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INTRODUCAO



INTRCDUCAO

0 lupus eritematosc sistémice (LES) é uma doenga
inflamatéria crénica do tecide conjuntivo, autceo-imune, que
apresenta vuma maior predilecg8o por'mulheres numa proporgfio de
9:1, em relac8o aos homens (FESSEL, W. J., 1974; HOCHBERG, M. C.

e ARNETT F. C., 1983; DUBOIS e cols., 1987).

A predominancia do lupus em mulheres varia de 78 a 86%. (

DUBCIS E. L. e WALLACE D. J., 19B7 : PISTNER e tols., 1981 ) .
Quanto & faixa etéria a maior incidéncia ocorre entre os 15 e 30
anos (DUBOIS e WALLACE, 1987, PISTINER e cels., 18281), podendo,

no entanto, ocorrer em qualguer idade.

0 LES tem uma distribuigso universal. A literatura tém
documentado um aumento da incidéncia e prevaléncia entre certas
racas e regiBes geograficas { DUBOIS e WALLACE, 1887; FESSEL W.
J., 1988 ). Muitos grupos raciais, como os negrog africanos,
portorriquenhos da cidade de Nova Iorque, chineses, filipinos e
japoneses, bem como certas tribos de indios norte-americanos:
Arapahoe, Crow e Sioux, tém sido apontados como sujeitos a uma
maior incidéncia de LES guando comparados aos brancos (HOCHBERG e

ARNETT F. C., 1883; DUBOIS e WALLACE, 1987; FESSEL W. J., 1988).



Em relagso & incidencia e prevalencia da doenga, FEGSEL em
1974 relatou ume incidéncia de 7,4/1.000.000 por ano, numa
pesquisa realizada na cidade de S&o Francisco entre 1965 e 1973,
com Pprevaléncia de um caso para 1969 habitantes. XURLAND e cols.
em 1989 registraram uma incidénecia de 5,7/1.000. 000 por ano na
cidade de Rochester, Minnesota, entre 18960 e 1967, com

prevaléncia de 50,6/100.000 em 1968.

ETIOPATOGENIA

A etiologia do Jupus eritematosc sistémico permanece
desconhecida, restando muitas davidas sobre o estimulo para o
desencadeamento das reactes imvnologicas. Entretanto, além das
anormalidades imunolégicas, alguns fatores COmo hormonal,
genético, radiacgBio ultravioleta, drogas, e infecgBes vém sendo
implicados na sua etiologia (FRIES, J. F., 1977; CHRISTIAN, D.

L., 1987; DUBOIS e WALLACE, 1987 e FESSEL, W. J., 1888).

FATORES IMUNOLOGICOS

A favor da participagBc do sistema imune na etiologia do LES
est80 ae alteragles verificadas tanto na resposta humoral, com o©
encontro de diversos auto-anticorpos: anti-nicleo, enti-

hemécias, anti~plaquetas, anti-leuc6ecitos e também contra varios



drgé8os (figado, tireside, musculo), contra constituintes
nucleares (anti-DNA), contra proteinas histona, n8c - histona
{principalmente anti-SM, anti-RNP e anti-Ro), como na resposta
celular dependente de linfécitos B e T, com atividade T
supressora sobre B alterada (TAN, 1885), =21ém da presenga de
anticorpos linfocitéarios (MEESNER e cols., 1873; SCHEINBERG e
CATHCART, 1974; WINFIELD e cols., 1975) e da grande quantidade de

imunecomplexos circulantes (ABRASS e cols., 1880).

FATOR HORMONAL

A predomindncis do LES em mulheres jovens em idade fértil,
bem como a sua relag8o com gestag8io e uso de anticoncepcionails
orais, sugere fortemente a participacso hormonal na etioclogia
desta enfermidade (RANSEY- GOLDMAN, 1988; MINTZ e RODRIGUEZ-

ALVAREZ 1988).

L.AHITA e cols. em 1982 mostraram wum aumentc de 16-
hidroesterona (metabélito 16-hidroxilado da conversio do
estradiol) tanto em homens guanto em mulheres com lupus, que
apresentariam uma afinidade maior por receptores estrogénicos,
com conseguente aumento da atividade estrogénica. Verificaram
também neste mesmo estudo, gque as lupicas apresentavam um aumento
do estradiol gque seria responsavel por um hiperestrogenismo
crénico nestas pacientes. Um outro argumento para a importéncia
do eBtrogenc na ativactio da funglio imune em pacientes com lupus é

o efaito sdverso causado pelo hiperestrogenismo induzido pelos



anticoncepcionais orais Que contem este hormonic na forma de
17-etinil-estradiol, j& demonstrado como responséveis pela plora
de pacientes lupicas ( LAHITA, R. G., 1892 ; JUNGERS, P. e cols.,

1982 ).

Em modelos experimentais de LES, em camundongos hibridos
NZB/NZW, £foi demonstrado que a atividade de doenga é mais grave
nas fémeas do que nos machos. Apdés gonadectomia nos machos pré-
paberes verificou-se uma exacerbac¢dio da doenga, sugerindo uma
ac8o protetora da gdnada masculina, provavelmente associada &
testosterona, poie esta, gquando administrada As fémeas provoca
melhora da doenca ( ROUBINIAN e TALAL, 19789; STEINBERG e cols.,

1879).

0 clearence por macréfagos de hemécias marcadas esté
alterado nos camundongos, entretanto, esta fung8o melhora quando
a fémea & tratada com andrbégenos, enquanto o macho piora Qquando
recebe estrégenos. A slteragBo do clearence de heméclas marcadas
j& foi notada em seres humanos e pode estar associada & aglo de
ester6ides tanto nos macréfagos, como em outras células do
sistema reticulo endotelial (SRE), tormando—as alvo rara atuacéo

dos hormdnios sexuails ( TALAL 1882).

TALAL em 1982 também verificou uma diminuic8o de andrégenos
circulantes em mulheree lupicas, mesmo nas que n&o haviam zido

previamente tratadas com corticosterdides.



Niveis normais de testosterona foram observados em homens
lapicos por INMAN e cols., 1982, entretanto, no ano seguinte
MILLER e cols., demonstraram um aumento da relag8o

estradicl/testosterona em lnpicos.

LAVALLE e cols. em 1987, encontraram niveis elevados de
prolactina em homens lGpicos, o que poderia justificar o fato da
testosterona e diildrotestosterona estarem diminuidasg no lupus.
Outros autores verificaram agque o8 nilveis de prolactina,
testoaterona e de estradiol encontram-ge gignificativamente
elevados em mulheres lGpicas gravidas, quande comparados com
grividas sadias, bem como com pacientes com artrite reumatéide e
gr&vidas ( JARA-QUEZADA e cols., 1991). Por cutro lado também
demonstrou-se a associac8o entre a hiperprolactinemia e atividade
clinica e imunolégica em mulheres lupicas, as qQuais apresentaram
niveis elevados de prolactina sérica correlacionados com

atividade da doenga e altos titulos de FAN ( JARA e cols., 1891).

McMURRAY e cols. em 1991 avaliaram o8 efeitos da
hiperprolactinemia sobre a atividade & mortalidade nos machos dos
camundongos hibridos " black and white" ( B/W ). Verificaram gue
tanto wume gquanto B outra sf8o aceleradas na presenga de altos
niveiz de prolactina. Estes mesmos autores também observaram,
posteriormente, relaglo entre a piora no periodo pos-parto em

fémeas B/W e hiperprolactinemia { McMURRAY e cols.., 1981 ).



A progesterona, assim como 08 estrogenos., deve ter um efeito
adicional sobre o sistema imune ( GROSSMAN, 1984 ). Em geral,
baixas doses de progesterona estimulam a produg8Bo de anticorpos
em ratos e, altas doses inibem significativamente a sua formagdo,
conforme demonstrado por AHMED e cols. em 1985. Recentemente, em
um estudo longitudinal da fung&8c da adrenal e do elxo
hipotdlamo-hipéfise-ovario durante o piclo menétrual emn
mulheres com lupus sem atividade clinica, demonstrou-se gue o8
niveis de progesterona estlBo significativamente diminuidosa nas
mulheres lapicas gquando comparadas com as mulheres normais,
indicando que uma Geficiéncia relativa de progesterona deve ser
considerada entre og potenciais fatores predisponentes para o

desenvolvimento do LES em mulheres ( ARNALICH e cols., 18892 ).

A possivel ac8o dos hormdnios sexuals, particularmente dos
estrégenos, na etiopatogenia do LES, além dos achados Ja
enumerados, pode ser referendada pela concomiténcis de lupus em
pacientes com Sindrome de Klinefelter (VANSANT e cols., 1978;

COSTALLAT, L. T. L. 1988 ).

