UPUS ERITEMATOSO SISTEMICO FAMILIAR

- N.P‘IW,I

Luiz Carlos Ferreira de Andrade’
Marcus Gomes Bastos'
Ellen Christine de Almeida’
Priscylla Aparecida Paixao Vieira®
Magda Fajardo dos Reis*
Antonio Scafutto Scotton®

RESUMO

lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga sistémica de
etiologia multi fatorial, com manifestagoes clinicas, laboratori-
ais, curso ¢ prognaostico varidveis. Alteragdes imunoldgicas le-
vam a excessiva produgio de auto anticorpos, alguns dos quais
levam & lesdo celular, enquanto outros participam da formagao
de imune complexos, resultando em processos inflamatdrios
imune mediados. A hereditariedade no LES esta fortemente
sugerida em estudos com gémeos idénticos, sendo conhecidas
associagoes genéticas com o sistema HLA e o sistema do com-
plemento. Estudos do genoma humano podem revelar novas
ligagées e alterar dramaticamente o nosso entendimento do
lipus. Os autores apresentam 3 casos de pacientes da mesma
familia que preencheram os critérios de classificacio do Colé-
gio Americano de Reumatologia para o diagndstico de LES e
que iniciaram o quadro quase simultaneamente, o que pode
levar a discussao de possiveis causas genéticas e ambientais no
desencadeamento da doenga.

UNITERMOS
Liipus eritematoso sistémico, agregagao familiar, gendtica, fato-
res ambientais.

INTRODUGAO

Embora nos tltimos 20 anos grande esforgo tenha sido feito para
entender a genética do lupus eritematoso sistémico (LES), ela ainda é tida
como uma doenca de base genética complexa, com agées reciprocas de
fatores genéticos e ambientais.! O LES é também um disttrbio poligénico,
com genes em diferentes cromossomos, responsdveis pelas manifesta-
goes sistémicas da doenga, com significativa incidéncia e agregagio
familar, 121

O objetivo desta comunicagdo é apresentar trés casos de LES, mem-
bros de uma mesma familia, com o intuito de alertar para a caracteris-
tica familiar da doenca.

RELATO DOS CASOS

Caso 1. Mulher de 47 anos de idade, branca, hd 1 ano apresentou
quadro de trombose venosa profunda em membro inferior direito, rash
malar e poliartralgia. A andlise urindria demonstrou proteintria nao
nefrética e hematuria glomerular, tendo sido submetida a bidpsia renal.
O quadro histoldgico renal foi compativel com glomerulonefrite
membranosa associada a proliferacao segmentar e focal [classe Vc da
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Organizagao Mundial da Sadde (OMS)], com indices discretos de ativi-
dade e cronicidade. Foi tratada com esquema de corticosterdide e
anticoagulacdo e, no momento, apresenta-se assintomatica. Esta pacien-
te & mae do paciente do caso 2 e tia materna do paciente do caso 3
Caso 2. Paciente feminina de 19 anos de idade, branca, com antece-
dentes de hipotiroidismo hd cinco anos. Ha 20 dias realizou litotripsia
em ureter direito, apresentando posteriormente pielonefrite bacteriana
aguda tratada. Apresentou-se ao pronto atendimento do HU/UFJF com
quadro recente de rash malar, lesoes eritematosas por todo corpo e
poliartralgia, Anemia intensa (hemoglobina = 4,97 g/dL), sem histdria
de sangramento, trombocitopenia (plaquetas = 53.600/mm’'} velocida-
de de hemossedimentagio acelerada (VHS = 110/130), creatinina
plasmatica de 1,6 mg/dL (depuragao da creatinina estimada de 23,9 mL/
min) e sindrome nefrotica com proteinuria de 6 gramas/24horas, fator
antinuclear positivo (1/320) e anticorpo anti-DNA nativo positivo (1/
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160). A bidpsia renal foi realizada 30 dias apés e foi compativel com
nefrite ldpica classe IV (OMS), traduzida por uma glomerulonefrite
proliferativa difusa com éreas de esclerose segmentar e focal, com indi-
ces de atividade leve (4/24) e cronicidade/moderada (5/12). Foi tratada
com corticoterapia convencional, vindo a apresentar apés 40 dias qua-
dro clinico de Cushing severo, quando optou-se por micofenolato mofetil
(MMF) 2 gramas/dia durante 6 meses, associado a prednisona 10 mg/dia
e losartan 50 mg/dia. O MMF foi reduzido a 1 grama/dia e mantido por mais
6meses. Atualmente, apresenta-se assintomética em uso de azatioprina
1 mg/kg/dia, prednisona 10 mg/dia e losartan 50 mg/dia.

