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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune, inflamatéria, que
atinge 6rgaos e tecidos, sendo dez vezes mais comum em mulheres. Desta forma,
este estudo teve como objetivo descrever os fatores de risco que atuam na génese
do LES. Realizou-se um estudo de revisao entre os dias 18 e 23 de fevereiro de
2013 na base de dados do Scientific Electronic Library Online (SciELO) e pelo
buscador Google Académico. Foram utilizados os descritores “Lupus” and “fator”
and ‘“risco”. Os resultados mostram os principais fatores de risco para o
desenvolvimento do LES, como: predisposicdo genética, presenca de
autoanticorpos, desregulacéo dos linfcitos T e deficiéncia de vitamina D. De forma
geral, o conhecimento sobre os fatores envolvidos na autoimunidade tem evoluido
muito nos ultimos anos, inUmeros marcadores genéticos tém sido descobertos e
outros tantos foram revistos. Pode-se afirmar que é conhecida uma série de fatores
que estao envolvidos na génese do LES, embora ainda, ndo se possa apontar para
uma causa especifica.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Fatores de Risco; Sistema
Imunolégico.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune, inflammatory disease that
affects organs and tissues, being ten times more common in women. Thus, this study
aimed to describe the risk factors that act in the genesis of SLE. a review study was
conducted between 18 and 23 February 2013 in the database of the Scientific
Electronic Library Online (SciELO) and Google Scholar using the descriptors: “Lupus”
and “factor” and “risk”. The results show the main risk factors for the development of
SLE, i.e.: genetic predisposition, presence of autoantibodies, dysregulation of T
lymphocytes and vitamin D. In general disability, knowledge of the factors involved in
autoimmunity has evolved greatly in recent years, many genetic markers have been
discovered and many others have been revised. It can be stated that it is known a
number of factors that are involved in the pathogenesis of SLE, although no one can
point to a specific cause.
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INTRODUGCAO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria crénica,
multissistémica, de origem autoimune, com apresentacao variavel e presenca de
diversos autoanticorpos. Estima-se que a prevaléncia global do LES seja de (1:1000)
individuos. Acomete em média 10 vezes mais mulheres jovens que homens e é
aproximadamente trés vezes mais frequente nos afrosdescendentes que nos
brancos’.

No LES o sistema imunoldgico se volta contra os tecidos do préprio
organismo, como pele, articulacdes, figado, coracdo, pulmao, rins e cérebro®. De
acordo com Bonf4® essa variedade de formas de manifestagdes clinica podem
confundir ou retardar o diagnéstico.

Conforme descreve Valente* ocorre uma alteracdo imunolégica com a
presenca de linfécitos B hiper-reativos e linfocitos T-supressor deficientes, que
modificam a imunorregulacdo do organismo e promovem a formagdo de
autoanticorpos. A presenca desses anticorpos pode causar reacao inflamatéria nos
mais diversos 6rgaos e sistemas, fazendo com que a manifestacao da doenca seja
polimorfa e a evolugdo muito variada.

Outro fator que influencia na génese do LES é a atuacdo da vitamina D no
organismo. A vitamina D é alvo de pesquisas desde a década de 30 devido a sua
interferéncia no processo imunolégico®. A interagdo da vitamina D com o sistema
imune parece associar-se por sua agao sobre a regulacdo e a diferenciacdo de
células como os linfécitos T, B e macréfagos, células fundamentais no
funcionamento do sistema imunolégico®.

A etiologia do LES permanece desconhecida. Apresenta manifestacoes
polimoérficas, onde predominam periodos de agravos e remissdes. Varias teorias
foram descritas sobre sua etiologia, que vao desde fatores genéticos, processos
virais, uso de drogas, fatores hormonais e ambientais, como exposicdo a radiacido
ultravioleta’.

