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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune de natureza complexa, com
predominio entre mulheres em idade reprodutiva. Caracteriza-se por uma desregulagdo imunolégica
multifatorial envolvendo defeitos na depuracdo de acidos nucleicos, ativagdo sustentada de interferon
tipo I, producdo de autoanticorpos e formagao de imunocomplexos. Tais mecanismos culminam em
manifestagdes clinicas diversas, que afetam multiplos érgaos. A abordagem terapéutica requer atengao
especial a saude reprodutiva, uma vez que o uso de imunossupressores pode comprometer a
fertilidade. Avangos recentes com terapias bioldgicas demonstram potencial promissor, embora ainda
existam lacunas importantes na identificacdo de biomarcadores e no desenvolvimento de tratamentos
mais eficazes e personalizados. Dessa forma, este estudo visa analisar criticamente os aspectos
epidemiolodgicos, moleculares e terapéuticos do LES em mulheres.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico. Bases moleculares e celulares. Saude da mulher.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a complex autoimmune disease, affecting women of
reproductive age. It is characterized by multifactorial immune dysregulation involving defects in
nucleic acid clearance, sustained activation of type | interferon, autoantibody production, and
immune complex formation. These mechanisms culminate in diverse clinical manifestations that affect
multiple organs. The therapeutic approach requires special attention to reproductive health, as the use
of immunosuppressants can compromise fertility. Recent advances in biological therapies demonstrate
promising potential, although significant gaps remain in the identification of biomarkers and the
development of more effective and personalized treatments. Therefore, this study aims to critically
analyze the epidemiological, molecular, and therapeutic aspects of SLE in women.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Molecular and cellular basis. Women's health.

INTRODUGAO

As doencas autoimunes representam um importante desafio para a saude
publica global, tanto pela sua natureza complexa quanto pelo impacto na qualidade
de vida dos pacientes. O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) destaca-se entre essas
enfermidades por ser uma doenga autoimune sistémica que afeta multiplos érgéos,
caracterizada por uma interacdo complexa de células, fatores e vias imunes,
resultando em varias manifestagdes clinicas, tendo grande relevancia no cenario de
saude mundial, em vista que suas manifestacdes clinicas que afetam a qualidade de
vida dos portadores, especialmente das mulheres em idade reprodutiva (Tian et al,
2023). Ademais, o uso prolongado de imunossupressores, pode reduzir a reserva
ovariana de mulheres jovens, o que impde novos desafios para o aconselhamento e
planejamento familiar dessas pacientes (FMUSP, 2013). Apesar de seus mecanismos
etioldgicos ndo estarem completamente elucidados, sabe-se que fatores genéticos,
epigenéticos, hormonais e ambientais interagem de forma complexa, favorecendo a
perda da autotolerancia e a produgao persistente de autoanticorpos (Nandakuma e
Nundel, 2022).

Estudos recentes reforcam que cerca de 90% dos individuos diagnosticados
com LES sao mulheres em idade reprodutiva, o que sugere uma possivel influéncia
dos hormdnios sexuais femininos na modulagdo da resposta imune. Além disso,
observa-se uma distribuicdo desigual da doencga entre diferentes grupos étnicos, com
maior prevaléncia em popula¢des ndo caucasianas, o que evidencia a relevancia de
fatores genéticos e socioculturais nesse contexto (Tian et al., 2023). Dessa maneira,
epidemiologicamente, a maior prevaléncia do LES em mulheres em idade

reprodutiva, deve-se ao fato de que essa populacido é especialmente vulneravel
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devido as complicagbes obstétricas, impacto psicossocial e necessidade de manejo

terapéutico especifico, considerando a gestacao e os efeitos adversos de farmacos
imunossupressores. Ainda assim, apesar de varios avancos, as pesquisas ainda
apresentam lacunas importantes, especialmente no que diz respeito a identificacdo de
novos biomarcadores, vias de sinalizagao envolvidas na patogénese e possiveis alvos
terapéuticos mais especificos (Valeff et al, 2023; Petri, 2020).