FATORES GENETICOD

Quanto & participag8o genética na etiologia do LES,
intmeros estudos familiares, mostrando a ocorrénclia de lupus
familial (HOCHBERG e cols., 1885; LAWRENCE e cole., 1987), a

significativa relag#o com os marcadores HLA DRwZ2 e DRw3 (SCHERAK,



0. 1980) , estudos em gémeos com a doenga{ HOCHBERG, M. C. e
ARNETT, F. C., 1983; REICHLIN, M. e cols., 1992 ), estudos em
diferentes grupos étnicos (FESSEL W. J., 1974; HOCHBERG, M. C. e
ARNETT, F. C., 1983; DUBCIS, E. L. e WALLACE D. J., 1887 ) e os
resultados de cruzamentos NZB e NZW que mimetizam a express8io do
LES humano., reforgam a sua participac8o (GOLDSTEIN R. e ARNETT,

F. C.,19887 ).

Um sindrome c¢linico semelhante ao lupus eritematoso
sistémico induzido pela deficiéncia de complemento, notadamente
das fragBes C2 e C4, é também um outro elemento que reforga esta

participac&c. (SCHUR, 1978; NG, Y. C & WALPORT, 1988).

A ac8o dos raios ultra-violeta também é reconhecida como
participante no desencadeamento do LES, embora se desconhega 8seu
mecanismo de ag8o, havendo evidéncias da participacio na foto-
desnaturacso do DNA, sendo responsidveis os raios ultra-violeta
B ,entre 280-320 nm, (FREEMAN e cols., 1969; CRIPPS & RANKIN, 1873
}. AlteracBes da microvasculatura. favorecendo a deposlg8o de
immnocomplexos, ativac¢Bo de infecgBo viral latente e alteragties
no sistema imunorregulador (ROTHFIELD, N. 1985 , CHRISTAN, C. L.
1987; STEINBERG, A. D. e KLINMAN D. M. 1888) s#o -outros
mecanismos aventados. Recentemente RIHNER e McGRATH demonstraram

que lampadas fluorescentes, emiegsoras de ralos ultra-violeta B,



induzem atividade de doenga em pacientes lupicos que apresentam

fotogsensibilidade ( RIHNER, M. & MeGRATH Jr., H., 1992).

MEDICAMENTOS

Variae drogas s8ico capazes de atuar como desencadeantes de um
sindrome semelhante ao lupus eritematoso esistémico, tendo sido a
hidralazina a primeira deserita por DUSTAN e cols., € PERRY e

SCHROEDER em 1954, seguida pela procainamida ( LADD ,1962 ).

A isoniazida, clorpromazina, D-penicilamina, =ulfediazida,
hidantoinatos, contraceptivos orais e intmeras outras drogas que
possuem o radical sulfidril e sofrem acetilac8o hepatica,

atualmente num total de 56 drogas podem induzir o lupus

eritematoso ( HESS & MONGEY, 1991 }.

Inumeros mecanismos podem estar envolvidos: ativag8o de
infecg8o viral latente, inibig3io da blossintese normal do
colégeno, alergia & droga ou metabolitos da droga; alteragles da
reag8o imune e condig3o de acetilador lento, © gque vem sendo
amplamente discutide na literatura desde que se domonstrou gue
estas drogas sofrem metabolizagio hepatica através da ag8o da
enzima N-acetil-transferase (PERRY, 1973; ALARCON-SEGOVIA, 19868;
JOHANGSON, 1976: CHRISTIAN, C. L. 1987; COSTALLAT, L. T. L. 1984;

SOLINGER, A. M., 1988).



FATOR VIRAL

A participagBc viral também tem merecido destagque como
desencadeante ou agravante do lupus eritematoso sistémico nas

tltimas décadas.

Estudos realizados em modelos animais gue desenvolvem uma
doenga em tudo semelhante ao lupus eritematoso sisténico,
evidenciam a participag8ic de um virus cujas caracteristicas s8o
de BRNA tipo C { YOSHIKI e coles., 1974 ). Estudos tém procurade
evidéncias do retrovirus humano, principalmente o HTLV-1,
entretanto vém falhando na demonstrac8Bo desta associac8o( KOYKE E

COLS., 1985; MURPHY E COLS., 1988).

0 isolamento de agentes infecciosos, particularmente
virais, em pacientes lupicos néo rermitiun chegar-se a conclustes
definitivas, uma vez que estes individuos est8o muitc sujeitos as

infecgdes oportunisticas por tratar-se de imuno-suprimidos.

ZVAIFLER e WOODS em 1985 sugeriram que oB virus
potencialmente poderiam induzir aoc LES individuos geneticamente

snacetiveis.



MANIFESTACOES CLINICAS

Q lupus eritematosc sistémico exibe uma grande complexidade
clinica. Suas manifestagdes geralmente s8o multissistémicas,
abrangendo artrite, leeBes cutlneas, febre, rolisercosite,
alopécia, fotossensibilidade, linfoadencpatia, fenbmeno de
Raynaud, acometimento neuro-psiquidtrico, vasculite cutlnec-

visceral, principalmente renal.

De curso imprevieivel, pode evoluir com recorréncias
distintas a cada surto e remissfies relacionadas as varliacdes
individuais, manejo terap&utico. e outros fatores desconhecidos,
ou ainda, apresentar-se de manelira fulminante. Individuos com
doenga leve desfrutam de um melhor prognéstico do que agueles com

doenga ativa em sistema nervoso central, renal ou com doenga das

serosas (VARNER, 1983).

Fm =2 tratando de uma doenca auto-imune e gque acomete
primariamente mulheres em idade fértil, n8o raro a gravidez
ocorre nestas pacientes, o que vem motivando a realizag8o de
intmeras investigaeBes no intuito de ampliar os conhecimentos dos
efeitoe do LES sobre a fertilidade, esterilidade. bem como o©O
curso da gestaglio e em contrapartida, a ag8o da gravidez sobre a

evolugl8io da doenga.
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FERTILIDADE EM PACIENTES COM LES

0 efeito do lupus eritematoso sistémico scbre a fertilidade
e esterilidade foli descrito em varios trabalhos. FRIEDMAN e
RUTHERFORD em 1956 numa anélise retrospectiva incluindo pacientes
observadas durante 23 anos, ndo verificaram nenhum efeito
aparente do lupus sobre as taxas de fertilidade ou fecundidade.
Da mesma forma, FRAGA e cols. em 1874 notaram taxas de
fertilidade equivalentes num grupo de 53 lupicas e em controles.
Achados semelhantes também foram relatados por outros autores
(GRIGOR e cols., 1977; KAUFMAN e KITRODOU, 1882; NOSSENT e SWAAK,
1980). Baseado nestas aéries, geralmente 8e aceita gque a
fertilidade ndo esté prejudicada em racientes lépicae.
ExcegBes importantes a estes achados foram notadas, e inciuvem as
pacientes com doenga Erave, especialmente aquelas com

envolvimento renal.

Como a funcBo renal deteriora-se, o iniclo da anovulagdo
pode afetar a possibilidade de concepglio ( OKEN, D.E., 1988). A
terapia medicamentosa também prejudica a fertilidade. A
administragsio de altas doses de corticostert6ide pode resultar em
amenorréia ou anovulacg8oc (ESTES e LARSON, 1965). Novos esguemas
utilizados para deter a progressfio da nefrite lapica sBo
associadoe a alta incidéncia de faléncia ovariana precoce ,
especialmente naqueles onde se usa administragio continua de

ciclofoasfamida (DEKER, 1879).
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Em trabalhos realizados no Naticnal Institute of Health (
NIH) sobre o uso de corticosteroide e ciclofosgfamida no
tratamento da nefrite 1Gpica, fal&ncia ovarisna precoce foi
encontrada em 50% dos pacientes recebendo ciclofosfamida
isoladamente ou em combinagfo com azatioprina (AUSTIN e cols.,
1986). Além do mais , antoimunidade por si & uma causa de

faléncia ovariana primé&ria reconhecida (COULAM, 1883).

GRAVIDEZ E ATIVIDADE DO LUPUS

A primeira revisdo da literatura que tratou das
interrelac®es entre gravidez e lupus foi feita por MERRIL em 19656
que verificou gque em B7 casos, 33% melhoraram durante a
gestac3o, 43% pioraram e 24% n8o apresentaram alteragdes.
Observou ainda que 6bito fetal ocorreu em 368% dos casos. Desde
ent8o, o efeito da intercorréncia da gestag8o durante a atividade
4o LES, bem comoc & agEpo da doenga sobre &a gravidez e a
viabilidade do concepto, vém sendo topico de intmeras
controvérsias (FRAGA e cols., 1974; MADSEN e ANDERSON, 19860;

LOCKSHIN e cols. 1984, 1985, 1989; MINTZ , 1986).

08 mecanismos responséveis pela tolerdncia ao feto durante a
gestac8c normal sBo incompletamente estabelecidos. Certamente a
auséncia de express8o de antigencs de histocompatibilidade, pelo
sinciciotrofoblasto placentério desempenha algum papel (EXNER,
1985; GOODFELLOW e cols.. 1977; SUNDERLAND e cols., 1981). A

produg8ic materna de auwto—anticorpos e outros fatores humorais

12



capazes de blogquear a imunidade celular tambem parece ser de
egsencial importadncia para o inicio bem sucedido da gestacdo, bhem
como para o seu desenvolvimento ( QUEBBMAN e cols., 1984;
ROCKLIN e cols., 1976; SMITH & POWELL, 18979). Além dissc as
células linféides fetalis podem desempenhar um papel ativo na
supressBo da atividade linfocitaria materna ( OLDING e cols.,
1977; PTAK & SKOWRON~CENDRZAK, 1977). Tals &slteragdes que
acompanham uma gestag8o normal deveriam melhorar a atividade de

uma doenga aubto-imune na gravidez,

Por outro lado, eastrégenos circulantes e seus metabdlitos
desempenham um papel na expressio da auto-imunidade no LES. No
modelo experimental do lupus, com camundongos lupicos NZB/NZW, a
atividade €& mals grave em fémeas do gque nos machos. Apos
gonadectomia, administragdo de esgtrogencs € associada com
atividade lapica aumentada nestes animais ( ROUBINIAN e TALAL,
1979; STEINBERG e cols., 1979 ). Da mesma forma o uso de
anticoncepcionais orais (ACO) por lipicas pode acelerar a doenga
{ CHAPEL & BURNZS, 1871 ). Baseado nestas observagdes €& de ge
esperar que haja uma piora do lupus durante a gestag80, levando-
ge em conta o alto nivel de estrégenc nesta situagdo. Os
trabalhos pioneiros sobre o curso de gestagdo e lupus deram
enfase & reativagBo da doenga que ocorrla durante a gestagdoc ou

no periocdo p6s-parto.