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi descrever os fatores de risco
que atuam na génese do LES por meio de busca eletrénica na base de dados do
Scientific Electronic Library Online (Scielo).
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MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo de revisdo entre os dias 18 e 23 de fevereiro de 2013
na base de dados do Scientific Electronic Library Online (SciELO) e pelo buscador
Google Académico. Foram utilizados os descritores “Lupus” and “fator” and ‘risco”
na base de dados do SciELO. Na opc¢éo de refinamento de busca selecionaram-se
todos os indices. Resultaram da busca inicial 22 artigos, que apés a leitura integral
com o intutito de identificar fatores de risco restaram 10 estudos. Outras fontes como
livros foram utilizados para compor a revisao.

Para a andlise dos estudos optou-se pela fundamentacdo articulada das
abordagens quantitativa e qualitativa, uma vez que as duas perspectivas se
completavam na aproximagao de uma realidade.

Do ponto de vista da abordagem quantitativa, levaram-se em consideracao as
seguintes variaveis: ano da publicacdo, palavras-chave, tipos de fatores de risco e a
metodologia utilizada pelo autor. Maior énfase foi dada aos artigos que continham
dados de pesquisa de campo em relacédo aos fatores de risco.

A analise dos artigos na abordagem qualitativa baseou-se em duas
modalidades: Tematica e Caso a caso. Para Chizzotti®, na revisdo tematica, os
documentos teméaticos sdo identificados pelo autor e ndo se d4 grande relevo a um
unico estudo em particular. J& uma revisdo caso a caso, ainda segundo o autor,
envolve uma avaliacdo mais detalhada de cada estudo e estes sdo agrupados por
temas, onde os varios resumos sao interligados.

Optou-se pela juncdo das duas modalidades pelo entendimento que uma
completava a outra. Na classificacdo quanto a metodologia foi dado preferéncia aos
artigos de Ensaio (estudos que se baseiam na experiéncia do autor), Estudo de caso
clinico e Estudo epidemiolégico (que aborda a distribuicdo de determinado
fenbmeno de saude/doenca em determinado local, espago de tempo e grupo
populacional.

O passo seguinte foi a organizacdo do material resultante do levantamento,
para isso foram percorridos 0s seguintes passos: a identificacdo das idéias centrais,
0s conceitos sobre o assunto trazido por cada artigo, a comparagao entre esses
conceitos e a discussao dos resultados encontrados em cada estudo.
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RESULTADOS
A partir dos artigos selecionados foi constatada a predominancia de oito
fatores de risco para o LES. A Tabela 1 ilustra a predominancia destes fatores de

risco nos artigos analisados.

Tabela 1. Fatores de risco para LES emergidos da revisao de literatura

Fator de risco Artigos (n)
Vacinas 1
Medicamentos 2
Gestacao 3
Vitamina D 6
Predisposicao genética 6
Desregulcao das células T 9
Autoanticorpos 10
Alteragbes hormonais 7

Destaca-se que os fatores de risco desregulacdo das células T e

autoanticorpos sdo 0s mais citados nos estudos analisados.
DISCUSSAO

Ainda ndo existe uma causa definida para o LES, mas acredita-se que uma
combinacdo de fatores genéticos, imunolégicos, hormonais e ambientais seja
responsavel por seu desenvolvimento, sendo chamado de “Mosaico da
Autoimunidade*®.

Estudos mais recentes demonstram uma ligacdo estreita do LES com
deficiéncia nas células T reguladoras e linfécitos B. Em relacdo as causas
hormonais, ndo s6 o estrogénio e o androgénio estédo ligados ao LES, mas também
a prolactina e a vitamina D desempenham papel importante na autoimunidade’.
Desta forma, dividiu-se o texto a seguir de maneira a abordar especificamente os

principais fatores de risco para o LES.
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Vacinas e Medicamentos

A relagdo entre vacinas e doengas autoimunes é uma rua de duas vias. De
um lado, as vacinas previnem o surgimento de quadros infecciosos, impedem o
desenvolvimento de diversas doengas, inclusive as autoimunes de origem
infecciosa. Por outro lado, ha diversos casos descritos na literatura de doencas
autoimunes que foram desencadeadas apds a vacinagao sugerindo que 0 processo
autoimune tenha sido desencadeado pelo antigeno da vacina que causa um
aumento na resposta imune do individuo®.

