CAPITULO 104
INFLUENCIA DO MEIO AMBIENTE NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)
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RESUMO: Introducédo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) configura-se como uma
doenca autoimune rara, de carater crénica e multissistémica, envolvendo fatores genéticos,
ambientais e inflamatorios, afetando diferente 6rgaos e sistemas do corpo. Objetivo: Analisar
a influéncia dos danos ambientais e das mudancgas provocadas pela agcdo humana no meio
ambiente sobre a manifestagdo e progressao do LES. Metodologia: Revisédo sistematica
da literatura realizada nas bases SciEIO, Periodicos Capes, Biblioteca Virtual em Saude,
Nature Index e PubMed. Foram utilizados os descritores LES, poluicdo, meio ambiente e
mudanca climatica, considerando publicagcdes entre 1995 e 2025, nos idiomas portugués e
inglés. Fundamentacgao Teodrica: estudos analisados evidenciam associagao entre fatores
ambientais e o desenvolvimento do LES. Compostos perfluoroalquilados (PFASSs), poluicao
atmosférica e exposicao a silica cristalina foram relacionados ao aumento da incidéncia e
agravamento da doenca. Além disso, dados epidemiologicos demonstram impacto global
do LES e diferencgas regionais na mortalidade e no diagndstico precoce. As evidéncias
sugerem que determinados agentes ambientais podem atuar como gatilhos imunolégicos
em individuos suscetiveis. Considerac¢des finais: Conclui-se que fatores ambientais
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contribuem para o desencadeamento e progressao do LES, reforcando a necessidade de
politicas publicas voltadas a protecao ambiental e a promogéo da saude.
PALAVRAS-CHAVE: Lupus Eritematoso Sistémico. Fatores ambientais. Saude publica.

ENVIRONMENTAL INFLUENCE ON SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (SLE)

ABSTRACT: Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a rare, chronic,
multisystem autoimmune disease involving genetic, environmental, and inflammatory
factors, affecting different organs and body systems. Objective: To analyze the influence of
environmental damage and human-induced environmental changes on the manifestation
and progression of SLE. Methodology: A systematic literature review was conducted using
the SciELO, CAPES Journals, Virtual Health Library, Nature Index, and PubMed databases.
The descriptors used were SLE, pollution, environment, and climate change, considering
publications from 1995 to 2025 in Portuguese and English. Theoretical Foundation: The
analyzed studies demonstrate an association between environmental factors and the
development of SLE. Perfluoroalkyl substances (PFASs), air pollution, and exposure to
crystalline silica were associated with increased incidence and worsening of the disease.
Furthermore, epidemiological data indicate the global impact of SLE and regional disparities
in mortality rates and early diagnosis. Evidence suggests that certain environmental
agents may act as immunological triggers in susceptible individuals. Final Considerations:
Environmental factors contribute to the onset and progression of SLE, reinforcing the need
for public policies focused on environmental protection and health promotion.
KEYWORDS: Systemic Lupus Erythematosus. Environmental Factors. Public Health.

INTRODUGCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é caracterizado como uma doenga autoimune
rara, de carater multissistémico e inflamatoério. Nos momentos de exacerbacéo da doenca,
pode afetar diferentes 6rgéos e estruturas do corpo, apresentando assim variaveis
manifestacdes clinicas (lllescas-Montes et al., 2019).

A doenca acomete ambos o0s sexos, porém sua incidéncia € mais comum em
mulheres jovens e de meia idade (Lima et al., 2018). Sua origem esta na produgao de
autoanticorpos que ataca os constituintes do nucleo celular, levando a ativagdo do
sistema complemento e na deposi¢dao de imunocomplexos (lllescas-Montes et al., 2019).
Além disso, seu desenvolvimento pode estar relacionado a fatores genéticos, hormonais,
imunorreguladores, epigenéticos e ambientais (Trentin et al., 2021).