Caso 3. Garota de 15 anos de idade, branca, portadora de sindrome
peliarticular, acompanhada de rash malar e eritema cutaneo, com epi-
sédios febris ha 1 ano. Em nosso servigo, o fator antinuclear foi positivo
(1/1280), com padrao pontilhado, e recebeu o diagnéstico de lupus
eritematoso forma cutanea-articular, Atualmente, encontra-se
assintomética em uso de prednisona dose baixa e cloroquina.

Na figura 1 estd apresentada a drvore genealgica da familia & qual
pertencem os pacientes apresentados, representados pelos individuos 1,
2 e 3. O individuo masculino 4 representa um dos filhos do caso 1 e
irmdo do caso 2, tendo apresentado febre reumitica. O individuo mas-
culino 5 representa o pai do caso 1 e avd dos individuos 2, 3 e 4. Ele é
portador de hipotiroidismo e bécio (tiroidite de Hashimoto?). O indivi-
duo feminino 6 representa a mae do individuo 5 e avé do caso 1.
Ela apresentou doenga glomerular crénica e foi ao ébito por causa
desconhecida.

DISCUSSAQ

A base genética do LES é complexa e, como tal, fatores genéticos
multiplos interagem com fatores ambientais, hormonais e infecciosos,
através de mecanismos desconhecidos, modificando a suscetibilidade,
o inicio e a evolugao da doenga.’

A heterogeneidade genética do LES é definida pela presenga de genes
que determinam a suscetibilidade, mas a presenca de um tnico geneem
particular nao é suficiente para expressar todo o LES." Esta condigdo
genética é também descrita no diabete melito tipo 1, em que a heteroge-
neidade é tao grande que é mais importante determinar fatores de risco
envolvendo populagées homogéneas da doenga do que localizar os
genes responsdveis pela sua predisposigao,' -7

Estudos genéticos e epidemiolégicos em individuos humanos suge-
rem uma base genética para explicar a maior suscetibilidade ao LES. O
individuo lipico apresenta a caracteristica de produzir uma intensa e
variada quantidade de anticorpos contra antigenos ambientais ou
exégenos, tais como raios ultra violetas da luz solar, poeira de sflica,
infecgdes virais e bacterianas e também antigenos enddgenos, tais como
DNA, RNA, histonas e outras de origem celular. Tais descontroles da
resposta imune traduzem hiperatividade policlonal da célula B e defeito
na aute regulagio da célula T, caracterizando perda da prépria toleran-
cia, marca registrada do LES. A maior suscetibilidade ao LES estaria na
perda da prépria tolerancia. Fortes evidéncias apontam para uma base
poligénica nos LES e o maior objetivo das investigacoes é a elucidacio dos
genes desta suscetibilidade. Alguns exemplos dos resultados destas inves-
tigagoes: a existéncia de defeitos biolégicos mediados por genes alelos
decodificadores do complexo maior de histocompatibilidade (MHC),
com deficiéncias nos genes decodificadores dos componentes C4 ou C 1q
do complemento plasmatico, e polimorfismo dos genes decodificadores
dos receptores Fcy de baixa afinidade.'-1®

No modelo experimental envolvendo o camundongo da espécie
NZM2410, trés loci parecem contribuir para a geracio de autoimunidade:
sle1 media a perda da tolerancia a antigenos nucleares (cromatina); sle2
reduz o limiar de ativagdo das células B e sle3 media a desorientacio das
células T. Outras conclusdes importantes: a presenca de modificadores
da intensificagdo ou supressdo da resposta imune, mas principalmente o
balango funcional destes modificadores, determinando o fendtipo final e
as mutagoes em vias imunoreguladoras bisicas, como aquela do comple-
mento.” A busca constante aos fatores genéticos da susceptibilidade desco-
briu genes em diferentes cromossomos identificados como facilitadores
do desenvolvimento da nefrite lapica,'?-?!

