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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenga cronica auto-imune, onde o Sistema
Imunitario passa a reconhecer células proprias do organismo como antigenos. Sdo gerados,
com isso, complexos imunes nocivos a diversos 6rgdos do organismo. O LES acomete,
principalmente, mulheres em idade reprodutiva. Com o avango terapéutico da medicina, sdo
comuns os casos de gestacdo associadas ao LES. Alguns autores discordam acerca da
possibilidade de uma gestacdo bem sucedida no LES. Neste trabalho, foram reunidos vinte e
um autores e suas respectivas opinides para constru¢do de um quadro que sintetiza os
indicadores de comprometimento fetal observados por cada um deles. A grande maioria
observou diversos indicadores de comprometimento fetal, no entanto, defendem a gestacao
lupica, propondo uma intensa cooperacdo entre a equipe médica da mae para o sucesso da

gestacao.
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1 INTRODUCAO

O Lupus eritematoso (LE) ¢ uma doenga cronica auto-imune, caracterizada pela
altera¢do do funcionamento do sistema imunitario, que passa a fabricar anticorpos e células
responsaveis pela defesa do organismo contra células proprias do individuo, identificadas
como “corpos estranhos”.

De causa desconhecida, ¢ subdividido sob o ponto de vista clinico patologico em
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Lupus Eritematoso Cutineo Cronico ou Discoide
(LECC ou LED) e Lupus Cutaneo Subagudo (LECS). O LES ¢ considerado o subtipo mais
agressivo da doenca devido a possibilidade de acometimento de diversos 6rgaos como pele,
articulagdes, rins, sistema circulatério, pulmdes, aparelho digestivo, aparelho respiratorio,
aparelho genital, sistema nervoso, dentre outros. O LECC ou LED ¢ considerado mais ameno
por se restringir as lesdes de pele e mucosa. O LECS € o estdgio intermediario da doenga,
entre o LES e o LECC ou LED.

Hipocrates, chamado o pai da medicina, foi o primeiro a descrever o Lupus,
caracterizado por lesdes erosivas no rosto (400 anos a.C.). Em 1851, o médico francés Pierre
Cazenave observou pessoas que apresentavam lesdes avermelhadas no rosto, cobrindo o nariz
e as bochechas, causando “feridinhas”. Tais lesdes foram comparadas a mordida de um lobo,
e a doenca recebeu o nome de lope Erythematosus, que significa lobo vermelho. Um pouco
mais tarde, em 1895, o médico canadense Sir William Osler, trabalhando no Hospital Johns
Hopkins, em Baltimore, caracteriza melhor o Lipus ap6s a constatacdo do envolvimento de
outros orgaos além da pele e adiciona o termo “sist€émico” ao nome da doenca, conceituando
o subtipo Lupus Eritematoso Sistémico.

Embora seja uma doenga de causa desconhecida, existem especulagdes sobre a
etiologia do LES. O LES tende a ser mais comum e grave em pessoas de cor de pele negra.
Chineses e alguns asidticos também apresentam grande incidéncia. Pode acometer ambos os
sexos, porém possui grande prevaléncia em mulheres em idade reprodutiva (numa propor¢ao
de nove mulheres para um homem, dentre as quais a maioria ¢ de origem africana). Fatores
ambientais como exposi¢ao a radiacdo ultravioleta, uso de drogas (hidralazina, procainamida,
cloropromazina e varios anticonvulsivantes) e consumo de brotos de alfafa também sao
associados a ocorréncia do LES. Ha também a influéncia da predisposi¢ao genética.

Devido ao comum acometimento de mulheres em idade reprodutiva pelo Lupus, torna-
se igualmente constante os historicos de gravidez em mulheres lupicas, visto que a doenga em

si ndo afeta a fertilidade das pacientes. Segundo Friedman e Rutherford (1965), o Lapus se



associa a gravidez numa propor¢do de um (1) para cada mil seiscentos e sessenta (1660)
gestagdes. Tal constatagdo nos leva a necessidade da realizacdo de um levantamento
bibliografico relativo a doenca e a sistematizagdo da opinido dos autores acerca das

possibilidades de uma gestacdo bem sucedida ou ndo nas mulheres com LES.



