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REsSuMO

O Lupus Eritematoso Sistémico é uma doenca autoimune na qual ha lesdo de
Orgdos e tecidos. Estas lesdes sdo mediadas por autoanticorpos e pela deposi¢do de
complexos imunes. Todos os 6rgdos podem estar envolvidos. O Colégio Americano de

Reumatologia desenvolveu um conjunto de critérios de classificacdo para o Lupus.

Uma combinacdo particular de factores genéticos, imunologicos, hormonais e
ambientais € necessaria ao desenvolvimento do LuUpus — compreendendo o chamado

“Mosaico da Autoimunidade”.

O conhecimento sobre os factores envolvidos na autoimunidade tem crescido nos
ultimos anos. Marcadores genéticos tém sido identificados. Os factores imunol6gicos
foram revistos e novos achados sobre os componentes do sistema imune associados ao
Lapus estdo a ser divulgados, tais como: defeitos nas células T reguladoras; envolvimento
de receptores Toll-like especificos e deficiéncia de componentes do complemento.
Inimeros estudos tém mostrado que o aparecimento de autoanticorpos em doentes com
LUpus tende a seguir um curso previsivel, com a acumulagdo progressiva de autoanticorpos
especificos antes do seu inicio clinico. Em relacdo aos factores hormonais, ndo s6 0s
estrogénios e androgénios, mas também a prolactina e a vitamina D desempenham um
papel importante na autoimunidade. A relacdo entre gravidez (especialmente no periodo
poés-parto) e inducdo/exacerbacdo do Lupus foi mais precisamente definida. Grandes
progressos tém sido alcancados relativamente aos factores ambientais. Infec¢bes viricas,

radiacdo ultravioleta, farmacos, tabagismo, stress e vacinas tém sido associados ao Lupus.

O objectivo deste artigo consiste em rever a literatura sobre factores de risco e
indicadores clinicos e serologicos e propor uma metodologia de cuidados e vigilancia para
os individuos de alto risco a quem temos acesso, que sdo na pratica os familiares de

doentes com LUpus.

Palavras-chave: l0pus eritematoso sistémico, patogénese, mosaico da
autoimunidade, autoanticorpos, genes, hormonas, factores ambientais, factores

imunolodgicos, prevencao
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SUSCEPTIBILIDADE GENETICA

A taxa de concordancia do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) em gémeos
monozigdticos e dizig6ticos é de 25% e 2%, respectivamente. ) Estes valores sugerem que

os factores genéticos desempenham um papel importante no desenvolvimento da doenca.

Vérios genes contribuem para a susceptibilidade ao Lupus. Numa pequena
proporcdo de doentes (< 5%), um Unico gene pode ser responsavel pela doenca. No
entanto, na maioria dos doentes, varios genes sao necessarios para o desenvolvimento da

doenca. @

Genes da classe Il do Complexo de Histocompatibilidade Major (MHC) tém sido
associados ao Lupus (particularmente o HLA DR2 e DR3) e a presenca de certos
autoanticorpos como os anti-Sm (proteina ribonuclear nuclear pequena), anti-Ro, anti-La,
anti-nRNP (proteina ribonuclear nuclear) e anti-DNA. Deficiéncias hereditarias de um dos
seguintes componentes do complemento - Clg, C2 ou C4 — também influenciam a
susceptibilidade & doenca, como sera explicado mais adiante. ®

Varios genes ndo-MHC (incluindo os genes que codificam a proteina de ligacdo a
manose, o factor de necrose tumoral o [TNF a], o receptor da célula T [TCR], a
interleucina 6 [IL 6], o receptor do complemento 1 [CR1], o FcyRIIA e FcyRIIIA [ambos

receptores Fc da IgG]) tém sido ligados ao Lupus.

Nos ultimos anos, tem sido estabelecida uma associacdo entre deficiéncia selectiva
de imunoglobulina A (SIgAD) e autoimunidade. ®

A Imunoglobulina A (IgA) é o segundo anticorpo mais comum no Soro e o
principal anticorpo nas secrecdes externas, desempenhando um papel chave na proteccao

imune.

Os individuos com SIgAD possuem varios autoanticorpos que na maioria dos casos
ndo estdo associados a doenga clinica. Contudo, doengas autoimunes, incluindo o LUpus,

tém ocorrido em doentes com SIGAD (5,2% das criancas e 2,6% dos adultos). @

Existem duas teorias que tentam explicar a associagdo entre SIQAD e doencas

autoimunes. De acordo com a primeira, a absorcdo excessiva de antigénios da mucosa
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ultrapassa a capacidade de eliminacdo desses antigénios que apresentam reaccao cruzada
com autoantigénios. Esta hipotese ndo explica porque é que apenas alguns doentes com
SIgAD desenvolvem uma doenca autoimune. A segunda teoria refere que SIgAD e varias
doencas autoimunes partilham factores genéticos (HLA-Al, B8, DR3). Estes sédo
responsaveis por alteracdes no sistema imune, sobretudo nas células T reguladoras, que
levam & SIgAD e & autoimunidade. ) Em conclusdo, as doencas autoimunes ocorrem mais

frequentemente em individuos com SIgAD do que na populacédo geral.

Desta forma, os niveis de IgA devem ser determinados em todos os individuos com
uma doenca autoimune e especialmente naqueles em risco de desenvolver uma condicao

autoimune no futuro. @

IMUNOPATOLOGIA

1. AUTOANTICORPOS

A pele e 0 rim sdo os 6rgdos que melhor tém sido estudados em doentes com
Lapus. Em ambos os casos, ha inflamacéo e deposicédo de anticorpos. Estes anticorpos séo
autoanticorpos uma vez que se ligam a constituintes normais das células e tecidos dos
individuos com Lupus. Desta forma, a producdo de autoanticorpos constitui o distarbio

imunoldgico central no Lapus.