Contudo, os casos de reacdes apds vacina giram em torno de 0,01% de todas
as doses aplicadas e essas reacdes sao rapidas e autolimitadas’.

A lista de medicamentos envolvidos na etiologia do LES é grande. O LES
induzido por medicacdo pode surgir logo no inicio do tratamento ou anos apés.
Sinais como rash malar, fotossensibilidade, Ulceras orais, alopecia e disturbios
neurolégicos e renais sdo mais raros’.

Entre os farmacos que podem induzir o LES estédo alguns anticonvulsivantes,
penicilinas, sulfonamidas, tetraciclinas, metildopa, bloqueadores Beta, contraceptivos

orais, estreptomicinas, tiazidas, estatinas e terbinafina®.

Gestacao

Nos ultimos anos a relacédo entre a gravidez e a inducao ou exacerbacao do
LES foi mais precisamente definida. A gravidez depende de uma adaptacdo do
sistema imune materno que se torna tolerante aos antigénios fetais de origem
paterna. Uma das mais importantes altera¢des imunoldgicas que ocorrem durante a
gravidez consiste na substituicdo de células Th1 por células Th2 ao nivel da barreira
feto-placentaria e da circulagdo materna'®.

Em condicbes normais, os estrogénios estimulam tanto a resposta imune
celular como a humoral (citocinas Th1 e Th2). Porém, em concentracdes mais altas,
como durante a gestacdo, os estrogénios inibem a resposta mediada pelas células
Th1 e induzem a producao de anticorpos Th2. Por esta razédo, as doencas mediadas
por células Th2, como o LES, tendem a ter uma piora durante a gravidez'".

Vitamina D

A vitamina D e sua acado no organismo ja vém sendo estudada ha varios
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anos. Sua interacdo com o sistema imunoldgico parece associar-se por sua acao
sobre a regulagéo e a diferenciagdo de células como linfécitos T e B que participam
de forma fundamental na formagao de anticorpos®.

Nos linfécitos as principais acdes da vitamina D sao alteragdo na secrecao de
citocinas pro-inflamatérias, aumento da producédo de IL-4, IL-5 e IL-10, além de
causar uma mudanca de fenétipo T helper 1(Th1) para Th2, o que leva a uma maior
tolerancia imunoldgica'?.

A vitamina D também afeta os linfocitos Th17. Esses linfcitos secretam as
ocitocinas IL-17 que participam da fisiopatogenia de doencas autoimunes®. Os
efeitos da vitamina D sobre o LES é alvo de cada vez mais estudos. Véarios autores
tém evidenciado maior prevaléncia da deficiéncia de vitamina D em pacientes com
LES quando comparados com pacientes saudaveis. Sugere-se que as alteracoes
imunolégicas causadas pela reducao de vitamina D levam a uma diminuicdo da
tolerdncia imunoldgica, permitindo o desenvolvimento de doenca autoimune em
individuos que j& tem uma predisposicdo genética'®.

Um estudo brasileiro desenvolvido por Pereira et al..'

com 36 pacientes com
LES e 26 controles saudaveis demonstrou a relacao entre a deficiéncia da vitamina
D com a doenca. De acordo com os valores do indice de atividade da doencga,
Systemic Lupus Erythematosus Disease Index (SLEDAI), os pacientes foram
divididos em dois grupos: grupo 1 com SLEDAI médio de 22 (14-27) e grupo 2 com
SLEDAI médio de 1,7 (0-3). Os pacientes com LES apresentaram uma alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D e esse fato foi associado negativamente
com a atividade da doenca.

Em outro estudo transversal descrito por Marques et al.,> com 92 pacientes
com LES evidenciou insuficiéncia de vitamina D (menor que 30ng/ml) em 75% dos
pacientes e (menor que 10ng/ml) em 45%. Esse estudo demonstra que a deficiéncia
de vitamina D é comum em pacientes com LES e pode associar-se ao fato da néo
exposicao ao Sol.

