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Resumo

-
nais brasileiras no tratamento do lúpus eritematoso sistêmico, uma doença que atinge aproximadamente cinco 

-

não tem acesso aos medicamentos, e estes apresentam um custo elevado e efeitos adversos indesejáveis, os 
resultados alcançados até o momento com plantas e seus metabólitos constituem um estímulo à pesquisa de 

Abstract

plants in the treatment of systemic lupus erythematosus, a disease that affects approximately 5 million people 
worldwide. The study was conducted using data obtained from the databases PubMed, ISI Web of Science and 

be considered effective in the treatment of lupus reducing the symptoms caused by this disease. Considering that 

effects, the results achieved so far with plants and their metabolites constitute a stimulus for research of new 
herbal medicines in therapy of lupus.
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Considerações Iniciais

O sistema imune está envolvido principalmente e pri-
mariamente na proteção do indivíduo contra agentes 

-
das por ativação crônica das células do sistema imu-

infecção, ou de outra causa aparente, são conhecidos 
como doenças autoimunes. As doenças autoimunes 
podem ser geradas por falhas no programa de morte 

organismo, ou mesmo após uma reação de defesa a 
certos componentes externos muito semelhantes aos 
internos (Sun e Shi, 2001). 

Dentre as diversas patologias relacionadas com fa-
lhas no sistema imunológico estão o lúpus, a psorí-
ase, vitiligo e a dermatite tópica que geram alguns 

-
neas (Browing, 2006). O lúpus eritematoso sistêmico 
(LES)  está entre as doenças autoimunes mais co-
muns no mundo, sendo estimado que esta patologia 

de pessoas no mundo (Hahn e Schur, 2012; Lupus 
Foundation America, 2012). A prevalência do LES na 
população mundial é de 20 a 150 casos por 100.000 
habitantes (Hahn e Schur, 2012). Nas mulheres, as 
taxas de prevalência variam de 164 (brancas) a 406 
(afrodescendentes) por 100.000 habitantes (Hahn e 
Schur, 2012). As taxas de incidência estimadas são 
de 1 a 25 por 100.000 habitantes na América do Nor-

-
dos epidemiológicos, tornam a estimativa bastante 

-

(Davies e Wentworth 2009).

Patogênese do Lúpus Eritematoso Sistêmico

O lúpus eritematoso sistêmico (Lúpus = lobo, eritema-
toso = vermelhidão e sistêmico = todo) é uma doença 

-

presença de diversos auto-anticorpos (Ramsey-Gold-
-

De etiologia não esclarecida, o desenvolvimento da 
doença está ligado à predisposição genética e aos fa-

-
camentos (Mohan e Pathak, 2011; Harley et al., 2009).

A patogênese doLES envolve a produção de fator 
-

der dos linfócitos T auxiliares que são patogênicos e 

nucleossômicas. Presumivelmente, os linfócitos B es-

proteína-DNA nucleossômicos, processam as proteí-
nas e apresentam epítopos peptídicos aos linfócitos T 
auxiliares, logo os linfócitos B ativados liberam auto-
-anticorpos imunoglobulinas G (IgG) para a circulação 
onde eles formam complexos imunes na presença de 
ligantes (antígenos LES) (Abbas et al., 2008; Kaplan, 
2004). Não se sabe se o defeito patogênico primá-

linfócitos B, nos linfócitos T auxiliares ou em ambos. 
Sugere-se que os antígenos que desencadeiam a 
produção de auto-anticorpos são liberados de células 

ultravioleta, que promove apoptose, exacerbar a doen-
ça (Hess, 2002; Carroll, 2004).

Apesar dos mecanismos clássicos, como o sistema 
complemento, para a absorção e eliminação de com-
plexos imunes, os mesmos acumulam-se nos peque-
nos vasos sanguíneos de órgãos, como o rim, onde 
eles se tornam patogênicos. Desta forma, os com-

-
ceptores de superfície celular (Fc) que leva a desgra-

macrófagos (Carroll, 2004).

Estudos em humanos e camundongos indicam que 
vários lócus genéticos estão envolvidos no LES. De-

via clássica, especialmente C2 ou C4, são vistas em 

O Lúpus varia enormemente de um paciente para ou-
-

órgãos vitais como pulmão, coração, rim e cérebro. A 
-

tercalados por períodos de remissão que podem durar 
semanas, meses ou anos, no entanto, em alguns pa-

(Sato et al., 2006).

Papel dos linfócitos na patogenia do LúpusErite-
matoso Sistêmico

Os linfócitos B são componentes do sistema imune 
adaptativo. Eles surgem a partir de células-tronco 
hematopoiéticas ao longo da vida, expressam um re-

ampla gama de patógenos e funcionam como células 
apresentadoras de antígenos (APCs) para os linfóci-
tos T. (Mohan e Pathak, 2011; Abbas et al., 2008).

