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Fatores que predispdem a atividade do LUpus Eritematoso Sistémico
Factors that predispose to systemic Lupus Erythematosus Activity
Factores que predisponen ala actividad del Lupus Eritematoso Sistémico
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RESUMO

Objetivo: Apresentar uma breve introducdo sobre o LUpus Eritematoso Sistémico (LES) e discorrer sobre os
fatores que predispdem a atividade da doenca de forma atualizada. Revisdo bibliogréfica: O LES é uma
doenca autoimune de apresentacdo diversa, diagnosticada por uma combinacdo de sinais clinicos e
laboratoriais. Entre os fatores predisponentes, 0s imunogenéticos sdo 0os mais conhecidos. Além dos fatores
genéticos, as infeccdes virais, 0 estresse, a exposicdo ao sol e até mesmo a gravidez podem desencadear a
ativacdo da doenga. A populagdo mais afetada é a de mulheres, sendo a causa hormonal a explicagdo mais
aceita. O manejo da atividade consiste no uso de corticosterdides e anti-inflamatérios. Considera¢fes finais:
O Lupus é uma doenca autoimune, ndo dispondo de um tratamento curativo. H4 uma relagdo constante da
manifestacdo da doenga com caracteristicas genéticas e hormonais, sendo a sua atividade mais comumente
ligada a infec¢des, exposicbes solares e uso de determinados medicamentos. S80 necessarios novos estudos
abordando os fatores predisponentes em popula¢cées maiores.

Palavras-chave: LuUpus eritematoso sistémico, Doengas autoimunes, Fatores predisponentes.

ABSTRACT

Objective: To present a brief introductionabout Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and discuss the factors
that predispose the disease activity in an updated way. Bibliographic review: SLE is an autoimmune disease
of diverse presentation, diagnosed by a combination of clinical and laboratory signs. Among the predisposing
factors, immunogenetics are the best known. In addition to genetic factors, viral infections, stress, sun
exposure and even pregnancy can trigger the activation of the disease. The most affected population is
women, with hormonal causes being the most accepted explanation. Management of the activity consists of
the use of corticosteroids and anti-inflammatory drugs. Final considerations: Lupus is an autoimmune
disease, with no curative treatment. There is a constant relationship between the manifestation of the disease
and genetic and hormonal characteristics, and its activity is most commonly linked to infections, sun ex posure
and the use of certain medications. Further studies addressing predisposing factors in larger populations are
needed.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar una breve introduccion sobre el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y discutir de forma
actualizada los factores que predisponen a la actividad de la enfermedad. Revision bibliografica: El LES es
una enfermedad autoinmune de diversa presentacion, diagnosticada por una combinacién de signos clinicos
y de laboratorio. Entre los factores predisponentes, la inmunogenética es la mas conocida. Ademas de los
factores genéticos, las infecciones virales, el estrés, la exposicion solar e incluso el embarazo pueden
desencadenar la activacion de la enfermedad. La poblacién mas afectada son las mujeres, siendo las causas
hormonales la explicacion mas aceptada. El manejo de la actividad consiste en el uso de corticoides y
antiinflamatorios. Consideraciones finales: EIl lupus es una enfermedad autoinmune, sin tratamiento
curativo. Existe una relacion constante entre la manifestaciénde la enfermedad y las caracteristicas genéticas
y hormonales, y su actividad estd mas cominmente ligada a infecciones, exposicidn solar y uso de ciertos
medicamentos. Se necesitan mas estudios que aborden los factores predisponentes en poblaciones méas
grandes.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, Enfermedades autoinmunes, Causalidad.

INTRODUCAO

O Llpus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca autoimune crbnica que afeta varios 6rgaos,
principalmente pele, articulagdes, sangue, rins e sistema nervoso central. A palavra "cronica" significa que
podedurar muito tempo. A palavra "autoimune” significaque é um disturbio d o sistema imunologico que ataca
os propriostecidos do paciente em vez de protegero corpo contra bactérias e virus (PARKS CG, et al., 2017).

