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RESUMO

Introducio: O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga inflamatoéria
cronica, multissistémica, de natureza auto-imune, caracterizada pela presenca
de diversos auto-anticorpos. De etiologia ndo completamente elucidada, o
desenvolvimento da doenca esta associado a predisposi¢ao genética e fatores
ambientais. Objetivos: Analisar a influéncia da exposi¢do ambientais no
desenvolvimento do LES. Material e métodos: Trata-se de revisdo narrativa
sobre fatores de riscos ambientais relacionados com o desenvolvimento do
LES através de um levantamento bibliografico mediante consulta eletronica
nas bases de dados de dados: Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Scientific
Electronic Library on Line (Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Pubmed. Ao todo, 40 artigos relevantes
foram selecionados, possibilitando a discussdo sobre o assunto. Resultados:
Existem evidéncias que sugerem a relagdo do tabagismo, silica e fatores
hormonais na patogénese do LES. Outros estudos apontam que o consumo de
alcool e risco de LES apresentam resultados conflitantes. Outros fatores como
raios ultravioleta e o vitamina D também foram relacionados Conclusio:
Pesquisas adicionais permitirdio uma compreensdao completa dos fatores
ambientais que possam levar a intervengodes de prevengdo para a LES afim de
minimizar os riscos e possibilitar melhor qualidade de vida para os pacientes.

Palavras-chave: Lipus eritematoso sistémico; Exposi¢do ambiental; Raios
Ultravioleta; Vitamina D; Hormonios; Tabagismo; Consumo de bebida
alcoolica.

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, multisystem
inflammatory disease of an autoimmune nature, characterized by the presence
of several autoantibodies. The etiology of the disease is not completely
elucidated, and the development of the disease is associated with genetic
predisposition and environmental factors. Objectives: To analyze the
influence of environmental exposure on the development of SLE. Material
and methods: This is a narrative review on environmental risk factors
related to the development of SLE through a bibliographic survey through
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electronic consultation in the databases: Virtual Health Library (BVS), Scientific Electronic Library on
Line ( Scielo), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and Pubmed. In
all, 40 relevant articles were selected, enabling discussion on the subject. Results: There is evidence to
suggest a relationship between smoking, silica and hormonal factors in the pathogenesis of SLE. Other
studies indicate that alcohol consumption and the risk of SLE present conflicting results. Other factors such
as ultraviolet rays and vitamin D were also related. Conclusion: Additional research will allow a complete
understanding of environmental factors that may lead to SLE prevention interventions in order to minimize
risks and enable a better quality of life for patients.

Keywords: Systemic lupus erythematosus; Environmental exposure; Ultraviolet rays; Vitamin D; hormones;
smoking; Consumption of alcoholic beverage.

1 INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune cronica e pode acometer diversos
orgaos (FAVA; PETRI, 2019). As manifestacdes clinicas do LES sdo complexas com caracteristicas clinicas
variaveis e estdo relacionadas a presenga de multiplos autoanticorpos, resultando na formagao e deposigao
de imunocomplexos e geragdo de outros processos imunologicos (TSOKOS, 2022). A prevaléncia varia de
20 a 150 casos por 100.000 pessoas e parece estar aumentando a medida que a doenga é reconhecida mais
prontamente e as taxas de sobrevivéncia melhoram (TSOKOS, 2020).

O LES ¢ uma doenga de distribuicdo mundial, que ocorre em ambos 0s sexos € em grupos raciais/
étnicos e etarios; porém as taxas em adultos, em mulheres e em ndo caucasianos sdo mais elevadas. Os ndo
caucasianos apresentam uma doenca mais grave com maior risco de mortalidade precoce e acimulo de
danos (PONS-ESTEL, UGARTE-GIL; ALARCON,2017).

No Brasil, taxa de mortalidade de pacientes com LES no Brasil é de 4,76 6bitos/100.000 habitantes,
havendo predominancia de mulheres e de raga branca nesse grupo de pacientes. As diferencas entre as
regides sdo evidentes, com os estados do Sul e Sudeste apresentando menor mortalidade e a regido Norte
com maior mortalidade (COSTI et al., 2017).

Desse modo, o pais com suas dimensdes e diferentes niveis de desenvolvimento socioeconémico em
suas diversas regioes, bem como diferentes niveis de organizagao e capacidade de resolugdo de problemas
das redes de assisténcia a saude, as causas da mortalidade podem variar de acordo com a regido e refletir
diferencgas nos cuidados e acesso aos servicos de saude entre as regides (TIAN et al., 2022)

Questdes genéticos e epigenéticos, fatores imunoreguladores, étnicos, hormonais e ambientais
interagem na patogénese da doenca (ZUCCHI et al, 2022). Existem indicios epidemiologicas sobre a
associacdo do LES com varios fatores ambientais, como exposi¢do a substancias toxicas como a silica
cristalina, tabagismo, consumo de alcool, radiagdo ultravioleta (COOPER; WITHER; BERNATSKY, 2010;
RULAND etal., 2013; COSTENBADER, 2018; COZIER et al. 2019; SPEYER). Estudos também apontam
para possiveis associagdes entre vitaminas, horménios ¢ LES (ZANETTE, et al., 2014; GOMEZ et. al,
2015).