Os elementos ambientais, sobretudo aqueles resultados da atividade industrial e
da degradacado ambiental, tém sido amplamente reconhecidos como fatores agravantes
e desencadeantes do LES. A poluicao atmosférica e a exposicdo a compostos quimicos
podem, inclusive, estar favorecendo para o surgimento ou progressao da doenga (Farhat,
2022). Adicionalmente, foi notado evidéncias epidemioldgicas que sugerem uma forte
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ligagdo do Lupus a esses agentes externos, destacando-se, entre eles, a radiagao
ultravioleta e a exposigao a agente toxicos, como a silica cristalina (Cozier et al., 2019) e os
polifluoroalquilas (PFASs) a principal entre elas (Williams et al., 2018).

Os PFASs sao substancias quimicas encontradas em utensilios de cozinha,
embalagens, tecidos impermeaveis, produtos de limpeza para industria e espumas para
combate de incéndio, tendo como fungao principal o revestimento protetivo (Li et al., 2019).
No contexto do Lupus Eritematoso sistémico, as PAFSs atuam estimulando o processo
inflamatorio por meio do sistema imunolégico inato, de forma que, quanto mais uma pessoa
se expbe a essas substancias, maior € o risco de desenvolvimento ou agravamento da
doenca (Simoniello et al., 2010).

Dentre as circunstancias expostas, o problema que norteia este trabalho esta na
compreensao de que forma as alteragdes e impactos ambientais, especialmente a poluicao
e o contato com agentes toxicos, podem estar envolvidos no desenvolvimento ou na piora
do LES. Dessa forma, este estudo tem como objetivo analisar, por meio de uma revisao
de literatura, as influéncias que os danos ambientais, sobretudo as mudangas provocadas
pela agado do homem no meio ambiente e seus reflexos na saude humana, podem ter uma
relagdo com a manifestagao e a progressao do LES nos individuos.

OBJETIVO

A incidéncia do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) no ambito global, incluindo
pacientes recém-diagnosticados, foi estimada em 5,14 casos por 100.000 pessoas por
ano. O Brasil esta entre os paises que constataram maior ocorréncia da doencga (Tian et
al., 2022). Embora os fatores genéticos desempenhem papel importante em sua etiologia,
eles ndo explicam o aumento dos casos observado nas ultimas décadas. Nesse contexto,
considerando o conhecimento ja consolidado sobre os impactos das alteragdes ambientais,
como a polui¢gdo, na saude humana, cresce a hipotese de que fatores ambientais estejam
diretamente relacionados ao aumento da incidéncia de doengas autoimunes, incluindo o
LES (Ritz, 2010).

Diante deste cenario, o presente estudo busca contribuir para a ampliacdo do
conhecimento sobre a necessidade de mais pesquisas sobre fatores que podem desencadear
ou agravar o LES, buscando responder ao seguinte questionamento: "ha uma correlagao
entre a exposi¢cao a determinados ambientes com o desenvolvimento do Lupus Eritematoso
Sistémico nos pacientes?”, levando em consideragado que € uma doenga autoimune cronica
que afeta milhdes e resultou em um total de 10.030 6bitos no Brasil entre os anos de 2010 e
2019 (Santos et al., 2022). Ainda ha uma caréncia significativa de estudos que investiguem
efeitos de mudangas ambientais, como a poluigdo atmosférica, no desenvolvimento e
progressao do LES. Apesar disso, os estudos existentes até o0 momento sugerem efeitos
negativos da poluicao atmosférica em pacientes que manifestaram a doenca (Yariwake et
al., 2020).

Nesse contexto, destaca-se a necessidade de aprofundar as investigacées sobre
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as Consequéncias das mudangas ambientais em individuos com ou sem pré-disposi¢ao a
desenvolver LES, bem como em pacientes ja diagnosticados. A sistematizagdo de dados
reunidas neste texto tem como objetivo sensibilizar e alertar a populagado, em especial a
comunidade cientifica e os profissionais da saude a respeito de ndo haver uma compreensao
extensa sobre muitos fatores que podem vir a causar o Lupus Eritematoso Sistémico, apesar
de ser uma enfermidade com alto potencial de letalidade. Visto que € uma doenga autoimune
cronica, as lacunas que existem na literatura sobre os fatores ambientais relacionados ao
LES mostram a necessidade de um aprofundamento no estudo, debate e investigacao do
assunto.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa de abordagem qualitativa, de
natureza basica e com objetivos exploratorios e descritivos, uma vez que busca ampliar o
conhecimento acerca da influéncia dos fatores ambientais no desenvolvimento e progressao
do Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Quanto aos procedimentos metodolégicos, trata-
se de uma pesquisa bibliografica, realizada por meio de revisao integrativa da literatura.
A coleta de dados ocorreu entre os meses de margo e junho de 2025, utilizando artigos
cientificos, periédicos e publicagbes disponiveis nas bases de dados SciELO, PubMed,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Periddicos CAPES, ScienceDirect e Nature Index.