Via estes processos, imunocomplexos são formados 
e o antígeno é removido através de reconhecimen-
to de imunocomplexos por células que possuem re-

ativação do sistema complemento, que ocorre conco-
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mitantemente com o recrutamento de leucócitos efe-

2010; Mohan e Pathak, 2011).

-
freram expansão clonal extensiva, sugerindo que os 

crônica dos linfócitos B por antígenos e co-estimulação 
autorreativa dos linfócitos T-CD4+, portanto, sugerindo 
um papel importante para a célula T autorreativa além 
dos linfócitos B. Outra função do linfócito B, que está 
relacionado com a probabilidade de ser importante na 
patogênese de LES, é a liberação de citocinas, particu-

-
lador linfocitário B(BLyS) e fator de ativação do linfócito 
B (BAFF), uma citocina da família TNF, que promove a 
maturação dos linfócitos B e a diferenciação das célu-
las plasmáticas(Bhate e Radhakrishnan, 2007).

O papel dos linfócitos B como uma APC também é 
passível de ser essencial no desenvolvimento da au-
toimunidade. Em modelos experimentais de artrite au-
toimune, a função de APC dos linfócitos B foi essen-
cial para o desenvolvimento da doença, enquanto que 
a função secretora de anticorpos não se mostra tão 
importante (Bhate e Radhakrishnan,2007;Mok, 2010).
As citocinas possuem papel crucial no desenvolvi-
mento, diferenciação e regulação do sistema imune. 
Como resultado, uma desregulação na produção ou 
ação de uma citocina pode representar um fator im-
portante no desenvolvimento de uma doença autoi-
mune. Citocinas comoIL-2, TNF-a e IFN-g possuem 
papel fundamental na regulação da resposta autoimu-
ne. São tradicionalmente conhecidas como moléculas 

doença (Elkon e Rönnblom, 2010). 

Terapia tradicional

O tratamento medicamentoso deve ser individuali-

ou sistemas acometidos, assim como sua gravida-
de. O tratamento de pacientes com comprometi-
mento de múltiplos sistemas deverá ser orientado 
para o tratamento do comprometimento mais grave. 
Quando houver manifestação que não responda a 
um determinado fármaco, pode ser necessário fa-

(Sato et al., 2006).

Independentemente do órgão ou sistema afetado, 

de difosfato de cloroquina (1
sulfato de hidroxicloroquina (2), é indicado com a 

poupar o uso de corticoides (Hahn e King, 2007; 
Kreuter et al., 2009).

Além dos antimaláricos, os glicocorticoides são utili-

a gravidade do caso e dividida em dose baixa (0,125 

pulsoterapia (administração intravenosa de 1g de 
prednisolona  (3) por três dias consecutivos) (Andreu-

Devido aos múltiplos efeitos colaterais, os glicocorti-

controle da atividade da doença, e, assim que possí-
vel, promover a redução gradual de sua dose. Embora 
haja grande variabilidade individual na sensibilidade 
aos glicocorticoides, está demonstrado que o uso de 
glicocorticoides de longa ação, como dexametaso-
na (4), é o mais deletério, devendo ser evitado dia-
riamente. Nos pacientes que não conseguem atingir 
uma dose de manutenção de glicocorticoides aceitá-

-
5) e meto-

trexato (6)(Sato et al., 2006).

O tratamento do lúpus com ciclofosfamidas, como 
7) também tem mostrado 

bons resultados, no entanto, mais direcionado para o 
tratamento de pacientes com lúpus nefrites.

Omicofenolatode mofetila (MMF) (8) é um inibidor 

necessária para a síntese de novo de purinas ativa-
doras de linfócitos. Estudos recentes sugerem que o 
tratamento com MMF possa ser uma alternativa no 

(Hahn e King et al., 2007).
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Comprometimento cutâneo

O tratamento vai depender do acometimento derma-

a radiação ultravioleta B é a principal causadora de fo-
-

protetor de 2 a 50) pela manhã e reaplicados durante 

-
-

A talidomida (9 -
sos, mas deve ser indicada somente para pacientes 
do sexo masculino, ou para mulheres sem qualquer 

-

Comprometimento articular

As artrites agudas, quando não acompanhadas de 
comprometimento sistêmico, podem ser tratadas com 

-
cados. Caso não haja melhora, pode-se substituir ou 
associar prednisona (Sato et al., 2006). 

Nas artrites crônicas, está indicado o uso deantimalá-
ricos (1ou 2), para controle da dor articular, ou asso-

6)(Ribeiro et al., 2008).