A compreensdo do papel das exposi¢des ambientais no desenvolvimento do LES pode ajudar a
identificar potenciais mecanismos etioldgicos e direcionar pesquisas futuras. Neste sentido, no estudo ¢
feito uma revisdo da literatura acerca dos fatores ambientais conhecidos no desenvolvimento do LES,

objetivando o aprofundamento do conhecimento sobre o tema.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de revisao narrativa sobre fatores de riscos ambientais relacionados com o desenvolvimento
do LES através de um levantamento bibliografico mediante consulta eletronica nas bases de dados de
dados: Biblioteca Virtual em Satude (BVS), Scientific Electronic Library on Line (Scielo), Literatura Latino-
Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Pubmed.

A busca dos artigos foi realizada entre outubro de 2021 a agosto de 2022, usando os descritores
lupus eritematoso sistémico; exposicao ambiental; silica; raios ultravioletas; tabagismo; consumo de bebida
alcodlica. Para tanto, o desenvolvimento do trabalho seguiu as seguintes etapas: elaboragdo da questdo
norteadora; definicdo dos citérios de mnclusdo e exclusdo de artigos; selecdo das informagdes c ontidas
nos artigos selecionados; interpretacdo e apresentacao dos resultados. A questdo norteadora foi: Quais as
evidéncias apontadas na literatura sobre os fatores ambientais conhecidos envolvidos no desenvolvimento
do LES? Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos publicados de artigos originais disponiveis online
escritos no idioma portugués e inglés, nos tltimos 8 anos (2014-2022). E estabeleceu-se como critérios de
excluidas dissertagdes, carta ao leitor, resenhas, manuais e artigos que nao respondessem ao objetivo da
pesquisa.

Emrelacdo aos aspectos éticos, todas as obras consultadas na elaboragao do artigo foram referenciadas
e tendo em vista que o estudo se configura em uma que pesquisa abrange apenas publicagdes de artigos,
foi utilizada a acessibilidade gratuita na internet, ndo havendo a necessidade de submissdo a um Comité de

ética em pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram inicialmente selecionados 120 artigos, apds a leitura na integra, foram selecionados 40 artigos
para uso na presente revisdo. A seguir sera exposto e discutido os principais fatores que estdo associados ao
LES de acordo com a pesquisa realizada.

3.1 CONSUMO DE ALCOOL E CIGARRO

Com relagdo ao risco potencial de desenvolvimento de LES, o etilismo e o fumo, muitas vezes
coexistem, confundindo assim, a sua interpretagdo. Mas, estudos ja vem buscando compreender os
mecanismos do LES e os multiplos gatilhos ambientais, que induzem o estresse oxidativo, diminuem a
fosforilagao de PKCd T local, leva a perda de PKC e a redugdo concomitante da fosforilagao de proteinas
quinases reguladas por estimulos extracelulares (ERK) (MAK; TAY, 2014).

O 4lcool ainda apresenta respostas insatisfatorios sobre sua relagdo com o LES, mas a grande
maioria das pesquisas retrataram que ha concentragdes baixas de quimiocinas-citocinas, uma vez que os
compostos do alcool neutralizam a inflamagao sistémica, havendo assim, respostas celulares reduzidas e
a supressao da sintese de citocinas pro-inflamatorias. Dessa maneira, foi associado inversamente ao risco
de LES, quando consumido moderadamente e reduzido apos o diagnéstico de LES (MAK TAY, 2014;
BARBHAIYA; COSTENBADER, 2018; HAHN et. al., 2020; WANG et al., 2021)

Relacionando os fatores genéticos e ambientas na patogenia do LES o subtipo anti-acido
desoxirribonucleico (DNA) de dupla hélice LES tem o mecanismo mais compreendido nas pesquisas,

onde os componentes presentes na fumaca do cigarro conduzem ao estresse oxidativo, que danifica
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proteinas endogenas e DNA. Levando assim a mutacdes genéticas e induzindo alteragdes epigenéticas,
onde h4 uma alteragdo na homeostase imunologica, que acarreta o aumento da produgdo de citocinas pro-
inflamatorias, incluindo o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF- o) interleucina-6 (IL-6). Ha também a
sensibilizacdo e ativagdo de leucdcitos, que aumentam a concentragdes dos marcadores inflamatérios
proteina C reativa e interleucinas-6 (PCR e IL-6), e dessa maneira a fumaca do cigarro nos marcadores
inflamatodrios generalizados pode agilizar de forma ndo especifica o inicio e/ou a gravidade da doenca
(SPEYER; COSTENBADER, 2018).