O nome "lipus eritematoso sistémico" remonta ao inicio do século XX. A palavra "sistémica" significa que
a doenca afeta muitos 6rgaos. A palavra "lipus" é derivada da palavra latina para "lobo" e refere-se as tipicas
erupcdes faciais em forma de asa de borboleta da doenga, que se assemelham as manchas brancas no rosto
de um lobo. A palavra “eritematoso” € de origem grega e significa “vermelho”; refere-se a cor vermelha das
erupcdes cutdneas (ANDRADE SO, et al., 2021).

A prevaléncia de lipus (nimero de casos em uma determinada populagdo em um momento especifico) é
dificil de avaliar. As estimativas variam entre 1 caso por 1.600 a 1 caso por 3.200 habitantes. O lGpus é
encontrado principalmente em mulheres em idade fértil, ou seja, entre 15 e 45 anos. Também pode afetar
homens (10 vezes menos que mulheres) e criangas. O lipus esta presente em todo o mundo, mas parece
gue certos grupos étnicos sdo mais afetados, como populagc8es negras (e em particular indios ocidentais e
afro-americanos) (OCAMPO-PIRAQUIVE V, et al., 2018).

Os fatores que causam e predisp6em o lUpus tem sido amplamente estudados. Como se trata de uma
doenca autoimune, o tratamento consisteem controlara atividade da doenga e proporcionarmelhor qualidade
de vida para seus portadores, além de minimizar os efeitos colaterais resultantes (FERNANDEZ D e KIROU
KA, 2016).

Partindo deste contexto, estapesquisa buscouresponder quais fatores predispdem a atividade da doenga.
Neste sentido, a presente busca teve como objetivo geral apresentar a doenga lUpus e os fatores que a
desencadeiam. Assim, os objetivos especificos buscaram descrever melhor a doenca e seus sintomas,
explanar quando ao tratamento e diagndstico do LUpus atualmente e porfim pontuar e apontar os fatores de
predisposi¢do da doenca.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
A doenca Lupus

O lipus é reconhecido mundialmente. A doengaparece ser mais comum em pessoas de ascendéncia afro -
americana, hispanica, asiatica ou nativa americana. Na Europa, cerca de 1 em 2.500 pessoas tem lUpus e
cerca de 15% dos casos de ltpus sdo diagnosticados antes dos 18 anos (GERGIANAKI |, et al., 2018).
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O lGpus raramente aparece antes dos 5 anos de idade e é incomum antes da adolescéncia. Quando o
LES aparece antes dos 18 anos, os médicos rotulam a doenga como lGpus pediatrico, lGpus infantil ou lUpus
de inicio na infancia. As mulheres em idade fértil (15-45 anos) sdo as mais afetadas e dentro deste grupo a
proporcdo de mulheres afetadas para homens é de 9 para 1 (DURCAN L, et al., 2019).

O lapus néo é contagioso, € uma doenga autoimune na qual o sistema imunolégico ndo é mais capaz de
distinguir substancias estranhas das proprias células e tecidos de uma pessoa (DALL'ARA F, et al., 2018). O
sistema imunolégico se engana para produzir, entre outras substancias, autoanticorpos que identificam as
células normais de uma pessoacomo estranhas e as atacam. Isso resulta em uma reacdo autoimune que,
por sua vez, causa inflamacao de certos 6rgaos especificos (articulag8es, rins, pele etc.) (FERNANDEZ D e
KIROU KA, 2016). A palavra "inflamado" significa que as partes do corpo afetadas ficam vermelhas, quentes,
inchadas e, as vezes, amolecem. Se os sinais de inflamagao persistirem, como as vezes é o caso desta
doenca, os tecidos podem se deteriorar e apresentar mau funcionamento (ZUCCHI D, et al., 2019).

