titulos e resumos, conforme

os critérios pré-estabelecidos, foram selecionados 88 artigos e 6 artigos duplicados foram

removidos. Apos a leitura completa do texto, foram escolhidos 73 artigos para compor a

presente revisdo sistematica. Por fim, foram incluidos outros 4 artigos, através da leitura de

referéncias, totalizando 77 artigos.

Figura 1 - Processo de sele¢ao dos artigos sobre as manifestagdes pulmonares do Lipus
Eritematoso Sistémico

Identificacao

Titulos identificados por meio da estratégia de busca (n = 10.569)
BIREME = 2.923 / PubMed = 7.646

l

Triagem

Aplicagdo de filtros (texto em portugués e inglés, gratuitos e

completos) (n = 1936)

BIREME = 384 / PubMed = 1352

i

Elegibilidade

Artigos selecionados apds analise de titulo e resumos (n = 83)
BIREME =43 / PubMed =45

Incluidos

i

Estudos excluidos por duplicidade (n = 6)

BIREME =2 / PubMed = 4

Estudos incluidos apos leitura
do texto completo (n = 73)
BIREME = 39 / PubMed = 34

Artigos incluidos por
meio da leitura de
referéncias (n = 4)

Como ja foi mencionado, a busca bibliografica foi realizada através de vérias

expressoes, a Tabela 1. apresenta a quantidade de artigos extraidos no portal BIREME em cada

etapa do processo de acordo com a expressdo usada. Assim como na Tabela 2. em rela¢do ao

portal PubMed.
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Tabela 1. Resultado da busca realizada por meio das expressdes na base de dados BIREME

(DeCS/MeSH)
Expressoes utilizadas no . ~ . Artigos Artigos
pportal BIREME Identificado Triagem elegi%eis incluigdos

Lupus Eritematoso
Sistémico AND 1003 387 19 18
Pneumonia
Luapus Eritematoso
Sistémico AND 105 15 1 0
Insuficiéncia Respiratoria
Lupus Eritematoso
Sisttmico AND Embolia 159 12 2 2
Pulmonar
Luapus Eritematoso
Sistémico AND 699 51 7 7
Pneumopatias
Lupus Eritematoso
Sistémico AND 451 70 6 6
Hipertensdo Pulmonar
Luapus Eritematoso
Sistémico AND Pleurisia to7 14 4 3
Lupus Eritematoso
Sistémico AND 32 4 1 0
Bronquiolite Obliterante
Luapus Eritematoso
Sisttmico AND Derrame 272 30 3 3
Pleural
Lupus Eritematoso
Sistémico AND 35 1 0 0
Pneumopatias Fungicas

TOTAL 2923 584 43 39

Tabela 2. Resultado da busca realizada por meio das expressdes na base de dados PubMed

(DeCS/MeSH)

Expressoes utilizadas no . ~ . Artigos Artigos
portal BIREME Identificagdo Triagem elegiveis incluidos

Lupus Eritematoso

Sistémico AND 1465 480 11 10

Pneumonia

Luapus Eritematoso

Sistémico AND 125 12 1 1

Insuficiéncia Respiratoria

Lupus Eritematoso

Sistétmico AND Embolia 305 35 1 0

Pulmonar

Luapus Eritematoso

Sistémico AND 4057 643 8 7

Pneumopatias
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Lupus Eritematoso
Sistémico AND 824 100 15 14
Hipertensdo Pulmonar
Luapus Eritematoso
Sistémico AND Pleurisia 231 19 ! 0
Lupus Eritematoso
Sistémico AND 53 4 0 0
Bronquiolite Obliterante
Luapus Eritematoso
Sisttmico AND Derrame 431 47 4 1
Pleural
Lupus Eritematoso
Sistémico AND 135 12 5 1
Pneumopatias Fungicas

TOTAL 7646 1352 46 34

Na analise dos artigos selecionados, foram identificados os seguintes tipos de estudos:
40 (52%) relatos de caso, 21 (27,2%) coortes retrospectivas, 6 (7,8%) estudos caso-controle, 4
(5,2%) séries de casos, 4 (5,2%) coortes prospectivas, 1 (1,3%) estudo transversal analitico e 1
(1,3%) estudo transversal observacional (Quadro 6; Quadro 7; Quadro 8; Quadro 9; Quadro
10). Quanto as manifestagdes pulmonares encontradas nos estudos incluidos, observou-se a
ocorréncia dos seguintes achados: a Pneumonia/Pneumonite (27 artigos), Hipertensao Arterial
Pulmonar (23 artigos), Hemorragia Alveolar Difusa (12 artigos), Doenga Pulmonar Intersticial
(8 artigos), Sindrome do Pulmao Encolhido (6 artigos), Pleurite/Pleurisia (5 artigos), Derrame
Pleural (4 artigos), Embolia Pulmonar (4 artigos), Edema Pulmonar (2 artigos) e Mesotelioma

(1 artigo) (Quadro 6; Quadro 7; Quadro 8; Quadro 9; Quadro 10).

Quadro 6. Resultados dos artigos do tipo relato de caso obtidos na pesquisa, separados por titulo,
autoria, ano de publicag@o e manifestagdes pulmonares do LES descritas nos estudos incluidos nessa
revisdo sistematica.

Titulo Autor/Ano Metodologia Manifestacoes
Pulmonares do
LES descritas.
Shrinking lung syndrome: arare | NETO e AGUIAR, 2018 Relato de Sindrome do
lung manifestation of lupus caso Pulmao
Encolhido.
Shrinking Lung Syndrome in VASCONCELOS et al., Relato de Sindrome do
Systemic Lupus Erythematosus: | 2021 caso Pulmao
a case report. Encolhido.
A 59-Year-Old Woman With MAHMOUD et al., 2022 Relato de - Sindrome do
Progressive Shortness of Breath, caso Pulmiéo
Intermittent Fevers, and Encolhido.
Restrictive Lung Disease
Surgical resection of lupus PAN et al., 2022 Relato de - Pneumonia por
nephritis with caso Aspergillus.
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pulmonary Aspergillus infection:
a case report and review of the
literature

Lupus Pneumonitis: Case Report | MOTA et al., 2022 Relato de - Pneumonite

of a Rare Manifestation of caso Lupica.