Do ponto de vista celular e molecular, de acordo com os estudos, o LES é
marcado por alteracdes na depuragao de acidos nucleicos, hiperatividade de células B,
causando um aumento na sintese de autoanticorpos, ativagao sustentada de vias de
interferon tipo | e formagao de imunocomplexos, os quais desencadeiam inflamagao
sisttmica e danos teciduais progressivos. Na pratica clinica, esses processos
resultam em manifestacbes que variam de alteracbes cutaneas e articulares a
comprometimento renal, hematolégico e neurolégico (Moulton et al, 2017;
Nandakumar e Nundel, 2022). Varios loci de suscetibilidade — ou seja, a posicao
especifica em um cromossomo onde genes ou marcadores genéticos sao localizados
— incluindo genes HLA e ndo HLA, contribuem para o desenvolvimento do lupus e
novos loci estdo sendo relatados continuamente em diferentes regides (Nandakumar
e Nindel, 2022). Assim — justamente devido a sua ampla heterogeneidade clinica —
apesar dos avangos nos tratamentos convencionais, baseados principalmente em
antimalaricos, imunossupressores e corticosteroides, ainda persiste uma lacuna
significativa quanto a eficacia, seguranga a longo prazo e impacto sobre a qualidade
de vida das pacientes, especialmente em subgrupos com atividade de doenca
persistente (Lai et al., 2024). Nos ultimos anos, terapias
biolégicas direcionadas a vias especificas, como os inibidores de BLyS e interferon
tipo |, surgiram como alternativas promissoras, mostrando resultados positivos em
ensaios clinicos de fase avancada (Parodis et al., 2024).

Assim, este trabalho tem como objetivo analisar criticamente os mecanismos
celulares e moleculares que sustentam o desenvolvimento e a progressao do LES em
mulheres em idade reprodutiva, destacando sua epidemiologia, fisiopatologia e bases
genéticas. Além disso, pretende-se discutir as opg¢des terapéuticas atualmente
disponiveis e as perspectivas para intervengbes futuras mais direcionadas,
considerando os impactos sobre a saude reprodutiva e a qualidade de vida das

pacientes.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura realizada na qual foram selecionados
artigos publicados entre os anos de 2010 a 2025, nas bases de dados Pubmed, MDPI,
Scielo, Frontiers e PMC, além de fontes complementares de organismos institucionais
como Universidades brasileiras, utilizando os descritores "lupus", "bases
moleculares", "bases celulares”, "mulher em idade reprodutiva”, "tratamentos lupus" e
utilizando artigos em portugués e inglés, com foco em estudo clinico e revisbes

sistematicas acerca do tema abordado.

BASES MOLECULARES E CELULARES DO LUPUS

O LES é uma doenga autoimune sistémica complexa, cuja base molecular e
celular envolve multiplos defeitos imunolégicos. Um dos mecanismos iniciais mais
relevantes € a falha na limpeza de células apoptéticas, levando ao acumulo de restos
celulares contendo material genético (como DNA e RNA) que sao reconhecidos pelo
sistema imune como agentes estranhos. Células dendriticas plasmocitoides (pDCs),
ao entrarem em contato com esse material, ativam receptores do tipo Toll (TLR7 e
TLR9) e produzem grandes quantidades de interferon tipo | (IFN-I), uma citocina que
desempenha papel central na inflamagéo cronica do LES (Nandakumar e Nundel,
2022).

Segundo Nandakumar e Niundel (2022), a patogénese do lupus eritematoso
sistémico (LES) envolve uma depuracéao defeituosa de acidos nucleicos, o que leva a
uma resposta exagerada ao interferon tipo | (IFN). Além disso, ocorre uma
desregulacado da tolerancia das células B, resultando no aumento da produgéo de
autoanticorpos, formacédo de imunocomplexos e, consequentemente, no dano a
multiplos érgéos. A contribuicdo de diferentes loci de suscetibilidade, incluindo genes
HLA e ndo HLA, é fundamental para o desenvolvimento da doenga, com novos loci
sendo identificados continuamente.