Os loci dos cromossomos identificados com a susceptibilidade ao LES
coincidem com aqueles implicados em outras doengas autoimunes, tais
como: a sindrome de Sjogren, artrite reumatoide e tiroidite de
Hashimoto, ™" -1

Na familia estudada, o avd materno, representado pelo individuo 5 da
figura 1, apresentou bécio e hipotiroidismo, e o caso 2, sua neta, apre-
sentou nefrite lGpica associada ao hipotiroidismo. A tiroidite de
Hashimoto é uma doenga inflamatéria crénica da tirgide de base
imunoldgica, caracterizada pela infiltragdo linfocitaria da glandula tiréide
(bécio linfoadendide) e a presenca de anticorpos anti-microssomos
circulantes e anticorpos anti receptores do horménio estimulante da
tiréide (TSH), capazes de exacerbarem a atividade tiroideana, com qua-
dro de hipertiroidismo (doenca de graves ou hashitirotoxicose).2* White
etal e Higmans et al.” apresentaram os primeiros casos de concomitantes
doengas lupus e tiroidite de Hashimoto. Por outro lado membros de
uma famflia portadores de tiroidite de Hashimoto fregiientemente apre-
sentam outras doengas autoimunes, como LES, sindrome de Sj6gren e
artrite reumatdide.?

O LES seria entao resultado de um distirbio poligénico com incidén-
cia e agregagdo familiar, sugerindo predisposicao também para outras
doengas autoimunes.'? Em familias com LES, gémeos monozigotos
podem manifestar a doenga.* Em uma mesma familia, poder-se-4 obser-
var individuos lipicos ao lado de parentes sadios, os quais eventual-
mente apresentam autoanticorpos anti nucleares e outros marcadores
positivos para LES.?

A prevaléncia familiar do LES nos Estados Unidos é de 10 a 12% e os
individuos lupicos tendo pelo menos 1 parente de primeiro grau mani-
festando a doenga.' ' Na familia estudada, observou-se uma agregacio
do LES em torno da mae (caso 1), da filha (caso 2) e da sobrinha (caso 3).
Hochberg publicou importante agregacao familiar no LES, em que 10%
dos individuos lupicos tinham 1 parente em primeiro grau acometido
pela doenga, comparado com somente 1% nos controles normais. A
agregacdo familiar tem sido observada em virios estudos, procu-
rando-se caracterizi-la através de fatores genéticos, ambientais ou
ambos.>*

Em suma, o LES apresenta na sua etiologia forte base genética, sugerin-
do agoes de fatores genéticos e ambientais, tornando a sua natureza
genética complexa e heterogénea. Observa-se uma forte agregacio fami-
liar, traduzida pela presenca de casos com parentesco de primeiro grau
2o lado de outros individuos sadios ou portadores de outras doencas
autoimunes. Acredita-se que o conhecimento destas caracteristicas te-
nha importancia no diagnéstico precoce do LES.
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ABSTRACT

FAMILIAL SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
Systemic lupus erythematosus (SLE) is an inflamatory
multisystem disease of multifactorial etiology with protean
clinical and laboratory manifestations and a variable course
and prognosis. Immunologic aberrations lead to excessive
autoantibody production, some of which cause cytotoxic
damage, while others participate in immune complex formation
resulting in immune inflamation. Genetic susceptibility to lupus
is strongly suggested by familial agregation and twin concordance
studies, known as genetic associations including HLA and
complement system. Human genome studies may reveal novel
linkages and dramatically change our understanding of lupus.
The authors describe 03 cases of SLE, that met the American
College of Rheumatology for classification and diagnosis to
SLE. The disease begun at the same time, what can induce a
discussion of possible involvement genetics and enviromental
factors in the SLE.
KEY WORDS
Systemic lupus erythematosus, familial aggregation, genetic,
environmental factors.
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