Para a busca dos estudos foram utilizados os descritores: “Lupus Eritematoso
Sistémico”, “poluicao”, “meio ambiente” e “mudangas climaticas”, em portugués e inglés.
Foram considerados artigos publicados entre os anos de 1995 e 2025, sem restricao
geografica. Inicialmente foram identificados 39 estudos, dos quais 10 foram selecionados
apos aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao. Os critérios de inclusdo compreenderam
artigos disponiveis na integra, publicados nos idiomas portugués e inglés e que abordassem
a relagao entre fatores ambientais e o LES. Foram excluidos estudos duplicados, trabalhos
sem relacéo direta com a tematica e publicagbes que ndo apresentavam dados relevantes
para os objetivos da pesquisa.

Aanalise dos dados foi realizada por meio de leitura critica e interpretacao dos estudos
selecionados, buscando identificar evidéncias sobre a influéncia de fatores ambientais,
como poluicdo atmosférica, exposi¢cao a silica cristalina, compostos perfluoroalquilados
(PFASSs) e tabagismo, no desencadeamento e agravamento do LES. Por se tratar de uma
pesquisa bibliografica baseada em dados secundarios disponiveis na literatura cientifica,
nao houve participagao direta de seres humanos ou utilizagdo de animais, nado sendo
necessaria submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, conforme as normativas vigentes.

FUNDAMENTAGCAO TEORICA

A relagdo da suplementagao de vitamina D e do Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
Nas ultimas décadas, a vitamina D passou a ser reconhecida n&o apenas por sua

importancia na saude 6ssea, mas também por sua relevancia na regulacdo do sistema
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imunoldgico. A forma biologicamente ativa de vitamina D, a 1,25-diidroxivitamina D3
(calcitriol), participa da modulagao de respostas imunes, inibindo a maturagao de células
dendriticas, suprimindo a atividade de linfécitos T helper tipo 1 (Th1) e promovendo
a inducao de células T reguladoras (Treg), fundamentais para a tolerancia imunoldgica
(Vanherwegen; Gysemans; Mathieu; 2017; Adams; Hewison, 2010). Essas propriedades
imunorreguladoras fazem da vitamina D um fator relevante no desenvolvimento e no avango
de doencgas autoimunes, como o Lupus Eritematoso Sistémico (LES), cuja fisiopatologia
envolve a ativagao exacerbada do sistema imune e a produg¢ao de autoanticorpos.

Do mesmo modo, os efeitos imunolégicos da Vitamina D tém sido esclarecidos cada
vez mais, principalmente neste contexto das doengas autoimunes. Por conseguinte, a agao
imunorreguladora do calcitriol decorre da sua interagao com o receptor da vitamina D (VDR)
expresso em linfocitos T e B, promove formacédo do heterodimero VDR-RXR, que atua
como fator de transcricdo na expressao génica (Adam et al., 2010; Vanherwegene et al.,
2017). No sistema imune, isso resulta em efeitos diretos como inibicdo das células Th1
e Th17, que reduz a producgado de citocinas — proteinas sinalizadoras que desempenham
papel crucial na comunicagao entre células —, especialmente de IFN-y, IL-2 e IL-17, além
da diminuicao da expressao do fator de transcrigdo RORyt que dirige a diferenciagao de
Th17 (Vanherwegen et al., 2017). Concomitantemente, observa-se a expansao das células
Treg, por modificagdes epigenéticas e por contornos bioenergéticos favoraveis em células
mononucleares periféricas (Pietraforte et al., 2018; Vanherwegen et al., 2017).