Além disso, a ativacgao persistente dos linfocitos T e B esta associada a perda
da tolerancia imunolodgica. As células T reguladoras (Tregs), especialmente as CD8*,
tém sua fungcdo comprometida, o que permite que células T autorreativas permanegam

ativas. As células B, por sua vez, ndao sO produzem autoanticorpos contra
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componentes nucleares, mas também atuam apresentando antigenos, liberando

citocinas e regulando outras células do sistema imune (Nandakumar e Nundel, 2022).
Ainda segundo Nandakumar e Nundel (2022), a patogénese do LES esta fortemente
associada a hiperativacédo de células imunes, como as células T, B e mondcitos, que
apresentam genes com expressao diferencial e metilagdo anormal. A presenca de
células T autorreativas no LES, sugere um desequilibrio entre células T patogénicas
e reguladoras. Embora os estudos sobre o equilibrio das células T tenham se
concentrado principalmente nas células T CD4* FoxP3* (Tregs CD4"), recentemente
foi destacado o papel ndo redundante das células T CD8" Tregs (CD44* CD122*
Ly49*) na regulagcdo da doencga, um processo mediado pelo fator de transcricao
Helios, que pertence a familia lkaros. A inibigcdo das células T FH por células T CD8"
Tregs é considerada crucial para a manutengéo da autotolerancia e a prevencéo de
doencas semelhantes ao LES.

Ademais, polimorfismos em genes reguladores da resposta imune, como o
FOXP3, tém sido associados a maior suscetibilidade a doenca e a presenca de
autoanticorpos como o anti - dsDNA. Tais alteragdes impactam diretamente a funcao
das células T reguladoras (Tregs), fundamentais para a manuteng¢ao da autotolerancia
imunoldgica (Stadtlober et al., 2021). Além disso, analises transcriptdmicas recentes
identificaram mais de 260 genes diferencialmente expressos em pacientes com LES,
muitos dos quais estdo envolvidos em vias como a sinalizagado de receptores tipo
TOLL (TLR), PI3K-Akt, e NOD-like, todas fundamentais para o reconhecimento e
resposta a autoantigenos (Wang et al., 2024).

Um achado adicional importante é a sobreposi¢ao de vias inflamatérias entre o
LES e outras condigbes inflamatorias crénicas, como a doenga periodontal. Foi
identificado que ambas compartiham mecanismos comuns, como a ativacdo de
macrofagos M1 e M2 e a sinalizagao por TLRs e PI3K-Akt, sugerindo que inflamacdes
periféricas poderiam atuar como gatilhos para exacerbagao sistémica do lupus (Zhao
et al., 2025).

Por fim, os impactos sistémicos do LES néo se restringem a imunidade. Um
estudo brasileiro recente conduzido pela Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo demonstrou que o uso prolongado de imunossupressores em mulheres
com LES reduz significativamente a reserva ovariana, o que pode comprometer a

fertilidade dessas pacientes (Araujo, 2013). Esse dado destaca a importéncia de se
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considerar aspectos reprodutivos na abordagem clinica do lupus, especialmente em

mulheres em idade fértil.

DADOS EPIDEMIOLOGICOS DO LUPUS EM MULHERES EM IDADE
REPRODUTIVA

O lupus eritematoso sistémico (LES) caracteriza-se por uma notavel
desigualdade de género, afetando predominantemente mulheres, sobretudo em idade
reprodutiva, em uma proporgao estimada de 9:1 em relagdo aos homens (Valeff et al,
2023). Essa disparidade torna- se ainda mais evidente em faixas etarias entre 15 e
45 anos, o que reforga a hipotese de que fatores hormonais, especialmente os
estrogenos, desempenham papel relevante na susceptibilidade ao LES (Tian et al,
2023). Esse padrao epidemiolégico se mantém consistente em diversas regides do
mundo, ainda que a incidéncia e a prevaléncia apresentem variagdes associadas a
fatores étnicos, nivel socioecondmico, acesso aos servigos de saude e exposicdes
ambientais. (Inram, 2023).

