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RESUMO  

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma disfunção autoimune onde existe           

o acometimento de diversos sistemas e a produção de diversos auto-anticorpo. A            
etiologia do Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) ainda não é totalmente conhecida,           

sabe-se que diversos fatores contribuem para o seu desenvolvimento, entre eles a            

interferência de microrganismos. O objetivo do estudo é avaliar o envolvimento dos            
microrganismos no desencadeamento do LES. O levantamento bibliográfico foi         

realizado por meio de buscas de artigos indexados nas bases de dados da saúde              
como National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online           

(SCIELO), de acordo com os descritores: Epstein-Barr Virus, Lúpus Eritematoso          

Sistêmico; Mimetismo Molecular; Interações entre Hospedeiros e Microrganismo;        

antígenos virais. O LES pode ser desencadeado após infecções em indivíduos           

geneticamente vulneráveis, devido ao mimetismo molecular. A infecção pelo vírus          
Epstein-Barr (EBV) é a que apresenta maior relação com o LES, devido à             

semelhança molecular do antígeno 1 nuclear do EBV com proteínas presentes nas            

células dos seres humanos. Observa-se, portanto, que o LES pode estar atrelado a             
vários fatores, todavia a infecção pelo EBV é fortemente associada, devido ao            

processo de mimetismo molecular. 

Palavras-chave: Lúpus eritematoso sistêmico, mimetismo molecular, interações       

entre hospedeiros e microrganismos, antígenos virais. 

ABSTRACT 

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune dysfunction where         

there is an involvement of several systems and the production of several            
autoantibodies. The Systemic Lupus Erythematosus (SLE) etiology is not yet fully           

known, it is known that several factors contribute to its development, including the             

interference of microorganisms. The aim of the study is to evaluate the involvement of              
microorganisms in triggering SLE. The bibliographic survey was carried out by           

searching for articles indexed in health databases such as National Library of            

Medicine (PubMed) and Scientific Electronic Library Online (SCIELO), according to          

the descriptors: Epstein-Barr Virus, Systemic Lupus Erythematosus; Molecular        

mimicry; Interactions between Hosts and Microorganisms; viral antigens. SLE can be           



 

triggered after infections in genetically vulnerable individuals, due to molecular          
mimicry. Infection by the Epstein-Barr virus (EBV) is the one with the greatest             

relationship with SLE, due to the molecular similarity of the EBV nuclear antigen 1 with               
proteins present in human cells. It is observed, therefore, that SLE can be linked to               

several factors, however, EBV infection is strongly associated, due to the process of             

molecular mimicry. 

Keywords: Systemic lupus erythematosus, molecular mimicry, interactions between         

hosts and microorganisms, viral antigens. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

INTRODUÇÃO 

 O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença autoimune crônica,          

envolvendo diferentes órgãos no organismo humano. É caracterizado pela formação          
de autoanticorpos contra antígenos nucleares, deposição de imunocomplexos e         

oclusão de pequenos vasos em órgãos variados, fazendo com que o sistema imune             

ataque as próprias células e tecidos do corpo, resultando em inflamação e dano             
tecidual. A evolução desta doença é imprevisível. A doença apresenta manifestações           

polimórficas juntamente com períodos de exacerbações e remissões, e estão          
associados a fatores genéticos, ambientais, hormonais, biológicos, uso de drogas e           

radiação ultravioleta¹ ² ³. 

A infecção por microrganismos tem sido largamente estudada como um          
provável fator etiológico ou etiopatogênico do LES. Essa associação vem do           

mimetismo molecular, que é quando ocorre uma reação cruzada entre antígenos do            
hospedeiro e resposta imunológica frente a um microrganismo, pois algumas          

proteínas de células humanas são semelhantes às proteínas de microrganismos,          

fazendo com que os anticorpos previamente formados para determinado         
microrganismo reconheçam parte de uma célula, ocorrendo a apoptose celular4. 