Na tabela 1, estdo listados os autoanticorpos e a importancia clinica dos mesmos em

doentes com Lupus. ©

Tabela 1: Autoanticorpos no LES

ANTICORPO PREVALENCIA UTILIDADE CLiNICA
(%)
ANA 98 O melhor teste de triagem; os testes repetidamente

negativos tornam improvavel o LUpus

Anti-dsDNA 70 Titulos elevados sdo especificos do Lupus e, em alguns
doentes, correlacionam-se com a actividade da doenca

Anti-Sm 25 Especifico do Lupus; a maioria dos doentes possui

também anti-RNP; mais comum em afro-americanos e
asiaticos do que em caucasianos
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Anti-RNP 40 Ndo é especifico do Lupus; os titulos elevados estdo
associados a varias sindromes reumaticas; mais comum
em afro-americanos do que em caucasianos

Anti-Ro 30 Nao é especifico do LUpus; associado a sindrome seca, ao
[Upus cutaneo subagudo e ao lUpus neonatal; associado a
menor risco de nefrite

Anti-La 10 Associado habitualmente ao anti-Ro; associado a menor
risco de nefrite

Anti-Histona 70 Mais frequente no Lupus induzido por farmacos

Anti-Fosfolipido 50 Trés testes disponiveis — ELISA para a cardiolipina e B,G1,
tempo de protrombina sensivel (DRWT); risco de
coagulacdo, perda fetal e trombocitopenia

Anti-Eritrocito 60 Medido como teste de Coombs directo; uma pequena
proporc¢do de doentes desenvolve hemdlise dbvia

Anti-Plaquetario 30 Associado a trombocitopenia, porém a sensibilidade e
especificidade ndo sdo adequadas; ndao tem utilidade na
pratica clinica

Anti-Ribossomico 20 Em algumas séries, um teste positivo no soro correlaciona-
se com depressao ou psicose devida ao atingimento do
Sistema Nervoso Central

ANA: Anticorpo Antinuclear; dsDNA: DNA de cadeia dupla; Sm: particulas nucleares consistindo
em varios polipéptidos diferentes; RNP: ribonucleoproteina; Ro: complexo ribonucleoproteico;

La: proteina de ligacdo ao RNA.

2. LESAO DE TECIDOS MEDIADA POR AUTOANTICORPOS

A maioria dos estudos realizados sobre a lesdo de tecidos mediada por
autoanticorpos tem focado o papel dos anticorpos anti-dsDNA (anticorpos contra 0 DNA
de cadeia dupla) em doentes com nefrite lGpica, existindo actualmente duas teorias para

explicar este processo.

Berden tem proposto que os anticorpos anti-dsDNA, em doentes com Lupus, ligam-

se aos nucleossomas que entraram na corrente sanguinea aquando da apoptose das células.
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Estes complexos anticorpo-nucleossoma fixam-se na membrana basal dos rins e activam o

complemento, iniciando-se o processo de glomerulonefrite.

O segundo modelo propfe que os anticorpos anti-dsDNA, anticorpos anti-
nucleossoma ou ambos apresentam uma reac¢do cruzada com proteinas do rim. Eles tém,
assim, um efeito patogénico directo nas células renais. Entre os possiveis antigenios alvo
no rim, a o-actinina é a proteina que mais interesse tem suscitado. Esta é essencial para a

manutenc&o dos poddcitos que constituem a barreira de filtracdo glomerular.
3. PAPEL DAS CELULAS T

Os autoanticorpos podem estar presentes em pessoas saudaveis sem causar
lesdo/doenca. Os autoanticorpos patogénicos em doentes com LUpus apresentam
determinadas caracteristicas que Ihes permitem causar doenca. A investigacdo clinica e
estudos em animais tém mostrado que os anticorpos 1gG com maior afinidade de ligagédo
ao dsDNA (DNA de cadeia dupla) estdo mais fortemente associados a lesdo dos tecidos do
que os anticorpos IgM ou IgG de baixa afinidade. A producdo de anticorpos 1gG de
elevada afinidade é conduzida pelo antigénio. Este liga-se a imunoglobulina na superficie
dos linfocitos B, estimulando a proliferacdo das células B. Quanto maior a afinidade das
imunoglobulinas para o antigénio, maior a estimulacdo e proliferagdo celular. Na presenca
desse antigénio, ha uma pressdo selectiva continua sobre os linfécitos B que induz a
expressao e secre¢do de imunoglobulinas com elevada afinidade para aquele antigénio. Em
geral, este processo s6 pode ocorrer em linfocitos B que estdo a ser estimulados por

linfécitos T (linfocitos T Help) ou pelo antigénio.

O conceito de linfécito T Help é crucial na compreensdo da patogénese do Lupus.
Cada linfocito T possui um receptor na superficie com a capacidade de interagir com um
antigénio particular associado a uma molécula MHC na superficie da célula apresentadora
de antigénio (APC). A apresentacdo do complexo antigénio-MHC néo é suficiente para

estimular a célula T.

Como apresentado na figura 1 é necessario que se estabeleca uma interaccao

molecular entre o linfécito T e a APC (coestimulagio).
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Figura 1: Interacciio entre a célula T e Célula Apresentadora do Antigénio (APC) - A APC

apresenta na sua superficie o antigénio ligado a molécula do complexo de histocompatibilidade
major (MHC). Este complexo mterage com o receptor da célula T (TCR). O efeito na célula T
depende da interac¢do entre outras moléculas presentes na superficie das duas células. Sao
ilustradag duas interaccdes possiveis: B7 com CD28 - estimulagdo - e B7 com a proteina 4

agsociada ao linfocito T citotoxico (CTLA-4) - inibigéo.

A figura 2 mostra a célula B e a célula T a estimularem-se mutuamente.

_CD40 ligand ~ CD40.