A distribuicdo desigual da doenga entre grupos étnicos também é um dado
epidemioldgico relevante. Populagcdes afrodescendentes, asiaticas e hispanicas nao
apenas apresentam maior prevaléncia de LES, mas também manifestam formas mais
graves da doenga, com inicio mais precoce e pior progndstico em comparagao com
populagdes caucasianas. Segundo Tian et al. (2023), esses grupos também
apresentam maiores taxas de hospitalizacao, faléncia renal e mortalidade associada
ao LES, o que acentua a necessidade de estratégias especificas de rastreamento e
cuidado direcionadas a essas populacdes. Esse padrao pode refletir uma interagao
complexa entre predisposi¢cao genética, determinantes sociais de saude e barreiras no
acesso a cuidados médicos de qualidade (Imran, 2023).

Outro aspecto importante € a variacdo na incidéncia do LES em diferentes
regides do mundo. Uma analise global recente conduzida por Tian et al. (2023)
estimou uma incidéncia média global do LES de 5,14 casos por 100 mil pessoas por
ano e uma prevaléncia aproximada de 43,7 por 100 mil habitantes, com variagdes
significativas conforme a regido, sexo e faixa etaria. Ademais, destacou-se que em
paises desenvolvidos, ha maior detec¢gédo de casos, possivelmente devido a melhor

infraestrutura de saude e maior acesso a exames diagnosticos. Por outro lado, em
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paises de baixa e média renda, a subnotificacdo pode mascarar a verdadeira extensao
da doenga, agravando os desafios relacionados ao diagndstico precoce e ao
tratamento adequado.

Portanto, ao se analisar a epidemiologia do LES sob a perspectiva de género,
evidencia- se ndo apenas a maior vulnerabilidade das mulheres a doenga, mas
também a necessidade de politicas publicas sensiveis ao sexo, que considerem os
determinantes sociais de saude e favoregam o diagndstico precoce e 0 acesso ao
tratamento adequado (Tian et al, 2023; Valeff et al, 2023).

TRATAMENTOS DISPONIVEIS

O manejo do LES em mulheres exige uma abordagem individualizada e
multidisciplinar, sobretudo devido a interagdo entre os fatores hormonais, fertilidade e
atividade da doenca. Segundo Petri (2020), o ginecologista exerce um papel
estratégico no reconhecimento inicial de sinais sugestivos de LES, como artralgias,
exantemas, Ulceras orais e alteragdes hematologicas. Esse envolvimento precoce é
crucial para garantir o encaminhamento e inicio do tratamento adequado.

No tocante a contracepcao, é recomendado o uso de métodos contraceptivos
nao hormonais ou com estrogénio de baixo risco, especialmente em pacientes com
risco de trombose, como aquelas com sindrome do anticorpo antifosfolipide. A
avaliacdo cuidadosa do risco cardiovascular e trombdtico € essencial antes da
prescricdo de contraceptivos hormonais combinados. Além disso, a infertilidade pode
ser uma consequéncia tanto da atividade inflamatéria crénica quanto do uso de
imunossupressores gonadotéxicos, como a ciclofosfamida (Petri, 2020).

Nas ultimas décadas, o0 manejo do LES evoluiu com o uso de antimalaricos,
corticosteroides e imunossupressores, mas os efeitos adversos, o risco de dano
acumulado e a persisténcia de atividade da doenga em alguns pacientes tornam
evidente a necessidade de abordagens mais especificas (Kostopoulou et al., 2024).
Nesse cenario, terapias bioldégicas como o belimumabe e o anifrolumabe tém se
destacado como opgdes promissoras, atuando em vias moleculares especificas, como
a inibicdo de BLyS e da sinalizag&o do interferon tipo |, com resultados positivos na
redugao da atividade da doencga e melhoria da qualidade de vida (Parodis et al., 2025).