A doenga pode se desenvolver lentamente no inicio, com novos sintomas aparecendo um apGs 0 outro ao
longo de varias semanas ou meses, incluindo dor/inchago nas articulagées, erupcéo cutanea no rosto, fadiga.
Muitas criangas com lUpus apresentam febre intermitente ou continua, perda de peso e perda de apetite
(PONS-ESTEL GJ, et al., 2017).

Ao longo do tempo, uma grande propor¢ao de criangas desenvolve sintomas especificos devido a danos
em um ou mais 6rgéos. A pele e as membranas mucosas sdo frequentemente afetadas e apresentam uma
ampla gama de sintomas, como erup¢des cutaneas, fotossensibilidade (raios solares desencadeando
erupgdes cutineas) e Ulceras nasais ou na boca. Erupc¢8es cutaneas tipicas em formade asa de borboleta
no nariz e bochechas afetam entre um terco e metade das criangas afetadas (ANDRADE SO, et al., 2021).

As vezes, a perda excessiva de cabelo (alopecia) é observada. As méos ficam vermelhas, brancas e
depois azuis quando expostas ao frio (fenémeno de Raynaud). Os sintomas também incluem inchaco e rigidez
nas articulagdes, anemia, hematomas, dorde cabeca, convulses e dores no peito . A maioria das criangas
com ltpus sofre de leséo renal, o que é um importante fator determinante para o progndéstico da doenca a
longo prazo (MUNGUIA-REALPOZO P, et al., 2019). Os sintomas mais comuns de lesdo renal grave séo
pressdo alta, proteina e sangue na urina e inchago, especialmente dos pés, pernas e pélpebras
(GERGIANAKI |, et al., 2018).

Diagnostico e tratamento do Lupus

O lupus é diagnosticado por uma combinacdo de sinais clinicos e exames de sangue e urina, apés
descartar previamente outras doengas (CHOI MY, et al., 2017). Apenas certos sintomas ou sinais podem
estar presentes em um determinado momento, dificultando o diagndstico precoce do lUpus. Para distinguir o
lGpus de outras doengas, foram compilados uma lista de 11 critérios que ajudam a classificar a doenga
(PARKS CG, et al., 2017).

Esses critérios correspondem aos sintomas/anormalidades observados com maior frequéncia em
pacientes com lUpus. Para poder fazer o diagnéstico de lUpus, o paciente deve apresentar pelo menos 4
dessas 11 caracteristicas em qualquer momento desde o inicio da doenca (BARBHAIYA M e COSTENBADER
KH, 2016). No entanto, médicos experientes podem diagnosticar adoenca, e isso na presenca de menos de
4 critérios (DOATY S, et al., 2016). Esses critérios sdo os seguintes (FERNANDEZ D e KIROU KA, 2016):
Erupgéo na forma de asas de borboleta; Fotossensibilidade; Lapus discoide; Ulceras da membrana mucosa;
Artrite, Pleurisia ou pericardite; Les&o renal; Danos ao sistema nervoso central; Problemas no sangue, como
hemdlise e leucopenia; Doencas imunoldgicas; Presenca de Anticorpo antinuclear (ANA).

Testes laboratoriais podem diagnosticar o lUpus e especificar quais 6rgéos internos podem ser afetados.
Exames regulares de sangue e urina s&o importantes para monitorar a atividade e a gravidade da doenca,
bem como para determinar se os medicamentos sdo bem tolerados ou ndo (CHEN LY, et al., 2018). Existem
varios exames laboratoriais que podem ndo apenas diagnosticar o lUpus e decidir quais medicamentos
prescrever, mas também avaliar o efeito dos medicamentos administrados na inflama¢&o (ZUCCHI D, et al.,
2019).
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Até o0 momento, ndo ha medicamento especifico para curar o lUpus. O tratamento ajuda a controlar os
sinais e sintomas do ldpus e a prevenir complicagdes da doenga, incluindo danos permanentes a 6rgédos e
tecidos. Quando o lapus é diagnosticado, geralmente € muito ativo (PONS-ESTEL GJ, et al., 2017). Nesse
estagio, altas doses de medicamentos podem ser necessérias para controlar a doencga e prevenir danos aos
6rgdos. Em muitas criancas, o tratamento regula os surtos de lUpus e a doenca pode entrar em remisséo,
com tratamento reduzido ou inexistente (CHOI MY, et al., 2017).