Interferon-y
Interleukin-10

Figura 2: Interacciio Célula T- Célula B - A célula B funciona como uma APC. A coestimulagdo € feita
através da interaccdo entre o CD40 e o ligando CD40. Esta interac¢do estimula a célula T a produzir
citocinas, algumas das quais actuam na célula B, promovendo a produgdo de anticorpos. MHC: Complexo

de Histocompatibilidade Major; TCR: Receptor da Célula T, TNF: Factor de Necrose Tuinoral.
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As citocinas libertadas pela célula T (TNF a, interleucina 10 [IL 10], interferdo v)
actuam sobre a célula B promovendo a divisdo celular, a troca de IgM por 1gG e alteragdes
na sequéncia molecular do anticorpo que permitem que este estabeleca uma ligagdo mais

forte com o antigénio.

Desta forma, os linfocitos T tornam possivel a producdo de autoanticorpos IgG de
elevada afinidade. Este tipo de anticorpos esta fortemente associado & lesdo de tecidos no
Lapus. @

As celulas B e T especificas do autoantigénio, que interagem para produzir
autoanticorpos patogénicos, estdo ausentes em pessoas saudaveis. Varios mecanismos
podem ser responsaveis pela auséncia de tais células como: a remocdo/inactivacdo de
células B autorreactivas ou a alteracdo da cadeia leve do anticorpo expresso por um
linfocito B autorreactivo de tal forma que o anticorpo perde a capacidade de se ligar ao

autoantigénio.

As histonas séo complexos proteicos que mantém o DNA enrolado sobre si mesmo,
sendo por isso um dos constituintes do nucleossoma. Lu et al mostraram que os péptidos
derivados das histonas H2B10-33, H416-39, H471-94, H391-105, H2A34.45 € H449.63 €Stimulavam
as células T de doentes com Lupus (mas ndo de pessoas saudaveis) a produzir citocinas. Os
autores sugeriram que a estimulacdo destas células T Help pelos péptidos especificos vai-
Ihes permitir ajudar as células B a responder aos epitopos antigénicos derivados dos
nucleossomas. Desta forma, a interaccdo entre aqueles linfécitos B e os linfocitos T pode
levar a producdo de autoanticorpos patogénicos de elevada afinidade. Anticorpos
antinucleossomas estdo presentes em doentes com Lupus, desempenhando um papel

patogénico importante. )

As células T reguladoras inibem a activacdo das células T Help e das células B.
Segundo Valencia et al ©, as células T reguladoras de doentes com Lipus activo tém
menor capacidade de inibir a proliferacdo de células T Help do que as células T

reguladoras de doentes com Lupus inactivo ou de individuos saudaveis.
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4. FONTE DE AUTOANTICORPOS

Os nucleossomas sdo fragmentos de cromatina libertados aquando da apoptose
celular. Durante este processo, formam-se bolhas de material celular que, quando néo

Ultraviolet light fagocitadas, aderem a

!

Keratinocytes

\ células. Os antigénios

Apoptotic

e que estdo normalmente

superficie de outras

dentro das células ficam

— &= 3 . assim  expostos  (ver

Small apoptotic Large apoptotic

blebe bleb figura 3), podendo
Ro (52 kD), ribosomal P, Nucleosomes, Ro (60 kD),
calreticulin, fodrin, Jo-1 La, Sm, PARP, U1(70 kD), Mi-2
Figura 3: Formagcio de bolhas na superficie da célula apoptética - desencadear uma
Apoptose de queratindcitos expostos a radiacéo ultravioleta. reaccao auto-imune. “

Estes antigénios incluem
nucleossomas, Ro (ribonucleoproteina) 62, Ro 50, La (proteina de ligacdo ao RNA) e
fosfolipidos. Como referido anteriormente, anticorpos para estes antigénios sdo comuns em

doentes com Lupus.

A remocdo de fragmentos apoptoéticos ndo € normal em doentes com Lupus. In
vitro, mostrou-se que o0s macrofdgos dos doentes com LuUpus fagocitavam
consideravelmente menos material apoptético. O C1qg (subunidade do componente do
complemento C1) tem um papel importante na fagocitose. Liga-se aos fragmentos
apoptéticos para que estes possam ser fagocitados pelos macréfagos que possuem
receptores C1q na sua superficie. Deficiéncias homozigéticas do C1q, C2 e C4 sdo raras,

mas a presenca de qualquer uma delas predispde ao desenvolvimento do Lupus. @

HORMONAS

O Lupus é nove vezes mais frequente em mulheres em idade reprodutiva do em
homens. Além disso, as exacerbagdes do LUpus ocorrem habitualmente durante a gravidez

enquanto que as remissdes sdo mais comuns depois da menopausa ou da faléncia ovérica
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induzida pela ciclofosfamida. Estes achados sugerem que as hormonas sexuais femininas

séo reguladores cruciais da actividade do Ltpus. ©

Os estrogénios e a prolactina sdo imunomoduladores que intervém no processo de
autoimunidade. No compartimento da célula B, tanto a prolactina como 0s estrogenios sdo
imunoestimuladores que afectam a maturacdo e seleccdo das células B autorreactivas e,
consequentemente, a producdo de anticorpos. Aquelas hormonas tornam possivel a
maturacdo de células B autorreactivas secretoras de autoanticorpos que podem levar ao

aparecimento clinico do Ldpus. A progesterona tem um efeito imunosupressor. ©

Durante varios anos, evitou-se a prescricdo de contraceptivos orais e estrogénios
exogenos em mulheres com LUpus devido aos efeitos dos estrogénios na inducdo da

autoimunidade.