Neonatal Lupus

A Rare Case of Acute Fibrinous | TAIRA et al., 2022 Relato de - Pneumonia

and Organizing Pneumonia caso Fibrinosa Aguda e

Associated with Systemic Lupus em organizagao.

Erythematosus and

Autoimmune-associated

Hemophagocytic Syndrome: The

Involvement of CD163-positive

Macrophages

Case Report: Successful DENG et al., 2021 Relato de - Doenga

Treatment of Refractory caso Pulmonar

Interstitial Lung Disease With Intersticial.

Cyclosporine A and Pirfenidone

in a Child With SLE

Rapid and precise diagnosis of CHEN et al., 2021 Relato de - Pneumonia por

pneumonia coinfected by caso Aspergillus e

Pneumocystis jirovecii and Pneumocystis

Aspergillus fumigatus assisted Jirovecci.

by next-generation sequencing

in a patient with systemic lupus

erythematosus: a case report

Lymphocytic interstitial ROSZKOWSKA et al., 2021 | Relato de - Pneumonia

pneumonia as an extremely rare caso Intersticial

manifestation of systemic lupus Linfocitica.

erythematosus

Acute lupus pneumonitis as the | CANTERO et al., 2020 Relato de - Pneumonite

initial presentation of systemic caso Lupica Aguda.

lupus erythematosus

Pulmonary cryptococcosis GAIBA etal., 2019 Relato de - Doenga

complicating interstitial lung caso Pulmonar

disease in a patient with Intersticial.

systemic lupus erythematosus

Bronchiolitis obliterans JATWANI et al., 2018 Relato de - Pneumonia em

organising pneumonia as an caso organizagao.

initial manifestation in a patient

with systemic lupus

erythematosus: a rare

presentation

Pulmonary thromboembolism JIMENEZ-ZARAZUA et Relato de -

and alveolar hemorrhage as al., 2022 caso Tromboembolismo

initial manifestations of systemic Pulmonar.

lupus erythematosus - Hemorragia
Alveolar Difusa.

Amniotic fluid and pulmonary FEIFENG et al., 2020 Relato de - Embolia

emboli in a patient with SLE and caso Pulmonar.

a twin gestation

A case report of pediatric ASSERI et al., 2022 Relato de - Hemorragia

systemic lupus erythematosus caso Alveolar Difusa.

with diffuse alveolar
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hemorrhage following COVID-
19 infection: Causation,
association, or chance?

Shrinking lung syndrome treated | DECOSTE et al., 2021 Relato de - Sindrome do
with rituximab in pediatric caso Pulmao

systemic lupus erythematosus: a Encolhido.

case report and review of the

literature

Leishmaniose Visceral COSTA et al., 2018 Relato de - Hemorragia
Associada a Sindrome de caso Alveolar Difusa.
Ativacdo de Macrofagos e

Hemorragia Alveolar Difusa em

Paciente com Lupus

Diffuse Alveolar Hemorrhage BAJANTRI et al., 2018 Relato de - Hemorragia
without Extrapulmonary caso Alveolar Difusa.
Manifestations: A Rare

Presentation of Lupus

Management of Pregnancy ina | KAWABI et al., 2018 Relato de -Hipertensao
Patient with Systemic Lupus caso Arterial Pulmonar.
Erythematosus-associated

Pulmonary Arterial

Hypertension

A giant pulmonary artery KOSHIRO et al., 2018 Relato de -Hipertensao
aneurysm caso Arterial Pulmonar.
Lupus Pleuritis with Silicotic TSUCHIYA et al., 2018 Relato de -Pleurite.
Nodules in the Parietal Pleura caso

Tocilizumab for massive DE MATEIS et al., 2021 Relato de -Derrame Pleural.
refractory pleural effusion in an caso

adolescent with systemic lupus

erythematosus

A Case of Systemic Lupus YUNYUN et al., 2020 Relato de -Mesotelioma.
Erythematosus with Malignant caso

Pleural Mesothelioma in a 42-

year Woman

Diagnosis of systemic lupus D'ANDREA et al., 2018 Relato de -Derrame Pleural.
erythematosus by presence of caso

Hargraves cells in eosinophilic

pleural effusion: Case report

Pulmonary Systemic Lupus JAIN et al., 2018 Relato de - Pneumonia
Erythematosus Mimicking a caso Lupica.
Pneumonia in a Postpartum

Female

A Case of Acinetobacter junii KOLLIMUTTATHUILLAM | Relato de - Pneumonia
Cavitary Pneumonia With et al., 2021 caso cavitaria por
Bacteremia in a Patient With Acinetobacter
Systemic Lupus Erythematosus. Junii

Acute onset systemic lupus KOBE et al., 2021 Relato de - Doenga
erythematosus interstitial lung caso pulmonar
disease: A case report intersticial.
Fulminant lupus pneumonitis HELALI et al., 2023 Relato de - Pneumonia
complicating systemic lupus caso Lupica fulminante.

erythematosus in the elderly
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Efficacy of caspofungin YANG et al., 2018 Relato de - Pneumonia por
combined with clindamycin for caso Pneumocystis
Pneumocystis jirovecii Jirovecii.
pneumonia in a systemic lupus

erythematosus patient: A case

report and literature review

Penicillium janthinellum LI et al., 2020 Relato de - Pneumonia por
Pneumonia in an SLE Patient: A caso Penicillium

Case Study janthinellum.
Organizing pneumonia as an ACHARYA et al., 2023 Relato de - Pneumonia em
initial presentation in a male caso organizacao.
lupus: A rare case report

Indwelling pleural catheter and | NG et al., 2020 Relato de - Derrame pleural.
successful autopleurodesis of caso

refractory inflammatory lupus

effusion

Shrinking lung syndrome treated | DECOSTE et al., 2021 Relato de - Sindrome do
with rituximab in pediatric caso pulmao encolhido.
systemic lupus erythematosus: a

case report and review of the

literature

Neuropsychiatric lupus LI et al., 2022 Relato de - Edema pulmonar
erythematosus with neurogenic caso neurogenico.
pulmonary edema and anti-o.-

amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid receptor

limbic encephalitis: a case report

Diffuse Alveolar Haemorrhage DHUNGANA et al., 2018 Relato de - Hemorragia

as Initial Presentation of caso Alveolar Difusa.
Systemic Lupus Erythematosus:

A Case Report

Pediatric Lupus Presenting as CHEN et al., 2022 Relato de - Hipertensao
Pulmonary Hypertension, caso arterial pulmonar.
Myocarditis, and Massive

Pericardial Effusion in an 11-

Year-Old Girl: A Case Report

and Literature Review

Severe Pulmonary Artery SALEEM et al., 2022 Relato de - Hipertensdo
Hypertension in Otherwise caso arterial pulmonar.
Silent Lupus: A Unique Hybrid

Treatment Approach Using

Hydroxychloroquine and

Sildenafil

Efficacy of immunosuppressants | SANGES et al., 2019 Relato de - Hipertensao
with bridge vasodilator therapy caso arterial pulmonar.
in severe lupus erythematosus-

associated pulmonary arterial

hypertension

Severe Pulmonary Hypertension | KIANI et al., 2020 Relato de - Hipertensdo

as Initial Presentation of SLE: A caso arterial pulmonar.
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Case Report and Literature
Review

Pulmonary Arterial
Hypertension (PAH) as the
Initial Manifestation of
Systematic Lupus
Erythematosus (SLE): A Rare
Presentation

KAMATH et al., 2023

Relato de
caso

- Hipertensao
arterial pulmonar.

Quadro 7. Resultados dos artigos do coorte obtidos na pesquisa, separados por titulo, autoria, ano de
publicacdo e manifestagdes pulmonares do LES descritas nos estudos incluidos nessa revisdo

sistematica.

Titulo Autor/Ano Metodologia Manifestagoes
Pulmonares do LES
descritas.

Primary respiratory disease in NARVAEZ J et Coorte - Pleurisia.

patients with systemic lupus al., 2018 retrospectiva - Pneumonite Lupica

erythematosus: data from the Aguda.

Spanish rheumatology society - Doenca Pulmonar

lupus registry (RELESSER) Intersticial Difusa.

cohort - Hemorragia Alveolar
Difusa.
- Hipertensdo Pulmonar
Primaria.
- Tromboembolismo
Pulmonar.

Infection-related hospitalisation DHITAL et al., Coorte - Pleurite.

in young adults with systemic 2023 retrospectiva

lupus erythematosus: data from

the National Inpatient Sample

Risk factors for mortality in LAletal., 2022 Coorte - Tromboembolismo

systemic lupus erythematosus retrospectiva Pulmonar.

patients: Analysis of adult and - Edema Pulmonar.

pediatric cohorts in Taiwan - Pneumonia
bacteriana.

- Hipertensdo Arterial
Pulmonar.

- Hemorragia Alveolar
Difusa.

Interstitial lung disease in patients | SENKAL et al., Coorte - Doenga Pulmonar

with systemic lupus 2022 retrospectiva Intersticial.

erythematosus: a cohort study

Epidemiology of interstitial lung | MAGEAU et al.,, | Coorte - Doenga Pulmonar

disease in systemic lupus 2022 retrospectiva Intersticial.

erythematosus in France: A

nation-wide population-based

study over 10 years

A retrospective study of patients | WANG et al., Coorte - Pneumonia por

with systemic lupus 2019 retrospectiva Pneumocystis jiroveci.

erythematosus combined with
Pneumocystis jiroveci pneumonia
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treated with caspofungin and
trimethoprim/sulfamethoxazole

Analysis of systemic lupus ENOMOTO et Coorte - Pneumonia
erythematosus-related interstitial | al., 2019 retrospectiva Intersticial Sistémica.
pneumonia: a retrospective

multicentre study

Cytomegaloviral or Prneumocystis | SUN et al., 2019 | Coorte - Hemorragia Alveolar
Jirovecii Pneumonia Increases retrospectiva Difusa.

Mortality in Systemic Lupus

Erythematosus Patients with

Pulmonary Hemorrhage:

Evidence from Bronchoalveolar

Diffuse Alveolar Hemorrhage: A | QUINTANA et Coorte - Hemorragia Alveolar
Cohort of Patients With Systemic | al., 2020 retrospectiva Difusa.

Lupus Erythematosus

Diffuse alveolar hemorrhage in BLAY et al., 2018 | Coorte - Hemorragia Difusa
childhood-onset systemic lupus retrospectiva Alveolar.
erythematosus: a severe disease

flare with serious outcome

Incidence and survival impact of | CHEN et al., Coorte - Hipertensdo Arterial
pulmonary arterial hypertension 2019 retrospectiva Pulmonar.

among patients with systemic

lupus erythematosus: a

nationwide cohort study

Long-term prognosis of patients JUNYAN et al., Coorte - Hipertensao Arterial
with systemic lupus 2019 prospectiva Pulmonar .
erythematosus-associated

pulmonary arterial hypertension:

CSTAR-PAH cohort study

Effect of Candida albicans YUetal., 2019 Coorte - Pneumonia bacteriana
bronchial colonization on retrospectiva hospitalar.
hospital-acquired bacterial - Colonizagao
pneumonia in patients with bronquica por Candida
systemic 48upus erythematosus albicans.

Tuberculosis remains a leading CHATTERJEE et | Coorte - Pneumonia.
contributor to morbidity due to al., 2023 retrospectiva

serious infections in Indian

patients of SLE

Epidemiology, mortality and CHAN etal., Coorte - Pneumonia por
effectiveness of prophylaxis for 2021 retrospectiva Pneumocystis jirovecii.
Pneumocystis jirovecii pneumonia

among rheumatic patients: a

territory-wide study.