Terapia com agentes biológicos

O sistema autoimune apresenta um repertório que po-
deria estar relacionado com diversos alvos terapêuti-
cos que levariam a alternativa para o tratamento de 

-
cientes com lúpus eritematoso. Atualmente são en-
contrados anticorpos monoclonais como o rituximab 

-
fície dos linfócitos B (CD20), mostrando que pacien-
tes com LES tiverem redução nos sintomas (Hahn e 
King et al., 2007; Colombo, Murdaca e Puppo, 2011; 
Mok, 2010). No entanto, o tratamento com rituximab 
promove a depleção dos linfócitos B que deixa de 
atuar como uma célula apresentadora de antígeno 

e, consequentemente, deixa de estimular o sistema 
imune(Colombo, Murdaca e Puppo, 2011).

-
nista CD22, um marcador de superfície dos linfócitos 

-
mento promissor na terapia contra o lúpus (Colombo, 
Murdaca e Puppo, 2011; Mok, 2010).
 

Belimubab (LymphoStat B™) que é um anticorpo mo-
noclonal que tem como alvo a proteína estimuladora de 
linfócito B(BlyS) (Colombo, Murdaca e Puppo, 2011).

Na terapia antilinfócitoT ouinibição da interação lin-
fócito T é encontrada como tratamento Abatacept 

-
geno citotóxico linfocitário 4 (CTLA4) e Imunoglobuli-

a superfície de células apresentadoras de antígenos 
(APCs), com o receptor CD28 do linfócito T. Os linfó-
citos T necessitam de um sinal coestimulatório para 

-
ção de linfócitos B e consecutivamente a diminuição 
da produção de auto-anticorpos (Colombo, Murdaca 
e Puppo, 2011).
 
Outro alvo bastante importante é a terapia antiCD40 
ligante (CD40L). A interação entre CD40L e CD40 é 
também uma importante via coestimulatória necessá-

e T. Anticorpos monoclonais têm sido desenvolvidos 
e testados em pacientes com LES, no entanto, a re-

está bem elucidada (Boumpas et al., 2003).

Fitoterapia

Fitoterápicos são medicamentos obtidos por pro-
cessos tecnologicamente adequados, empregando-
-se exclusivamente matérias-primas vegetais, como 

de sua qualidade. Não se considera medicamento 

(ANVISA, 2004). 

conhecer os marcadores químicos presentes na es-
pécie vegetal. Estes marcadores são componentes 
presentes na matéria-prima vegetal, preferencialmen-
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o controle de qualidade da matéria-prima vegetal e 

O conhecimento da composição química de uma 
espécie vegetal é fundamental para poder trabalhar 
com um extrato padrão, onde os constituintes quími-

2001). Dependendo de fatores ambientais como solo, 

componentes de um determinado lote de plantas po-
-

tano et al., 2006). Portanto, é desejável possuir uma 

consumo humano, para pesquisa e reprodutibilidade 
(Smith e Luo, 2004; Suk, 2005).

De acordo com Cragg e Newman (2012) os produtos 
naturais continuam a desempenhar um papel muito 
importante na descoberta de medicamentos e proces-

-
volvimento de pequenas moléculas para o tratamento 
de várias doenças. Nos últimos 30 anos, um aumento 

no interesse de produtos naturais tem-se observado 

naturais contribuem para o tratamento de diversas 
doenças em todo o mundo. Para a terapia antilúpica 
19 novas pequenas moléculas (imunossupressoras e 
imunomoduladora) foram descobertas nos últimos 30 

Materiais e Métodos

das bases de dados Pubmed, Web of Science ISI e 
-
-

Resultados e Discussão

Brasil para o tratamento dos sintomas causados pelo 
Lúpus, no entanto, estas ainda são em pequeno nú-
mero. Ao todo foram repertoriadas 10 espécies per-

Tabela1).

Tabela1:

Nome popular Espécie Família Referência

Babosa Aloe vera Burm. F. Aloaceae Matos, 2004

Miloma Cissampelos sympodialis Eichler. Menispermaceae

Mulungu Erythryna mulungu Mart. ExBenth. Fabaceae Lima et al., 2006

Glycyrrhiza glabra L. Fabaceae Matos, 2004

Trevo vermelho Justicia pectoralis Jacq. Acanthaceae Matos, 2004

Alfavaca Ocimum grastissimum L. Labiatae Matos, 2004

Tabebuia avellanedae Lor. ExGriseb. Bigoniaceae Matos, 2004

Macela do reino Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip. Compositae
Matos, 2004; 
Rosa et al., 2007

Uncaria tomentosa (Willd.) DC. Rubiaceae Machado e Rosa, 2007

Gengibre  Roscoe Machado e Rosa, 2007
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A babosa (Aloe vera Burm. F.) é uma espécie brasilei-
-

mação causada pelo lúpus. O extrato aquoso da ba-
bosa apresenta como componente ativo a aloína (10), 
um derivado antracênico, responsável pela atividade 

A espécie Miloma (Cissampelos sympodialis Eich) é 
encontrada principalmente no Nordeste e no Sul do 
Brasil, cujo chá é muito usado na medicina popular 

e asma). Sabe-se que o componente majoritário desta 
espécie é o alcalóide warifteína (11). Estudos mos-

das células B, modulando a resposta do sistema de 

para o tratamento de doenças autoimunes como: lú-
pus, esclerose múltipla, diabetes do tipo 1, tireoidite 
e artrite, inibindo a proliferação dos linfócitos B e a 
secreção de anticorpos (Moreira et al., 2003).

