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Lista de abreviaturas e siglas

% = porcentagem

ANA = anticorpo antinuclear

DNA = &cido desoxirribonucléico

ECA = enzima conversora de angiotensina

IgA = imunoglobulina A

IgG = imunoglobulina G

IgM = imunoglobulina M

kg = quilograma

LES = Lupus Eritematoso Sistémico

mg = miligrama

PCR = reacdo em cadeia polimerase

RPC = relacéo proteina creatinina urinaria

UNESP = Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
UNIPINHAL = Centro Regional Universitario de Espirito Santo do Pinhal
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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico € uma doenga imunomediada
rara, que acomete principalmente cdes entre 2 e 9 anos. As
manifestacbes clinicas sdo muito variadas, incluindo sinais renais,
podendo levar a doenca renal crénica, além de sinais dermatologicos e
articulares. O diagnostico do Lupus Eritematoso Sistémico € um desafio
para o clinico, devido a sua diversificada lista de diagndsticos diferenciais
e a baixa disponibilidade de exames especificos. O tratamento é
realizado com corticoides e imunomoduladores, além de terapia de
suporte que iniba a progressdo da doenca. O acompanhamento
frequente dos animais diagnosticados torna-se necessario, devido ao
carater recidivante da doenca.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico, sistema urinario, doencas
imunomediadas, pequenos animais
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ABSTRACT

Systhemic lupus erythematous is a imunomediated disorder
witch affects primarly dogs between two and nine years. Clinical
manifestations are very diverse, including renal signs, that may lead to
chronic renal disease, and dermatologic and joint sings. Systhemic lupus
erythematous diagnostic is a challange to the clinician, due to its diverse
list of differecial diagnoses and its low availability of specific tests. The
treatment consists of corticosteroids and imunomodulators, and
supportive therapy that inhibits the progression of the disease. Monitoring
the animal with systhemic lupus erythematous is important, due to its
recurrent caracteristic.

Key words: Systhemic lupus erythematous, urinary system,
imunomediated disorders, small animals




Introducéo

O LES é uma doenca imunomediada muito complexa, que pode ser
facilmente confundida com outras doencas. Acomete principalmente caes
das racas Pastor de Shetland, Pastor Alemé&o, Old English Sheepdog,
Afghanhound, Beagle, Collie, Setter Irlandés e Poodle, na faixa etaria de 2
a 9 anos. Através de mecanismos imunoldgicos, o Lupus Eritematoso
Sistémico leva a formacao de imunocomplexos que irdo se depositar nos
tecidos gerando suas manifestacdes clinicas, que ocorrem principalmente
nos rins, articulacdes e pele. Os glomérulos séo lesados pelo acumulo de
imunocomplexos, podendo levar ao surgimento de doenca renal cronica.
As lesbes de pele caracterizam-se por alopecia, eritema, ulceracao,
crostas, lesées mucocutaneas e hiperqueratose, principalmente em areas
expostas aos raios ultravioletas. A artrite ndo erosiva € a manifestagédo
articular mais comum do LES.

O diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico se baseia em
exames laboratoriais e imunologicos, além de histopatologia de pele e rins
e deteccdo de autoanticorpos circulantes. O tratamento visa a
imunomodulagcédo, que pode ser atingida, inicialmente, com o uso de
corticoides e mantida com uso de imunomoduladores, como azatioprina,
ciclosporina e ciclofosfamida. O progndstico € variavel e ha ocorréncia de
infecgbes concomitantes bastante freqlientes, devido ao tratamento

imunomodulador ao qual o animal € submetido.

Revisdo de Literatura

1. Osrins

Os rins sdo compostos pelos néfrons, que sdo as suas unidades
funcionais. Cada néfron é constituido por um corpusculo renal, pelo tubulo
contorcido proximal, alca de Henle e tubulo contorcido distal (JUNQUEIRA
& CARNEIRO, 2004; REECE, 2006).



O corpusculo renal é composto pelo glomérulo, formado por um
tufo de capilares, envolto pela capsula de Bowman. Nos capilares
glomerulares circula sangue arterial, com alta pressao hidrostatica em
relacdo a outros capilares do organismo. A pressdo hidrostatica dos
capilares glomerulares aliada a pressédo oncética do plasma faz com que
o sangue seja filtrado nos néfrons. A ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona causa vasoconstricdo e reabsorcdo de agua e
eletrdlitos, aumentando a pressdo hidrostatica dos capilares e,
consequentemente, a taxa de filtragdo glomerular (VERLANDER, 2004;
JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004).

O filtrado glomerular tem composicdo semelhante a do plasma
sanguineo ndo possuindo, no entanto, proteinas, pois as macromoléculas
nao conseguem atravessar as paredes dos capilares fenestrados. Em
certas doencas, como na glomerulonefrite, a permeabilidade dos
glomérulos se altera, permitindo a passagem de proteinas, causando
proteindria (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004; REECE, 2006).