Bronchoalveolar lavage fluid LAl et al., 2021 Coorte - Pneumonia.

analysis and mortality risk in retrospectiva

systemic lupus erythematosus

patients with pneumonia and

respiratory failure

Serologic phenotypes distinguish | COTTON et al., Coorte - Doenga Intersticial
systemic lupus erythematosus 2022 retrospectiva Pulmonar.

patients developing interstitial

lung disease and/or myositis

Duration of antibiotic therapy in | ZHU et al., 2021 | Coorte - Pneumonia bacteriana
systemic lupus erythematosus retrospectiva adquirida no hospital.
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patients with hospital-acquired
bacterial pneumonia in eastern
China

Pneumocystis jirovecii pneumonia | HSU et al., 2021 | Coorte - Pneumonia por

in autoimmune rheumatic retrospectiva Pneumocystis jirovecii.
diseases: a nationwide

population-based study

Exploration of the Shared Gene YAO etal., 2021 | Coorte - Hipertensao arterial
Signatures and Molecular retrospectiva pulmonar.
Mechanisms Between Systemic

Lupus Erythematosus and

Pulmonary Arterial Hypertension:

Evidence From Transcriptome

Data

Risk assessment in systemic lupus | WANG et al., Coorte - Hipertensdao arterial
erythematosus-associated 2022 retrospectiva pulmonar.
pulmonary arterial hypertension:

CSTAR-PAH cohort study

Validation of the REVEAL QU et al., 2021 Coorte - Hipertensao arterial
Prognostic Models in Systemic prospectiva pulmonar.

Lupus Erythematosus-Associated

Pulmonary Arterial Hypertension

Platelet Distribution Width Level | HE et al., 2020 Coorte - Hipertensiao arterial
in Patients With Systemic Lupus retrospectiva pulmonar.
Erythematosus-Associated

Pulmonary Arterial Hypertension

and Its Diagnostic Value

Autoantibody clustering of lupus- | MIZUS et al., Coorte - Hipertensao arterial
associated pulmonary 2019 prospectiva pulmonar.
hypertension.

The Role of Conjunctival XIONG et al., Coorte - Hipertensdao arterial
Microvasculation Combined with | 2021 prospectiva pulmonar.

Echocardiography in Evaluating
Pulmonary Arterial Hypertension
in Systemic Lupus Erythematosus

Quadro 8. Resultados dos artigos do tipo série de casos obtidos na pesquisa, separados por titulo,
autoria, ano de publicagdo e manifestagdes pulmonares do LES descritas nos estudos incluidos nessa

revisao sistematica.

Titulo

Autor/Ano

Metodologia

Manifestagoes
Pulmonares do LES
descritas.

Diagnostico diferencial das
manifestagcdes pulmonares agudas
no Lupus Eritematoso Sistémico
com o auxilio da tomografia
computadorizada

VELOSO, 2019

Série de casos

- Pneumonia Lupica
Aguda.

- Pneumonia infecciosa.
- Hemorragia Alveolar
Difusa.

Shrinking lung syndrome and
systemic lupus erythematosus: a
case series and literature review

Smyth et al.,
2018

Série de casos

- Sindrome do Pulmao
Encolhido.

Impact of pregnancy in patients
with systemic lupus
erythematosus-associated

Lietal., 2022

Série de casos

- Hipertensdo Arterial
Pulmonar.
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pulmonary arterial hypertension:
case series and literature review

Bilateral Pleuritis as the Initial
Symptom of Systemic Lupus
Erythematosus: A Case Series and
Literature Review

SO et al., 2019

Série de casos

-Pleurite.

Quadro 9. Resultados dos artigos do tipo transversal obtidos na pesquisa, separados por titulo, autoria,
ano de publicacdo e manifestagdes pulmonares do LES descritas nos estudos incluidos nessa revisao

sistematica.

Titulo Autor/Ano Metodologia Manifestagoes
Pulmonares do LES
descritas.

Evaluation of serum uric acid

level in systemic l?lpus . AGHDASHI et Transversal - Hipertensdao arterial

erythematosus patients with o

. al., 2018 analitico pulmonar.

normal and high pulmonary

arterial hypertension.

Frequency and predictors of

pulmonary hypertens.lon in ASIF et al., 2019 Observacional - Hipertensao arterial

patients with Systemic Lupus transversal pulmonar.

Erythematosus

Quadro 10. Resultados dos artigos do tipo caso-controle obtidos na pesquisa, separados por titulo,
autoria, ano de publicacdo e manifestacdes pulmonares do LES descritas nos estudos incluidos nessa

revisao sistematica.

Titulo

Autor/Ano

Metodologia

Manifestagoes
Pulmonares do LES
descritas.

The diagnostic and prognostic
value of growth differentiation
factor-15 in systemic lupus
erythematosus-associated
pulmonary arterial hypertension

QIAN et al., 2023

Caso-controle

- Hipertensao arterial
pulmonar.

Rheumatic diseases associated
with alveolar hemorrhage:
analysis of the national inpatient
sample

KAMBHATLA et
al., 2023

Caso controle

- Hemorragia alveolar
difusa.

Hydroxychloroquine may reduce
risk of Pneumocystis pneumonia
in lupus patients: a Nationwide,
population-based case-control
study

YEO et al., 2020

Caso-controle

- Pneumonia por
Pneumocystis jirovecii.

ANA positivity and complement
level in pleural fluid are
potential diagnostic markers in

CHEN et al., 2021

Caso-controle

-Derrame Pleural.

discriminating lupus pleuritis -Pleurite.

from pleural effusion of other

aetiologies

Nailfold capillaroscopy as a risk | DONNARUMMA Caso-controle - Hipertensdo Arterial
factor for pulmonary arterial et al., 2019 Pulmonar.
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hypertension in systemic lupus
erythematosus patients

- Doeng¢a Pulmonar

Intersticial.
New-onset non-infectious - Hemorragia Alveolar
pulmonary manifestations FORBESS et al., Difusa.
. . . Caso-controle . ~
among patients with systemic 2019 - Hipertensao
lupus erythematosus in Sweden Pulmonar.

- Embolia Pulmonar.
- Edema Pulmonar.

2.4 DISCUSSAO

O Lupus Eritematoso Sistémico ¢ uma doenca autoimune caracterizada pela producao
de autoanticorpos, que pode atingir varios sistemas (FERREIRA, 2011). Nesse estudo, foram
investigadas as apresentagdes pulmonares em pacientes com LES de acordo com as evidéncias
cientificas identificadas na literatura.