2 OBJETIVOS

Realizar uma revisdo bibliografica relativa ao LES, priorizando as suas manifesta¢des

em gestantes e fetopatias resultantes desse agravo.

Sistematizar a conclusdo dos autores dos artigos examinados acerca das possibilidades
de gestacdes bem sucedidas no LES, por meio da constru¢do de quadro com

indicadores de comprometimento fetal.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 O LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Segundo Andreoli et al (1998), o LES ¢ classificado como doenga por
imunocomplexos, pois se trata de uma doenca mediada por anticorpos, caracterizada pela

produ¢do de uma enorme quantidade de auto-anticorpos dirigidos contra uma grande

variedade de constituintes proprios, como pode ser observado no Quadro 1 em seguida.

Quadro 1- Lupus Eritematoso Sistémico — Auto-Anticorpos”

Anticorpo Incidéncia | Antigeno Importancia Clinica

FAN 95% Multiplos Teste repetidamente negativo torna o
diagnéstico improvavel.

Anti-DNA 70% DNA Especifico para LES. Associado a
nefrite.

Anti Sm 30% 6 tipos de RNA nuclear Especifico para LES.

Anti RNP 40% Proteina Ul RNA Aparece em sindromes mistas. Com anti-
DNA negativo, o risco de nefrite ¢ baixo.

Anti Ro (SS-A) | 30% ProteinaY1-Y6 RNA Aparece em lipus cutineo subagudo;
LES no idoso e RN. Associado a nefrite.

Anti La (SS-B) | 10% Fosfoproteina de | Associado ao anti-Ro; Sindrome de

transporte Rna pol-3 Sjogren e nefrite.

Anti- histona 70% Histonas Mais em lapus por droga (95%) que
espontaneo.

Anticardiolipina | 50% Fosfolipideos Risco de  tormboses, abortosm
trombocitopenia, TPTT, VDRL falso +.

Antieritrocito 60% Anti-superficie de hemacia | Poucos fazem hemolise.

Antilinfécitos 70% Antigeno de superficie | Leucopenia e disfung@o.

linfécito T
Antineuronal 60% Antigeno de superficie | No liquor — IgG alta; correlaciona-se
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neuronal com LES de SNC.

*Skare, Reumatologia: Principios e Prdtica. Rio de Janeiro, Guanabara-Koogan, 1999, p. 134.

Este processo foi bem documentado na doenca renal, ndo sendo bem elucidado no
caso de outros sistemas de 6rgaos. Os anticorpos antinucleares (AAN) e anti- DNA de duplo
filamento (anti- DNAds) reagem com antigenos na circulagdio ou no glomérulo, com
conseqiiente fixacdo do complemento, seguida de liberacdo de fatores quimioterapicos e de
mediadores da inflamacao pelos leucdcitos. O deposito continuo de anticorpos e a inducao da
inflamacdo podem finalmente conduzir a lesdo renal irreversivel, o que também pode
acontecer com demais 0rgaos.

A evolugao clinica da doenga exibe periodos de remissao e recidiva aguda ou cronica,
no quais o espectro clinico da doenga pode variar desde as formas mais leves de exantema até
ao comprometimento ameacador a vida de 6rgdos internos. As causas mais comuns de morte
no LES incluem insuficiéncia renal, hemorragia, infec¢do, doenca pulmonar e vasculite. A
taxa de sobrevida de 10 anos ¢ de aproximadamente 90%.

De acordo com Skare (1999), embora ambos os sexos possam ser afetados, o LES
atinge predominantemente as mulheres (numa propor¢dao de nove mulheres para cada
homem), em idade reprodutiva. Criancas e idosos sdo afetados mais raramente. A doenca
tende a ser mais comum e severa em pessoas afro-descendentes, sendo de incidéncia mais alta
também em certos chineses e asiaticos.

Como ja elucidado na introdugdo, o LES corresponde a um subtipo do Lupus. Torna-
se relevante abordar de forma mais especifica os demais subtipos, classificados e definidos

por Andreoli (1998) da seguinte forma:

= Idiopatico
Sistémico (LES)
Discoide (LED)
Cutaneo Subagudo (LECS)
De inicio tardio
Neonatal

* Induzido por medicamentos
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Noventa por cento dos pacientes com LED apresentam doenga limitada a pele. Dez
por cento daqueles com LES idiopatico exibem lesdes cutaneas discoides no inicio da doenca
e, em 25%, tais lesdes surgem no decorrer da doenca.