Nao existem medicamentos aprovados pelas autoridades de salde para o tratamento do ldpus em
criangas. A maioria dos sintomas do lipus deve-se ao processo inflamatdrio; o tratamento, portanto, visa
reverter esse processo inflamatério (DALL'ARA F, et al., 2018). Cinco grupos de medicamentos séo usados
em quase todo o mundo para tratar criangas com lUpus, séo eles os Anti-inflamatérios Nao Esteroides (AINES),
0s antimaléricos, os corticosteroides, medicamentos modificadores da doenca ndo bioldégicos e drogas
biolégicas modificadoras da doenga (DOATY S, et al., 2016).

Anti-inflamatérios ndo esteroides, como ibuprofeno e naproxeno, sdo usados para aliviar a dor da artrite.
Eles geralmente sdo prescritos porum curto periodo apenas comrecomendagdes para diminuir a medida que
a artrite diminui. Esta familia inclui muitos medicamentos, incluindo aspirina (GUETTROT-IMBERT G, et al.,
2016).

Atualmente, a aspirina é raramente utilizada por sua agao anti-inflamatéria; no entanto, € amplamente
utilizado em criangas com altos niveis de anticorpos antifosfolipides para prevenir coagulos sanguineos (CHOI
MY, et al., 2017).

Medicamentos antimalaricos, como hidroxicloroquina, sdo muito Uteis no tratamento e controle de
erupcdes cutaneas sensiveis ao sol, como erupg¢des cutaneas que aparecem no ldpus discoide ou subagudo
(MUNGUIA-REALPOZO P, etal., 2019). Os efeitos benéficos dessas drogas sé aparecem apds varios meses.
Se administrados cedo o suficiente, eles reduzem os surtos de doencas, melhoram o tratamento de danos
nos rins e previnem doencas cardiovasculares. LUpus e maléria ndo estdo relacionados (DURCAN L, et al.,
2019). No entanto, a hidroxicloroquina ajuda a regular as anormalidades do sistema imunol6gico em pessoas
com lipus que geralmente afetam pessoas com maléria (PARKS CG, et al., 2017).

Corticosteroides como prednisona ou prednisolona sdo usados para reduzir a inflamacdo e suprimir a
atividade do sistema imunolégico. Eles sdo o principal tratamento para o lUpus grave. Quando a doenca é
mais grave e 0s rins ou outros 6rgdos sdo afetados, eles sdo combinados com imunossupressores
(BARBHAIYA M e COSTENBADER KH, 2016).

A doseinicial, bem como a frequéncia de administracdo, deste medicamento depende da gravidade da
doengae dos 4rgaos afetados. Corticosteroides orais ou intravenosos em altas doses sédo geralmente usados
para tratar anemia hemolitica grave, danos ao sistema nervoso central e danos renais mais graves. Se 0s
corticosteroides forem administrados por um longo tempo e forem interrompidos repentinamente, o como
pode ndo ser capaz de produzir cortisona suficiente por um tempo (ANDRADE SO, et al., 2021).

Medicamentos modificadores dadoenga ndo biol6égicos, incluem azatioprina, metotrexato, micofenolato de
mofetil e ciclofosfamida. Seu modo de acdo é diferente dos corticosteroides, pois suprimem a inflamacgéo
(OCAMPO-PIRAQUIVE V, et al., 2018).