Os glomérulos sdo formados por células endoteliais, poddécitos e
células mesangiais. As células mesangiais possuem receptores que
regulam o fluxo sanguineo glomerular, aumentando ou reduzindo a taxa
de filtracdo. Além disso, tém com funcdo a sustentacdo glomerular,
producdo de substancias biologicamente ativas e a fagocitose de
substancias normais ou ndo, como complexos imunes (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2004).

2. Lupus Eritematoso Sistémico

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca
imunomediada onde ocorre a formacao de imunocomplexos que irdo se
depositar nos tecidos causando lesdes, caracterizando-se a
hipersensibilidade tipo Ill. Outros mecanismos imunologicos como a

hipersensibilidade tipo Il (anticorpos contra proteinas especificas de



tecidos) e hipersensibilidade tipo IV (mediada por componentes celulares)
também ocorrem no LES (SCOTT-MANCRIEFF, 2010; SNYDER, 2009;
STONE, 2005).

2.1. Etiologia

O Ldpus Eritematoso Sistémico € uma doenca imunomediada
muito comum em humanos, atingindo principalmente as mulheres em
idade reprodutiva. Em cées, por outro lado, h& divergéncias em relacédo a
influéncia do sexo na doenca. Em relagdo as racas, na medicina
veterinaria, as mais acometidas sdo Pastor de Shetland, Pastor Alemdo,
Old English Sheepdog, Afghanhound, Beagle, Collie, Setter Irlandés e
Poodle. Em gatos, a dificuldade de diagnostico faz com que muitos casos
nao sejam reconhecidos (SCOTT-MANCRIEFF, 2010; SNYDER, 2009;
STONE, 2005).

O diagnostico de LES em caes é mais frequente na faixa de 2 a 9
anos, mas pode ocorrer em qualquer idade (FORRESTER & LEES,
1995).

A etiologia do LES em humanos esta relacionada ao uso de
determinadas drogas e horménios sexuais. Em caes, além da
hereditariedade, uma falha imunol6gica causa desregulacéo nos linfocitos
T, ativando-os e originando a producao de anticorpos contra constituintes
préprios. Fatores ambientais, exposi¢cdo a agentes infecciosos e utilizacao
de farmacos podem favorecer a manifestacdo do LES. Em felinos, o
metimazol foi associado ao desenvolvimento de anticorpos antinucleares,
sem manifesta¢des clinicas de LES. Em cdes o0 mesmo ocorreu com 0
uso de hidralazina. O agravamento das manifestacdes dermatoldgicas do
LES estd associado a exposicdo aos raios ultravioletas (SCOTT-
MANCRIEFF, 2010; SNYDER, 2009; STONE, 2005).

O LES € uma doenca rara em caes e gatos. No periodo de 1988 a

2007 foram confirmados 66 casos de dermatites auto-imunes nos animais
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atendidos no setor de dermatologia da UNESP de Botucatu, através de
exame histopatolégico. Nos animais estudados, 100% eram cées, sendo
57,5% fémeas. As racas mais acometidas foram Pastor Aleméo, Akita,
Bull terrier, Border collie, Husky siberiano, Teckel, Fox paulistinha, Dogue
aleméo, Rottweiller e Collie. Dos 66 casos atendidos, 40 foram
diagnosticados com lupus eritematoso discéide e 2 com lupus eritematoso
sistémico (PALUMBO et al, 2010a) Em um estudo retrospectivo realizado
no Hospital Veterinario do UNIPINHAL, foram analisados prontuarios de
5010 animais, dos quais 5 tiveram suspeita de Lupus Eritematoso, sendo
gue apenas um deles era suspeito de LES (GERONYMO et al, 2005).

2.2. Manifestacdes Clinicas

As manifestacdes clinicas mais comuns do LES sao febre;
poliartrite ndo erosiva com edema articular e claudicacdo; manifestacées
dermatolégicas, com alopecia, eritema, ulceracdo, crostas, lesdes
mucocutaneas e hiperqueratose, principalmente em areas expostas aos
raios ultravioletas e sinais de doenca renal, como perda de peso, émese,
polidria. e  polidipsia. Sinais neurolégicos como  alteracdes
comportamentais, distirbios proprioceptivos e nistagmo podem ocorrer
devido o acometimento do sistema nervoso central. Alteracdes
laboratoriais incluem anemia hemolitica, trombocitopenia, e leucopenia.
As manifestagcbes clinicas usualmente sao recidivantes (SCOTT-
MANCRIEFF, 2010; STONE, 2005).