O LECS geralmente ocorre em pacientes negativos para anticorpos antinucleares
(AAN) e positivos para anticorpos anti-Ro (SS-A). Skare (1999) pontua que as chances de
desenvolvimento de doenca mais séria com lesdo renal ou de sistema nervoso central sao
poucas.

O LES de inicio tardio, definido pelo seu inicio depois dos 50 anos de idade, ¢
responsavel por cerca de 15% de todos os casos. Estes pacientes sofrem incidéncia mais alta
de doenga pulmonar intersticial, porém bem menos comprometimento neuropsiquiatrico ou
renal.

O Lupus neonatal, uma sindrome rara, parece representar uma complicacdo de
anticorpos maternos contra Ro (SS-A) e/ ou La (SS-B) transferidos através da placenta. Pouco
depois do nascimento, o lactente desenvolve lesdes discoides tipicas com exposi¢dao a luz
ultravioleta. Todavia, um numero muito pequeno desses lactentes desenvolve LES
posteriormente. Alguns lactentes apresentam outras complicacdes transitdrias, como
trombocitopenia, anemia hemolitica e, raramente, bloqueio cardiaco congénito que pode ser
fatal.

Os medicamentos que apresentam associagdo definida com a indug¢do do LES sdo a
hidralazina, procainamida, clorpromazina, metildopa e isoniazida. As caracteristicas clinicas
do Lupus induzido por medicamentos sdo semelhantes as do LES idiopatico, com excegdo do
raro comprometimento dos rins e do sistema nervoso central. Além disso, os sintomas
costumam ser leves e reversiveis com a suspensdo de medicacdo, mesmo que o AAN possa

permanecer positivo por varios meses ou anos.

3.2 PATOGENESE

3.2.1 Etiologia

Apesar do desconhecimento das causas do LES, hé diversas especulacdes acerca da
provavel etiologia da doenca. Procura-se descobrir porque a partir de determinado momento o
sistema imunitdrio perde sua regulacdo e deixa de reconhecer constituintes do corpo como

sendo proprios, passando a reconhecé-los como se fossem organismos estranhos.
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Um defeito no mecanismo de tolerancia do organismo pode ocorrer em qualquer nivel
do sistema imune, porém no LES uma diminuicdo da atuacao do linfécito T supressor (que
inibe a producdo de anticorpos) parece ser o problema mais importante, segundo Zerbini
(1989) . Andreoli (1998) aponta que o mecanismo desencadeador de tal hiperatividade ndo
estd totalmente elucidado, entretanto, diversos agentes ambientais como medicamentos ou luz
ultravioleta, podem desencadear a doenga. Em alguns individuos, a predisposi¢ao hereditaria
ao LES pode ser muito importante, destacando-se que a probabilidade de desenvolver LES
aumenta em 30% para gémeos idénticos e em 5% para outros parentes de primeiro grau.
Deficiéncias do complemento, das quais a mais comum ¢ a deficiéncia de C2, também ¢
associada ao LES.

Skare (1999) aponta outras possiveis causas, que incluem fatores genéticos, ambientais
e hormonais, identificando os principais:

% Predisposicio genética — E justificada pelo autor pela grande concordancia de
incidéncia da doenca mais em gé€meos monozigdticos do que em dizigdticos.
Naqueles, a concordancia chega a 67%, resultado diferente do citado por Zerbini
(1989), defendendo grau de concordancia em 50%. No restante da familia, observa-se
uma ocorréncia de historia familiar em 10 a 12% dos casos, embora um niimero muito

maior de parentes apresente sinais de disturbio imunologico.

Observa-se também que varios genes determinantes de MHC de classe II e III
aumentam o risco relativo de se ter LES, tais como HLA DR2 , HLA DR3, alelos nulos para
C4 . O HLA DR?2 parece encontrar-se em linkage desequilibrium com deficiéncia de C2 e o
DR3 com a deficiéncia de C4. Nesses casos, a heranga aconteceria de maneira conjunta e,
possivelmente, nem todos os elementos pudessem ser considerados causais.