Contudo, exitem varias razdes clinicas para a prescricdo de contraceptivos orais em
mulheres com LuUpus. Primeiro, a concepcdo e a gravidez planeadas para o periodo de
remissdo tém melhores resultados. ? Segundo, as mulheres com doenca activa grave ou
aquelas que recebem farmacos potencialmente teratogénicos devem usar um método
contraceptivo eficaz. Terceiro, 0s contraceptivos orais podem preservar a funcdo ovarica
e, por conseguinte, prevenir a infertilidade resultante do tratamento com a ciclofosfamida.
®) por wltimo, os contraceptivos orais podem reduzir a perda dssea e a osteoporose em
doentes tratadas com glicocorticéides. A constatacdo destas vantagens suscitou interresse
em se estabelecer, mais claramente, os efeitos dos contraceptivos orais na actividade do

Lapus.

Petri et al e Sanchez-Guerrero et al realizaram grandes estudos prospectivos que
demonstraram a seguranga dos contraceptivos orais em mulheres com Lupus. O estudo
OC-SELENA realizado por Petri et al © foi um ensaio duplamente cego que envolveu 183
mulheres na pré-menopausa com Lupus. As mulheres foram randomizadas para receber
contraceptivos orais combinados ou placebo. Setenta e seis por cento tinham doenca
inactiva e vinte e quatro por cento tinham doenga activa estavel. As taxas de exacerbagoes
ligeiras a graves foram semelhantes nos dois grupos de estudo. Concluiu-se assim, que 0s
contraceptivos orais ndo aumentavam a taxa esperada de exacerbagfes em mulheres com

Lapus ligeiro ou moderado. Sanchez-Guerrero et al “ desenvolveram um ensaio clinico
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com 162 mulheres com Lupus as quais foram randomizadas por trés grupos: estrogénio-
progestativo; progestativo e dispositivo intrauterino. O score SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) médio no inicio do estudo variou entre 5.0 e 6.4
nos trés grupos. Verificou-se que a actividade global da doenca, o score SLEDAI maximo,
a incidéncia de exacerbac0es e de efeitos adversos fora semelhante entre as mulheres com

LUpus, independentemente do tipo de contraceptivo utilizado.

Estes dois estudos forneceram informacgdo prospectiva que suporta o uso de
contraceptivos orais combinados em mulheres com doenca estavel inactiva ou

moderadamente activa.

Relativamente a seguranca da Terapéutica Hormonal de Substituicdo (THS), Jill
Buyon et al ®? realizaram um ensaio duplamente cego que envolveu 351 doentes na
menopausa as quais foram randomizadas para receber THS ou placebo durante 1 ano. As
exacerbacOes graves foram raras em ambos 0s grupos e ndo foram significativamente
maiores no grupo da THS. As mulheres que receberam THS tiveram mais exacerbacfes
ligeiras a moderadas do que as do grupo controlo (1,14 exacerbacdes vs 0,86
exacerbacdes/pessoa-ano). Concluiu-se assim, que a THS em mulheres com LUpus ndo
aumenta significativamente o risco de exacerbacfes graves, mas aumenta o risco de
exacerbacOes ligeiras a moderadas, pelo que se mantém em geral, a norma de néo

utilizacdo.

Num estudo caso-controlo retrospectivo, Namjou et al *® investigaram os possiveis
efeitos da histerectomia no inicio do Lupus e nos critérios estabelecidos pelo Colégio
Americano de Reumatologia (ACR). Estes autores concluiram que as doentes com histéria
de histerectomia antes do inicio do Lupus tinham uma doenca menos grave (menos nefrite,
menos anticorpos anti-dsDNA) e de inicio mais tardio do que as mulheres com LUpus nédo-

histerectomizadas.

Nos ultimos anos, a relagdo entre gravidez e inducdo/exacerbacdo do Lupus 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 alteracfes imunoldgicas que ocorrem durante a gravidez consiste na
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substituicdo de células Thl por células Th2 ao nivel da barreira feto-placentéaria e da

circulagdo materna.

Em condigdes fisioldgicas, 0s estrogénios estimulam tanto a resposta imune celular
como a humoral (citocinas Thl e Th2). No entanto, em concentra¢cdes mais altas, como
aquelas que séo atingidas durante a gravidez, os estrogénios inibem a resposta mediada por
células (citocinas Thl) e induzem a produgdo de anticorpos (citocinas Th2). Por esta razéo,

as doencas mediadas por células Th2, como o Lupus, tendem a piorar durante a gravidez.
(13)

Hiperprolactinemia foi observada em 15-33% dos doentes com Lupus. Em dois
estudos, o tratamento com bromocriptina melhorou significativamente a actividade da
doenca e reduziu a taxa de exacerbacGes em doentes com LUpus ligeiro a moderado. A
suspensdo da bromocriptina foi seguida pela exacerbacéo da doenca. ¥ Estes achados

estédo de acordo com o efeito imunoestimulador da prolactina anteriormente referido.

Os androgénios também estdo envolvidos na patogénese do Lupus. As mulheres
com Lupus apresentam uma oxidacdo acelerada da testosterona a qual resulta em efeitos
imunomoduladores, uma vez que a testosterona suprime a producdo de anticorpos anti-
dsDNA. Além disso, a dehidroepiandrosterona (DHEA), um androgénio sintético, tem

mostrado beneficio terapéutico em doentes com Lpus ligeiro. ©

A vitamina D desempenha um papel importante ao nivel do sistema imune. Estudos
prospectivos realizados em doentes com artrite reumatoide, diabetes mellitus tipo 1 e
esclerose multipla sugeriram um papel importante da vitamina D como factor ambiental
modificavel em doencas autoimunes. Kamen et al *® mostraram que os niveis séricos de
25-hidroxivitamina D (25[OH]D) eram significativamente mais baixos em doentes com
Lapus recentemente diagnosticado do que em controlos. Estes resultados sugerem que a
deficiéncia de vitamina D é um factor de risco importante para o desenvolvimento do
Lapus. Estes autores recomendam assim o screening da deficiéncia de 25[OH]D em todas
as pessoas em risco de desenvolver uma doenca autoimune. O tratamento da deficiéncia de
25-hidroxivitamina D pode ter beneficios ndo so no sistema imune, mas também a nivel

0sseo.
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TRIGGERS AMBIENTAIS

INFECCOES

Uma doenca autoimune pode ser desencadeada por agentes infecciosos em

individuos geneticamente susceptiveis.