Em 1856 FRIEDDMAN e RUTHERFORD ’ estudaram

retroaspectivamente a hist6ria de 181 gestagBes em 80 pacientes

13



com lupus discoide e lupus sistemico . Incluiram dados
pertinentes a 26 pacientes com lupus sistémico cujo inicio da
doenga ocorreu anteriormente & gestaglio. Em 35 gestagdes vistas
por este grupo, ocorreu igual nimerc (13) de exacerbagdo e
remiss#io durante a gravidez. Entretante, a piora da doenca
ocorreu em 16 casos no periocdeo pos—-parto, engquanto a remissio, em
apenas dois. E notével que estes autores ndo encontraram
correlaglo de atividade da doenga anteriormente & concepcdo com o

curso da doenga durante a gestaclo.

GARSENSTEIN e cols. em 1962 reviram o cursoc de 33 gestagbes
em 21 pacientes acometidas por LES . Catorze destas foram
acompanhadas pelos autores, enquanto que os dados referentes &s
dezenove restantes foram coletados de arquivos. Usando a paciente
como o seu préprio controle, o rismco de exacerbagfo de doenca foi
calculado antes, durante e depois do indice de gestaglo.
Reativaclo da doenca ocorreu em mais de B50% das pacientes durante
o primeiro trimestre de gestac8o. Além do mais, piora da doenga
ocorreu sete vezes mais freguentemente nas oito semanses dgque
sucederam o parto, do gue nos periodos antes da gestag8o ou apbs
este periodo de oito semanas. Ocorreram gquatro mortes fetais
nesta série, todas no periodo puerperal e todss com nefrite

1gpicsa.

Vérice estudos posterioresa contrastarsm, no entante, com o8
dados de GARSENSTEIN e cols.. Numa casulstica relatada por

DONALDSON e ALVAREZ em 1862 , com 81 gestagfes em 5H4 pacientes

14



com lupus em atividade, verificou-se que em aproximadamente
metade destas n&oc ocorreu nenhuma mudanga na atividade da doenga,
engquanto gue um terco melhorou e apenas um =2exto piorou. ESTES e
LARSON em 1865 notaram correlagBo entre atividade de doenga no

inicio de gestagdo e risco de exacerbagdo subsequente.

Em 72 gestagdes experimentadas por 30 lipicas, remissio de
doenga foi mantida em 26 de 35 casos (74%) que Jja estavam
inativas no inicio da gravidez. Por outro lado, de 27 casos que
se encontravam em atividade guando da concepgdo, 33%
apresentaram piora. A tendéncia de manutenc3o da remissdo durante
a gestacBo também foi obsevada por outros autores (DEVOE &
TAYLOR, 1979;HOUSER e cols., 1980; TOZMAM e cols., 1980; Varner e
cols., 1883).

Em dois estuwdos prospectivos no sno de 1984, estudou-se o
efeito da gestagBo sobre a atividade do lupus, guando LOCSHIN e
cole. compararam o8 marcadores clinicos de atividade lupica em 33
gestagSes ocorridas em 28 pacientes com controles pareades guanto
a idade, raga, O6rg8o0 envolvido e gravidade de doenga. N8o foram
observadas Jdiferengas estatisticamente significativas entre o=
grupos de gravidas e n3o gréavidas com relag8o aos indices de
atividade, embora Nnovos episddios de proteinGria e
trombocitopenia ocorressem com maior freguéncia entre as  lupicas
grévidas. Entretanto, o iniecio abrupto de proteintria e
trombocitopenia ocorrido em uma paciente com lupus foi muito mais
sugestivo de uma manifestaclo de pré-eclampsia do que de piora da

doenca (LOCKSHIN e cols., 1985). Dandce continuidade &0 Bseu
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egtudo, este autor avaliou, prospectivamente, o riscc para a
exacerbagao do lupus eritematoso sistemicc durante a gravidez
em B0 gestantes lupicas guante as manifestagdes de doenga.
Destas, 53 ndBo estavam fazendo uso de prednigona guando da
concepg8o e n8o haviam recebido nenhum +tratamento profilatico.
Trombocitopenia, proteinaria e hipocomplementemia foram as
anormalidades mais frequentemente encontradas € , de uma maneira
geral puderam ser atribuidas as complicagBes da prépria gestagdo,
como pré-eclémpsia, e ao sindrome antifosfolipide, do gue ao
lupue propriamente. Verificou ainda que se todas as anormalidades
encontradas fossem atribuidas ac lupus, exacerbaglo teria
ocorrido em menos de 25% das pacientes; por outro lado se apenas
as anormalidades especificas do LES fossem levadas em conta

teria havido exacerbag8o em menos de 13%. (LOCKSHIN, 1989).

Achados semelhantes foram relaciconados por MINTZ e cols. em
189686. Neste trabalho, a incidé&ncia de exacerbagdo durante 92
gestagBes ocorridas em pacientes ldpicas que encontravam-se fora
de atividade de doenga no momento da concepegdo foli comparada a
ocorrida em um grupo de mulheres jovens com LES, seguidas em um
estudo paralelo de contraceptivos progestégenos. A piora,
geralmente discreta, ocorreu em b5 gestagdes (H9%), nldo sendo

entretanto diferente das pacientes controles.

Em um esatudo prospective de 40 gestagles em 37 mulheres,
avaliadas mensalmente, houve piora da doenga em 24 (80%) das
gestagBes. Esta piora se apresentou mais comumente como sSintomas

congtitucionails, envolvimento renal, ou envolvimento da pele ou
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ainda das articulagtes (PETRI e cols., 1981).

Estudos confinados a pacientes com nefrite lupica exibem uma

falta de unanimidade similar.

Em wuma peguena casuistica BEAR em 1876 observou gue a
proteiniria grave, n8o responsiva A terap&utica com esterdide,
ocorreu durante a gestac8o em trés de seis pacientes. Em dois
casos, piora da fung8o renal foi um achado concomitante. Duas
pacientes faleceram dentro de um periodo de dois anos apbs o
parto e apenas duas permaneceram com a pressfio arterial dentro

dos niveis normais e com a fungBo renal preservada.

A comunicagBo por HAYSLETT e LYNN em 1980 incluiuw dados
obtidos de 13 centros. Dentre os pacientes que se encontravam com
doenca ativa guando da concepg8o, 40% permaneceram com & doenca
inalterada, enguanto 12% melhoraram e 48% ploraram. Dos pacientes
que encontravam-se fora de atividade de doenga guando da
concepcdo, 30% experimentaram exacerba¢8o, grave em um tergo das
pacientes. Nesta série a piora nBo foi observada mais no

puerpério do que durante a gestacio.

JUNGERS e cole. em 1982 notaram piora clinica em 66% das
pacientes gque achavam-se em atividade quando do inicio da
gravidez. Ao contrério. exacerbagio foi obgservada em apenas 9%
(1/11 pacientes) guandc a concepgdo ocorreu durante a remissdo
aparente da doenca. Correlag8io similar entre estado clinico pré-
concepcional e parametros de piora do LES durante a gestagdo fei

também observada por BOBRIE e cols. em 1987. Entretanto outros
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antores nao concordam com estas generalizagoes(IMBASCIATI e

cols., 1984).

PISTINER e cols. numa revisdo de 570 pacientes lupicos,
obteve histéria obstétrica de 701 gestagles em 347 mulheres com
lupug sistémico ou discéide. Observou que 69% das gestagbes
ocorridas em pacientes com lupus sistémico foram bem sucedidas;
cerca de metade dos 106 abortos terapfuticos realizados entre
estas pacientes foram feitos com o objetivo de proteger a salude
materna. Trinta e trés de 259 (13%) destas mulheres apresentaram

histéria de abortos de repetig8o (PISTINER e cols.. 1981).

Em resumo, hé discordéncia com relagso ao efelto da gravidez
sobre o curso do LES. Evidéncias consideréveis sugerem gue a
intercorréncia de gestag8o ndo interfere com a doenga. A
observag8o feita por varios autores de que o eastado da doenga
pré-concepclo freguentemente determina o curso da enfermidade
durante a gestagfio suporta esta conclusBio. Deste modo, parece gque

a gestacfo por si s6 interfere minimamente no curso da doenga.