Entre as descobertas documentadas nas pesquisas, destacam-se a pneumonia (26 artigos)
e a elevada ocorréncia de hipertensdo arterial pulmonar (22 artigos), em comparacao com outras
manifestagoes.

A pneumonia consiste na inflamacdo subita dos tecidos pulmonares ocasionada por
infeccdo (SETHI, 2022). Devido a disfun¢ao imunologica e ao uso prolongado de corticoides e
imunossupressores em pacientes com lupus, eles t€ém uma propensdo significativa a
desenvolver pneumonia (HSU et al., 2021). Este estudo identificou uma incidéncia elevada de
infec¢des pulmonares causadas especificamente pelo Pneumocystis jirovecii.

Segundo WENG et al. (2013), a pneumonia causada pelo Pneumocystis jirovecii (PCP)
¢ uma condi¢do pouco comum, porém associada a uma elevada taxa de mortalidade. Essa
tendéncia ¢ respaldada pelas conclusdes deste estudo, onde existe uma limitada quantidade de
literatura que aborda essa manifestagdo. Além disso, a maioria dos trabalhos sdo do tipo relatos
de casos, o que refor¢a a raridade dessa forma de infeccao.

No estudo retrospectivo conduzido por WANG et al. (2019), ¢ apresentada a eficacia da
administracdo conjunta de caspofungina e sulfametoxazol/trimetoprima no tratamento da PCP.
Por sua vez, YANG et al. (2018) descreve o caso de uma paciente que interrompeu o uso de
sulfametoxazol/trimetoprima devido a nduseas, sendo entdo tratada com a combinacdo de
caspofungina e clindamicina, demonstrando a efetividade dessa abordagem combinada como
uma alternativa terapéutica eficaz para a pneumonia por Pneumocystis jirovecii.

YEO et al. (2020), examina a relacdo entre a infeccdo causada por Preumocystis

Jjirovecii e a administragdo de glicocorticoides e imunossupressores, apontando para um
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aumento do risco de PCP em pacientes submetidos a esses tratamentos medicamentosos. Além
disso, o estudo sugere que a utilizacdo de hidroxicloroquina desempenha um papel protetor
contra o desenvolvimento dessa manifestagao.

No processo diagnéstico da PCP, realiza-se a deteccdo microbioldgica do
microrganismo por meio de amostras de escarro induzido ou fluido obtido por lavagem
broncoalveolar. Quando essa identificagdo ndo ¢ viavel, ¢ possivel iniciar o tratamento com
base em um diagnostico presuntivo. Essa abordagem fundamenta-se em observacgdes clinicas e
radiograficas, assim como na medi¢cdo dos niveis séricos de beta-D-glucana (THOMAS;
LIMPER, 2022). Dentro do escopo de nosso estudo, identificamos um relato de caso que
empregou a mensuracao dos niveis de beta-D-glucana para o diagndstico presuntivo do PCP.
Além disso, essa avaliacdo ¢ um importante preditor de eficacia terapéutica em pacientes com
PCP (YANG et al., 2018).

Chen et al. (2021), apresenta o primeiro caso documentado de uma paciente com
pneumonia co-infectada por Pneumocystis jirovecii ¢ Aspergillus. Esse relato enfatiza uma
abordagem diagndstica inovadora, conhecida como sequenciamento de proxima geragdo
aplicado a identificacdo de patégenos. Combinada as evidéncias clinicas e radioldgicas, essa
estratégia permite uma rapida identificagdo de poliinfec¢des, as quais ocasionalmente causam
doencas, mas sao letais.

Em nosso estudo, a pneumonia por somente Aspergillus foi identificada em apenas 1
estudo do tipo relato de caso, o que indica a raridade dessa manifestacdo. Segundo Pan et al.
(2022), diversos fatores contribuiram para a suscetibilidade a infec¢do na paciente abordada,
entre eles, a disfun¢do imunoldgica resultante do Lupus Eritematoso Sistémico, a administragao
prolongada de corticoides e imunossupressores, o uso de antibioticos de amplo espectro ¢ a
adesdo limitada as orientagdes médicas.

A abordagem terapéutica para a Pneumonia por Aspergillus frequentemente envolve
tratamento medicamentoso, porém em certos cendrios, deve-se considerar uma intervengao
cirurgica para remover as lesdes e colaborar na manuten¢ao do controle do LES (PAN et al.,
2022).

Outros tipos de pneumonia também foram identificados na literatura pelo nosso estudo,
como a pneumonite lapica (PL) que ¢ uma expressdo rara do LES, afetando entre 0% e 14%
dos pacientes (FERREIRA, 2011). De acordo com os resultados da coorte retrospectiva
conduzida por Narvéez et al. (2018), um total de 118 pacientes (3,6%) apresentou pneumonite

lupica, figurando como a segunda manifestacdo mais prevalente no estudo. A forma como a PL
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se apresenta clinicamente ¢ semelhante & pneumonia., o que pode levar a erros de diagndstico
¢ atrasos na identificagao.

A indicagdo radiologica tipica da pneumonite lipica aguda consiste na observagdo de
opacidades pulmonares multiplas e bilaterais, preferencialmente localizadas nas regides
inferiores dos pulmodes. Embora a broncoscopia com lavagem broncoalveolar (LBA) e a bidpsia
pulmonar nio possuam capacidade diagndstica para a PL, o LBA tem uma func¢do crucial na
exclusdo de infec¢des e hemorragia alveolar difusa. Assim, ¢ prudente considerar a hipotese de
PL quando a reacdo ao tratamento convencional da pneumonia ¢ insatisfatéria e sdo
identificados indicios extrapulmonares do LES (CANTERO, 2020; JAIN et al., 2018).

E de suma importincia aumentar a conscientizagdo entre os profissionais de saude
acerca desta complica¢do rara e promover uma colaboragdo estreita entre diferentes areas
médicas. Esses esforcos sdo essenciais para alcancar uma abordagem mais precoce e efetiva
(HELALI et al., 2023).