Mulungu (Erythryna mulungu Mart. ExBenth) é uma 
espécie nativa da parte central do Brasil. Na medici-
na tradicional brasileira a casca do mulungu tem sido 

medicina herbária é largamente empregada contra 
-

vários alcalóides, os quais estariam relacionados com 

Lima et al., 2006).

De nome popular trevo-vermelho (Justicia pectoralis 
Jacq.) estaespécie apresenta um importante papel et-

nofarmacológico por ser empregada no tratamento do 

-
rina umbeliferona (13

d´arco (Tabebuia avellanedae Lor. ExGriseb.). A lite-

na medicina popular sob a forma de chá, como anti-
-infeccioso, antifúngico, diurético, adstringente e no 

a presença de naftoquinonas, principalmente o lapa-
chol (14), a lapachona (15) e alguns de seus deriva-

Matos, 2004).

Tanacetum parthenium (L.) 

e tópico, compreendendo o tratamento de enxaque-
ca, desconforto gástrico, diarréia, reumatismo e anti-

-

clínicas, sendo assim, uma planta de interesse no es-

Uncaria tomentosa (Willd.) DC.) é en-
contrada principalmente na região Norte do Brasil e é 

-
-

gam esta planta no tratamento de diversas patologias, 
-
-

O gengibre (  Roscoe)é uma planta 

antirreumática, antialérgica, além de outras formas 
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composição química bastante variada, com a presen-
ça de óleos essenciais, sesquiterpenos, além de óleo-

-

al., 2002; Matos, 2004).

Além das espécies brasileiras citadas acima e encon-
-

sultadas, algumas espécies exóticas foram relatadas 
como promissoras espécies geradoras de componen-
tes químicos para o tratamento lúpico, como Acalypha 
wilkesiana Müll. (Ajose, 2007), Aesculus hippocas-
tanum L. (BedieShenefeld, 2002), Alstonia boonei 
De Wild. (Ajose, 2007), Caragana sinica
Rehder (Meng et al., 2009), Cassia alata L. (Ajose, 
2007), Fícus asperifólia Miq. (Ajose, 2007), Impatients 
capensis Meerb. (BedieShenefeld, 2002), Jatropha 
gossypyfolia L. (Ajose, 2007), Larrea tridentata DC. 
(Arteaga, Andrade-Cetto e René, 2005), Potentilla se-
ricea Ricinus communis L. 
(Ajose, 2007) e Tripterygium wilfordii Hook. F. (Brinke-
ret al., 2007).
 

-
contradas enfocando diretamente o lúpus, porém, ou-

de plantas com potencial uso no tratamento do lúpus. 
Por exemplo, a dermatose e o edema que estão inti-
mamente relacionados com o lúpus e atinge a popu-
lação de maneira geral. As dermatoses, assim como 

crônico e em alguns casos pode estar associada a 
quadros de morbidade, dependendo da severidade da 
doença (Green et al., 2005).

CONCLUSÕES

-
matoso sistêmico, têm-se observado que os esforços 
na pesquisa básica e clínica estão gerando resultados 
positivos de grande interesse para o tratamento desta 

anos, visando à melhora da qualidade de vida e até 
mesmo a cura, que pode estar próximo. Após uma 
década de resultados fracassados nas terapias bioló-
gicas do LES, sabe-se hoje que as vias do reconheci-
mento celular e a via das citocinas parecer ser o alvo 
principal das futuras moléculas no tratamento desta 

os linfócitos autorreativos na imunidade adaptativa, os 
pesquisadores estão apenas começando a compre-
ender os acontecimentos iniciais da ativação da imu-
nidade inata, iniciando assim, um período promissor 
de progressos para o tratamento e controle do lúpus 
eritematosos sistêmico.

Considerando-se que no Brasil a grande maioria da 
população não tem acesso aos medicamentos e que 
estes apresentam um custo elevado e efeitos adver-

sos indesejáveis, os resultados alcançados até agora 
com as plantas e seus metabólitos constituem um es-
timulo adicional à pesquisa de novos medicamentos 

da síntese de moléculas estruturalmente similares 

e no combate às doenças autoimunes. Desta forma, 
as plantas medicinais não podem ser consideradas 
mitos e sim bem úteis no tratamento sintomático do 
lúpus eritematoso sistêmico, seja por mecanismos 
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