Existem cinco mecanismos ®® que explicam o modo como uma infeccdo pode

induzir autoimunidade:

" Imitacdo Molecular - O agente infeccioso apresenta um epitopo que

é estruturalmente semelhante ao do autoantigénio;

. Expansdo do Epitopo - A activacdo local exagerada das células
apresentadoras de antigénio, devido ao processo inflamatério, pode condicionar um
processamento e apresentacdo excessivos dos antigénios e, consequentemente,
estimular a activacdo de um grande numero de células T com diferentes

especificidades;

. Activacdo Policlonal - A infeccdo dos linfécitos B induz a
proliferacdo destas células, estimulando assim, a producdo de anticorpos e de
complexos imunes circulantes que podem causar lesdo dos tecidos do préprio

organismo;

. Activacao Bystander - A producdo aumentada de citocinas induz a
expansdo de células T autorreactivas, previamente presentes no individuo em

quantidades insuficientes para causar doenca;

. Superantigénios Viricos e Bacterianos — Os superantigénios
viricos e bacterianos tém a capacidade de se ligar ao dominio variavel da cadeia 3
do receptor da célula T (TCR), e, por conseguinte, a uma grande variedade de

células T com diferentes especificidades.

A infeccdo pelo virus de Epstein-Barr (EBV) é aquela cuja relagdo com o

desenvolvimento do LuUpus estd mais bem estabelecida. Um estudo caso-controlo

envolvendo criancas e jovens adultos, mostrou que o0s anticorpos anti-EBV estavam
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presentes em 99% dos casos e 0 DNA do EBV foi encontrado em 100% dos doentes
(proporcdes muito mais altas do que as do grupo controlo). "

Vérias explicagbes tém sido propostas para esta associacdo. A semelhanca
molecular entre o antigénio 1 nuclear do EBV e os anticorpos especificos do Lupus (como
anti-dsDNA, anti-Ro e anti-La) é 0 mecanismo actualmente mais aceite para explicar a

associago entre 0 EBV e o Lupus. ®

Na maioria dos casos, ndo ¢ uma infeccédo isolada, mas sim o conjunto de infeccdes
ao longo da vida, que induzem uma doenca autoimune em individuos geneticamente
predispostos. A estimulagdo da autoimunidade pode entdo ser considerada como um
processo cumulativo que tem inicio nos primeiros anos de vida. Edwards CJ et al ®9
demostraram uma associacao entre niveis elevados de anticorpos antinucleares (ANAS) na

idade adulta e infeccGes especificas como a rubéola e o sarampo durante a infancia.

Actualmente, é aceite que as infeccBes desempenham um papel importante no
desenvolvimento da autoimunidade. Contudo, em alguns casos, as infec¢Bes protegem os
individuos de doencas autoimunes. O mesmo agente infeccioso (ex: virus da hepatite B)
pode induzir uma doenca autoimune especifica (ex: APS) e proteger de outra doenca

autoimune (ex: Lapus). ®®

2. RADIACAO ULTRAVIOLETA

A radiacdo ultravioleta (UV), especialmente a radiacdo ultravioleta B (UVB), € um
factor ambiental bem conhecido na indugdo e exacerbacdo do lUpus eritematoso sistémico
e cutaneo. @ Os doentes com Lpus deveriam ser aconselhados a protegerem-se da luz

solar tanto quanto possivel. ¢%

Como ja foi referido anteriormente, a radiacdo UV induz a apoptose dos
queratinocitos humanos, levando & formacdo de bolhas, constituidas por antigenios
nucleares e citoplasmaticos, que aderem a superficie das células. Desta forma, os
autoantigenios ficam expostos ao sistema imune, podendo desencadear uma resposta

autoimune,

A luz solar provoca doenga cutanea e exacerbagdes da doenca sistémica em doentes

com LuUpus, especialmente naqueles com anticorpos anti-Ro. ©
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3. FARMACOS

A lista de farmacos envolvidos na etiologia do Lupus continua a aumentar. O LUpus
pode aparecer logo ap6s o inicio do tratamento com determinado agente ou Varios anos
depois. As manifestacdes clinicas e as alteracGes laboratoriais observadas nestes doentes
incluem febre, artralgia, pleurite, pericardite, leucopenia, trombocitopenia, anemia e
elevacdo da velocidade de sedimentacdo. Sinais como rash malar/discdide,
fotossensibilidade, Ulceras orais e alopécia bem como distlrbios neuroldgicos ou renais séo
raros. Os achados laboratoriais tipicos consistem em anticorpos contra diferentes
complexos histona: anticorpos anti-histona estdo presentes em mais de 75% dos doentes

com LUpus induzido por farmacos. Anticorpos anti-dsDNA séo raros. @V

Os farmacos cuja associacdo com o Lupus tem sido mais bem estabelecida incluem:
agentes anticonvulsivantes, penicilamina, sulfasalazina, bloqueadores f, tiazidas, estatinas,

terbinafina, entre outros. ¥
4. TABAGISMO

O tabagismo tem sido associado ao desenvolvimento da autoimunidade. Ele induz
lesdo dos tecidos e aumento da apoptose através da geragdo de radicais livres, libertacdo de
metaloproteinases e inducdo da expressdo Fas na superficie dos linfocitos. Os radicais
livres podem interagir com o DNA e causar mutacdes genéticas e activacdo de genes
responsaveis pelo desenvolvimento de doencas autoimunes. O aumento da sensibilidade
das células aos sinais apoptéticos pode aumentar a quantidade de material apoptotico a ser
eliminado por um mecanismo fagocitario deficiente em individuos com maior risco para
doencas autoimunes. Além disso, o fumo do tabaco induz inflamacéo e, por conseguinte,
aumento dos niveis de leucocitos, fibrinogénio, Proteina C Reactiva (PCR), molécula 1 de
adesdo intercelular (ICAM-1) e selectina E. Estes achados, suportam a ideia que, ndo
fumar pode ser uma medida preventiva para o desenvolvimento de doengas autoimunes em

individuos geneticamente predispostos. *?