Nao somente ocorre a sua interferéncia em linfocitos T e B, o calcitrol também
atua sobre as células dendriticas (DCs), na qual inibem a sua maturagéo e a expressao
de moléculas coestimuladoras como CD80 e CD86, que reduz sua capacidade de
ativar linfocitos T efetores (Aranow, 2011). Nesse sentido, essa modulagao induz o perfil
responsavel pela tolerancia génica nessas DCs, que secretam interleucinas e favorecem
a diferenciacdo de Tregs por meio da indugdo de enzimas imunorreguladoras como a
indoleamina 2,3-dioxigenase e heme oxigenasse (Vanherwegen et al., 2017). Em células
B, a presenca do VDR leva a inibicao da proliferagdo, diferenciagcdo em plasmaécitos e
producao de anticorpos, o que afeta diretamente um dos principais mecanismos patégenos
do LES (Adam et al., 2010; Pietraforte et al., 2018).

Evidéncias clinicas aponta que pacientes com LES frequentemente apresentam
niveis deficientes de vitamina D, situagcdo que pode ser explicada por uma combinagao
de fatores, como a fotos sensibilidade caracteristica da doenca, a redugao da exposi¢cao
solar e alteragdes no metabolismo da vitamina induzidas pelo processo inflamatério cronico
(Kamen; Aranow, 2008; Ostensen et al., 2015). Estudos sugerem que essa deficiéncia nao
apenas esta associada a atividade da doenga, mas também pode contribuir para o aumento
da gravidade dos sintomas, das exarcebacgdes clinicas e de marcadores inflamatérios.
Nesse sentindo, a investigagdo do papel da vitamina D no LES tem se ampliado, sendo
considerada por diversos autores como um possivel alvo terapéutico auxiliar na modulagao
da resposta autoimune (Pietraforte et al., 2018). A analise desse eixo imunometabdlico abre
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espaco para novas abordagens clinicas e para o aprofundamento de pesquisas sobre a
influéncia de fatores endégenos e ambientais no curso da doenca.

Nessa perspectiva, segundo Chen et al. (2020), a deficiéncia de vitamina D esta
presente em até 67% dos pacientes com LES, sendo que os niveis séricos de calcidiol,
também conhecido como 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], esta inversamente relacionado
com a atividade da doenca, conforme medido pelo indice SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index). Além disso, ha evidéncias de que suplementagao
de 2.000 Ul diarias de vitamina D por 12 meses pode reduzir a produ¢éo de autoanticorpos,
melhorar a funcédo de células T reguladoras e atenuar o perfil inflamatério caracteristico
da doenga (Abou-raya et al., 2013). Por fim, esses dados reforcam a hipdtese de que a
hipovitaminose D pode atuar ndo apenas como marcador de risco, mas também como um
fator modificador da progresséao do LES.

E importante destacar, contudo, que embora os efeitos imunorreguladores da
vitamina D sejam promissores, a literatura ainda carece de ensaios clinicos randomizado
com grandes amostras que possam confirmar com robustez os beneficios da suplementagao
no LES. Segundo Aranow (2011), a maioria dos estudos disponiveis apresenta limitagcoes
metodoldgicas, como pequeno numero de participantes, curto tempo de acompanhamento
ou falta de controle adequado. Assim, a atuagao da vitamina D como coadjuvante terapéutico
no LES ainda € um campo em desenvolvimento, que exige investigagdes clinicas mais
abrangentes para definir protocolos de dosagem, duragao e acompanhamento adequados.

Diante do exposto, € extremamente recomendavel que o monitoramento dos niveis de
25(0OH)D seja incorporado a rotina de pacientes com LES, especialmente em contextos de
baixa exposicao solar. Embora a suplementacéo nao substitua o tratamento convencional,
ela pode ser um recurso complementar valioso de baixo custo e boa seguranga, com um
impacto potencial na modulagao imunoldgica desses pacientes.

