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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma disfungao autoimune onde existe
o0 acometimento de diversos sistemas e a producdo de diversos auto-anticorpo. A
etiologia do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ainda n&o é totalmente conhecida,
sabe-se que diversos fatores contribuem para o seu desenvolvimento, entre eles a
interferéncia de microrganismos. O objetivo do estudo é avaliar o envolvimento dos
microrganismos no desencadeamento do LES. O levantamento bibliografico foi
realizado por meio de buscas de artigos indexados nas bases de dados da saude
como National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), de acordo com os descritores: Epstein-Barr Virus, Lupus Eritematoso
Sistémico; Mimetismo Molecular; Interagbes entre Hospedeiros e Microrganismo;
antigenos virais. O LES pode ser desencadeado apds infecgbes em individuos
geneticamente vulneraveis, devido ao mimetismo molecular. A infecgdo pelo virus
Epstein-Barr (EBV) é a que apresenta maior relagdo com o LES, devido a
semelhanga molecular do antigeno 1 nuclear do EBV com proteinas presentes nas
células dos seres humanos. Observa-se, portanto, que o LES pode estar atrelado a
varios fatores, todavia a infeccdo pelo EBV é fortemente associada, devido ao

processo de mimetismo molecular.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico, mimetismo molecular, interagdes

entre hospedeiros e microrganismos, antigenos 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.



INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune crénica,
envolvendo diferentes 6rgdos no organismo humano. E caracterizado pela formagao
de autoanticorpos contra antigenos nucleares, deposicdo de imunocomplexos e
oclusdo de pequenos vasos em oOrgaos variados, fazendo com que o sistema imune
ataque as proprias células e tecidos do corpo, resultando em inflamacao e dano
tecidual. A evolugao desta doenca € imprevisivel. A doenca apresenta manifestacoes
polimodrficas juntamente com periodos de exacerbagdes e remissdes, e estao
associados a fatores genéticos, ambientais, hormonais, bioldgicos, uso de drogas e

radiagao ultravioleta® 2 3.

A infeccdo por microrganismos tem sido largamente estudada como um
provavel fator etiolégico ou etiopatogénico do LES. Essa associacdo vem do
mimetismo molecular, que € quando ocorre uma reagao cruzada entre antigenos do
hospedeiro e resposta imunolégica frente a um microrganismo, pois algumas
proteinas de células humanas sdo semelhantes as proteinas de microrganismos,
fazendo com que os anticorpos previamente formados para determinado

microrganismo reconhegam parte de uma célula, ocorrendo a apoptose celular®.

Em relacdo ao desencadeamento do LES, estudo sugere a participagdo do
virus Epstein-Barr (EBV) na imunopatogénese da doenca. Nesta hipotese, a
associagdo do EBV com o LES é apoiada no achado de que os auto-antigenos
responsaveis pelo desencadeamento da doenga autoimune, apresentam sequéncias
proteicas semelhantes a antigenos especificos do virus, capazes de gerar anticorpos
correspondentes aos primeiros autoanticorpos, observados na doenca. Essa
reatividade cruzada demonstra um papel critico na inducdo da autoimunidade

observada no LES*.

Apesar do LES ser multifatorial, a sua etiopatogénese esta fortemente
associado com agentes etiologicos, por meio do mimetismo molecular® portanto é
relevante apontar e elucidar aspectos relacionados aos agentes etiolégicos, como
virus, bactérias e fungos mais frequentes no desenvolvimento do LES, dessa forma o
objetivo do trabalho ¢é avaliar o envolvimento dos microrganismos no

desencadeamento do Lupus Eritematoso Sistémico (LES).



METODOLOGIA

O estudo foi realizado por meio de uma revisao de literatura narrativa, onde
foram avaliados artigos cientificos publicados em periddicos, no periodo 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, Lupus Eritematoso Sistémico; Mimetismo
Molecular; Interagcbes entre Hospedeiros e Microrganismo; antigenos virais, de acordo
com os Descritores em Ciéncia da Saude (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 relacdo entre fatores
predisponentes e o LES e excluidos aqueles que falavam do diagndstico e tratamento
para o LES.

ApoOs a leitura critica dos artigos foram observados e reunidos informacgoes e
dados que demonstravam os fatores implicados no desencadeamento do LES, como
a interferéncia de um microrganismo e os mesmos foram utilizados para o

desenvolvimento do presente estudo.