Em relação ao desencadeamento do LES, estudo sugere a participação do           
vírus Epstein-Barr (EBV) na imunopatogênese da doença. Nesta hipótese, a          

associação do EBV com o LES é apoiada no achado de que os auto-antígenos              

responsáveis pelo desencadeamento da doença autoimune, apresentam sequências        
proteicas semelhantes a antígenos específicos do vírus, capazes de gerar anticorpos           

correspondentes aos primeiros autoanticorpos, observados na doença. Essa        
reatividade cruzada demonstra um papel crítico na indução da autoimunidade          

observada no LES4. 

Apesar do LES ser multifatorial, a sua etiopatogênese está fortemente          
associado com agentes etiológicos, por meio do mimetismo molecular5, portanto é           

relevante apontar e elucidar aspectos relacionados aos agentes etiológicos, como          
vírus, bactérias e fungos mais frequentes no desenvolvimento do LES, dessa forma o             

objetivo do trabalho é avaliar o envolvimento dos microrganismos no          

desencadeamento do Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES).  



 

 METODOLOGIA 

 O estudo foi realizado por meio de uma revisão de literatura narrativa, onde             

foram avaliados artigos científicos publicados em periódicos, no período de 2003 a            
2019. A coleta de dados foi realizada a partir de uma pesquisa nas bases de dados                

do Scientific Eletronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed)           

utilizando os descritores: Epstein-Barr Virus, Lúpus Eritematoso Sistêmico; Mimetismo         
Molecular; Interações entre Hospedeiros e Microrganismo; antígenos virais, de acordo          

com os Descritores em Ciência da Saúde (DeCS) e do Medical Subject Headings             
(MESH), utilizando os operadores booleanos AND e/ou OR. Foram realizados          

cruzamentos como: LES and Mimetismo Molecular; Microrganismos and LES;         

Epstein-Barr and LES. 

Foram utilizados artigos que abordassem a relação entre fatores         

predisponentes e o LES e excluídos àqueles que falavam do diagnóstico e tratamento             
para o LES.  

Após a leitura crítica dos artigos foram observados e reunidos informações e            

dados que demonstravam os fatores implicados no desencadeamento do LES, como           
a interferência de um microrganismo e os mesmos foram utilizados para o            

desenvolvimento do presente estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

RESULTADOS 

  FATORES ASSOCIADOS AO LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO (LES) 

O Lúpus Eritematoso Sistêmico ou comumente conhecido como LES, é uma           
doença inflamatória crônica autoimune do tecido conjuntivo, multissistêmica, e que          

não tem uma causa conhecida. Apresenta um padrão heterogêneo de manifestações           

clínicas e sorológicas e é caracterizada pela presença de autoanticorpos. Possui           
manifestações clínicas polimórficas, com períodos de exacerbações e remissões.         

Apesar de não ter uma etiologia totalmente conhecida, sabe-se que tem vários            
fatores, em conjunto, que favorecem o desenvolvimento desta doença como: à           

predisposição genética e fatores ambientais, como a luz ultravioleta, alguns          

medicamentos, infecções virais, substâncias químicas, hormônios sexuais e fatores         
emocionais. Conhecida por ser uma doença rara, acometendo mais frequentemente          

mulheres jovens, em fase reprodutiva. A doença pode ocorrer em todas as etnias e              
em todas as partes do mundo6 7 8. 

A produção de autoanticorpos auxilia no desenvolvimento do LES pela indução           

de células imunes mediadas por hipersensibilidade do tipo III, tipo II e citotoxicidade             
dependente de anticorpos. Esta deposição pode instruir células imunes inatas para a            

produção de citocinas como o IFN-α, fator de necrose tumoral (TNF) e interleucinas.             
Um outro aspecto fundamental para o LES é a participação dos linfócitos B na              

atividade da doença, que regulam outros linfócitos B, linfócitos T e células dendríticas,             

além de produzir diversas citocinas. Apesar deste envolvimento não ser totalmente           
conhecido, estima-se que sua participação é fundamental na imunopatogenia da          

doença6 9. 

A combinação dos fatores genéticos, imunológicos, hormonais e ambientais         

são necessários para o desenvolvimento do LES10. 