TERMINO DA GESTACAO COMPLICADA PELO LES

A meneira pela gual o LES materno afeta adverssmente o feto
& menoas controvertida. Relatos anteriocres a 1870 demonstraram
claramente que & perda fetal & aumentada na presencs de lupus
materno. Muitos sutores concluiram que, a despeito da
teraptutica, abortos esponténeos, natimortos, trabalho de parto

prematuro (TPP) e retardo do crescimento fetel foram encontrados
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mais comumente enire estas gestaglBes do aue na populaglio em geral
(DONALDSON & ALVAREZ, 1862; HESTES & LARSON, 1965; FPFRIEDMAN &
RUTHERFORD, 1856; GARSENSTEIN e cols., 1962; McGEE & MARKOWSKI,
1966; MUND e cols., 1863) embora alguns sugiram que , 8e
apropriadamente tratado, pode ndo haver comprometimente do 'feto

(ZULMAN e cols, 1880).

ZULLMAN e cols. em 1980 relstaram que 20 de 24 gestagles em
pacientes 1lupicas resultaram em partos de criangas normais. Da
mesma forma bhons resultados foram observados também por TOZMAN e
col. em 1980. Enguanto gue a melhora do progndéstice gquanto ao
término da gestagfio pode ser atribuida A terapéutica & certo que
a inclus8o de pacientes com formas mais brandas de lupus também
teve importé&ncia. Isto fol sustentado por trabalhos provenientes

de varios centros gque sugeriram haver uma relaglio entre os niveils

de atividade de doenca na m8e com o término da gestagdo.

Em 1979, DEVOE e TAYLOR verificearam gque as gestagdes
transcorriam sem complicagtes e com &xito satisfatdrio quando
og niveis séricos de complemento materno permaneciam normais

durante o periodo gestacional.

Em um outro relato GARSENSTEIN, 1962 observou gue 11 de 12
pacientes qQue engravidaram durante remissio , €& assim
permaneceram, tiveram criancas a termo. De maneira similar, MINTZ
2 col. observaram em 1986 baixas taxas de prematuridade e
retardo de crescimento fetal em pacientes gravidas durante
remiss8o, quando comparadas com aguelas que engravidaram durante

atividade do lupus.
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WONG e cols. em um estudo prospectivo, analisaram 29
gestagues ocorridas em 22 pacientes e verificaram aque as
recidivas da doenga foram freguentes, mesmo naquelas pacientes
que encontravam-se fora de atividade no momento da concepg8o.
Entretanto, estas recidivas foram de maneira geral leves e
responderam a0 tratsmento ou melhoraram apos o parto. Perda fetal
esponténea fol baixa (2 casos) e n#3o houve mortalidade fetal ou

materna ( WONG e cols., 1881).

NEFROPATIA LUPICA E RESULTADOS SOBRE O FETO

E amplamente aceito que a presenca de nefropatia en
gestantes luapices coloca o feto wsob riscos adicionais. Em
individucs com doen¢as renais em geral. a presenca de hipertensso
e fungBo renal reduzida diminui a possibilidade de sucesso no
término da gestagd8o (IMBASCIATI e cols., 1986; HOUSER e c¢ols.,

1980;:; JUNGERS e cols., 1986).

Achados semelhantes foram observeados em gestagBes
complicadas pela nefropatia lipica. Nas séries de HAYSLETT e LYNN
(1880), perda fetal ocorreun em H0% das gesta¢bes com creatinina
sérica materna de 1, Bmg/dl ou mais. Além do mals, somente duas
de cinco gestagBes tiveram &xito com concomiténeia de sindrome
nefrética e niveis de creatinina B8éricos aumentados. Hm
contraste, nove de 10 gestagBes complicadas por sindrome
nefrética., porém com fungf8o renal normal, resultaram em fetos

vivos e a termo.
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No relato de BOBRIE e cols. em 1887, a presenga de doenga
renal materna significante pode ser mais importante na
determinacfo do prognéstico fetal do que o nivel de atividade da
doenga. Outros acharam gue a presenga de nefropatia materma
diminui as chances de sobrevida fetzl, mesmo gue a fungBo renal
esteja normal e hipertens8oc arterial ausente (HOUSER e cols.,
1980). Isto pode estar relacionado com uma maior probabilidade

global de atividade de doenga nas pacientes com doenga renal.
MARCADORES DE MAU PROGNOSTICO PARA O TERMINO DA GESTACHO

Enguanto atividade da doenga e envolvimento renal assumem
importancia prognéstica para o feto de mBe liupica, alguns
marcadores sorol6gicos est8io fortemente associados com abortos
esponténeos, comprometimento do feto ou morte. Estes auto-
anticorpos n8o sfo confinados somente as mulheres com LES e podem
zer encontradoa em algumas mulheres com histéria reprodutiva
pobre, pacientes com distihrbios auto-imunes crénices gue né&o
preenchem critérios para lupus, com histéria de trombose arterial
ou venosa, com malignidade ou ainda naquelas sem nenhuma doenga

de base.

0 anticoagulante lupico (AL) & uma imuno- globulina da
classe IgG ou IgM, encontrado em aproximadamente 10% dos pacintes
com LES; entretanto, somente 50% dos pacientes com anticoagulante
lapico tém LES( BOEY, 1883). Pela ligac8o da porgd8o fosfolipidica

do complexc ativado da protrombina, sua presenga no plasma
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resulta no prolongamento dos testes de coagulagao dependentes de
fosfolipides. A presenca do AL & associada, paradoxalmente, com a
ocorréncia de episédios tromboembblicos venosos e arteriais.
ComplicacBes hemorrégicas neastes pacientes s8o raras e geralmente
associadas com a presenca de outro defeito hemostédtlico como
trombocitopenia, deficiéncia de fatores da coagulagiio e outros

( ELIAS e cols. 1984; GASTINEAU e cols., 1885 ).

A presenga de AL na circulag8o materna & associada com alta
incidéncia de complicacBSes na gestag8o, gque incluem abortos
espont8neos recorrentes ou morte fetal, corea gravidica e
trombose vascular (BRANCH, 1985; LUBBE, 1883 e 1984:; NILSON,

1875).

Em uma revis#io de literatura, LUBBE e LIGGINS em 1985
relataram 49 mulheres com anti-coagulante lGpico que deram & luz
apenas 13 criangas de um total de 173 gestagles, o que equivale a
7.6%. De maneira similar, BRANCH e cols. em 1985 relataram 30
abortos espontBneos e morte fetal em 31 gestagles ocorridag em
oito mulheres com anticoagulante lopico. A alta incidéncis de
perdas fetais nessa malheres se relaciona aparentemente com a

recorréncia de vasculopatia decidual e infarto rplacentario.

CARRERAS e cols. (1881) em dois estudos, demonstrarem gque O
plasma de pacientes com AL inibia a produgso de prostaciclina
pelo endométrio "in wvitro”. Presumivelmente, a producéo
inadequada da prostaciclina do endométrio dos vasos do leito

placentario, o8 torna propensos A trombose. Outros achados
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clinicos em mulheres com AL incluem trombose venosa, teste falso

positivo para Lues e produgBo de anticorpos antinucleares.

A atividade do anticoagulante Ilupico é classicamente
demonstrada pelo prolongamento do tempo parcial de tromboplastina
ativada (TTPA), com auséncia de correcg8io guande da adig8o de
plasma normal ao teste, como constatado por LUBBE e cols. em
1985. Neste mesmo ano EXNER e cols. demonstraram que outros
testes eram indicadores mais sensiveis dd'presenga do AL, comc a
inibig8oc da +tromboplastina tissular, tempo de coagulacso pelo
Kaolim (XCT), ou este modificado, bem como o tempo de coagulaglo
plasmatica. Entretanto estes s8oc testes multo mais trabalhosos e

n80 se encontram largamente disponiveis.

Vem sendo demonstrado gque a supressi3o da atividade do AL
pode resultar numa melhora do curso da gestagdo. LUBBE e cols.
em 1983 advogaram ¢ uso de 40 a 80 mg de prednisona e de 756 mg
de aspirina por dia para normalizar o TTPA em pacientes com ©
anticoagulante lupico, relatando cinco nascimentos de criangas
vivas em seis pacientes com AL que haviam experimentado 14 perdas

fetais anteriormente.

BRANCH em 1985 empregou esquema semelhante no tratamento de
oito gestantes que haviam tide véarias perdas fetais. A despeito
de forte reduglo na incidéncia de perdas de gestagbes, as

complicagdes durante o curso das gestagles foram freguentes.

Preé-eclampeia ocorreu em todas & cinco gestacles bem

sucedidas, relatadas por LUBBE e cols. em 1983, tendo sido
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encontrado em tres, atrasoc de crescimento do feto., CHAN (1887)
sugeriu gque baixas doses de prednisona em combinag8o conm
azatioprina também se mostraram como terapdutica eficaz no

controle de gestagdes complicadas pela presenga do A. L materno.

TRUDINGER em 1988 relatou o términc de sels gestagdes em
guatro mulheres com anticoagulante lupico gue n3oc foram tratadas
com esterdide, azatioprina cu aspirina durante ag gestagdes. A0
invés disto foi realizade acompanhamento fetal rigoroso, gue
inclujia medidas de velocidade de ondas da artéria umbelical,
utilizadas para a detecgBico de sinais precoces de sofrimento
fetal. Esta modalidade de controle também se mestron 1Mtil no
controle de gestagdes de risco para patoleogias de placenta. Todas
as gestacBes resultaram em fetos vivos, sendo que apenag uma
crianga apresentou baixo peso para a idade gestacional.
Entretanto a interrupglio da gravidez antes do término fol um

recurso amplamente utilizado.