Uma deficiéncia adquirida dos fatores do complemento também est4 associada a uma
ocorréncia maior de LES. A deficiéncia do complemento poderia explicar uma predisposi¢ao
para LES a medida que leva a persisténcia de agentes infecciosos de tal maneira que causem
uma estimula¢cdo imunoldgica prolongada. Outra explicacdo ¢ uma remog¢do inadequada de
complexos imunes formados.
+» Virus como agentes etioldégicos — Apesar de varios virus terem sido implicados como

possiveis agentes etiologicos, nada pode ser provado. Fosfolipideos de parede celular de
bactéria podem agir como ativadores policlonais de célula B ou levar a formagdo de
anticorpos que reagem cruzadamente com esqueleto de ribose fosfato do DNA.

Descricoes de particulas semelhantes a herpes virus ou mixovirus t€ém sido feitas em pele,
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rins, e linfocitos periféricos de pacientes lupicos, sendo dadas como suporte para esta
hipdtese. Existe, no entanto, quem acredite que tais particulas sdo, na realidade, produto
de necrose intracelular. O fato de existir no LES uma grande variedade de anticorpos,
muitos deles destinados contra constituintes nucleares s6 encontradas em células de
mamiferos, também fala contra a hipotese de uma infec¢do viral. Outros argumentos
contrarios a esta hipotese sdo expostos por Zerbini (1989) que se refere a existéncia de
pacientes com outras doengas que também apresentavam essas estruturas em seus tecidos
e a constatacdo de que os fragmentos encontrados ndo pertencem a nenhum virus
conhecido. Este autor afirma, ainda, que os pacientes de LES produzem anticorpos contra
um namero enorme de virus. Producdo esta que esta mais relacionada a desregulagao

imunologica do que a infeccao viral.

%

» Hormonios Sexuais — Tal mecanismo foi mais bem elucidado por Zerbini (1989). O autor
cita uma experiéncia realizada com camundongos brancos da Nova Zelandia (NZB/W) em
que os ovdrios, orgdos produtores de estrogeno, foram retirados antes da puberdade, e
foram injetados, a0 mesmo tempo, androgenos. Nestas fémeas, a doenca revelou-se muito
menos intensa. Quando, ao contrario, foram retirados os testiculos, 6rgaos produtores de
androgeno, e foram injetados estrogenos, os machos passaram a desenvolver uma forma
muito mais intensa da doenca do que costuma acontecer. O autor concluiu entdo, que os
estrogenos possuem efeito acelerador da doenga, enquanto os andrégenos a suprimem.
Zerbini (1989) explica, ainda, que os estrogenos exercem seu efeito provavelmente
aumentando a produg¢do de anticorpo anti-DNA , diminuindo a Ilimpeza dos
imunocomplexos pelo organismo e acelerando a troca de anticorpos menos prejudiciais
(Ig M), por mais prejudiciais (Ig G). Skare (1999) acrescenta que, apesar de desconhecida
a forma como os hormdnios agem, ¢ sabido que tanto a progesterona como os estrogenos,
aumentam a a¢do de moléculas de adesdo promovendo um aumento da adesividade de

granulocitos e monocitos ao endotélio.

Tanto Zerbini (1989) como Skare (1999) citam a associagcdo do LES como a Sindrome
de Klinefelter, doenca em que todos os individuos possuem, entre outras coisas, baixa
producdo de andrégeno e alguns ainda podem ter estimulacdo cronica por estrogeno. Porém
ndo conseguem obter maiores conclusdes a partir disso e concordam no que diz respeito a

necessidade de maiores estudos para se estabelecer a fungdo do hormoénio no LES.
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% Fatores Ambientais — Os raios ultravioletas (raios UV) causam surtos agudos da doenga,
provavelmente por alterar a antigenicidade do DNA ou a composi¢ao da junta
dermoepidérmica. Para tentar explicar a associacdo de fotossensibilidade com a ocorréncia
do anticorpo anti-Ro, Skare (1999) cita um estudo em que foi usada cultura de
queratinocitos. Foi demonstrado que a exposicao a radiagao ultravioleta induz a expressao
de antigenos nucleares tais como Ro (SS-A), RNP (ribonucleoproteina) e antigeno Sm
(SMITH) na superficie do queratindcito. Desta forma, ha aumento consideravel na
deposicao do anticorpo anti SS-A pela radiacdo ultravioleta. Observa-se que nesse estudo,
antigenos como ds DNA, ss DNA e histonas ndo estavam presentes nas membranas dos

queratinocitos.