Esses medicamentos sdo usados quando os corticoides isolados ndao controlam o ldpus; os médicos
podem reduzir as doses diarias de corticosteroides para reduzir os efeitos colaterais enquanto controlam os
sintomas do lipus. Micofenolato mofetil e azatioprina s&o administrados em comprimidos, enquanto a
ciclofosfamida pode ser administrada em comprimidos ou injecdes intravenosas (DURCAN L, et al., 2019).

O tratamento a base de ciclofosfamida é para criangas com danos graves no sistema nervoso central ou
nos rins. O metotrexato é administrado na forma de comprimidos ou injecées sob a pele (GERGIANAKI 1, et
al., 2018).

As drogas biolégicas modificadoras da doenca (ou simplesmente drogas biolégicas) incluem agentes que
inibem a produgao de autoanticorpos ou o efeito de uma molécula especifica. Entre esses medicamentos esta
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o rituximabe, que é usado principalmente quando o tratamento padrédo falha. O belimumab é um produto
biolégico direcionado a produgao de anticorpos de células B licenciado para tratar adultos com ldpus. De
modo geral, o uso de agentes bioldégicos em criangcas e adolescentes com IUpus ainda esta em fase
experimental (ANDRADE SO, et al., 2021).

A pesquisa no campo das doengas autoimunes, e especialmente do IUpus, é muito extensa. O objetivo é
determinar os mecanismos especificos dos processos inflamatdrios e autoimunes para melhor adequar o0s
tratamentos sem suprimir o sistema imunoldgico em sua totalidade (GUETTROT-IMBERT G, et al., 2016).
Atualmente, muitos estudos clinicos sobre lUpus estdo em andamento. Eles visam testar novos medicamentos
e ampliar o conhecimento dos diferentes aspectos do ldpus infantil. Gracas a esses numerosos estudos, o
futuro das criancas que sofrem de lGpus parece cada vez mais brilhante (DALL'ARA F, et al., 2018).

Predisposicdo a doenca

A lipus é uma doenca autoimune, o que significa que as defesas imunoldgicas, que normalmente atacam
apenas elementos "externos" (bactérias, virus etc.), se voltam contra as préprias células do corpo e o0 atacam
(FERNANDEZ D e KIROU KA, 2016). O corpo produz anticorpos nocivos (moléculas de defesa), chamados
auto-anticorpos, que levam a autodestruicao de certostecidos (articulagdes, pele, rins etc.) e causam reacdes
inflamatérias significativas. Aindando se sabe porque as defesas imunolégicas séo interrompidas, mas varios
fatores (ambientais, hormonais e genéticos) provavelmente estdo envolvidos (ZUCCHI D, et al., 2019).

Entre os fatores predisponentes, os fatores imunogenéticos sdo os mais conhecidos: o risco de ter doenca
lGpica em dois gémeos idénticos é 4 vezes maior do que em falsos gémeos. O llpus ndo esta, de fato,
associado a uma grande anomalia de um Unico gene (como na hemofilia), mas sé&o diferentes particularidades
genéticas que, quando associadas, predispdem ao desenvolvimento da doenga (‘doenga multigénica”)
(DOATY S, et al., 2016).

Essas pequenas diferencas genéticas nos genes de imunidade s&o chamadas de “polimorfismos”.
Encontra-se, portanto, uma predisposi¢cdo genética ao lUpus associada a determinados grupos HLA e a
determinados genes, mas nenhuma anomalia, isoladamente, é suficiente para causar a doenga (PONS-
ESTEL GJ, etal., 2017). Os fatores ambientais que provavelmente participam do desencadeamento do lUpus
sdo numerosos, mas, novamente, nenhum deles pode desencadear a doenca sozinho. Certamente s&o
necessarios varios fatores ambientais (associados a vulnerabilidades genéticas do sistema imunolégico) para
causar a doenga (CHOI MY, et al., 2017).