Anticorpo anticardiolipina (ACL) & um anticorpo descrito
como pregente no soro de algumas pacientes com lupus eritematoso
sistémico. A anticardiclipina & um fosfolipide encontrado na face
interna da membrana mitocondrial de “eucariontes” e serve como
um componente do substrato para o teste soroldgico da lues. Sendo
asgim existe wuma larga asscciag8o entre ACL, AL e falsos

positivos para sifilis ( LOCKSHIN, 1885; PATTINSON, 1987 ).

A detecg8o da anticardiolipina pode ser feita através do

radioimunoensaioc ou pelo método imuncenzimitice ( ELISA ) (HARRIS
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e cols., 1883; LOCKSHIN e cols., 1985). Em wuma avaliagso
prospectiva de Z1 pacientes com lupus, LOCKSHIN e cols. (1885)
verificarsm gque a presenga do anticorpo anticardiolipina fol um
fator preditivo mais eficiente do sofrimento ou morte fetal do
que © anticoagulante 1lupico. Da mesma forma, em um estudo
realizado com 121 pacientes com vaArios distirbios auto-imunes,
altos niveis de anticardiolipina se correlacionaram fortemente
com uma grande variedade de complicagBes incluindo sofrimento
fetal, +trombose vascular e trombocitopenia (HARRIS, 1886). Em
niveis maiores gue sete desvios-~padr8o acima da média, o valor

preditivo foi de 4B% para vrerdas fetals recorrentes.

LOVE & SANTORO (1990) analisaram 29 séries publicadas na
literatura ( ineluindo mais de 1000 pacientes com luprus
eritematoso sistémico) com uma fregquéncia média de 34% de
anticoagulante ldpico e 44% de anticardiolipina. Nestes
pacientes., uma associagBo estatisticamente significativa foi
demonstrada em relagfio & presenga destes anticorpos e histdria de
yrombose, distdrbios neurolégicos ocu trombecitopenia. Os dados
avaliados, entretanto, foram apenas sugestivos, e n&o
ratificantes, de uma associaglo entre anticorpos antifosfolipides

e hist6ria de perda fetal em mulheres lupicas.

A presenga destes anticorpog antifosfolipides vem sendo
associada com um sindrome clinico caracterizado por tromboses
vascularege, trombocitopenia, livedo reticular € perdas fetais
recorrentes, gue ocorre em pacientes com lupus, podendo ocorrer

tambem sem outras evidencias de doenga do colageno no chamado
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sindrome do antifosfolipide primaric” ( HARRIS e cols., 1885;
HUGHES e cole., 1986; HARRIS e cols.,1886; ASHERSON e cols.,1888;
ALARCON-SEGOVIA e cols., 1989; SAMMARITANO e cols., 1990 ).

ALTERACOES PLACENTARIAS NO LUPUS

Embora a prlacenta seja um componente essencial na
viabilidade materno-fetal existem relativamente poucas
informac8es concernentes &s alteragbes placentariss. Os achados
positivoe incluem infarto placentério ( LOCKSHIN e cols.., 1985;
DERUE e cols.,1985; LUBBE e cols., 1983; BRANCH ¢ «cols., 1985;
ABRAMOWSKY e cola., 1980 ), vasculopatia decidual ( BRANCH e
cols., 1985; ABRAMOWSKY e cols., 1880 ), e deposic8io de imune-

complexos (ABRAMOWSKY e cols. . 19B0; GRENNAN e cols., 1978 ).

HANLY e cols. em 1988 monitorizaram 11 pacientes com lupus
epitematogo sistémico, dos quais sete evoluiram para parto de
criangas vivas e as quatro restantes tiveram perda fetal ocorrida
entre a 12a. e 27a. semana de gestac8io, todas com anticoagulante
lapico circulante e trombocitopenia. 0 tamanho da placenta foi
menor nas pacientes lGpicas gquando comparadas com normais. Varias
alteracgtes patolégicas foram notadas, inciuvindo infarto
placentérioc, hematoma, deposic8o de imunoglobulina e complemento

e um espessamento da membrana basal do trofoblasto.

O intuito deste trabalho foi o de analisar um grupo de
pacientes com lupus eritematoso sigtémico da regifo de Campinas ,

diagnosticadas e tratadas no hospital universitario com relag&o a
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sua historia gestacional, paridade e abortamentos, comparando-as
com uma populagBc de mulheres sadias desta regifio e gue
compareceram ac hospital como acompanhantes de familiares

enfermos.
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OBJETIVOS

1. Estudar a fertilidade numa populagfic de pacientes lupicas
acompanhadas no ambulatdério de Reumatologia da FCM UNICAMP,

comparando—as com uma populagdo de mulheres normais.

2. Analisar a ocorrénecia de abortos nesta populagio,
verificando a frequéncia dos anticorpos anticardiolipina entre as

pacientes lupicas.

3. Verificar & importéncia dosg fatores clinicos,

laboratoriais e terapéuticos na histé6ria gestaclional destas

pacientes.
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MATERIAL E METODO

Foram estudados retrospectivamente 186 pacientes do sexo

feminino que preenchiam os criterios  diagnesticos de Lupus

Eritematoso Sistémico ( LES )} do ‘"American College of
Rheumatology” ( ACR ), { TAN e col., 1982 ) através da obtencéo
dos dados dos prontubrios dos pacientes lipicos dlagnogsticados e
acompanhados no ambulatério da Disciplina de Reumatologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de

Campinas entre abril de 1873 e abril de 18992.

Todos os prontuarios foram analisados e para cada paciente
foi considerada a idade de inicio e de segulimento da doenca
Com relag8o & raga estabeleceu-se cauvcastides e n8o-caucasdides,

entre os quais foram incluidas duas pacientes japonesas.

- Foram considerados os sintomas gerais ( adinamia,
emagrecimento maior do que guatro quilos e febre), presenca
de artrite e ou artralgia, necrose asséptica e deformidades
articulares, eritema malar, eritema discOide, fotosaensibilidade,

alopécia , tlcera oral e fendmeno de Raynaud.

Também foram consideradas: serosites: outras manifestag®es
pulmonares, incluindeo—se hipertensfo pulmonar, pneumconite e
hemorragia pulmonar; outras manifestefes cardiacas, abrangendo
miocardite, endocardite e infarto agudo do miocérdio; alteragdes

neuroléogicas e psiguidtricas.
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Nefrite foi definida pela presenga de proteinuria maior que

1,0 gr/l1 nas 24 hs. ou sumento progressivo da creatinina sérica,
ou ainda alteracdes histopatolégicas aquando., compativeis com
nefrite ltpica segundo os critérios da Organizaglo Mundial de

Satude (OM3).

Em relag8cu & terapéutica empregada foram considerados o
uso de corticoesterdides, de antimalaricos e citostaticos por via

oral, "pulse" de esterdides, de ciclofoasfamida e plasmaferese.

Foram consideradas as informagles disponiveis referentes a
histéria gestacional, isto &, nimero de gestagSes, partos |,
abortos . Taxa de fertilidade fol definida como a média de

gestagBbes entre as mulheres gque engravidaram.

Todos o0s exames laboratoriais e awvto-anticorpos foram
realizados seguindo técnicas de rotina no Laboratério de
Patclogia Clinica e no Laboratério de Invegtigac8o em Alergia,

Imunologia e Reumatologia da UNICAMP.

Destas 186, foram estudadas separadamente 44 pacientes
cuja histéria obstétrica mostrou nunca terem engravidado ( gesta

zero ) daquelas 142 gue apresentaram pelo menos uma gestag8o.

¢ grupo controle foi contituido por 131 mulheres higidas que
compareceramn ao servigo de Pronto Socorre do Hospital das
Clinicas da UNICAMP durante o még de outubro de 18982 como
acompanhantes de pacientes encaminhados & este setor, excluindo-
ge agquelas que sabliam ser portadoras de gqualguer enfermidade,

para as quais fol perguntado scbre a idade, raga & histdéria
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gestacional.

ANALISE ESTATISTICA

0Os resultados verificados foram analisados através da
comparagBo das variaveis qualitativas, utizando-se para este fim
o teste do qui-quadrado ou o Teste Exato de Fischer. Para todos
o8 casos foi adotado o nivel de signific@Bncia de 0,05. Guando
necegsirio também utilizZou-se o teste n#Bo paramétrico de

WILCOLXON ( ROSCOE, 1875 ).

Nas tabelas de contingéncia n&o foi realizada a comparagdo
de frequéncia entre os grupos, quando mais de 20% das caselas
eram menores gue cinco, ou a freguéncia esperada menor do aue um.
Os calculos foram realizados wuwtilizando-se o© programa de

computador MICROSTAT, Ecosoft Inc., 1984.
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Associac8o Brasileira de Normas Técnicas.
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RESULTADOS

CARACTERIZACAC DA CASUISTICA QUANTO A RA¢A E IDADE

Entre o8 317 casgos estudadeos ( 186 lupicas e 131 mulheres
sadias como controle ). 143 lupicas eram caucasdides e 43 ndo-
caucasdides. No grupo de mulheres sadias, 93 eram caucasb6ides e

38 n% ( Tabela I ).