A complexidade nas caracteristicas clinicas do LES indica a presenca de varios
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subconjuntos de LES, com uma combinacédo Unica subjacente de vias da doenca,

genes e fatores ambientais. No entanto, o tratamento € amplamente baseado em
AINEs, corticosteroides, medicamentos antimalaricos, imunossupressores e
biolégicos. Surpreendentemente, apenas duas novas terapias foram aprovadas na
ultima década (Nandakumar e Nundel, 2022).

Ademais, a preservacao da fertilidade, por meio do congelamento de odcitos
ou embrides, deve ser discutida com mulheres jovens antes do inicio de terapias
agressivas (Petri, 2020). Durante o planejamento da gravidez, o controle rigoroso da
atividade do LES é prioritario. A hidroxicloroquina (HCQ) é considerada segura e deve
ser mantida durante toda a gestacdo. Imunossupressores como a azatioprina e o
tacrolimus também séo opgdes viaveis em casos selecionados. A gestagcdo so deve
ser considerada apds, no minimo, 6 meses de remissdo da doenga, com especial
atencgao aos riscos de nefrite lupica, pré-eclampsia e parto prematuro (Petri, 2020).

Em suma, o tratamento do lupus eritematoso sistémico (LES) em mulheres
exige um olhar atento e personalizado, que considere ndao apenas o controle da
atividade inflamatdria, mas também os impactos reprodutivos e hormonais da doenca.
A atuagdo precoce do ginecologista, aliada a escolha criteriosa de métodos
contraceptivos e estratégias de preservagao da fertilidade, é fundamental para garantir

qualidade de vida e segurancga as pacientes (Petri, 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) configura-se como uma enfermidade
autoimune multifatorial, cuja complexidade se reflete tanto nos mecanismos
moleculares e celulares envolvidos quanto em seus impactos clinicos, sociais e
reprodutivos, especialmente entre mulheres em idade fértil.

A predominancia da doenga nesse grupo, associada a manifestagdes clinicas
potencialmente incapacitantes e a desafios especificos como a infertilidade induzida
por imunossupressores, evidencia a necessidade de estratégias terapéuticas
integradas e sensiveis ao género.

A compreensdo aprofundada da fisiopatologia do LES, incluindo a ativagdo
sustentada do eixo interferon tipo |, disfuncdo das células B e T, e o papel de

polimorfismos genéticos, tem permitido avangos no desenvolvimento de terapias

v.7, n.4, 2025/p.28-38



Revista Contextos

4% CONTEXTOS

direcionadas. Ainda assim, persistem lacunas importantes no diagnostico precoce, na
individualizagao do tratamento e na preservagao da qualidade de vida a longo prazo.
Diante disso, torna-se urgente a ampliagado de pesquisas voltadas a identificacao de
novos biomarcadores, a estratificacdo de subgrupos clinicos e a incorporagéo de
abordagens reprodutivas no cuidado dessas pacientes, consolidando um modelo de
assisténcia mais eficaz, humanizado e equitativo.

O conjunto de evidéncias apresentado reforca que o Lupus Eritematoso
Sistémico € uma doenga complexa, multifatorial e fortemente marcada por
desigualdades de género e étnico- sociais, com impacto acentuado sobre mulheres
em idade reprodutiva. A compreensado de seus mecanismos celulares e moleculares
tem avancgado significativamente, permitindo intervengdes mais especificas, como as
terapias biolégicas. No entanto, ainda ha um longo caminho a ser percorrido na
individualizacdo do tratamento, na preservacgao da fertilidade e no enfrentamento das

barreiras sociais e estruturais que limitam o acesso ao cuidado integral e de qualidade.
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