Em seu estudo, Valente* encontrou niveis criticos de vitamina D, abaixo de
10ng/ml em 22 dos 123 pacientes com LES analisados, o que reforca a ligacao da
vitamina com a doenca. Com o forte indicio de ligagdo entre a vitamina D e o LES,
outra investigacao foi realizada em 2006 a procura por anticorpos anti-vitamina D.

Porém, apenas 4% de 171 pacientes analisados apresentaram tal anticorpo’.
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Apesar da baixa frequéncia de anticorpos encontrados no estudo, os
pesquisadores acreditam que esses anticorpos desempenham um papel importante
na deficiéncia da vitamina, mas € necessario mais estudos para confirmar essa

tese'?.

Predisposicao genética

Varios genes contribuem para uma susceptibilidade ao LES, dificilmente um
unico gene é responsavel pelo desenvolvimento da doenca e sim um conjunto de
genes como: genes da classe Il de Histocompatibilidade (HLA, DR2 e DRS3);
autoanticorpos como anti-SM (proteina ribonuclear pequena); anti-Ro, anti-La e anti-
DNA*,

Deficiéncias hereditarias nos componentes do complemento C1qg, C2 ou C4
também tem influencia na doenca. Segundo estudos, filhos de pacientes IUpicos tém
de 15 a 25 vezes mais chances de ter a doenca. Cerca de 10% dos pacientes tem
parentes de 12, 2° ou 3° graus afetados e as mutacdes estao alojados no braco curto
do cromossomo 6'°.

A Imunoglobulina A (IgA) é o segundo anticorpo mais comum,
desempenhando um papel importante na protecao imune. Estudos demonstram que
5,2% das criancas e 2,6% dos adultos com LES tem o anticorpo SIgAD. Acredita-se
que pessoas com esse anticorpo apresentam excessiva absorcao de antigénios que
ultrapassa a capacidade de eliminacdo levando a uma reacdo cruzada com 0s
autoantigenos. Porém, essa teoria ndo explica porque apenas alguns doentes com
SIgAD desenvolvem uma doenca autoimune’.

A outra teoria relacionada ao SIgAD é que varias doencgas autoimunes
compartilham fatores genéticos (HLA, B8, DR3). Estes podem causar alteracées no
sistema imune, sobretudo nas células T reguladoras, que levam a SIgAD e a
autoimunidade’. O que se tem de concreto é que doengas autoimunes ocorrem com
mais freqiiéncia em individuos com SIgAD do que na populagdo em geral'®.
Desregulacao das células T

O entendimento do que sdo as células T é imprescindivel para a
compreensao da patogénese do LES. Os linfécitos T ou células T sdo um glébulo

branco e o principal efetor da chamada imunidade celular’.
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Cada linfocito T tem um receptor na superficie com a capacidade de interagir
com um antigeno em particular associado a uma molécula MHC na superficie da
célula apresentadora de antigeno (APC). Apenas a apresentagcdo do complexo
antigénio-MHC nao é suficiente para estimular a célula T, € necessario que se
estabeleca uma interacao molecular entre o linfocito T e a APC (coestimulagdo). As
citocinas liberadas pela célula T atuam sobre a célula B promovendo a divisdo
celular, a troca de IgM por IgG e causam alteragdes na sequéncia molecular do
anticorpo que permitem que este estabeleca uma ligacao mais forte com o antigeno.
Desta forma, os linfocitos T tornam possivel a producao de autoanticorpos IgG de
elevada afinidade. Este tipo de anticorpos esta fortemente associado a lesao de
tecidos no LES®.

As células B e T especificas do autoantigeno que interagem para produzir
autoanticorpos estdo ausentes em pessoas saudaveis®. A investigacdo clinica tem
mostrado que os anticorpos IgG com maior afinidade de ligacdo ao DsDNA (DNA de
cadeia dupla) estdo mais associados a lesdo do que os anticorpos IgM ou IgG de
baixa afinidade. Quanto maior a afinidade das imunoglobulinas para o antigeno,
maior a estimulacdo e proliferagdo celular’.

Diversos estudos abordam o papel dos linfécitos T no LES e todos relatam
que uma desregulacao das respostas de LT helper (Th) resulta em niveis anormais
de varias citocinas relacionadas a patogénese do LES'.