TABELA I. LES: DISTRIBUIGKO DA CASUISTICA QUANTO A RACA

RAGA LUPICAS CONTROLE TOTAL
CAUCASODES 143 93 236

NAO—-CAUCASOIDES 43 38 81

TOTAL 186 131 317

P > 0,05
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A idade das 188 pacientes lupicas avaliadas neste estudo
variou de 17 a 69 anos, com média de 32,77 anos e desvio padr8o
de 8,62. A idade das 131 pacientes do gruro controle variou de 17
a 66 anos com média de 33,98 anos e desvio padr8io de 9.,87. A
distribuic8o das pacientes segundo as faixas etérias de 17 a 26
anos, de 27 a 36 ance de 37 a 46 anog e acima de 47 anos

encontra-se descriminada na TABELA II.

TABELA II. LES: DISTRIBUICAC DAL PACIENTES SEGUNDO A IDADE

IDADE LUPICAS % NAC LUPICAS 4

7 A 27 54 29,03 30 22,90
27T A 37 74 39,79 52 39,69
37 A 47 43 23,11 36 27,48
> 47 15 8,07 13 9,83
TOTAL 186 100 131 100
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A tabela 111 apresenta as medias e o8 desvios padrao do

namero de gestagBes, partos e abortos nos grupog de pacientes

lipicas e controles .

Obeerva-se gque nBo houve diferenca significativa entre &
média de idade das pacientes lOpicas quando comparadas com ©O

grupo controle .

Quantc & histdria gestacional, detectou-se diferenga entre
os dois grupos, decorrente do menor numerco de gestagdes entre as
pacientes lupicas , o© mesmo observado também guanto ac numerc de

partos.

TABELA 1II. LES : MEDIAS E DESVIOS PADRAC DAS VARIAVEIG
IDADE , GESTACOES, PARTOS E ABORTOS DA CASUISTICA

LUPICAS (n= 1886) NEO LUPICAS (n=131)

b4 S5(x) b4 S(x) P
IDADE 32,77 9,62 33,98 89,97 NS
GESTACOES 2,056 1,80 3,07 2,80 P < 0,01
PARTOS 1,71 1.65 2,79 2,45 P < 0,01
ABORTOS 0,34 0,67 0,28 0,66 NS

NS = N&o Significativo
Ngo houve diferencga significativa entre a média de abortos

nas duas populagfes {guando incluldas todas as lupicas).
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QObserva—-ge na tabela IV, discriminada abeaixo, a distribuigdo

dog casos quanto ao numero de geghtagdes.

TABELA IV. LES: DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DOS

CASOS SEGUNDO O NUMERO DE GESTACOES

GESTACOES LOPICAS % NAO LUPICAS %

ZERO 44 23,66 15 11,45
1 34 18,28 25 19,08
2 40 21.051 27 20,61
3 35 18,82 25 12,08
4 19 10,22 10 7,63
5 7 3,76 11 8,40
B 3 i,61 3 2,29
>7 4 2,16 15 11,45
TOTAL 186 100 131 100
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Verificou-se que houve um maicr numero de pacientes lunpicas
gue nunca engravidaram (gesta zero), guando comparadas com as
mulheres do grupo controle, o gue foil estatisticamente

gignificante, conforme destacado na tabela V.

TABELA V. LES: DISTRIBUICAO DOs CABOS SEGUNDO A

NULIPARIDADE
LUGPICAS NAO LUPICAS TOTAL
NULIPARAS 44 15 59
MULTIPARAS 142 116 258
TOTAL 186 131 371
P < 0,001 *
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Da mesma forma observou-se que entre as mulheres sadilas
houve um malor ntmero de multiparidade do que enire ms lupicas.
Quando comparados o8 grupos de gestantes com mais de quatro

gestagBes , esta diferenga foi estatisticamente significativa (

Tabela VI)

TABELA VI. LES: DISTRIBUICAO DOS CASOS SEGUNDO A MULTIPARIDADE

GESTACOES LOPICAS NAC LUPICAS TOTAL
0 a4 128 87 251
> 4 14 29 43
TCOTAL 142 118 258
P<0,001 *
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Guando retiradas da casulistica aguelas mulheres gque nunca
engravidaram, no intuito de calcularmos a taxa de fertilidade,
definida como o numero médio de gestagdes entre as mulheres gque
engravidam, observamos na Tabela VII gue houve diferenca
significativa entre as médias de abortos, persistindo a
diferenga entre o nimero menor de gestagdes no grupo das
pacientes com LES guando comparadas com as mulheres do grupo
controle. A média de idade entre o3 grupos n8o foli diferente

egtatisticamente

TABELA VII. LES: MEDIAS E DESVIOS PADRAC DAS VARIJAVEIS IDADE,

GESTACOES, PARTOS E ABORTOS ENTRE AS GESTANTES

LOPICAS (n= 142) NAO LUPICAS (n=118)
X 3(2) X 3(x)
IDADE 33,76 8,856 34,75 9,80 NS
GESTACOESD 2,69% 1,58 3,47 2,73 P < 0,00
PARTOS 2,24 1,53 3,18 2,37 P < 0,05
ABORTOS 0,44 0,70 0,31 0,69 NS

NS = N8o Significativo

% TAXA DE FERTILIDADE



A distribuigsio de frequéncia de abortos encontra-se na

Tabela VIII.

TABELA VIII. DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DO NUMERO DE
ABORTOS ENTRE AS PACIENTES LUPICAS E CONTROLES

ABORTOS LUOPICAS % NEC LUPICAS %
o 95 66,80 g3 80,17
1 33 23,24 12 10,34
2 12 8,45 g 7,76
3 2 1.41 2 1,72
TOTAL 142 100 118 100
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@uando foram comparados os dois grupos quanto & ocorrencia
de abortos, verificou-se diferenga estatisticamente significativa
decorrente de um maior nimero deste evento entre as lupicas,

conforme pode ser observado na tabela IX.

TABELA IX. PRESENCA OU NAO DE ABORTOS ENTRE AS PACIENTES

LUPICAS E CONTROLES

ABORTOS LUPICAS NEO LUPICAS TOTAL
NAGC 956 93 70
SIM 47 23 180
TOTAL 142 116 258

p< 0,05
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Por outro lado, gquando analisada a recorreéencia de abortos,

considerada como mais de um episdédio ne mesma mulher, n8o houve

diferenga entre as lupicas e as mulheres do grupo controle,

conforme o demonstrado pela Tabela X.

TABELA X. LES: DISTRIBUICAC DOS CABOS SEGUNDO
A RECORRENCIA DE ABORTOGS

ABORTOS LUPICAS NAC LUPICAS TOTAL
1 33 12 45
> 1 14 11 25
TOTAL 47 23 70
p> 0,056

41



A distribuigao de frequencia das variaveis clinicas,

as paclentes ltpiceas,

pode ser observada na tsbela XI.

entre

TABELA XI. LEB: DISTRIBUICKO DE FREQUENCIA DAS VARIAVEIS CLINICAS

ENTRE AS PACIENTES LUPICAD

MANIFESTACOES
sintomas gerais
articulares
alopécia

rash
fotossensibilidade
Raynaud

tlceras orais
miopatias
nefropatia
serosite

infecgdes

HAS

convulsdes

alt. neuroldgicas
alt. psiquiatricas
alt.pulmonares
alt. cardiacas
alt. gastro—int.

SRE

GESTANTES{n=142)

positive %

94
130
g4
81
71
72
14
21
54
36
78
28
11
40
12
20
23
18

ie

686,20
91,556
66,20
64,08
50,00
80,70
8.86

14,79
38.03
2b,3b
54,33
19,72
7,74

28,16
8,45

14,08
16,19
12,87

11,27
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NAO GESTANTES (n=44)

positivo

30
39
298
23
20
19

5

7
15
11

29

11
10
20

%
68,18
91,56
65,91
52,27
45,45
43,18
11,38
15,91
34,09
25,00
85,91
20,54
15,91
25,00
22,72
45,45
11,36

4,64

8,08

P
NS
NS
NG
NS
N3
NS
NS
NS

NS

NS
NS
NS
NS
r <C,05
r <0.,0b
NS
NS

NG



0s achados ¢linicos mals frequentes nesta série foram os
articulares, seguidos pelos sintomas gerais, alopécia, infecebes,
fenbmenc de Raynaud e fotossensibilidade. Nefropatia foi
evidenciada em 54 pacientes ldpicas gue engravidaram e em 15 das
gue n&o apresentaram gravidez. N&o houve diferenga
egtatisticamente significativa entre estes dois grupos em relagio
as manifestacg®es clinicas, exceto ads manifesta¢des psigquidtricas

e pulmonares.

A distribuicso de frequencia das variaveis laboratoriais,

entre as pacientee lupicas, pode ser observada na Tabela XII.