Alguns possiveis mecanismos sao propostos por Zerbini (1989) para explicar a acdo da
luz UV no LES: a) ha alteragdo no DNA estimulando uma produgdo anormal de anticorpos
contra ele. Skare (1999) explica melhor tal mecanismo como uma alteracio na membrana
fosfolipidica dos queratindcitos pelos raios UV, gerando a resposta inflamatdria; b) os
queratindcitos estimulam os linfocitos a produzirem anticorpos, quando expostos a radiag@o
ultravioleta; c) a luz UV dificulta a retirada dos imunocomplexos da circulagdo, que podem se
depositar em varios locais do organismo provocando inflamacao. Skare (1999) aponta mais
dois possiveis mecanismos: a) a luz UV induz a formagdo de citocinas, principalmente
interleucina-1, a partir das células cutaneas e b) a luz UV estimula a formacdo de células T-
supressoras.

Skare (1999) destaca que alguns subtipos especificos de Lupus sdo mais fotossensiveis
e estes sdo, naturalmente, os que contém anti-Ro positivo (incluindo-se nesse grupo lupus
cutdneo subagudo, o lipus neonatal e aqueles com deficiéncia do componente do
complemento C2). O agravamento da doenga causada pela exposi¢ao a luz UV nio se limita
as lesdes de pele da area exposta, mas também a ativagao da doenga sistémica.

Outros fatores ambientais sdo relacionados ao LES. Zerbini (1989) aponta que varios
remédios podem causar sintomas e anormalidades do sistema imune semelhantes ao LES. As
drogas mais freqiientemente associadas a tais distirbios sdo: Procainamida, Hidrazida,
Difenilhidantoina e Hidralazina. Skare (1999) também cita a Promazina e varios
anticonvulsionantes como possiveis haptenos, levando a formacdo de anticorpos. Ainda
segundo Zerbini (1989), os pacientes que desenvolvem tais sintomas demoram mais para
metabolizar estas drogas, o que significa que elas circulam por mais tempo. Tais sintomas

regridem com a retirada dos remédios € quase nunca existe um comprometimento mais severo



16

do organismo como nefrite ou serosite. Destaca-se também que o estrogeno, componente
importante da maioria das pilulas anticoncepcionais, pode estimular a producao de anticorpos
anti-DNA e alterar a regulagdo do sistema imune, como ja visto anteriormente.

Outro fator associado a ocorréncia de LES ¢ descrito por Zerbini (1989) e Skare
(1999): o consumo de brotos de alfafa, com alto teor do aminoacido I, canavanina, que pode
influenciar na imunoregulagao.

Zerbini (1989) destaca que cada pessoa pode ter suas sensibilidades individuais e uma
determinada substancia pode ser bem aceita por um paciente e provocar o aparecimento da
doenga em outro. A colaboragdo entre médico e paciente, pode, sem duvida, minimizar este
problema, segundo o autor.

*» Apoptose celular — A expressdo anormal dos genes Bcl-2 e Fas tem sido encontrada

em pacientes com Lupus e lupus-like, embora o seu papel etiopatogenético esteja por

ser estabelecido. O gem Bcl-2 antagoniza a apoptose celular e o gem Fas a promove.

O resultado final de tal anormalidade ¢ a hiperatividade de células B, acompanhada de
desordem na imunorregulacdo. H4 aumento da funcao de células T helper e anormalidade na
capacidade das células T supressoras diminuirem a sintese de anti-DNA. Citotoxidade direta
ou mediada por anticorpo também esta anormal. A habilidade de as células T produzirem
interleucina 2 também estd suprimida e varios interferons anormais sdo produzidos. Falha na
capacidade de suprimir a formag¢do dos anticorpos resulta, pelo menos parcialmente, de
anormalidades na rede de anticorpos idiotipo-antiidiotipo.

Os complexos imunes formados sdo removidos mais lentamente que o normal, € isso
estd relacionado a deficiéncias herdadas ou adquiridas do complemento ou a deficiéncia de
receptores do complemento das superficies das células.