2.3.LES eosrins
Nos rins, a deposicdo dos imunocomplexos envolve glomérulos,

vasos sanguineos e membranas dos tubulos renais, e é responsavel pelo

aparecimento de glomerulonefrite, que tem como caracteristica
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laboratorial a proteindria persistente com valores superiores a 0,5 g/dL
(SNYDER, 2009).

A relacéo proteina-creatinina urinaria (RPC) é uma medida rapida e
sensivel de estimar, com apenas uma amostra de urina, a proteindria ao
longo de 24 horas (WHITE et al, 1984). O valor de referéncia de RPC
para cdes e gatos ndo azotémicos € inferior a 0,5. Valores iguais ou
acima de 0,5 devem ser investigados com outros exames, sendo
necessaria intervencao terapéutica quando a RPC encontra-se acima de
2,0. Em cées azotémicos, a RPC de até 0,5 ja deve ser investigada,
sendo necessaria intervencdo terapéutica caso ela ultrapasse este valor.
O mesmo ocorre em gatos azotémicos com RPC acima de 0,4 (LEES et
al, 2005).

A deposicdo de imunocomplexos é representada por 75% de IgG,
65% de IgM e 55% de IgA (MARTINS et al, 2000).

Segundo FORRESTER & LEES (1995) e GRAUER (2010), as
nefropatias estdo presentes em 50% dos casos de LES em cées. A
proteindria € observada em até 65% dos casos, podendo ocorrer mesmo
na auséncia de nefropatia diagnosticada. A azotemia ocorre em 14% dos

casos.

2.4. Diagnéstico

Além da realizacdo de minucioso exame clinico, a analise dos
perfis hematoldgico, bioquimico sérico e imune auxilia no diagnéstico de
LES. A urindlise permite quantificar proteinas urinarias (SCOTT-
MANCRIEFF, 2010).

No exame hematolégico pode-se observar anemia hemolitica
imunomediada, aplasia pura de células vermelhas, trombocitopenia
imunomediada e neutropenia imunomediada. A aplasia pura de células

vermelhas é caracterizada por uma anemia normocitica normocromica
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grave com reticulocitopenia, podendo estar associada a uma contagem
normal nas outras séries sanguineas (SCOTT-MANCRIEFF, 2010).

O perfil imune é tracado a partir dos exames de Coombs direto e
teste de anticorpo antinuclear. O teste de Coombs direto detecta
imunoglobulinas (IgG e IgM) e moléculas de complemento que estejam
ligadas aos eritrocitos, causando hemdlise. O teste de anticorpo
antinuclear (ANA) detecta anticorpos dirigidos contra o proprio DNA do
organismo, podendo gerar resultados falso-positivos em casos de
inflamacdes cronicas, neoplasias ou uso de drogas como o propiltiouracil
e procainamida. Inflamagdes cronicas e degenerativas podem lesar as
células, liberando fitas simples de DNA, e, por conta disso, muitos
laboratorios tém usado anticorpos direcionados para DNA de fita dupla,
na tentativa de aumentar a especificidade do teste (SCOTT-MANCRIEFF,
2010).

O autoanticorpo mais caracteristico no LES € o ANA, anticorpo
antinuclear, presente em 90% dos casos de LES canino. Entretanto,
aproximadamente 10 a 25% dos casos de LES podem apresentar titulos
negativos de ANA’s (FORRESTER & LEES, 1995).

Outro teste possivel é o LE cell test, porém seus resultados sao
considerados menos confiaveis que o0s obtidos no teste de ANA
(FORRESTER & LEES, 1995).

A biopsia renal e avaliacdo histopatolégica devem ser
consideradas como ferramentas no diagndéstico diferencial de doencas
causadoras de proteinaria, como as glomerulopatias causadas por
imunocomplexos e amiloidose. A biopsia renal s6 deve ser realizada apos
outros exames complementares menos invasivos e avaliacdo da
capacidade de coagulacdo sanguinea. A impossibilidade de realizar o
exame ocorre em animais com apenas um rim, hipertensao sistémica
grave, disturbios de coagulacdo ou doencas renais com acumulo de

liquido (como hidronefrose, cistos e abscessos renais) (GRAUER, 2010).
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O exame histopatolégico de pele depende do tipo de lesdes que
forem encontradas, podendo ser inconclusivo. O achado mais comum € a
dermatite de interface, com despigmentacdo, espessamento da
membrana basal e foliculos pilosos alterados (PALUMBO et al, 2010b;
SCOTT et al, 2001)

2.5. Diagnéstico diferencial

Devido sua variedade de manifestacdes clinicas, o LES pode ser
confundido com muitas outras doencas dermatolégicas, como seborréia,
dermatofitose, foliculite bacteriana, hipersensibilidade alimentar, sarna
demodécica, escabiose, pénfigo wvulgar, penfigbide bolhoso, lupus
eritematoso discoéide, eritema multiforme, eritema migratorio necrolitico,
leishmaniose, candidiase e linfoma epiteliotropico (SCOTT et al, 2001).
Os principais diferenciais sistémicos do LES séo ehrlichiose, mieloma
multiplo e endocardiose bacteriana. Para excluir a possibilidade de
ehrlichiose, € indicada a realizacdo de provas soroldgicas ou reacdo em
cadeia polimerase (PCR) para Ehrlichia canis. A exclusdo de mieloma
multiplo ocorre apds aspiracdo de medula 6ssea, radiografia esquelética e
eletroforese de proteinas séricas. Para descartar a endocardite bacteriana
aguda sdo feitas auscultacdo cardiaca, ecocardiograma e hemocultura
(SCOTT-MANCRIEFF, 2010).