O tabagismo tem sido associado com o Lupus, em particular. Uma metanalise, que
englobou estudos realizados entre 1966-2002, revelou um risco aumentado de LUpus em
fumadores actuais (RR 1.5 [95% CI 1.09, 2.08]), mas ndo em ex-fumadores (RR 0.98 [95%
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Cl 0.75, 1.27]). Em relagdo as manifestacOes clinicas, verificou-se que os doentes com
Lapus fumadores tinham mais casos de pleurite e peritonite do que os néo fumadores. *©

5. STRESS

O stress, fisico e psicoldgico, tem sido implicado no desenvolvimento de doencas
autoimunes. Varios estudos retrospectivos mostraram que uma alta proporcao de doentes
(superior a 80%) foi exposta a um nivel elevado de stress antes do inicio da doenca, 0 que
faz pensar que o stress possa ser um estimulo para o seu desenvolvimento. *® Infelizmente,
ndo sé o stress causa doenca, mas também a propria doenca causa stress significativo,

gerando-se assim um ciclo vicioso. %

Presume-se que as hormonas neuroenddcrinas libertadas durante o stress (como
epinefrina, norepinefrina, acetilcolina, substancia P, péptido intestinal vasoactivo,
glucagdo, insulina e factores de crescimento) levem a desregulacdo do sistema imune e ao
aumento da producdo de citocinas, resultando no desenvolvimento de doengas autoimunes

atépicas ou na diminuicdo das defesas do hospedeiro. @

Tem sido proposto que episddios repetidos de stress psicolégico, agudo ou cronico,
induzem uma resposta de fase aguda, desencadeando, posteriormente, um processo
inflamatdrio crénico, como acontece na aterosclerose e em certas doencas metabdlicas. Ha
evidéncia que o figado e o endotélio sejam as principais fontes de citocinas,
particularmente da IL-6. A IL-6 e a PCR provavelmente desempenham um papel
importante no desenvolvimento desse processo inflamatorio que leva a resisténcia a
insulina e ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo Il ndo-insulino dependente. De
facto, o stress psicoldgico pode activar uma resposta de fase aguda a qual faz parte da

resposta inflamatdria imune inata. ®®

Estudos epidemiologicos sugerem que a exposicdo a eventos psicologicos
traumaticos esta associada a utilizagdo excessiva dos servi¢cos de saude, inicio de doencas

especificas e morte prematura. %

Assim, estratégias de coping devem ser implementadas em doentes com Lupus com

0 objectivo de os ajudar a lidar com os problemas relacionados com a doenga (como dor,
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fadiga, limitagcGes na mobilidade e dificuldades nas actividades da vida diaria [AVD]) que

s30 muitas vezes geradores de stress. ¥
6. VACINAS

A relagdo entre vacinas e autoimunidade é bidireccional. Por um lado, as vacinas ao
prevenirem o aparecimento de condig¢des infecciosas, impedem o desenvolvimento de
doencas autoimunes nos individuos em que o processo de autoimunidade é despoletado por
infecces. Por outro lado, os vérios casos descritos na literatura ®® de doencas autoimunes
que surgiram apds a vacinacdo sugerem que 0 processo de autoimunidade possa ser
despoletado pelo contetdo antigénico das vacinas ou pelo adjuvante que é utilizado para

aumentar a reacgao imune.

Contudo, os casos de reac¢fes autoimunes que ocorreram apds a vacinacao
constituem menos de 0.01% de todas as vacinas administradas no mundo, e na maioria dos

casos, essas reaccdes foram ligeiras e autolimitadas. ¢°

Em individuos com uma doenca autoimune ja conhecida, as vacinas parecem ser
bem toleradas. Elas ndo causam mais exacerbac¢des do que aquelas que seriam esperadas
ocorrer espontaneamente, como parte da histéria natural da doenca. Por causa da
popularidade e do uso generalizado da vacina influenza os seus efeitos foram examinados
em varias doencas autoimunes, incluindo no Lupus. A vacina influenza é segura em
doentes com LUpus e ndo afecta as manifestagfes clinicas, incluindo a fungdo renal, a
actividade da doenca ou a necessidade de corticosterdides ou farmacos imunosupressores.
Contudo, a vacina pode estimular a producdo de autoanticorpos por um curto periodo de

tempo, mas sem significado clinico. ®

Na maioria dos individuos (incluindo aqueles com doengas autoimunes
estabelecidas), as vacinas viricas ndo causam aumento do risco de doencas autoimunes
sistemicas e deveriam ser administradas de acordo com as recomendacdes actuais devido a
sua eficacia inquestionavel na reducdo da morbilidade e mortalidade em todas as faixas

etarias. @2
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INDICADORES CLINICOS E SEROLOGICOS

O Lapus é uma doenca heterogénea caracterizada por autoimunidade
multisistémica, estando por isso associado a uma grande variedade de apresentacoes
clinicas. Esta variabilidade pode levar a um atraso no diagnostico e intervencao

terapéutica.