Vários genes podem contribuir para o desenvolvimento da doença, em alguns           
casos (menos de 5%), um único gene pode ser responsável. Alguns genes da classe              

II do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) foram associados a uma           
maior susceptibilidade ao LES, em diferentes etnias (genes HLA DR2 e DR3). A             

presença de alguns autoanticorpos como anti-Sm (pequena proteína ribonuclear         

nuclear), anti-Ro, anti-La, anti-nRNP (proteína ribonuclear nuclear) e anticorpos         



 

anti-DNA e a deficiência hereditária de componentes do complemento (C1q, C2 ou            
C4), também estão ligados a essa suscetibilidade. Vários genes não-MHC (TNF α,            

TCR, CR1, IL 6, FcγRIIA, FcγRIIIA e genes que codificam a proteína de ligação à               
manose) possuem ligação com o LES11. 

O LES tem maior prevalência em mulheres férteis, o que indica que fatores             

hormonais femininos estão ligados ao seu aparecimento. Há indicações de que           
estrogênios, progesterona e androgênios possuem efeito modulador nas respostas         

imunes humoral e celular, esses efeitos acontecem pela interação         
imuno-neuroendócrina. O polimorfismo do gene de Receptores Estrogênicos aumenta         

o risco do desenvolvimento do LES. Foi demonstrado também que os níveis séricos             

de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) em doentes com LES eram baixos, assim,           
sugerindo que a deficiência da vitamina D é um fator de risco no desenvolvimento do               

Lúpus12 13. 

Vários fatores ambientais estão associados ao desenvolvimento do LES como          

por exemplo a radiação ultravioleta (UV), o tabagismo, uso de alguns fármacos, o             

estresse e as infecções. As radiações UVA e UVB são um fator habitual na indução e                
exacerbação do LES, por que a radiação UV leva à apoptose dos queratinócitos             

humanos, causando a formação de bolhas que contêm antígenos nucleares e           
citoplasmáticos, onde os autoantígenos ficam expostos ao sistema imune, podendo          

provocar a autoimunidade14. 

O LES pode aparecer durante ou após o uso de alguns fármacos, sendo os              
mais associados: agentes anticonvulsivantes, penicilamina, sulfasalazina,      

bloqueadores β, tiazidas, estatinas, terbinafina, entre outros. O tabagismo induz a           
lesão tecidual e aumenta a apoptose por meio da liberação de radicais livres e              

metaloproteinases e indução da expressão Fas na superfície linfocitária. Os radicais           

livres causam interações com o DNA, o que pode causar mutações genéticas e ativar              
genes que são responsáveis por doenças autoimunes. Foi identificado que portadores           

de LES fumantes possuem mais casos de pleurite e peritonite, que os não fumantes15              

16. 



 

O LES pode ser desencadeado após infecções em indivíduos geneticamente          
vulneráveis, por meio do processo de Mimetismo Molecular, onde antígenos de           

microrganismos são semelhantes a antígenos celulares17. 

MIMETISMO MOLECULAR  

O mimetismo molecular é considerado um mecanismo patogênico de doenças           

reumáticas, caracterizado por epítopos tanto do agente infeccioso, quanto do tecido           
humano, gerando uma resposta imune celular ou humoral contra os próprios tecidos            

do organismo. Um exemplo de mimetismo molecular, é a doença cardíaca reumática            
que está relacionada com as proteínas estreptocócicas e proteínas do tecido           

cardíaco, no envolvimento de moléculas HLA. Isso se deve à semelhança encontrada            

entre epítopos da proteína M dos estreptococos (S. pyogenes) e proteínas do tecido             
cardíaco, em um processo conhecido como reação cruzada, favorecendo a ligação           

dos anticorpos produzidos ou células T reativas contra os antígenos da bactéria, no             
tecido cardíaco. Portanto, no caso da febre reumática, o mimetismo molecular           

influencia no desencadeamento da doença, pois há ligação de anticorpos ou células T             

específicas no tecido cardíaco18. 

