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RESUMO

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca cronica autoimune, de etiologia
desconhecida e manifesta¢Ges variadas. O LES é caracterizado pela perturbacdo da homeostase
imunolodgica devido ao acometimento de multiplos 6rgdos e sistemas, resultante da acédo de
diversos anticorpos auto-reativos e ndo 6rgdo-especificos, formadores de imunocomplexos
variados. Devido a uma intensa inflamacdo sistémica, observam-se varias manifestacdes
clinicas prejudiciais as articulagdes, a pele e ao sangue. O estudo teve como objetivo descrever
e analisar, por meio de uma revisdo integrativa, a atuacdo do sistema imunoldgico no LES. As
bases de dados utilizadas foram: Google Académico, Scielo, PUbMED e LILACS, incluindo
artigos publicados entre 2013 e 2022. O ldpus eritematoso sistémico € marcado pelo
desequilibrio na regulacdo do sistema imune, que promove o reconhecimento de antigenos
préprios. Esse processo ocorre devido a abundancia de fragmentos apoptoticos, responsavel
pela superproducdo de anticorpos por meio dos plasmdcitos ou da resposta celular T-
independente. A acdo da citocina interferon alfa (INFa) é crucial para a hiperreatividade
observada no LES, ja que, mediante o acionamento do HLA (antigeno leucocitario humano),
ela promove a producdo dos AAN e favorece a lesdo dos tecidos organicos pela doencga. Ainda
que a etiologia do LES ndo esteja totalmente elucidada, afirma-se que mecanismos
imunoldgicos como autoanticorpos, 0 excesso de restos apoptdticos e citocinas e a falha na
tolerancia dos linfocitos sdo fatores associados a essa doenca inflamatdrio. Nesse contexto,
evidencia-se que o LES é uma doenca autoimune dependente de autoantigeno direcionado a
célula T. A presenca de células apoptoticas é compreendida como um sinal anti-inflamatorio e
seu aumento ou retardo leva a uma crescente exibicdo de nucleossomos ao sistema imune, 0
que provoca lesdes nos érgaos.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico, sistema imune, doenga autoimune.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease of unknown etiology and
varied manifestations. SLE is characterized by disturbed immune homeostasis due to the
involvement of multiple organs and systems, resulting from the action of various self-reactive,
non-organ-specific antibodies forming various immunocomplexes. Due to an intense systemic
inflammation, several clinical manifestations are observed that are harmful to the joints, skin,
and blood. The study aimed to describe and analyze, by means of an integrative review, the role
of the immune system in SLE. The databases used were: Google Academic, Scielo, PUbMED
and LILACS, including articles published between 2013 and 2022. Systemic lupus
erythematosus is marked by an imbalance in the regulation of the immune system, which
promotes recognition of self antigens. This process occurs due to the abundance of apoptotic
fragments, responsible for the overproduction of antibodies by plasma cells or T-independent
cellular response. The action of the cytokine interferon alpha (INFa) is crucial for the
hyperreactivity observed in SLE, since, by triggering HLA (human leukocyte antigen), it
promotes the production of HLAs and favors the damage of organ tissues by the disease.
Although the etiology of SLE is not fully elucidated, it is said that immunological mechanisms
such as autoantibodies, excess apoptotic remnants and cytokines, and lymphocyte tolerance
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failure are factors associated with this inflammatory disease. In this context, it is evident that
SLE is an autoantigen-dependent T-cell-directed autoimmune disease. The presence of
apoptotic cells is understood as an anti-inflammatory signal, and their increase or delay leads
to an increased display of nucleosomes to the immune system, which causes organ damage.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, immune system, autoimmune disease.

1 INTRODUCAO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca inflamatoria autoimune. De
etiologia multifatorial ou desconhecida, o LES perturba a homeostase imunoldgica devido ao
acometimento de multiplos 6rgdos e sistemas, 0 que pode levar a manifestacdes clinicas
variadas. Além disso, o LES é caracterizado pelo papel do sistema imune na indugéo e producéo
de autoanticorpos, formacéo e deposicdo de imunocomplexos e dano tecidual (CONSIGLIO,
2013).

A ativacdo anormal de células T (LT), linfocitos B (LB) e células apresentadoras de
antigeno prejudica a tolerancia imunoldgica e induz autoantigenos levando ao desenvolvimento
e persisténcia de doencas autoimunes. Estes fornecem auto-antigenos para LT auto-reativos
anormais, que, ao serem ativados, ajudam as células B. O resultado é a inducdo e producdo de
varios anticorpos auto-reativos e ndo 6rgdos-especificos (principalmente contra antigenos
nucleares), ativacdo do sistema complemento (SC) e entrada de células inflamat6rias em
orgdos-alvo, o que pode levar a destruicdo tecidual (GLESSE, 2015).

O aumento da apoptose leva ao excesso de detritos celulares que ndo podem ser
adequadamente processados pelas células e mediadores sollveis, levando a deposicdo de
imunocomplexos nos tecidos, resultando em danos a multiplos 6rgdos e a uma intensa
inflamacéo sistémica. Dessarte, o sistema imunolédgico do paciente apresenta danos extensos,
levando a alteragdes no comportamento sistémico (MONTICIELO, 2010; CONSIGLIO, 2013).