Tabagismo como estimulo inflamatério crénico no Lupus Eritematoso Sistémico
(LES)

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenga autoimune crénica que pode
se manifestar de formas muito variadas, justamente por afetar diferentes 6rgaos e sistemas
do corpo. Mesmo que a predisposicdo genética tenha um papel importante na sua origem,
estudos mostram que fatores externos também influenciam na evolugao da doencga. Entre
esses fatores, o tabagismo vem sendo cada vez mais reconhecido como um dos principais
agravantes, visto que interfere diretamente nos mecanismos de defesa do corpo humano
(Costenbader & Karlson, 2005).

Dado que fumaca do cigarro € uma combinagdao de substancias téxicas como
alcatrao, nicotina, monoxido de carbono e radicais livres, é possivel compreender que
essas substancias causam estresse oxidativo e inflamacgéao cronica, além de prejudicarem
o funcionamento de células importantes do sistema imunolégico. Pesquisas mostram que
pessoas com LES que fumam costumam ter niveis mais altos de citocinas inflamatorias
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como IL-6, TNF-a e IFN-a, que estao diretamente ligadas a atividade da doenca (Zhao et
al., 2016; Luo et al., 2017).

Mas o impacto do cigarro vai além da inflamacao. Ele também afeta a regulacéo
dos genes por meio de mecanismos epigenéticos. Estudos indicam que o tabagismo pode
provocar hipometilagcdo de certos genes que controlam a resposta imune, facilitando a
ativacao de células autorreativas e a producao de autoanticorpos (Sawalha et al., 2012). Ou
seja, o cigarro pode até mesmo participar do processo inicial que leva ao desenvolvimento
do lupus em pessoas com predisposi¢cao genética.

No cotidiano dos atendimentos médicos, € comum perceber que pacientes com
LES que fumam apresentam quadros clinicos mais dificeis de controlar. As lesdes de pele
costumam ser mais extensas, as dores nas articulagcdes mais intensas e, muitas vezes, os
medicamentos ndo fazem o mesmo efeito — especialmente a hidroxicloroquina, que € uma
das bases do tratamento (Trentham et al., 2018).

Além disso, vale lembrar que o LES ja esta associado a um risco cardiovascular
elevado. Quando o tabagismo entra na equacgao, esse risco aumenta ainda mais. O cigarro
favorece o surgimento de doengas como infarto, AVC, hipertensao e dislipidemia, o que
pode levar a complicagdes graves e até fatais (Gualtierotti et al., 2018). Por isso, a cessagao
do tabagismo nao deve ser vista como uma recomendagao genérica, mas como uma parte
essencial do tratamento do LES.

Portanto, atualmente, diretrizes como as da EULAR incluem a cessacgao do tabagismo
entre as recomendacgdes oficiais de tratamento. Nao € s6 uma questao de estilo de vida:
€ uma estratégia que tem impacto direto nos resultados clinicos (Fanouriakis et al., 2019).
Parar de fumar melhora a resposta aos medicamentos, reduz a frequéncia das crises e
ajuda a prevenir complicagdes de longo prazo.

Manifestagoes cardiovasculares no Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES), conforme descrito no estudo em questao,
€ uma condicao que envolve fatores genéticos, ambientais e infeccioso, sendo uma
doenga autoimune (Petri et al., 2012). A resposta inflamatdria associada ao LES atua como
importante fator agravante da doenga coronariana — principal condigdo que acomete o
coragao e provoca morte tecidual — por meio da inflamacgao sistémica, disfungcao endotelial
disseminada e predisposigao trombotica (Mocarzel et al., 2015).

De acordo com a literatura, para o diagnoéstico do LES é necessario seguir critérios
clinicos-laboratoriais pré-definidos pelo indice de SLICC, cujo a finalidade € aprimorar a
precisao do diagndstico (Petri et al., 2012). Entretanto, o acometimento cardiovascular
nao integra os critérios diagnosticos, sendo reconhecido apenas como dano crénico ja
instalado no paciente, o que frequentemente dificulta o diagndstico precoce. Isso ressalta a
importancia do discernimento clinico por parte do médico para identificagao agil de sinais e
sintomas subclinicos (Ward, 1999).