A pneumonia em organizagdo, independentemente da presenga de bronquiolite
obliterante, constitui uma condi¢do anatomopatologica pulmonar distinta que se manifesta com
diversas apresentacdes clinicas e radiologicas (FORTUNA et al., 2002). Mesmo sendo uma
ocorréncia pouco comum, a pneumonia em organizacdo como a primeira apresentacdo no
contexto do Lupus também pode ser identificada por meio de tomografia computadorizada,
antes mesmo de recorrer a biopsia pulmonar, a qual ¢ realizada de forma rara. Esse cendrio
propicia o inicio precoce de terapias imunossupressoras, contribuindo para a reducdo das
complicagdes potenciais e da progressdo da doenca, resultando em uma melhoria do
prognodstico (ACHARYA et., 2023).

Na pneumonia fibrinosa aguda e em organiza¢ao (PFAO) podem ser observados
aglomerados de fibrina nos espagos alveolares, juntamente com a presenca de pneumonia em
organizagdo. Além disso, ¢ importante ressaltar que a PFAO ndo se enquadra nos padrdes
histologicos tradicionais associados a dano alveolar difuso, bronquiolite obliterante com
pneumonia em organiza¢ao ou pneumonia eosinofilica (BEASLEY et al., 2002).

Até o momento atual, somente dois casos de pneumonia fibrinosa aguda e em
organizagdo associada ao LES foram registrados, o que ressalta a excepcionalidade dessa
apresentacdo. Para o diagndstico dessa manifestagdo ¢ necessario realizar uma bidpsia
pulmonar. Em rela¢do abordagem terapéutica, ndo hé na literatura atual registros de terapias

comprovadamente seguras e eficazes para abordar essa condi¢ao (TAIRA et al., 2022).
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A pneumonia intersticial linfoide (PIL) ¢ definida pela presenga de infiltracdo de
alvéolos e septos alveolares por linfocitos de pequenas dimensdes, acompanhada por um
numero variavel de plasmocitos (LEE et al., 2021). Essa manifestacdo ¢ raramente vinculada
ao LES, no relato de caso de Roszkowska (2021) evidencia-se um paciente liipico assintomatico
que apos um rastreamento ¢ diagnosticado com PIL. Dessa forma, destaca-se a importancia do
rastreamento de complicagdes pulmonares em pacientes liipicos, mesmo que assintomaticos.

A pneumonia bacteriana hospitalar (PBH) ¢ um dos tipos mais graves de pneumonia
(ASSUNCAO, PEREIRA, ABREU, 2018). Existem diretrizes para o manejo dessa infecgio,
entretanto a maioria ndo abrange pacientes com LES (AMBARAS, AZIZ, 2018; MARTIN-
LOECHES, RODRIGUEZ, TORRES, 2018). Desse modo, a coorte retrospectiva de Zhu et al.
(2021) verificou o curso de tratamento antibidtico para pacientes com LES e pneumonia
bacteriana hospitalar concluindo que a duracdo da antibioticoterapia para esses pacientes ¢
maior que o recomendado pelas diretrizes praticas e que essa duragdo pode ser alterada de
acordo com a condi¢do imunolédgica do paciente e a severidade da infecgao.

Ademais, o ensaio retrospectivo de YU et al. (2019) investiga a relacdo entre a
colonizagdo por Candida albicans (CA) nas vias aéreas e pneumonia bacteriana hospitalar em
individuos com LES. O estudo revela que a colonizagao das vias aéreas por CA nao tem impacto
na mortalidade dos pacientes com Lupus e PBH. No entanto, foi observado que essa
colonizacdo pode estender a duragdo da antibioticoterapia da pneumonia bacteriana hospitalar.
Além disso, a presenga da CA nas vias aéreas pode influenciar os niveis de citocinas
inflamatorias e indicadores imunolégicos.

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) ¢ um distirbio progressivo caracterizado por
uma pressao arterial pulmonar média em repouso acima de 25 mmHg e uma pressao de oclusdo
pulmonar abaixo de 15 mmHg (AMARNANI et al., 2020). A HAP ndo esta incluida em nenhum
critério de diagndstico de LES, por ser uma complicagdo relativamente rara associada ao LES,
contudo potencialmente fatal quando ndo tratada adequadamente e precocemente (SHIN et al.,
2022).

Na coorte de Chen et al. (2019), 336 (2,13%) pacientes com LES foram diagnosticados
com HAP, o que ressalta a raridade da sua apresentacdo no Lupus. Além disso, os autores
pontuam em sua coorte que a hipertensdo sistémica ¢ um potencial fator de risco para o
desenvolvimento de HAP em individuos com Lupus. Como também relatam a existéncia de um
hiato de 3 a 5 anos entre a confirmagdo do LES e o diagnostico da HAP e que por esse motivo

a taxa de sobrevida, com frequéncia nao ultrapassa 5 anos.
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O LES possui em sua base etiopatogénica uma variedade de anticorpos. A partir dessa
premissa, observou-se que a elevada presenga de anticorpos anti-SSA/SSB, anticardiolipina,
anti-RNP e anticorpos anti-UI-RNP estd associada a um aumento na incidéncia de HAP em
pacientes com LES. Por outro lado, altos indices de anticorpos anti-U1-RNP também sugerem
uma maior sobrevida desses pacientes (HACHULLA et al., 2018; LI et al., 2014; LIAN et al.,
2012).

Relativamente ao tratamento da HAP, percebeu-se que drogas imunossupressoras ja
utilizadas no manejo do LES, tem impacto positivo no controle dessa afeccio (GONZALEZ-
LOPEZ etal., 2004; SANCHEZ et al., 2006). A base do tratamento da HAP ¢é reconhecidamente
feita a partir de medicamentos vasodilatadores com a finalidade de aliviar a pressdo na artéria
pulmonar, portanto, ¢ presumivel que a associa¢do de terapia imunossupressora usada no LES
e vasodilatadores convencionalmente usados em pacientes portadores nao-lupicos, pudesse
constituir uma alternativa factivel de tratamento da HAP associada ao LES (KOMMIREDDY
et al., 2015). Em nosso estudo identificamos o relato de caso de Saleem et al. (2022) que
mostrou como essa proposta terapéutica pode ser benéfica.