O sistema HLA não só influencia na patogênese e susceptibilidade da doença,            

como também no tipo de manifestação clínica que o paciente irá apresentar e a              
proteção contra elas. Os antígenos do HLA de classe I, exercem um papel             

imunomodulatório sobre as células T citotóxicas e células NK. Estas associações,           

estão influenciadas pela distribuição de alelos HLA entre as diversas etnias, por            
desequilíbrios de ligação entre os genes HLA e diferenças nos antígenos de            

superfície dos microrganismos causais19. 

A indução da resposta imune e subsequente liberação de citocinas          

pró-inflamatórias é crítica para eliminação do vírus. No entanto, uma resposta           

pró-inflamatória sustentada contra tecidos específicos do hospedeiro ocorre quando         
há uma homologia de sequência ou estrutura entre antígenos estranhos e           

autoantígeno. Apesar deste conceito ter sido associado à autoimunidade, existem          
casos em que a reatividade cruzada fornece proteção ao hospedeiro, denominada           

imunidade heteróloga. A reatividade cruzada ou o mimetismo entre várias cepas do            



 

vírus, comprovam que a imunidade protetora surge em certos indivíduos, mesmo na            
ausência de exposição prévia a um patógeno emergente20. 

MICRORGANISMOS X LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO (LES) 

 Entre os patógenos mais prováveis do LES, as infecções virais têm sido            

amplamente estudadas. Os vírus desempenham um papel importante nas doenças          

autoimunes, sendo o mais citado o vírus Epstein-Barr (EBV), que causa ou agrava as              
doenças autoimunes. O EBV é um vírus do herpes que pode infectar mais de 90% da                

população mundial e é o patógeno da mononucleose infecciosa. O ciclo do vírus no              
hospedeiro inclui um período de incubação e um período de virulência. O vírus pode              

aparecer em grandes números para causar estimulação imunológica5. 

Vários autores descreveram a associação entre a infecção por EBV e o LES, e              
a reação cruzada de anticorpos contra o vírus e componentes de proteínas humanas.             

A descoberta de altos títulos de anticorpos anti-EBV em pacientes com LES, e a              
descoberta de que a infecção por EBV ocorre antes das alterações autoimunes no             

LES, fortalecem a suspeita dessa associação5 21 22. 

Por meio de estudos sorológicos e detecção direta do genoma viral, a infecção             
por Epstein-Barr foi associada ao LES durante o início e a atividade da doença. O               

mecanismo pelo qual o vírus interfere no aparecimento e na atividade da doença             
pode ser explicado pela simulação molecular da proteína viral EBNA 1 e do antígeno              

Ro de lúpus e pela incapacidade dos linfócitos T CD8 + de controlar os linfócitos B                

infectados pelo vírus. Essa associação foi relatada em diversos estudos por meio de             
evidências sorológicas e moleculares. Por exemplo, em pacientes com essa doença,           

a taxa de soroconversão para EBV é mais rápida e a carga viral é maior em                
comparação com indivíduos infectados com o vírus sem LES22. 

Pacientes com LES têm uma resposta imune humoral mais ampla ao EBNA-1            

e epítopos humorais mais específicos. A região de reação fora da sequência de             
repetição comum de glicina-alanina é reativa com epítopos de autoantígenos iniciais           

comuns e é um alvo potencial para simulação molecular. Além disso, outras            
populações também apresentam respostas imunes humorais exclusivas do SLE ao          

EBNA-1. O EBV atua por meio de diferentes TLRs, levando à produção de interferon,              

à apresentação anormal de antígeno, à ativação de linfócitos T, à produção de             



 

citocinas e à perda de tolerância. O EBV também possui um homólogo viral de IL-10,               
que pode induzir ativação insuficiente de APC, e um homólogo bcl-2, que pode inibir a               

apoptose de células infectadas23. 

CONCLUSÃO 

Existem fortes evidências de que o Vírus Epstein-Barr está associado ao           

desencadeamento do LES, devido ao processo de mimetismo molecular. Portanto, as           
infecções são fatores ambientais que devem ser levadas em consideração para o            

entendimento das doenças autoimunes. 
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