Finalmente, tem-se ressaltado que fragmentos do complemento (no caso, C3a, C5a e
mC5-9), os quais tem propriedades quimiotaticas, além de ativarem as células endoteliais,
seriam responsaveis pela formacdo de verdadeiros “trombos” de leucocitos, que causariam

isquemia e lesdo tissular.

3.2.2 Lesoes

Segundo Skare (1999), as manifestacdes clinicas da doenga sdo proteiformes.

Dependendo do tipo de anticorpo presente, dos orgdos, células ou produtos de células

atingidos e da capacidade de o organismo corrigir esses defeitos.
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Andreoli (1998) destaca que ha trés lesdes histologicas mais caracteristicas do LES: a)
lesoes em bulbo de cebola, encontradas nas artérias do baco, que consistem em camadas
concéntricas de fibrose ao redor do vaso; b) endocardite verrucosa de Libman-Sacks,
vegetacdoes nas valvas cardiacas; e c) corpusculos hematoxilinicos, massas globulares de
material homogéneo, denso e azulado que aparecem na coloragdo de hematoxilina e eosina
(HE). Os corpusculos hematoxilinicos, que podem ser encontrados em todos os 6rgaos, sao
idénticos aos corpusculos de inclusdo das células do lupus eritematoso (LE), e,
provavelmente, representam a interacdo de anticorpos com nucleoproteina.

As lesdes cutaneas descritas por Andreoli (1989) respeitam os subtipos da doenga:
< LED — As lesdes cutaneas tipicas consistem em placas escamosas eritematosas com rolhas

foliculares. A fibrose central quase sempre resulta em despigmentagdo permanente.

X/
°

LECS — As lesdes cutaneas sdo pequenas, eritematosas, anulares, simétricas e superficiais
e ndo deixam cicatrizes. Pacientes com deficiéncias de complemento associadas ao LES
quase sempre apresentam esse tipo de lesdo cutanea, apresentando também, com
freqiliéncia, fotossensibilidade.
Mais adiante, as lesdes cutaneas serdo mais bem descritas.
Ao se tratar de LES, as lesdes nao se restringem a pele, podendo afetar diversos 6rgaos

e sistemas. Skare (1999) destaca que o paciente pode se apresentar ou com queixas referentes
a um unico sistema (com manifestagdes adicionais ocorrendo mais tarde), ou a doenga pode
ser multissistémica ja de inicio.

Skare (1999) destaca, ainda, que num dado paciente, o tipo de sintomas presente tende
a recorrer nos diferentes surtos que ele porventura venha a ter. Na crianga, a doenga debuta
com um nimero maior de casos de envolvimento renal, Coombs positivo,
hipocomplementemia, trombocitopenia. Nelas, as queixas articulares e as de sistema nervoso
central sdo mais raras. No idoso, a doenga tende a ter um inicio mais vago, que lembra as
vezes a polimialgia reumadtica ou a artrite reumatdide. Nessa idade, as manifestagdes
neuropsiquiatricas, a fotossensibilidade, as ulceras, as lesdes discoides e Raynaud sdo mais
comuns.

Segundo Andreoli (1998), a apresentagdo tipica do LES sé ocorre em poucos
pacientes. Com mais freqiiéncia, os pacientes apresentam inicialmente um ou dois sintomas,
tais como fadiga, mialgias e artrite e mais tarde podem desenvolver outras manifestagdes do

LES, expostas no Quadro 2, em seguida.

Quadro 2- Anormalidades Clinicas Comuns em Pacientes com LES**




Manifestacao Freqiiéncia Aproximada (%)
No inicio Em qualquer época
Inespecifica

Fadiga - 90

Febre 36 80

Perda Ponderal - 60

Artralgia/Mialgia 69 95

Especifica

Artrite -

Pele
Exantema asa de borboleta 40 50
LE discoide 6 20
Fotossensibilidade 29 58
Ulceras da mucosa 11 30
Alopecia - 71
Fenomenos de Raynaud 18 30
Purpura - 15
Urticéria 16 9

Renal 16 50
Nefrose - 18

Gastrointestinal - 38

Pulmonar 3 50
Pleurisia - 45
Derrames - 24
Pneumonia - 29

Cardiaca - 46
Pericardite - 48
Sopros - 23

18
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Alteracdes no ECG - 34
Linfadenopatia 7 50
Esplenomegalia - 20
Hepatomegalia - 25
Sistema Nervoso Central 12 75

Funcional - A maioria

Psicose - 20

Convulsdes - 20
Hematoldgica - 90

ECG = Eletrocardiograma; LE = lapus eritematoso; LES = lupus eritematoso sistémico.