TABELA XII. LES: DISTRIBUICAC DE FREQUENCIA DAS
VARIAVEIS LABORATORIAIS ENTRE AS PACIENTES

GESTANTES NEC GESTANTES

LABORATORIO n rositivos % n positivos % P
células LE 142 80 54,34 44 30 68,18 NS
FAN 142 132 94,29 42 42 85,54 NS
anti DNA B7 29 33,33 25 5 20,00 NS
anti ENA 66 26 39,38 18 8 44,44 NS
anti RO 32 17 53,13 10 6 80,00 NS
anti LA 48 B8 12.50 12 Z2 16,67 NS
FR 54 7 47,96 14 5 35,71 p<0,05
Lues 38 2 5,26 18 2 11,11 N3
ACL 64 18 25,00 18 2 11,11 NS
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A pesquisa do fator reumatoide, realizada em 68 pacientes,
foi positiva em sete mulheres do primeiro grupo ( 7/54 ) e em
cinco do segundo. Houve diferenca estatisticamente significativa

entre os dois grupos ( p= 00,0468 ).

A pesquisa do anticorpo anticardiclipina foi realizada em
B2 pacientes, das quais 18 foram positivas (21.9%), sendo 16 nas

gque tiveram gestacBo e duas entre as gue nic engravidaram.

As B84 pacientes que engravidaram, pesguisadas gquanto &
presenga do anticorpo anticardiolipina, foram analisadas quanto a
ocorréncia de abortos. Né&o foi verificada diferenga
estatisticamente significantiva guando comparados os 2rupos

positivos para este anticorpo e os negativos ( Tabela XIII ).

TABELA XIII. LES: CARACTERIZAGCAC DA PACIENTES LUPICAS

QUANTO A PRESENCA DE ABORTOS E ACL

ACL positivao ACL negativo TOTAL

Abortos
positivos iz 31 43
ausentes 4 17 21
TOTAL 16 48 64

P > 0,00
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Com relagsioc a recorréncia de abortos, das 64 lupicas
testadas gquanto 3 presenga do anticorpo anticardioclipina, sete
apresentaram mais de um epis6dio de aborto., das quais uma era ACL

positivo . Esta associg8o n8o foi significativa ( p= 0,384 ).

A distribuigBo de frequéncia guantc o usoc de medicaglo,
entre as pacientes lupicas, pode ser observada na tabela XIV. N&o
houve diferengas significativas entre os dois grupos em relaglo

aos varioe esquemas terapéuticos utilizados.

TABELA XIV. LES: DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA QUANTC A
TERAPEUTICA UTILIZADA NAS PACIENTES LUPICAS

GESTANTES NAEO GESTANTE

TERAPEUTICA positivo % positivo % )]
corticosterdide 132 92,96 43 97,737 NS
anti-malarico 58 40,85 i6 36,38 N5
ciclofosfamida 32 22,54 12 27,27 NS
azatioprina 15 10,56 5] 13,64 NS
pulse-ciclo (] 4,04 4 9,09 ND
pulse-ester. 10 7,04 0 0,00 NS
plasmaferese 4 2,82 0 0,00 N3

NS = N#io significativo
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DISCUBBAO

Embora uma larga proporg8io de pacientes Com lupus
eritematoso esistémico ( LES ) =eja de mulheres em faixa etaria
reprodutiva, um quadro claro dos efeitos desta enfermidade sobre
a fertilidade, paridade e sobre a gestag8o, bem como destas
ocorréncias sobre a evolucfio da doenga, vem sendo vagarosamente
conhecido. Os poucos estudos retrospectiveos iniciais produziram
resultados conflitantes, sejam em decorréncia da <falta de
concordéncia com relag8o aos critérios para o diagnostico da
exacerbacsio, sejam decorrentes da potencial confus#o entre certos

achados de uma gestagdo normal e de uma pilora do lupus.

A razBio deste estudo foi o desejo de melhor conhecer o
comportamente da fertilidade das pacientes ldipicas acompanhadas
na disciplina de Reumatologia da Unicamp , comparando-as com uma
populaclio de mulheres sadias, bem como verificar nesta casuistica
s hist6ria gestacional, relacionando-a , quando possivel, com o8
aspectos clinicos, laboratoriais e condutas terapéuticas

utilizadas.

Verificou-se, auendo da distribuigdo desta casuistica, que &
idade das pacientes lopicas variou entre 17 e 89 anos, sendo a
maior incidéncis entre os 17 e 37 anos, faixa etédria esta onde
encontramos cerca de B9% do total estudado, o que foil concordante
com o trabalhos j& conhecidos e mais recentemente referendados (

DUBOIS, E. L. e WALLACE, D. J., 1987 ; PISTINER e cols., 1991 ).
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Quanto A& raga observou-se , gue tanto entre as lupicas
aquanto entre as mulheres sadias, a caucasoide fol em maior
ntmero, achado este distinto da maioria dos autores norte-
americanos, que apontaram os individuos n8o-caucasdides como
sujeitos & uma maior incidéncia de LES ( HOCHBERG e ARNETT, 1983;
DUBOIS e WALLACE, 1987; FESSEL, 188B ). Por outro lado, em outros
trabalhos realizados no nosso meioc, eates achados j& haviam sido
previamente verificados ( COSTALLAT, 1887; QUAGLIATO, 1887;

COIMBRA, 18981 ).

Com relag8io & histéria gestacional, verificou-se gque o
ndmero de gestagdes ocorrido entre as pacientes lupicas foi
gignificativamente menor do que aguele obgervado entre as
mulheres sadias deo grupo controle . A média de gestagles entre
ag pacientes lupicas que engravidaram { taxa de fertilidade ) foi
de 2,69 com um desvio padr8o de 1,58. Este achado foi semelhante
a0 de KAUFMAN e KITRIDOU, que em 1982 encontraram uma taxa de

fertilidade de 2.6 gestagdes entre as mulheres lhipicas.

Um doe problemss mais dificeis em demografia & a estimativa
da taxa de fertilidade numa populag#co humana, uma vez gue
intmerocs Tatores devem ser levados em conta , como por exemplo
o8 mais variados métodos de anticoncepede utilizados, aspectos
religiosos, culturaie e econtmicos de cada regifio. Recentemente
GODINHO e YAZAKI ( 1982 ) apresentaram uma taxa de fertilidade
total de 2,686 gestacBes por mulher no Estado de S&o Paulo, taxa

esta que n#o & diferente desta encontrada entre as lupicas desta
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casuistica. Assim concluiu-se que entre estas mulheres lupicas
n&o houve alteragdes na texa de fertilidade . Estes achados s&o
semelhantes aos de FRIEDMAN e RUTHERFORD de 1856 , de FRAGA e
cols. de 1974 , GRIGOR e cols. de 1977,e aos de NOSSENT e SWAAK
em 1990, que da mesma forma n8o verificaram nenhum efeito

aparente do lupus sobre as taxas de fertilidade.

Todavia, fato & que quando comparadas com mulheres sadias,
o presente estudo evidenciou gue as lupicas engravidaram menos.
Além disto. verificou-se também que ha un nomero
significativamente maijior de mulheres lupicas gue nunca
engravidaram ( gesta zero ). quando comparadas com as mulheres do
grupo controle, bem como um nGmMEro também significativaments
maior de multiparas entre as mulheres sadias. Algumas hipbteses
podem ser cogitadas em relagBo a este dado. A presenga Irequente
de doenga renal entre as pacientes que nunca engravidaram, embora
sem significéncia estatistica, pode ser a Justificativa para uma
menor namero de gestagBes, visto que é sabido que & nefropatia
pode alterar a possibilidade de concepc8c ( OKEN, D. E., 1966 ).
Da mesma forma, também a terap@utica empregada nestas pacientes
pode ter contribuido para este achado, ndoc obstante o fato de
nesta casuistica ndo ter sido encontrado diferenga significativa
entre os grupos de lapicas que engravidaram e das que nao
apresentaram gestagdo no que se refere ao tratamento por elas
utilizado . Como se sabe, a administrag8o de altas doses de
corticosterdides pode resultar em amenorréia ou ancovulagdo (ESTES

e LARSON,1965 ). Também os esqQuemas empregados para deter a
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progresssio da nefropatia lupica s8o associados & alta incidéncia
de falénecia ovariana precoce, particularmente agqueles gue
utilizam a administracBio continua de ciclofosfamida isoladamente
on em combinag¢do com a azatioprina ( DEKER, 18979; AUSTIN, 1886 ).
Finalmente, a propria auwtoimunidade destas mulheres & fator gque
por si s6 justificaria uma faléncia ovarisna priméris. N&o se
pode descartar também, visto que este €& um estudo retrospective e
ngo se disp8e desta informacBo, a suprosicl8o de que a nAo-geestaclo
tenha sido uma opg8o dessas mulheres, através do uso de métodos
anticoncepcionais variocs, diante de uma doenga sablidamente
grave, como o LES e reconhecida pelas doentes como grave durante

o periodo gestacional.