Assim, o presente estudo teve como objetivo: descrever e analisar a atuagdo do sistema

imune no LES.

2 METODOLOGIA

Este artigo consiste em uma revisdo integrativa de carater qualiquantitativo da literatura.
As bases de dados utilizadas foram: Google Académico, Scielo e PUbMED. Foram utilizados
o0s descritores de acordo com DECS (Descritores em Ciéncia da Saude): “Lupus Eritematoso

Sistémico, Sistema Imunitario e Fenomenos do Sistema Imunologico”.
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Foram pesquisados na plataforma PubMed utilizando os algoritmos “systemic lupus
eruthematosus|[Title] AND immune system”. Na Scielo e Google Académico, utilizou-se esses
descritores em lingua portuguesa.

Inicialmente, a partir da busca realizada, 27 artigos em portugués e inglés, foram eleitos
para andlise e posteriormente apenas 11 foram utilizados neste estudo, os quais foram
submetidos a uma interpretagdo minuciosa para a coleta de dados.

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados entre 2013 e 2022, que responderam
a questdo central do estudo e eram trabalhos de revisdo de literatura, revisdo sistematica e meta-
analise, disponibilizados na integra.

Os critérios de exclusdo foram artigos que ndo seguiram o0 eixo temético e que ndo

estavam disponiveis gratuitamente.

Figura 1 — Fluxograma da selec&o dos estudos para a metanalise.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1- Analise dos resultados obtidos

Autor Ano Tipo de estudo Principais resultados

Delineamento do papel da
morte programada de células no
desenvolvimento da patogenia
do lUpus eritematoso sistémico.

Consiglio, C. R. 2013 Tese

Algumas formas de
imunodeficiéncias primarias
Errante, et al 2016 Revisdo de literatura e relato de caso estdo associadas a certas
particularidades fenotipicas do

LES.

Delineamento  de  diversos
mecanismos moleculares
envolvidos na patogénese do
LES, como o antigeno
leucocitario humano, IFN tipo
1, apoptose, polimorfismo e
outros fatores pro-
inflamatorios.

Ghodke-Puranik, et al 2015 Revisdo de literatura

Descricdo dos defeitos nas vias
de apoptose em pacientes com
LES formulacdo da hipétese de
Glesse, N. 2015 Tese que uma menor capacidade de
regulagdo do sistema imune
estaria envolvida na patogenia
do LES.

Na associacdo entre alergias e
Revisdo de literatura LES, a maioria dos individuos
Lucena et al 2013 possuia niveis elevados de IgE
e reacgOes alérgicas fortes a
antibidticos.

Descrigdo do papel das células
B na evolucdo do LES em
pacientes, onde a influéncia das
células B regulatorias, células
plasmaticas autorreativas e
células B idade-associadas.

Ma et al 2019 Revisdo de literatura

Exposicdo detalhada do papel
de diversos tipos de células no
Moulton et al 2017 Revisdo sistematica desevolvimento  do  ldpus
eritematoso sistémico, como 0s
linfocitos T e seus subtipos,
linfocitos B, células de
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imunidade inata (neutrofilos,
células dendriticas,
macrofagos), a explicagdo de
como ocorre a lesdo de tecido
do ponto de vista patoldgico e
imunoldgico e 0 avanco do uso
de biomarcadores e principios
biol6gicos no tratamento e
diagndstico do LES.

Descrigdo geral, por meio de
revisdo  bibliogréfica, da
fisiopatologia, etiopatogenia,
fatores de risco, epidemiologia,
diagndstico e tratamento do
IUpus eritematoso sistémico.

Rodrigues et al 2013 Revisdo bibliogréfica

Sintetizacdo da fisiopatologia
do LES, com énfase do
Silva et al 2021 Revisdo de literatura tratamento complexo dessa
enfermidade, em vista que nao
possui cura para esse quadro.

Descricdo dos mecanismos
celulares autoimunes na leséo
de 6rgéos pelo LES, com énfase
na nefrite lGpica.

Tsokos et al 2020 Revisado sistematica

A desregulacdo da morte
programada contribui para a
patogénese e desenvolvimento
do lUpus eritematoso sistémico,
onde a morte acelerada de
células e 0 acimulo de residuos
proveniente das células morte
estdo fortemente associados
com o0 evento que inicia a
doenca.

Yang et al 2019 Revisdo de literatura

Fonte: autoral.

Dos 11 artigos selecionados, dois se tratavam de teses de doutorado e mestrado, um
combinava uma revisdo de literatura com um relato de caso e os 8 restantes retratavam revisoes
literarias. Dentre os trabalhos, 3 pertenciam ao de 2013, dois de 2015, um de 2017 e o restantes
eram mais recentes, datados de 2017 a 2021.