Os fatores ambientais mais conhecidos sdo os virus, como os virus da mononucleose infecciosa (virus
Epstein-Barr), e véarios medicamentos (como procainamida, quinidina, hidralazina etc.), além de fatores
téxicos. Outros fatores mais conhecidos, como os raios ultravioleta (do sol) e os hormdnios femininos
(estrogénio), sdo sem divida mais importantes. Por outro lado, ndo ha ocupacédo conhecida que favoreca o
aparecimento do llpus sistémico (PARKS CG, et al., 2017).

Em alguns casos, uma infeccéo viral, estresse, exposi¢do ao sol ou mesmo gravidez (por causa das
alteragdes hormonais que provoca) podem desencadear o lUpus, ou melhor, “acorda-lo” porum mecanismo
ainda desconhecido (BARBHAIYA M e COSTENBADER KH, 2016).

Certos medicamentos usados para tratar outras doencas (D-penicilamina, clorpromazina, certos
anticonvulsivantes, betabloqueadores, minociclina) podem desencadear os sintomas do ldpus: isso é
chamado de lupus “induzido”. Este lupus pode desaparecer quando o tratamento é interrompido (ANDRADE
SO, et al., 2021).

O lipus, como a maioria das doencas autoimunes, afeta as mulheres com muito mais frequéncia do que
os homens (9 mulheres para cada homem). Essa predominancia feminina ndo é muito clara e provavelmente
esta relacionada a muitas causas, mesmo que possa ser explicada por diferencas hormonais ou genéticas
(DALL'ARA F, et al., 2018).

A causa hormonal desta predominancia feminina da doenca é a explicacdo mais tradicionalmente
avancada. Os horménios femininos e, em particular, o estrogénio, em geral, promovem 0 excesso de
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imunidade observado no ldpus. Isso explica por que a doengca pode piorar durante a gravidez, ao tomar
contraceptivos hormonais a base de estrogénio ou durante a terapia de reposicdo hormonal apoés a
menopausa (GERGIANAKI |, et al., 2018).

O cromossomo X, do qual as células femininas carregam duas coOpias (XX), enquanto as células
masculinas carregam apenas uma (XY), € um cromossomo no qual encontram-se genes importantes do
sistema imunolégico. Foi demonstrado que uma mulher com ldpus expressaria 0s genes de imunidade
transportados pelo cromossomo X de forma diferente, 0 que poderia promover hiperatividade do sistema
imunolégico (GUETTROT-IMBERT G, et al., 2016).

Sabe-se que certos genes podem predispor a lUpus, ou seja, pessoas com esses genes sdo mais
propensas do que outras a desenvolver lupus (OCAMPO-PIRAQUIVE V, et al., 2018). Acontece que varias
pessoas sdo afetadas pela doenca dentro da mesma familia (mas muito raramente dentro dos mesmos
irmdos). No entanto, o lipus ndo é transmitido diretamente de pais para filhos. Portanto, ndo é uma doenca
hereditaria em si (CHEN LY, et al., 2018).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A doenca do Lupus, sendo uma doenca autoimune, ndo tem cura. Porém, existem tratamentos para que
adoenca seja controladae o individuo exerca sua vida normalmente. Ha a constante relagdo da manifestacao
da doenca com a genética, ndo no sentido hereditario, mas sim na mutacdo de genes. Também nao o
apontamento de qual gene exatamente desencadeia a doengca, mas aponta-se existir algumas
particularidades genéticas nos genes de imunidade. Além disso, aspectos como, ser do sexo feminino, ter
tido infeccdo por alguns virus especificos, grande exposi¢do ao sol, situacdes de estresse e alguns
medicamentos para tratar outras doengas, sdo fatores que predisp6em a ativagdo da doenca. Por fim, aponta-
se a necessidade de realizacdo de novos estudos que abordem o tema. Desta forma, sugere-se a aplicagéo
de um estudo de caso, onde os fatores de predisposi¢do possam ser melhor observados em uma populagéo.
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