Em relag8c ac numero de abortos, demonstrou-se um maior
namere de eventos entre as pacientes do gque entre as mulheres
sadias do grupo controle e esta diferencga mostrou-se
estatisticamente significativa. Estes resultados s#o concordantes
com o8 achados de um grande ntmero de auntores, gue encontraram um
maior numerc de abortos entre pacientes lapicas do que em
milheres sadias ( DONALDSON & ALVAREZ, 1982; ESTES & LARSON,
1965; FRIEDMAN & RUTHERFORD, 1956; GARSENSTEIN e cols., 1862;
McGEE & MAKOWSKI, 1968: MUND e cols., 1963 ), em oposig&o a0s
resultados obtidos por outros, que relataram n3c ter encontrado
um maior nomero de abortos quando as pacientes foram
adeguadamente tratadas ( ZULLMAN e cols., 1980; TOZMAN e cols..
1980: DEVOE & TAYLOR, 1979: MINTZ e cols., 1986; WONG e cols.,

1881 ).
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Quando estudados 08 deis grupes gquanto a fregquencia de
abortos recorrentes , & diferenga n3o foli significante . A
explicacso para este achado pode estar ligada ao fato dos abortos
recorrentes frequentemente estarem relacionados & presenca do
enticorpo enticardiolipina e, nesta série a sua positividade ter

sido baixa.

A presenca do anticorpo anticardiclipina fol pesguisada em
82 pacientes desta série, tendo sido observada 18 pacientes
(21.9%),frequéncia similiar & observada por MANOUSSAKIG e
cols.(1987) e por PETRI e cols.( 1887 ). Ndo se demonstrou
diferenca estatisticamente significativa com relagso & ocorréncia
de abortoa entre as pacientes positivas para este anticorpo
avando comparadas com agquelas que n#o o apresentaram, © mesmo
ocorrendo em relag8o & recorréneia destes eventos . Estes achados
diferiram daqueles de LOCKSHIN e cols. ( 1985 ) que em anadlise
prospectiva verificou que a presenga da anticardiolipina foli um
eficiente fator preditivo do sofrimento ou morte fetal em 21
lipicas estudadas, ou ainda, dos achados de HARRIS & cola. no anc
seguinte gque encontrou forte correlagBo entre niveis altos de
anticardiolipina e grande variedade de complicagdes, i1ncluindo

sofrimento fetal.

LOVE & SANTORO ( 1990 ) , numa anélise de 28 séries da
literatura, abrangendo malis de mil pacientes itpicas,
demonstraram uma associagBo estatisticamente significativa entre
a presenga deste anticorpo e historia de fendbmenos

tromboembélicos, manifestag®es neurolégicas e trombocitopenia,
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porém, os dados foram apenas sugestivos e nfio conclusivos da
existéneia de associagB0 entre a sua presenga e a histédria de
perda fetal nas mulheres lapicas. Por outro lado, HANLY e cols.
em 1988, da mesma forma gue no presente estudo, através do
acompanhamento prospectivo de onze pacientes lipicas durante a
gestagfBo, também ndo encontraram agsociaglo de perda fetal e
presenga do anticorpo anticardiolipina. Assim sende, a existéncia
de associag8o positiva entre o anticorpo anticardiolipina e a
ocorréncia ou recorréncia de abortos parece ser verdadeira para
algumas populagSes estudadas, mas n8o para todas, e nesta
casuistica n8o se pode referendd-la. A baixa recorréncia de
abortos nesta casuistica pode ter contribuido para uma auséncia

de assocliag8o com este anticorpo.

A presenga do fator reumatéide ( FR ) entre as lupicas que
nunca engravidaram apresentou diferenga significativa quando
comparada com a do grupo de ldpicas gue engravidaram pelc menos
uma vez. O significado c¢linico deste achado n8o parece estar

claro.

A positividade do fator reumatéide entre os pacientes
lapicos é aproximadamente 14% ( ROTHFIELD, N. F., 1989 ).
PISTINER e colaboradores ( 1981 ) encontraram 23% dos seus
pacientes com FR poegitivos. O papel do fator reumatdide em
pacientes com lupus eritematosc tem sido sujeito & intmeras
controvérsias e a sua presenga imputada & ativaedo policlonal de
células B ( QUISMORIO, 1987 ), embora iste tenha sido contestado

por BONAGURA e cols.{ 1991) gque sugeriram uma supra-regulaglc
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seletiva na expresszo do FR em pacientes lupicos.

Desde 1966 vArioes autoresg vém mostrando uma expressiva
correlagdo negativa entre a presenga do fator reumatdéide e doenga
renal ( DAVIS e cols., 1866; CORKE e cols., 1978; TARKOWSKI e
cols., 1987; HOWARD e cols., 1881 ). HN8o foram encontrados,
entretanto, relatos de associc8io entre o FR e diminuic8o das
taxas de fertilidade. O peqgueno ntmerc de casos desta casuistica,

no entanto , n8o permite conclusBes sobre este achado.

Tendo em vista que diferengas étnicas e populacionais podem
existir, a definigc8o de como se comportam as taxas de fertilidade
entre as pacientes lupicas do nosso meic ,bem como a frequéncia
de abortamentos, a relag8o destes com o2 achados c¢linicos e
iaboratoriais, assim como os esquemas terapéuticos utilizados,
delineou-se como um terrenc ainda pouco explorade entre nds. lIsto
posto, pareceu ser de interesse a verificagBio destes parémetros
entre as mulheres lupicas acompanhadas no nossco meio, além do que
a possibilidade de concepsBo, gestagBo e de sua conclusBo a bom
termo £ frequentemente motivo de ansiedade para & paciente
lupica e seus familiares. Desta forma , dadoe mais apropriasdos &
nossa realidade poder8o ser utilizados na resolugdo de dGvidas,
principalmente guantc aos efeitos do lupus sobre as taxas de

fertilidade.
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CONCLUSOES



CONCLUSCES

1. As mulheres que s8oc acometidas pelo lupus eritematosc em
nosso meio nf8o apresentam taxas de fertilidade diferentes das
malheres normais., porém , apresentam um menor nlimeroc de gestagdes

durante a sua vida reprodutiva.

2. Abortos foram mais frequentes nas pacientes lupicas,
pOorém n8o se relacionaram com a presenga do anticorpo
anticardiolipina , sugerindo gque a assocliaglo positiva entre este
anticorpo e presenga de abortos ou sua recorréncia & verdadeira
para algumas populag¢des, porém ndo para todas, pois neste estudo

ngo foi possivel referenda-la.

3. N&o houve nesta casguistica interferéncia das
manifestagdes clinicas , altersgdes laboratoriais e dos esquemas
terapéuticos utilizados eobre a histéria gestacional destas

pacientes.
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RESUMO

Tendo em vista os poucos dadog referentes &g taxas de
fertilidade, frequéncia de abortamentos e sua recorréncia entre
as mulheres laplicas em nossc meio, o autor se propds a estudar a
fertilidade numa populacBo de pacientes lapicas da regi8c de
Campinas, comparando—-as com uma populagdo de mulheres normais,
analisando a ocorrénecia ou recorréncia de abortos nestas
populagdes, a frequéncia dos anticorpos anticardiolipina entre as
lhupicas e a importéncia dos fatores clinicos, laboratoriais e

terapéuticos na hist6ria gestacional destas pacientes.

Foram estudados retrospectivamente 186 pacientes do sexo
feminino com Lupus Eritematoso Sistémico ( LES ) diagnosticados e
acompanhados no ambulatorio da Disciplina de EReumatclogla da
Faculdade de Ciéncias Médicas des UNICAMP. O grupo controle foi
constituido por 131 mulheres higidas que compareceram ac pronto
soccorro do Hespital das Clinicas. A taza de fertilidade das
lipicas estudadas foi semelhante &s da literatura ,bem como
também & daz mulheres normais ne Estado de S8o Paulo. Houve um
menor numero de gestagtes entre as paclentes , bem como um maior
nimero de mulheres gue nuncae engravidarsm, guando comparados com
ag a0 Erupo de mailheres higidas. Houve um namnero
significativamente maior de abortos entre as pacientes, n8o tendo
sido verificada assoclag8o com o anticorpo anticardiolipina. N&o

houve diferengas significativas em relag8o &8 manifestagbes
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clinicas, laboratoriaie e esquemas terapéuticos empregados guando
comparadas as lUplcas que engravidaram das gque nunca tiveram

gestagdo.
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SUMMARY

Although a large proportion of patients with systemic lupus
erythemathosus (SLE) are women of reproductive age, a clear
picture of the effects of +the disesase on pregnancy and vice
versa was slow to emerge. The initial small retrospective studies
of +this interaction yielded conflicting results. Confounding
factors were the lack of agreed criteria for the diagnosis of
exacerbation and the potential confusion among certain features
of normal pregnancy and lupus flare. Besides the luprus effect on
fertility rate wasn 't explored enough. There are few studies and

ail of them out of our country.

In order to study the fertility among SLE patients followed
at the S5tate University of Campinas between 1873 to 1882, and to
analyse the abortions, anticardiclipin antibody (alL) <frequency
and the clinical, laboratorial and therapeutic aspects impertance
on the reproductive history of those patients, 186 lupic patients,

compared to 131 normal women, were studied retrospectively.

The mean age among lupic patients was 32,77 years-old., and
33,98 among the controls. The number of pregnancies was lower in
patients than in controls, as well as a greater number of

patients that never had pregnancy than those cnes controlled.

Abortions were present in a higher number among the Jlupic
patients and the difference between the groups waes statisticly

significant. However, this feature was not related to the aCL
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positivity.

There were not significant differences in relation to
clinical and laboratorial features, as well as the therapeutic
management among the patients who had pregnancies and those who

had not.
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