A producdo de autoanticorpos depende das células Th2 que sao produtoras
das citocinas IL4 e IL10 cujos niveis aparecem elevados na presenga do LES. As
respostas imunes de perfil Th1 também se encontram desreguladas na fase
sintomatica da doenga®.

A verdade € que a fisiopatologia do LES além de nao totalmente esclarecida é
muita complexa e depende de varias subpopulacdes de linfécitos e das citocinas por
elas secretadas.

Autoanticorpos

De acordo com Cruz et.al.,’

a producdo de autoanticorpos constitui o
distdrbio imunoldgico central no LES. O principal € o Fator Antinuclear (FAN). Na
verdade, FAN é uma sigla para um grupo de autoanticorpos descobertos na década

de 1940. Como o proprio nome sugere, os FAN sdo anticorpos contra os nucleos
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das células do organismo. Existem varios tipos de FAN, cada um associado a um
tipo de doenca autoimune diferente. E importante salientar que nem todos os
individuos com FAN positivo tém ou irdo desenvolver uma doenga autoimune,
porém, 98% dos pacientes diagnosticados com LES tém FAN positivo.

Na presenca de um FAN positivo, associado a um quadro clinico sugestivo de
doenca autoimune, solicita-se a pesquisa de outros autoanticorpos para definir
exatamente de qual doencga autoimune se trata, uma vez que o FAN positivo sugere
a presenca de um autoanticorpo, mas sem definir qual’®.

Entre os autoanticorpos presentes no LES estdo: Anti-DNA que acometem o
material genético das células e encontram-se fundamentalmente no LES e valores
elevados evidenciam a atividade da doenca; Anti-SM que sao altamente especificos
para o LES e sua presenca esta associada ao acometimento do SNC.

Citam-se ainda os autoanticorpos: Anti-RNP, que nao é especifico para o
LES, mas aparece com mais frequéncia na doenca induzida por medicacao; Anti-
SSa/Ro, que sdo autoanticorpos contra o antigeno Ro, uma proteina citoplasmatica
pequena ligada ao RNA e cuja funcdo é ainda desconhecida. Anti-SSB/La, que
também sao autoanticorpos contra particulas proteicas do RNA; Anti-Histoma,
presente em 96% dos pacientes com lUpus induzido por drogas e em torno de 30%
em LES; Anti-Fosfolipido, que ndo é especifico para o LES, porém, quando presente
ocorre maior risco de coagulagado, perda fetal e trombocitopenia; Anti-plaquetario,
muito associado a trombocitopenia e o Anti-Ribossdmico e que esta associado a
depressao ou psicose devido ao acometimento do SNC™.

Horménios

O LES é nove vezes mais freqiente em mulheres em idade reprodutiva que
em homens. Além disso, os periodos de exacerbacao da doenga ocorrem com mais
freqUéncia durante a gestacdo, enquanto que as remissées ocorrem na menopausa
ou quando da faléncia ovariana'.

Os estrogénios e a prolactina (PRL) sdo horménios imunomoduladores que
intervém no processo da autoimunidade. Esses horménios interferem na maturacao
das células B e consequentemente na producdo de anticorpos?.

A PRL é uma proteina que desempenha dupla acao: como horménio devido a

producado hipofisaria e é considerada uma citocina por ser secretada por células
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imunolégicas ™.

O papel fundamental da PRL no sistema imunol6gico ainda nédo foi totalmente
confirmado, o que se sabe é que ele é um fator importante na imunomodulacao. A
observacdo que a maioria das doencas autoimunes incide sobre o sexo feminino e
de que pode haver piora da atividade dessas doencas na gestacdo e no periodo
periparto, sugere que o estrébgeno e a prolactina possam modular a atividade
imunolégica’.

Ha diversas evidéncias da inter-relacdo entre os horménios, especialmente a
PRL e o sistema imunoldgico: citocinas como a interleucinas (IL1 e 2) influenciam a
secrecao hipofisaria, como a PRL, as células do sistema imune apresentam
receptores para PRL, dentre outros horménios, a prolactina ativa a proteina quinase
C, essencial para a proliferacao de células T, induz a expressao do receptor de IL-2
e estimula a producédo de INF gama através do fator de regulagéo do INF 1 (IRf-1)
que por sua vez regula a maturacao e diferenciagdo das células T e B™.