Segundo Patino Giraldo et al. (2013), as manifestagdes cardiovasculares constituem
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a principal causa de morbimortalidade em paciente com Lupus Eritematoso Sistémico,
sendo altamente prevalentes. Entre os espectros, inclui a doenga arterial coronariana,
comprometimento do miocardio e pericardio, IC, valvopatias e disturbios da condugao
elétrica do coragado. Estudos indicam que até metade dos pacientes com LES desenvolve
alteragbes cardiacas, sendo a maioria dos casos pouco sintomaticos e detectado apenas com
exame de imagem com alta precisao (Ishimori et al., 2011). Embora de grande relevancia,
os critérios cardiovasculares ainda nao estdo estabelecidos dentro da classificacdo do
indice SLICC, dependendo apenas percepcao clinica do médico para possivel diagndstico
(Recio-mayoral et al., 2009).

Dentre as possiveis complicagdes, as manifestagcdes cardiovasculares se destacam
nao apenas pela frequéncia, mas pela elevada taxa de morbidade que representam. Além da
aterosclerose acelerada, outros comprometimentos cardiacos relacionados ao LES incluem
pericardite, miocardite, hipertensao pulmonar, valvopatias e fendbmenos tromboembdlicos
associados a sindrome antifosfolipide (Doria et al., 2005).

A pericardite é considerada a forma mais comum de acometimento cardiaco em
pacientes com LES, podendo ser assintomatica ou se manifestar com dor toracica
pleuritica, atrito pericardico e derrame pericardico (Cervera et al., 2003). Embora geralmente
autolimitada, sua recorréncia pode evoluir para pericardite constritiva em casos mais graves,
exigindo manejo especifico.

A hipertensao pulmonar também pode estar presente em pacientes com LES,
especialmente nas formas associadas a inflamagao vascular crénica. Sua fisiopatologia
envolve a disfungado endotelial e vasoconstrigao persistente, podendo evoluir com dispneia
progressiva e limitagcao funcional importante (Asherson et al., 2001)

Por fim, é fundamental destacar o risco aumentado de trombose venosa e arterial
em pacientes com sindrome antifosfolipide secundaria ao LES. A presenca de anticorpos
antifosfolipides favorece a formacgao de trombos, podendo resultar em eventos isquémicos
recorrentes e, em casos valvares, levar a endocardite de Libman-Sacks, uma forma de
valvulopatia ndo infecciosa caracteristica da doenca (Cervera et al., 2003).

A diversidade das manifestacdes cardiovasculares no LES reforca a necessidade de
vigilancia clinica continua, mesmo na auséncia de sintomas especificos. O reconhecimento
precoce dessas alteragcbes € essencial para o manejo eficaz da doenga e prevencao de
complicagbes graves (Doria et al., 2005).

CONSIDERAGOES FINAIS

Logo, mediante as pesquisas realizadas para construir a presente revisdo de
literatura, concluiu-se que os fatores ambientais possuem forte impacto no que tange o
desencadeamento e a progressao de Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Tal questao se
evidéncia, uma vez que essa condicdo se manifesta por um padrao de heranga multifatorial,
envolvendo aspectos genéticos e fatores ambientais.

Os dados obtidos evidenciam que a poluicao industrial além de degradar o meio
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ambiente, atinge também a saude humana, uma vez que esses poluentes, como por
exemplo a silica cristalina, quando liberados no ar atmosférico pela produgao fabril podem
ser inalados pela populacéo, causando uma ativagao exacerbada do sistema imunoldgico,
fator que afeta diretamente pessoas com quadro clinico de LES ou com propensao genética
de desenvolver a patologia.

Assim, esse trabalho emerge como um relevante subsidio para politicas publicas
focadas em garantir justica ambiental e saude ao publico-alvo, mediante controle da
poluicdo e promog¢ao de medidas preventivas focadas na populagao de risco, a fim de trazer
melhoraria da qualidade de vida. Além disso, a escassez de estudos sobre os impactos
ambientais no progndstico do LES reforga a necessidade de pesquisas aprofundadas para
qgue haja uma compreensao mais abrangente e uma abordagem mais eficaz na prevencgao,
diagndstico e tratamento da doencga, visando abordagens cada vez mais efetivas.
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