3.2 SILICA

Nota-se que estudos convergem para um consenso que revela a interagao tanto de fatores genéticos
quanto ambientais como influentes na expressdo de doengas autoimune. Entre as possiveis exposigdes
ambientais, a silica tem sido associada a lupus eritematoso sistémico (LES), no que diz respeito a exposicao
ocupacional, e a camundongos, em pesquisas laboratoriais. Tém-se que o alto nivel de inalacdo de p6 de
silica pode comprometer o funcionamento do pulmao e outros 6rgdos a partir de uma inflamagao crdnica.
Andlises verificaram que em determinados estudos houveram a conclusdo de que grupos ocupacionais com
exposicao a silica de alto nivel obtiveram aumento das taxas de doengas autoimunes em comparacao com
as taxas esperadas na populacdo em geral (HOY; CHAMBERS, 2020).

Acredita-se que a influéncia patoldgica dessa exposicdo seja causada por um desequilibrio das
células de defesa, associado a fatores genéticos, onde um mecanismo agravante da resposta inflamatdria
causa ou acelera o desenvolvimento da doenca, levando ao rompimento da tolerdncia imunoldgica ou inicio
da autoimunidade a longo prazo (MOROTTI et al., 2021).

Estudos recentes realizados em camundongos revelam que exposi¢des combinadas de silica, fatores
genéticos e infecgdes virais induzam manifestacdes de LES (GONZALEZ-QUINTIAL, 2019). Bem
como, estudos coorte e observacdes por meta-analise apontam associagdo dependente da exposi¢ao entre
exposicao ocupacional a silica cristalina respiratoria e doengas autoimunes, dentre elas o LES, sugerindo
efeitos causais (FUKUSHIMA et al., 2022; BOUDIGAARD et al., 2021; BLANC et al., 2015).

No entanto, todas as pesquisas encontradas concluem a necessidade do aprofundamento e
aprimoramento das pesquisas experimentais em humanos, além do aumento das andlises epidemioldgicas

para que se confirme a associac¢do entre exposi¢ado a silica e ao desenvolvimento de LES.
3.3 RAIOS ULTRAVIOLETA (UV)

Sabe-se que a exposi¢do a radiag¢do ultravioleta potencializa as manifestagdes clinicas do lapus
eritematoso ja existente, o que ainda se encontra em discussdo ¢ a sua relacdo com a génese da doenga
(AHLUWALIA; MARSCH, 2019). Analises de estudos relatam como um fator relevante na patogénese do
lupus eritematoso a fotosensibilidade, sobretudo em sua manifestagdo cutdnea (KUHN, 2014).

Afirma-se que a pele de uma pessoa com lupus eritematoso sistémico tem uma suscetibilidade
inerente a apoptose, e exacerbacdo da resposta inflamatoria e produgdo de autoantigenos, sendo a luz
ultravioleta um potencial estopim que amplifica esse processo levando a inflamagao da pele e a erupg¢des de
doengas potencialmente sist€émicas, resultando nas lesdes (HILE; KAHLENBERG, 2021).

Pesquisas experimentais apresentam como resultado um papel imunomodulatorio significativo
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para a radiagdo UV, porém alegam a falta de informagdes epidemioldgicas consistentes sobre seu papel
no desencadeamento do inicio do lupus eritematoso sistémico (BARBHAIVA; COSTENBADER, 2014),

evidenciando a necessidade de aprofundamento no tema.

4 CONCLUSAO

Em sintese, os fatores ambientais como: silica, tabagismo, o consumo de alcool, raios ultravioleta,
conforme estudos, sdo predisponentes para o desenvolvimento de LES, o que traz estratégias que podem
levar a prevengdo da patologia, principalmente aos individuos que apresentam alto risco de LES, todavia,
ainda se faz necessario mais pesquisas que demonstrem e confirmem os estudos ja demonstrados.

Interessante ressaltar que a fisiopatologia em virtude as exposi¢des ambientais, demonstram que
ha modificacdes epigenéticas, somado a fatores de inflamacdo sistémica, citocinas inflamatorias, como
também gatilhos hormonais.

Nota-se que apesar de haver estudos a respeito de fatores ambientais que predispde ao LES, ainda
ndo ha um ponto final neste assunto, posto a auséncia de homogeneidade no que tange a metodologias na

avaliacdo dos expositores junto a sua natureza heterogénea de evolugdo lenta e relativamente rara do LES.
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