RESULTADOS
FATORES ASSOCIADOS AO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

O Lupus Eritematoso Sistémico ou comumente conhecido como LES, € uma
doencga inflamatdria crénica autoimune do tecido conjuntivo, multissistémica, e que
nao tem uma causa conhecida. Apresenta um padrao heterogéneo de manifestagdes
clinicas e sorologicas e € caracterizada pela presenga de autoanticorpos. Possui
manifestacdes clinicas polimérficas, com periodos de exacerbacdes e remissoes.
Apesar de ndo ter uma etiologia totalmente conhecida, sabe-se que tem varios
fatores, em conjunto, que favorecem o desenvolvimento desta doenga como: a
predisposicao genética e fatores ambientais, como a luz ultravioleta, alguns
medicamentos, infeccdes virais, substancias quimicas, horménios sexuais e fatores
emocionais. Conhecida por ser uma doenca rara, acometendo mais frequentemente
mulheres jovens, em fase reprodutiva. A doenga pode ocorrer em todas as etnias e

em todas as partes do mundo®’ 8.

A producao de autoanticorpos auxilia no desenvolvimento do LES pela indugéo
de células imunes mediadas por hipersensibilidade do tipo lll, tipo Il e citotoxicidade
dependente de anticorpos. Esta deposi¢do pode instruir células imunes inatas para a
producéo de citocinas como o IFN-a, fator de necrose tumoral (TNF) e interleucinas.
Um outro aspecto fundamental para o LES é a participacdo dos linfécitos B na
atividade da doencga, que regulam outros linfocitos B, linfécitos T e células dendriticas,
além de produzir diversas citocinas. Apesar deste envolvimento ndo ser totalmente
conhecido, estima-se que sua participagdo é fundamental na imunopatogenia da

doenga® °.

A combinacdo dos fatores genéticos, imunoldgicos, hormonais e ambientais

sd0 necessarios para o desenvolvimento do LES™,

Varios genes podem contribuir para o desenvolvimento da doenga, em alguns
casos (menos de 5%), um unico gene pode ser responsavel. Alguns genes da classe
Il do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) foram associados a uma
maior susceptibilidade ao LES, em diferentes etnias (genes HLA DR2 e DR3). A
presenca de alguns autoanticorpos como anti-Sm (pequena proteina ribonuclear

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



anti-DNA e a deficiéncia hereditaria de componentes do complemento (C1q, C2 ou
C4), também estdo ligados a essa suscetibilidade. Varios genes nao-MHC (TNF a,
TCR, CR1, IL 6, FcyRIIA, FcyRIIIA e genes que codificam a proteina de ligagcéo a

manose) possuem ligagdo com o LES™.

O LES tem maior prevaléncia em mulheres férteis, o que indica que fatores
hormonais femininos estdo ligados ao seu aparecimento. Ha indicacbes de que
estrogénios, progesterona e androgénios possuem efeito modulador nas respostas
imunes humoral e celular, esses efeitos acontecem pela interagao
imuno-neuroenddcrina. O polimorfismo do gene de Receptores Estrogénicos aumenta
o risco do desenvolvimento do LES. Foi demonstrado também que os niveis séricos
de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) em doentes com LES eram baixos, assim,
sugerindo que a deficiéncia da vitamina D é um fator de risco no desenvolvimento do

Lupus™™,

Varios fatores ambientais estdo associados ao desenvolvimento do LES como
por exemplo a radiacao ultravioleta (UV), o tabagismo, uso de alguns farmacos, o
estresse e as infeccdes. As radiacbes UVA e UVB sido um fator habitual na indugao e
exacerbacdo do LES, por que a radiagdo UV leva a apoptose dos queratindcitos
humanos, causando a formagdo de bolhas que contém antigenos nucleares e
citoplasmaticos, onde os autoantigenos ficam expostos ao sistema imune, podendo

provocar a autoimunidade™.

O LES pode aparecer durante ou apdés o uso de alguns farmacos, sendo os
mais associados: agentes anticonvulsivantes, penicilamina, sulfasalazina,
bloqueadores B, tiazidas, estatinas, terbinafina, entre outros. O tabagismo induz a
lesdo tecidual e aumenta a apoptose por meio da liberacdo de radicais livres e
metaloproteinases e indugdo da expressao Fas na superficie linfocitaria. Os radicais
livres causam interagdes com o DNA, o que pode causar mutagdes genéticas e ativar
genes que sao responsaveis por doengas autoimunes. Foi identificado que portadores

de LES fumantes possuem mais casos de pleurite e peritonite, que os ndo fumantes'
16



O LES pode ser desencadeado apos infecgdes em individuos geneticamente
vulneraveis, por meio do processo de Mimetismo Molecular, onde antigenos de

microrganismos sdo semelhantes a antigenos celulares'’.
MIMETISMO MOLECULAR

O mimetismo molecular é considerado um mecanismo patogénico de doengas
reumaticas, caracterizado por epitopos tanto do agente infeccioso, quanto do tecido
humano, gerando uma resposta imune celular ou humoral contra os préprios tecidos
do organismo. Um exemplo de mimetismo molecular, é a doenga cardiaca reumatica
que esta relacionada com as proteinas estreptocécicas e proteinas do tecido
cardiaco, no envolvimento de moléculas HLA. Isso se deve a semelhanga encontrada
entre epitopos da proteina M dos estreptococos (S. pyogenes) e proteinas do tecido
cardiaco, em um processo conhecido como reagao cruzada, favorecendo a ligacao
dos anticorpos produzidos ou células T reativas contra os antigenos da bactéria, no
tecido cardiaco. Portanto, no caso da febre reumatica, o mimetismo molecular
influencia no desencadeamento da doencga, pois ha ligagao de anticorpos ou células T

especificas no tecido cardiaco’®.