Ademais, 45% dos artigos selecionados realizaram estudos mais abrangentes, com uma
integracdo de varias informacgfes consolidadas sobre a imunologia do lupus eritematoso
sistémico (3, 5, 9, 10, 11). Contudo, 54.5% (6) dos trabalhos cientificos estudaram mecanismos

da imunopatogenia do LES especificos que ndo estavam elucidados na comunidade cientifica,
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sendo extremamente relevantes para a compreensdo do LES. Esses artigos discutiram sobre o
papel da morte programada e de células apoptéticas, de alergias, dos LB, de variantes
polimorficas do gene SIRT1 e da imunodeficiéncia primaria na progresséo e agudizacdo dessa
doenca (1, 2, 4, 6, 8, 12).

Grande parte dos artigos selecionados destacam a importancia do desequilibrio na
regulacdo e manutengdo do sistema imune, que promove 0 reconhecimento de antigenos
préprios e afeta diversos 6rgdos e tecidos por meio do desenvolvimento de uma inflamacéo
multissistémica e producao de auto-antigenos que se associam ao sistema complemento (4, 8,
10, 12).

O processo inflamatério pode ocorrer devido a abundéncia de fragmentos apoptéticos,
responsaveis pela superproducao de anticorpos por meio dos plasmacitos ou da resposta celular
T-independente. Entre esses autoanticorpos, destacam-se os antinucleares (AAN), que agem
como um predecessor da eclosdo clinica do LES, uma vez que reagem contra o material
genético do individuo (9). Os autoanticorpos sdo produzidos por LB autorreativos, uma vez que
0 LES causa 0 aumento da producéo de plasmadcitos secretores de imunoglobulinas. Entre elas,
destaca-se a IgE, o qual, em excesso no organismo, causa a migracao de inumeros basofilos
para os linfonodos, onde promovem a diferenciacdo de células em linfécitos TH2 e 0 aumento
da sintese de autoanticorpos. Esse ciclo pode acarretar na potencializacdo da atividade da
doenga e no desenvolvimento da nefrite lUpica (1, 5, 11).

E imperativo o papel de componentes e processos do sistema imunoldgico no
desenvolvimento dessa enfermidade. A apoptose é um dos mecanismos que sofre alteracGes
drasticas no LES, ja que se encontra muito acelerada no desenvolvimento da doenca e, em
condicGes onde a remocgdo dos residuos dessa apoptose é defeituosa, ocorre a acumulacao
massiva de células apoptéticas, que sdo submetidas a um processo de necrose (11, 12).

Ademais, a netose, processo realizado por neutrofilos para garantir a morte de
patdgenos, pode exacerbar a resposta inflamatéria do LES. Isso ocorre devido a ativacdo do
inflamossomo NLRP3, que estimula a secrecdo de interleucinas. Portanto, em condic¢des nas
guais esse mecanismo ocorre em excesso, pode-se lesionar tecidos e promover a autoimunidade
(12).

Na reacdo inflamatoria do LES, além da ag@o dos anticorpos e a da apoptose, os LT
produzem quantidades insuficientes de IL-2 e estimulam a atividade de LB. Os LB autorreativos
que sdo associadas a idade (ABCs), acumulam-se e aceleram a progressdo da doenga ao

fomentar a secregéo acelerada de autoanticorpos (4, 6).
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No que tange ao impacto dos linfdcitos no LES, € importante reiterar que a sinalizagéo
das células T CD3- é anormal em pacientes acometidos e, por conseguinte, a expressao de
quinases, moléculas de adeséo e citocinas pré-inflamatorias € gravemente afetada. A IL-17 €
uma citocina que amplifica sua liberacéo e atividade na doencga, haja vista que ela recruta células
efetoras para os 6rgdos, aumenta a sobrevivéncia de plasmdcitos secretores de imunoglobulinas
e pode auxiliar nas infiltragfes dos rins por neutréfilos e, por conseguinte, a inflamacéo desse
orgdo (1, 11).

A acdo da citocina interferon alfa (INFa) é crucial para a hiperreatividade observada no
LES, ja que, mediante o acionamento do HLA (antigeno leucocitario humano), ela promove a
producdo dos AAN e favorece a lesdo dos tecidos organicos pela ativacao de linfécitos CD8+
citotoxico. Ademais, genes de classe 2 pertencentes ao HLA aparentam estar envolvidos na
susceptibilidade do lGpus eritematoso sistémico (1, 2, 3).

Ainda que a etiologia do LES ndo esteja totalmente elucidada, afirma-se que
mecanismos imunoldgicos como a producdo exacerbada de autoanticorpos, o excesso de restos
apoptaticos e citocinas e a falha na tolerancia dos linfdcitos séo fatores associados a essa doenca

inflamatdria (9).

4 CONCLUSAO

Nesse contexto, evidencia-se que a deplecdo no sistema imunoldgico de pacientes com
LES leva ao descontrole, perda da autotolerancia e alteracdo da ativacdo celular dos LT, sendo
um cenario desfavoravel, ja que o LES é uma doenca autoimune dependente de autoantigeno
direcionado a LT. Ainda que alguns mecanismos desta doenca estejam elucidados, evidencia-
se a necessidade de pesquisas para compreender completamente a influéncia do sistema imune

na fisiopatologia do lGpus eritematoso sistémico.
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