O diagnéstico do Lupus baseia-se em elementos clinicos e autoanticorpos

Tabela 2: Critérios para a Classificagdo do LES (1997)

CRITERIO

DEFINICAO

1.Exantema Malar

2.Exantema Discéide

3.Fotossensibilidade

4.Ulceras Orais

5.Artrite

6.Serosite

7.AlteragOes Renais

8.Alteragoes

Neuroldgicas

9.Alterages
Hematoldgicas

10.Alteragoes

Imunolégicas

11.Anticorpos
Antinucleares

Eritema malar fixo, plano ou em relevo
Manchas eritematosas em relevo com escamacdo ceratotica e
tampao folicular

Exantema da pele como reacgdo ndo habitual a luz solar

Ulcera orais ou nasofaringeas, habitualmente sem dor

Artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulagGes
periféricas caracterizada por fragilidade, edema ou derrame
Pleurite ou pericardite

Proteinlria persistente ( > 0,5 g/d) ou restos celulares de

qualquer tipo

ConvulsGes (na auséncia de outras causas) ou psicose (na
auséncia de outras causas)

Anemia hemolitica ou leucopenia (<4000/ml) ou linfopenia (<
1500/ml) ou trombocitopenia (<100.000/ml)

Anti-dsDNA ou anti-Sm ou achados + para anticorpos anti-
fosfolipidicos (1- nivel anormal de anticorpos anticardiolipina 2-

teste da sifilis falso positivo ou 3-anticoagulante Itpico +)

Titulo anormal de ANAs na auséncia de farmacos
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caracteristicos. O ACR desenvolveu um conjunto de critérios de classificacdo para o
Luapus, os quais estdo listados na tabela 2: quatro dos onze critérios tém de estar presentes.
") Usando as varias combinacdes possiveis entre aqueles critérios de classificacdo, cerca

de 330 apresentacgdes clinicas podem ocorrer associadas ao Lupus.

Num estudo retrospectivo, Latisha D. Heinlen, et al ® mostraram que os sintomas
englobados pelos critérios de classificacdo do Lupus estdo frequentemente presentes antes
do seu diagndstico e que o desenvolvimento de autoanticorpos geralmente precede o
aparecimento dessas manifestacdes clinicas.

Também Melissa R. Arbuckle, et al “® demonstraram que o Llpus clinico é
precedido por alteracfes autoimunes complexas que estdo em curso muitos anos antes do
diagnostico. Estes autores usaram as amostras séricas do Department of Defense Serum
Repository obtidas, anualmente, de individuos das Forgas Armadas U.S. e a partir das
bases de informagao militar identificaram os individuos com Lupus. Desta forma, puderam
avaliar as amostras séricas de 130 pessoas antes de lhes ter sido diagnosticado o Lupus,
bem como as amostras de 130 controlos, entre 1992 e 1999. Verificou-se que 88% dos
doentes com LuUpus eram positivos para pelo menos um dos autoanticorpos testados em
média 3.3 anos antes do diagndstico. Entre os controlos, a percentagem de individuos com
pelo menos um autoanticorpo positivo foi de 3,8%. Dos autoanticorpos testados, 0s ANAs
(diluigdo > 1:120) foram os mais prevalentes. Estavam presentes em 78% dos individuos
antes do diagnostico do Lupus. Anticorpos antinucleares, antifosfolipidicos, anti-Ro e anti-
La foram detectados mais cedo do que os anticorpos anti-Sm e anti-RNP (média, 3.2 anos
versus 1.4 anos antes do diagnostico; P=0.005). No caso dos anticorpos anti-dsDNA, o
intervalo médio entre a deteccdo e o inicio da doenca foi de 2.2 anos, ou seja, este tipo de
anticorpos foi detectado mais tarde do que os anticorpos antinucleares (P =0.06), mas mais
cedo do que os anticorpos anti-RNP (P=0.005).
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Figura 4: Acumulacao de Autoanticorpos no LUpus - A curva mostra o nimero médio
de diferentes tipos de autoanticorpos em relagdo com o momento do diagndstico do IUpus.

As setas representam 0 momento do diagnostico e o aparecimento do primeiro critério.

Com estes resultados, concluiu-se que o aparecimento de autoanticorpos em
doentes com Lupus tende a seguir um curso previsivel, com a acumulagdo progressiva de

autoanticorpos especificos antes do seu inicio clinico (ver figura 4).

Uma explicacdo tedrica para o facto de autoanticorpos estarem presentes antes do
diagnostico é que o diagnostico foi atrasado. Contudo, na maioria dos casos, €

praticamente impossivel determinar o inicio preciso do Lupus.

O screening para o Lupus

L. Positive for ANA £ Uncertain clinical significance
é iniciado com o teste de ANAs
/\) Rheumatic disease, including
uma Vvez que a presenca destes d SLE
. , Sjégren's syndrome
antICOI’pOS e normalmente Negative Drug-induced lupus
for ANA Systemic sclerosis

(scleroderma)
Mixed connective-tissue disease

considerada essencial para o seu

diagnadstico. Um resultado

Neonrheumatic disease, including

Hashimoto's thyroiditis

Graves' disease

Autoimmune hepatitis

Primary biliary cirrthosis

Primary autoimmune cholangitis

Chronic infectious illness (including
hepatitis C, human immunodeficiency
virus disease, and many others)

negativo praticamente o exclui.
Contudo, o teste de ANAs ¢
relativamente pouco especifico
(ver figura 5) e um resultado falso
positivo ¢ provavel em familiares Figura 5: Resultados do Teste de Anticorpos Antinucleares

de 1° grau de doentes com historia  (ANAs) numa Populaggo Hipotética

de Lapus. ©¥ Na maioria das
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pessoas com um teste positivo para anticorpos antinucleares (ou outros anticorpos), o
Ldpus nunca se desenvolvera. ®? Suarez-Almazor et al ©®? avaliaram o padréo de utilizacdo
e o valor preditivo do teste de ANAs em doentes referenciados a consulta de reumatologia
pelo médico de familia. Estes autores concluiram que a dor masculo-esquelética difusa e a
fadiga estavam significativamente associadas com a pesquisa de ANAs, embora a maioria
dos doentes com aqueles sintomas tenha frequentemente fibromialgia ou doenca do tecido
conjuntivo localizada. Neste estudo, o valor preditivo positivo dos ANAs para o Lupus foi
de 12%. Assim, o valor preditivo dos ANAs depende da probabilidade pré-teste. As
guidelines sugerem que a pesquisa de ANAs deve ser reservada para os individuos que