A incidéncia da Doenga Pulmonar Intersticial associada ao LES ¢ bem menos frequente
do que em sua forma isolada, alcancando taxas que variam de 3% a 13% (KEANE; LYNCH,
2000). Na coorte retrospectiva de Narvaez et al. (2018), realizada na Espanha, foram
selecionados 3215 pacientes lupicos e encontrou-se uma taxa de prevaléncia de 2% de DPI
associada ao LES, ratificando, portanto, a relativa raridade com que essa afec¢do se relaciona
ao Lupus.

O quadro clinico sugestivo de DPI associado ao LES ¢ de inicio insidioso e inclui tosse
cronica ndo produtiva, dispneia, dor pleuritica recorrente, além de importante intolerancia a
exercicios fisicos. Contudo, ¢ importante ressaltar que uma parcela significativa dos acometidos
sdo assintomaticos no momento do diagnostico (HEDRICH et al., 2010; CHEEMA,
QUISMORIO, 2000).

Senkal et al. (2022), em seu estudo do tipo coorte, concluem a importancia de dedicar
uma aten¢ao especifica ao diagnodstico de DPI durante a pratica clinica. Eles destacam que essa
manifestagdo pode passar despercebida ndo somente em pacientes assintomaticos, como
também naqueles com doenca ativa multissistémica. Além disso, ressaltam que a incorporagao
de testes simples de espirometria, teste de difusdo de mondxido de carbono e radiografia de
torax durante as consultas de rotina dos pacientes podem auxiliar na avaliacdo da necessidade

de investigagdes adicionais.
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A embolia pulmonar (EP) ¢ uma rara e grave manifestacdo do Lupus Eritematoso
Sistémico, com prevaléncia estimada de 1 a 5% em pacientes lapicos (ALLEN et al., 2012;
Avifna-Zubieta et al., 2012). No relato de caso de Kumar, Ghazanfar ¢ Altaf (2021), identificado
em nosso estudo, os autores destacam que a embolia pulmonar pode ser a apresentacdo inicial
do LES. Desse modo, ¢ importante que os médicos suspeitem do Lipus mesmo na auséncia de
caracteristicas clinicas evidentes.

Durante a conducao da nossa pesquisa, foram identificados somente quatro artigos que
mencionam a embolia pulmonar associada ao LES. Essa escassez de estudos enfatiza a natureza
incomum dessa manifesta¢do e a urgéncia de pesquisas adicionais nessa area.

A presenca de dor pleuritica ¢ observada em 45% dos individuos com LES e pode estar
ou ndo associada ao derrame pleural. Apesar de ndo implicar um perigo iminente a vida, essa
dor pode desempenhar um papel significativo na morbidade (DUBOIS, TUFFANELLI, 1964).

Apesar de ser uma manifestacdo comum em individuos com LES, a pleurisia,
acompanhada ou ndo por derrame pleural, apresenta-se raramente como a primeira ocorréncia
do LES. Apenas em 3% dos casos, a pleurisia com derrame pleural ¢ identificada como
manifesta¢do inicial, enquanto em 1% dos casos ela ¢ identificada isoladamente (DUBOIS,
TUFFANELLI, 1964). Em nosso estudo, identificamos uma série de quatro casos que
descrevem a pleurite como a primeira manifestacdo do LES. Os autores destacam que esses
pacientes demonstraram envolvimento sistémico limitado, além do derrame pleural, o que
complicou a obtengdo de um diagnostico preciso. Adicionalmente, os autores ressaltam a
importancia de dar énfase a outros achados durante a investigacdo, como exames fisicos,
andlises sanguineas e urinarias, uma vez que esses contribuem para a formulacdo de um
diagnéstico definitivo preciso (SO et al., 2019).

O derrame pleural ¢ um dos acometimentos pulmonares mais comuns no LES (PEGO-
REIGOSA, MEDEIROS, ISENBERG, 2009). Por isso, ¢ o Unico critério diagndstico
relacionado ao sistema pulmonar utilizado pela EULAR. As estimativas indicam que
aproximadamente de 30% a 50% dos individuos com lupus eritematoso sistémico (LES)
apresentardo a ocorréncia de derrame pleural ao longo da evolucdo da doenca. Contudo, ¢
importante notar que esses derrames frequentemente se manifestam em dimensdes reduzidas e
podem ndo ocasionar sintomas evidentes (GOOD et al., 1983; PINES et al., 1985).

Considerando a diversidade de origens do derrame pleural, ¢ vantajoso buscar
biomarcadores que possam diferenciar essa manifestacao de outros acometimentos. A avaliacao

dos niveis de anticorpos antinucleares e dos complementos C3 e C4 no liquido pleural emerge
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como uma abordagem promissora para distinguir a pleurite liipica do derrame pleural de outras
etiologias. Ao avaliar especificamente derrames pleurais exsudativos (pleurite lupica
exsudativa versus derrame pleural relacionado a infec¢des ou malignidades), observa-se que a
acuracia diagnostica do ANA parecem ser ligeiramente superior, enquanto os niveis de C3 e
C4 permanecem consistentes (CHEN et al., 2021).

Embora a pleurite lipica e o derrame pleural sejam manifestagdes comuns em pacientes
com Lupus Eritematoso Sistémico, nosso estudo encontrou uma quantidade limitada de artigos
que relatem sobre essas manifestagdes. Essa lacuna na literatura destaca a necessidade de
investigacdes adicionais para aprofundar nosso entendimento dessas condi¢des e, assim,
aprimorar as estratégias de diagnostico, tratamento e manejo clinico para os pacientes afetados
pelo LES

A sindrome do pulmao encolhido (SPE) ¢ uma manifestacao rara do Lupus Eritematoso
Sistémico, com uma taxa de ocorréncia estimada em aproximadamente 1% a 2%. (DEEB et al.,
2017). Caso ndo diagnosticada, a SPE est4 associada ao aumento significativo da morbidade.
As complexidades envolvidas no processo diagndstico da SPE ressaltam a importancia de uma
abordagem precisa. Para garantir uma identificagdo precoce e um tratamento eficaz, ¢ crucial
promover uma maior conscientizacdo sobre a existéncia da SPE. Isso deve ser acompanhado
por um elevado indice de suspeita em pacientes lipicos que apresentem dispneia progressiva
inexplicada de outra forma. Essa abordagem permitira o diagndstico e tratamento oportunos
dessa condicdo tratavel, visando melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos
pacientes afetados (SMYTH et al., 2018).