2.6. Tratamento

Os principais objetivos do tratamento do LES no sistema renal séo
reduzir a atividade inflamatéria e prevenir a doenca renal cronica (BORBA
et al., 2008).

O tratamento € feito com uso de corticoides, sendo 0 mais usado a

prednisona. A dose inicial € de 1 a 2 mg/kg a cada 12 horas, devendo ser
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reduzida gradualmente, ap6s a remissdo dos sinais clinicos
(FORRESTER & LEES, 1995).

A dose de corticéides pode ser reduzida associando-se
imunomoduladores (azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina). Caso o
paciente mantenha-se estdvel por seis meses, deve-se considerar a
possibilidade de reduzir gradualmente as doses da medicacdo
imunomoduladora (SCOTT-MANCRIEFF, 2010; FORRESTER & LEES,
1995).

O tratamento de suporte é baseado em uma dieta balanceada, sem
excessos de carboidratos e lipideos; protecdo solar; suplementacédo de
vitamina D, uma vez que a protecdo solar reduz a sua producdo pelo
organismo (BORBA et al., 2008).

Nas nefropatias € muito importante controlar a hipertensdo, com
inibidores de ECA, que sdo também renoprotetores e evitam a proteinduria.
Ainda, deve-se controlar a obesidade, bem como o uso de medicamentos
nefrotdéxicos, como os antiinflamatoérios ndo esteroidais (GRAUER, 2010;
BORBA et al., 2008).

Distirbios do sistema imune aliados a medicacdo
imunomoduladora utilizada no LES fazem com que seja aberta uma porta
de entrada para infec¢des no sistema urinario. Geralmente acometido por
virus e bactérias positivas e negativas, pode também sofrer com o ataque
de agentes oportunistas, que apresenta dificuldade de diagnostico, uma
vez que seus sinais sdo muitas vezes confundidos com os proprios sinais
do LES (SOUZA & MEDEIROS, 2008).

2.7. Progndstico

A analise microscopica da biopsia renal € um fator determinante

para o tratamento. Lesdes que indicam atividade também podem indicar
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possibilidade de reversdo, enquanto a cronicidade das lesdes indica um
mau prognostico no tratamento (FORRESTER & LEES, 1995).

A glomerulonefrite lUpica favorece a ocorréncia de infeccbes, que
foram apontadas como a principal causa de Obito em um estudo
retrospectivo realizado na Faculdade de Medicina de Botucatu. Neste
mesmo estudo, a presenca de creatinina elevada foi associada ao pior
progndstico nos pacientes (MARTINS et al., 2000).

Segundo Martins et al. (2000), o estudo mostrou que as infeccdes
sdo a principal causa de 6bito em pacientes humanos com LES, portanto,
a terapia imunomoduladora desses pacientes deve ser bastante criteriosa.

O LES tem como caracteristica ser um disturbio recidivante, sendo,
portanto importante monitorar o animal a cada um a trés meses para
avaliar a efetividade do tratamento (STONE, 2005).

Conclusao

Ainda que raro, o LES € uma enfermidade de importante
diagnoéstico, uma vez que acarreta graves lesbes nos tecidos,
principalmente renal, cutdneo e articular, colocando em risco a vida do
animal. Devido as multiplas manifestacdes clinicas, o LES possui diversos
diagndsticos diferenciais, devendo ser excluido em animais com sinais em
mais de um dos tecidos ja citados. O diagndstico do LES pode ser obtido
através de exames hematoldgicos e pesquisa de ANA’s, no entanto,
somente o0 exame histopatoldgico renal ou cutaneo pode estabelecer
diagnostico definitivo para a enfermidade. O tratamento do LES se da
através da terapia com corticoides e imunomoduladores, associados a
terapia de suporte, essencial para a qualidade de vida do animal e maior
sobrevida. O acompanhamento do paciente a cada um a trés meses é
muito importante, uma vez que trata-se de uma enfermidade com

caracteristica recidivante, além de necessitar do ajuste constante na dose
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das medicagbes imunomoduladoras, monitoragdo da funcdo renal e,

eventualmente, antibioticoterapia.
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