apresentam manifestacoes da doenca em dois ou mais 6rgéos. %

Numa populacdo heterogénea, é provavel que alguns individuos com niveis de
autoanticorpos elevados possuam um fundo genético susceptivel e, por conseguinte,
tenham maior risco de desenvolver uma doenca autoimune. E agora, bem reconhecido que
0 inicio da doenca nesses individuos € provavelmente precedido pela expressdo de um
namero crescente de autoanticorpos anos antes do inicio dos sintomas clinicos. Ainda que
0 screening na populacéo geral ndo seja recomendado, deveriam ser realizados estudos para
avaliar o seu impacto em familiares de primeiro grau de doentes com LUpus. De certa
forma, os autoanticorpos podem funcionar como marcadores preditivos de uma doenga em
desenvolvimento (em pessoas ainda saudaveis). * Nesse sentido, apresentamos a seguinte

metodologia que implica o reconhecimento de “subsets” de ANAS positivos de alto risco.

PROPOSTA DE METODOLOGIA DE CUIDADOS E VIGILANCIA EM INDIVIDUOS DE ALTO

Risco

O conhecimento cada vez maior sobre as doengas autoimunes e 0 aumento da
disponibilidade dos testes laboratoriais para a detecgdo de ANASs levou a um aumento do
namero de casos de individuos com sintomas inespecificos como febre, fadiga, mialgia ou

poliartralgias (provavelmente manifestacGes temporarias) e um teste positivo para ANAS.

Como j& foi referido anteriormente, nos ultimos anos tem sido claramente
demonstrado que os autoanticorpos precedem o inicio das manifestacGes clinicas, ndo so

no LUpus, mas também noutras doencas autoimunes, ou seja, 0s autoanticorpos funcionam
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como marcadores de uma possivel doenga no futuro em pessoas saudaveis. Por
conseguinte, individuos com autoanticorpos no soro, principalmente aqueles com outros
factores de risco como: genes ligados a doencas autoimunes; certas anormalidades
imunologicas (deficiéncia do complemento, deficiéncia de IgA); doencas associadas ao
estilo de vida (tabagismo, exposicdo solar) e historia familiar de LUpus devem ser
submetidos a vigilancia médica. A identificacdo destes individuos numa fase mais inicial
da doenca pode resultar num tratamento mais precoce, melhor qualidade de vida e
melhoria do prognéstico naqueles doentes. ” Por outro lado, pode gerar preocupacio e
stress num grande nimero de individuos com um teste positivo para ANAs que nunca

desenvolvera a doenca.

Alguns estudos tém comparado doentes com Lupus familiar versus esporadico com
base nas manifestagdes clinicas e laboratoriais com o objectivo de identificar os individuos
com forte predisposicdo genética. SM Al-Mayouf, et al @ concluiram que os doentes com
Lapus familiar eram mais jovens e apresentavam mais frequentemente rash discdide no
momento do diagndstico; foi também observada uma grande diferenca na origem dos
doentes (58% dos individuos com Lupus familiar pertenciam a regido Este da Arabia
Saudita). AL Sestak, et al ®® compararam doentes com Lupus familiar e esporadico
estratificados segundo a raca e encontraram diferencas estatisticamente significativas entre
as diferentes racas. Por exemplo, a fotossensibilidade e o rash malar foram menos
frequentes em Afro-americanos, mas o rash discoide foi mais frequente nesta populagéo.
Os Europeus-americanos apresentaram significativamente menos doenca renal, proteindria
e anticorpos anti-Sm do que os Afro-americanos ou os Hispanicos. F Abutiban, et al ¢”
ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os casos de Lupus familiar
e esporadico. Kenneth M. Kaufman, et al ®® demonstraram que o alelo 1858T do PTPN22
estd associado com o Lupus familiar, mas ndo com o LUpus esporadico em Europeus-

americanos.

Os estudos de familia sdo assim realizados em centros com etnias dispares e
metodologias de vigilancia diferentes. Devido a auséncia de estudos multicéntricos, ndo
existe na literatura uma metodologia de cuidados e proposta de vigilancia para familiares

directos de doentes com Lupus.
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Na pratica clinica, os individuos de alto risco a que temos acesso sdo os familiares
de doentes com Lupus com ANAs positivos em titulo elevado e os individuos

assintomaticos com ANAS ocasionais positivos em titulo superior a 1/640.
Para ambos os grupos deveria ser recomendada a:
1) Vigilancia médica anual ou de acordo com a clinica;

2) Restricdo da exposicdo solar, farmacos (como a hidralazina, procainamida,

isoniazida, metildopa, quinidina, minociclina) e tabagismo;
3) Prescricdo de Vitamina D - nos individuos com défice;

4) Prescricdo de Hidroxicloroquina - nos individuos com anticorpos altamente

preditivos do Lapus (anti-dsDNA ou anti-Sm).

Actualmente, é bem reconhecido que o sucesso do tratamento das doencas
autoimunes depende de um diagndstico precoce. Neste momento, com as informacdes ja
disponiveis na base de dados, devem ser realizados estudos retrospectivos que determinem

0 risco preciso de desenvolvimento do LES nos individuos de alto risco acima referidos.

Nos proximos anos, deverdo ser realizados estudos prospectivos que permitam
aferir a melhor orientacdo a dar aos individuos de alto risco a que temos acesso na pratica
clinica. Uma vez que a passagem da fase pré-clinica para a fase clinica do LES pode levar
varios anos, uma estratégia de monitorizacao e follow-up a longo prazo é necessaria. Estes
estudos terdo assim o poder e a aplicabilidade exigidos para a pratica de uma medicina
baseada na evidéncia.
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