O sistema HLA nao so6 influencia na patogénese e susceptibilidade da doenca,
como também no tipo de manifestacao clinica que o paciente ira apresentar e a
protecdo contra elas. Os antigenos do HLA de classe |, exercem um papel
imunomodulatério sobre as células T citotoxicas e células NK. Estas associagdes,
estdo influenciadas pela distribuicdo de alelos HLA entre as diversas etnias, por
desequilibrios de ligagdo entre os genes HLA e diferengcas nos antigenos de

superficie dos microrganismos causais'®.

A inducdo da resposta imune e subsequente liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias € critica para eliminacdo do virus. No entanto, uma resposta
pro-inflamatéria sustentada contra tecidos especificos do hospedeiro ocorre quando
ha uma homologia de sequéncia ou estrutura entre antigenos estranhos e
autoantigeno. Apesar deste conceito ter sido associado a autoimunidade, existem
casos em que a reatividade cruzada fornece protecdo ao hospedeiro, denominada

imunidade heterdloga. A reatividade cruzada ou o mimetismo entre varias cepas do



virus, comprovam que a imunidade protetora surge em certos individuos, mesmo na

auséncia de exposigao prévia a um patégeno emergente?.
MICRORGANISMOS X LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Entre os patdégenos mais provaveis do LES, as infecgbes virais tém sido
amplamente estudadas. Os virus desempenham um papel importante nas doencas
autoimunes, sendo o mais citado o virus Epstein-Barr (EBV), que causa ou agrava as
doencas autoimunes. O EBV é um virus do herpes que pode infectar mais de 90% da
populagcao mundial e € o patdgeno da mononucleose infecciosa. O ciclo do virus no
hospedeiro inclui um periodo de incubagdo e um periodo de viruléncia. O virus pode

aparecer em grandes nimeros para causar estimulagédo imunolégica®.

Varios autores descreveram a associagao entre a infecgdo por EBV e o LES, e
a reacao cruzada de anticorpos contra o virus e componentes de proteinas humanas.
A descoberta de altos titulos de anticorpos anti-EBV em pacientes com LES, e a
descoberta de que a infecgdo por EBV ocorre antes das alteragdes autoimunes no

LES, fortalecem a suspeita dessa associagao® 2! 2,

Por meio de estudos sorologicos e detecgao direta do genoma viral, a infecgao
por Epstein-Barr foi associada ao LES durante o inicio e a atividade da doenga. O
mecanismo pelo qual o virus interfere no aparecimento e na atividade da doencga
pode ser explicado pela simulagdo molecular da proteina viral EBNA 1 e do antigeno
Ro de lupus e pela incapacidade dos linfocitos T CD8 + de controlar os linfocitos B
infectados pelo virus. Essa associacao foi relatada em diversos estudos por meio de
evidéncias sorologicas e moleculares. Por exemplo, em pacientes com essa doenga,
a taxa de soroconversao para EBV €& mais rapida e a carga viral € maior em

comparagdo com individuos infectados com o virus sem LES?.

Pacientes com LES tém uma resposta imune humoral mais ampla ao EBNA-1
e epitopos humorais mais especificos. A regido de reagdo fora da sequéncia de
repeticdo comum de glicina-alanina é reativa com epitopos de autoantigenos iniciais
comuns e € um alvo potencial para simulacdo molecular. Além disso, outras
populacdes também apresentam respostas imunes humorais exclusivas do SLE ao
EBNA-1. O EBV atua por meio de diferentes TLRs, levando a producéao de interferon,

a apresentacdo anormal de antigeno, a ativagdo de linfécitos T, a producédo de



citocinas e a perda de tolerancia. O EBV também possui um homdélogo viral de IL-10,
que pode induzir ativacao insuficiente de APC, e um homdlogo bcl-2, que pode inibir a

apoptose de células infectadas®.
CONCLUSAO

Existem fortes evidéncias de que o Virus Epstein-Barr esta associado ao
desencadeamento do LES, devido ao processo de mimetismo molecular. Portanto, as
infecgcdes sado fatores ambientais que devem ser levadas em consideragao para o

entendimento das doengas autoimunes.
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