Em dois estudos conduzidos por Tiskievicz et al.,'* um indice elevado de PRL
foi observada nos pacientes com LES, entre 20 e 33% apresentaram
hiperprolactinemia. O tratamento com bromocriptina melhorou significativamente a
atividade da doenca e reduziu a taxa de exacerbacao. Porém, com a suspensao da
medicacao foi seguida pela exacerbacao da doenca.

O panorama completo das funcdes da PRL na regulagao imunolégica ainda é
controverso. Existem evidéncias de que niveis fisiologicos de PRL sao necessarios

para manter a competéncia imunoldgica.

Outros fatores agravantes para o LES

Entre alguns agravantes para o LES esta a radiagao solar, especialmente a
UVB que é um fator bem conhecido na inducéo e exacerbacdo da doenca. Essa
radiacao induz a apoptose dos queratinécios humanos, levando a formacao de bolha
constituida por antigénios nucleares e citoplasmaticos, que aderem a superficie das
células. Assim, os autoantigenos ficam expostos ao sistema imune, podendo
provocar uma resposta autoimune®.

O tabagismo também tem sido associado ao desenvolvimento da
autoimunidade. O tabaco induz a lesdo dos tecidos e um aumento da apoptose

através da geracao de radicais livres. Esses radicais podem interagir com o DNA e
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causar mutacdes genéticas e ativacao de genes responsaveis pelo desenvolvimento
de doencas autoimunes®.

Outro agravante é o estresse. Tanto o estresse fisico quanto mental tem sido
implicado no desenvolvimento ou no agravamento das doencgas autoimunes. Uma
série de estudos evidencia que uma grande propor¢cdo de doentes (em torno de
80%) foi exposta a algum tipo de estresse antes do inicio da doencga, o que o torna
um fator de risco. Em contrapartida, ndo sé o estresse atua no desenvolvimento da
doenca, mas a doenca causa um nivel de estresse elevado no paciente criando
assim um circulo vicioso'.

Os horménios liberados durante o estresse (epinefrina, norepinefrina,
acetilcolina, entre outros) levam a uma desregulagdo do sistema imune e a um
aumento da producdo de citocinas, resultando no desenvolvimento das doencas
autoimunes ou ainda na diminuicdo das defesas do organismo, o que também deixa

o individuo susceptivel®.

CONCLUSOES

O conhecimento sobre os fatores envolvidos na autoimunidade tem evoluido
muito nos ultimos anos. InUmeros marcadores genéticos tém sido descobertos e
outros tantos foram revistos. Pode-se afirmar que € conhecida uma série de fatores
que estao envolvidos na génese do LES, embora ainda, ndo se possa apontar para
uma causa especifica.

Em relagdo aos fatores imunoldgicos sabe-se que defeitos nas células T
reguladoras € fator decisivo na formagcdo de autoanticorpos. Outro ponto € que
existe um curso previsivel, com a acumulacao progressiva dos autoanticorpos antes
do inicio clinico da doenca.

Em relagcdo a vitamina D, evidéncias sugerem que ela tenha um grande
potencial na regulacdo da resposta imunolégica e que a sua deficiéncia esta
presente em diversas doencas autoimunes, em especial no LES. Porém, sao
necessarios mais estudos para encontrar respostas, especialmente para
compreender se realmente a vitamina D é um fator predisponente ou uma
consequéncia nas doengas autoimunes.

Apesar da constatacao da relacdo da deficiéncia da vitamina D com a génese
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do LES, ndo esta definido que a suplementacdo ou recuperacao dos niveis da
vitamina no organismo pode repercutir na atividade da doenca. Em relacdo a
prevencao, o individuo predisposto a doenca pode atuar em relacdo aos agravantes,
mas em relacao aos fatores genéticos e hereditarios ainda nao existe uma forma de

intervencao.
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