A abordagem terapéutica nao ¢ especifica para a SPE associada ao LES, uma vez que a
raridade dessa combinagdo resulta na auséncia de estudos relacionados ao tema. Segundo
DURON et al. (2016), os pacientes com LES acompanhados de SPE que receberam tratamento
baseado em monoterapia com glicocorticosterdides ou em combinagdo com outros agentes
imunossupressores, como ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato e micofenolato de mofetila
obteram resultados satisfatorios. O estudo de Decoste, Mateos-Corral e Lng (2021) ressalta a
importancia de considerar terapias adicionais, como o uso de rituximabe, em pacientes com
SPE que ndo respondem plenamente a terapia imunossupressora inicial.

A hemorragia alveolar difusa (HAD) ¢ caracterizada pela presenca de infiltracio
pulmonar difusa aguda visivel em radiografias de torax. Ela ¢ acompanhada por uma rapida
reducdo dos niveis de hemoglobina e sintomas respiratdrios inespecificos, tais como hemoptise,

dispneia, tosse, expectoragdo e hipdxia (KIM et al., 2016).
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A ocorréncia desse fenomeno foi documentada em menos de 5% dos individuos com
LES, sendo mais frequentemente identificada no contexto de nefrite lipica ativa (ZAMORA et
al., 1997). Essa raridade ¢ corroborada pelos achados do presente estudo, uma vez que essa
condicao foi citada apenas 12 ocasides nos trabalhos analisados. Apesar da baixa incidéncia, a
HAD ¢ uma condi¢do de extrema gravidade associada LES, estando ligada a uma taxa de
mortalidade elevada, podendo chegar a 90% (ABUD-MENDOZA et al., 1985). Em uma coorte
conduzida por Lai et al. (2022), que investigou os fatores de risco para mortalidade no LES,
foram registrados 180 6bitos em um grupo de 2507 pacientes lupicos, sendo apenas 13 desses
casos relacionados a HAD.

Devido a auséncia de informagdes provenientes de ensaios clinicos especificos sobre o
sangramento alveolar difuso no Lupus Eritematoso Sistémico, as diretrizes tratadas comumente
se fundamentam em outros distirbios autoimunes que apresentavam hemorragia pulmonar,
como as vasculites reumatoldgicas. Em geral, essas orientagdes propdem a administragdo de
pulsoterapia intravenosa de esteroides em conjunto com outros medicagdes imunossupressoras
jé utilizadas no LES como, por exemplo, a ciclofosfamida (ARMANANI et al., 2020), embora
a sua eficacia tenha se mostrado controversa aumentando a mortalidade, como relatou Zamora
et al. (1997). Além disso, cerca de 57% dos individuos que sofrem de hemorragia pulmonar
também enfrentam complicagcdes concomitantes. Por essa razdo, ¢ crucial gerenciar esses
pacientes com o uso adequado de antibioticos, a fim de reduzir o indice de mortalidade
(ROJAS-SERRANO et al., 2008).

Em nossa pesquisa, encontramos somente um unico artigo que relata um caso de
Mesotelioma Pleural Maligno (MPM) em um paciente com LES. O MPM ¢ uma forma de
neoplasia maligna rara e altamente invasiva originada das células mesoteliais pleurais. A
apresentacdo do MPM em conjunto com o LES ¢ ainda mais excepcional, o que enfatiza a
necessidade de mais casos documentados na literatura para determinar qualquer possivel
associagdo entre essas duas condi¢des. Vale ressaltar que quando viavel, a realizagdo de uma
bidpsia pleural deve ser considerada para minimizar possiveis erros de diagnostico (LIU et al.,
2020).

O edema pulmonar neurogénico (EPN) ¢é caracterizado por um rapido acumulo de
liquido nos pulmdes, sendo desencadeado por uma variedade de condi¢des que afetam o sistema
nervoso central. Essas condi¢cdes englobam desde lesdes na medula espinhal e hemorragias
subaracnoideas até episodios prolongados de estado epiléptico e lesdes cerebrais. (FAROOQ,

VEERAREDDY, SILBER, 2017; CHO et al., 2018). Conforme destacado por Li et al. (2022)
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no Unico estudo identificado nesta pesquisa que menciona essa manifestacdo, ¢ possivel
observar a ocorréncia do EPN como uma possivel complicagdo do Lupus Eritematoso
Neuropsiquiatrico (LESNP). Os autores enfatizam também que existe a possibilidade de
producdo do anticorpo anti-o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionic 2 em pacientes com
LESNP, especialmente em individuos com altos titulos de anticorpos policlonais IgG. A
detecgdo precoce desses autoanticorpos associados a encefalite em pacientes com LESNP pode
impactar positivamente o prognéstico, permitindo a implementacdo de intervencdes
terapéuticas apropriadas em tempo oportuno. Dessa forma, ¢ necessario estudos adicionais para
confirmar essas observacdes e compreender de forma mais abrangente a patogénese dos

autoanticorpos relacionados a encefalite em pacientes com LES.

2.5 CONCLUSAO

Sao diversas as manifestacdes pulmonares observadas no Lupus Eritematoso sist€émico,
com destaque para a pneumonia e a hipertensdo arterial pulmonar que ocorrem com maior
frequéncia. Apresentando diferentes graus de severidade, ¢ crucial ampliar a compreensao sobre
cada implicacdo pulmonar, visando a detec¢do precoce durante os estagios iniciais da doenga
e, idealmente, minimizar o acimulo de lesdes. A investigacdo nessa area € escassa €
fragmentada, o que leva a falta de uma base consistente de provas para abordar a maioria dessas
complicagdes, sendo a abordagem predominantemente apoiada por estudos do tipo relato de
caso. Distinguir entre infec¢do e inflamacao nos pulmdes ¢ uma questdo clinica recorrente, € 0s
tracos distintivos das duas condi¢cdes podem se entrelagar, resultando em desafios extras na
constru¢do de um diagndstico correto. Em situacdes complicadas como essas, a cooperagao

interdisciplinar com especialistas em pneumologia e infectologia ¢ de grande valor.
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