**Andreoli, Cecil Medicina Interna Basica, 1998, p. 574.

3.2.2.1 Manifestagoes do Aparelho Locomotor

De acordo com Andreoli (1998), 95% dos pacientes com LES sdao atingidos por
artralgias ou artrite. Skare (1999) afirma que a dor costuma estar fora de propor¢cao com os
achados fisicos e este ¢ um elemento que pode levar o paciente a ser rotulado como portador
de disturbios psicogénicos.

Segundo Skare (1999), todas as articulagcdes podem estar envolvidas, mas € a mao que
esta acometida com alta incidéncia. O paciente reclama de rigidez matinal (semelhante a da
artrite reumatoide), edema e dor em interfalangianas proximais e metacarpofalangianas.

Andreoli (1998) estabelece diferencas entre manifestacdes articulares do LES e da
Artrite Reumatoide (AR). Segundo o autor, as manifestacdes articulares sdo mais transitorias
em pacientes com LES do que nos pacientes com AR. A artrite no LES ¢ tipicamente
simétrica, e, como destacou Skare (1999), acomete as pequenas articulagcdes das maos, pulsos
e pés. Em 10 a 15% dos pacientes, verifica-se o desenvolvimento de deformidades
semelhantes aquelas observadas na AR; entretanto, ndo ocorrem as erosoes Osseas tipicas da
AR. Além disso, podem-se detectar nodulos reumatoides (7%) e fatores reumatdides (15 a
20%) nos pacientes com LES. A artrite infecciosa e a necrose avascular do osso constituem
duas causas adicionais de dor articular, que devem ser consideradas em pacientes com LES.

Andreoli (1998) cita que existem casos de coexisténcia de artrite reumatdide e lipus,

numa forma mista da doencga. Esta ¢ denominada de rupus.
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Outras manifestacdes do aparelho locomotor s3o apontadas por este autor como
tendinites, nodulos subcutaneos, necrose 6ssea, condrite (envolvendo cartilagens do nariz e
dos pavilhdes auriculares) e calcinose.

Em relagdo aos musculos, o autor aponta que a queixa mais comum ¢ de mialgia, que
aparece em 40% a 50% dos casos. A miosite acontece, mais raramente, em 5% a 11% dos
casos € comporta-se como uma miosite cldssica, semelhante aquela vista em casos de
polimiosite. O autor ressalta que esses pacientes recebem freqlientemente corticoides e

antimalaricos os quais podem ser causa de miopatia.

3.2.2.2 Manifestagoes Oculares

Para Skare (1999), conjutivite e episclerite ocorrem em 15% dos pacientes, em algum
tempo da doenca. Para Andreoli (1998), tais manifestagdes e a ceratoconjutivite ocorrem em
cerca de 20% dos pacientes.

A vaculite retiniana ¢ incomum, para Andreoli (1998), mas pode acarretar cegueira. A
degeneracdo macular, segundo Skare (1999), pode ser encontrada na auséncia de
antimalaricos.

Corpusculos citoides e infiltrados brancos, para Skare (1999), aparecem em 24% dos
pacientes, sendo mais freqiientes em pacientes agudamente doentes, podendo estar associados
com vasculite retiniana e com presenca de lupus anticoagulante. Tais corpusculos sdo
definidos pelo mesmo autor como o resultado de dano endotelial aos capilares, com aumento
de permeabilidade que permite o escape de plasma e hemacias para dentro das fibras

nervosas.

3.2.2.3 Manifestagoes Gastrointestinais

Para Andreoli (1998), a dor abdominal pode ser uma manifestagdo de serosite, arterite
mesentérica ou pancreatite ou ser secundaria a perfuragdo visceral (ulceragdo péptica induzida
por medicamentos ou secundaria a vasculite). Skare (1999) classifica este quadro como uma
situagdo rara, porém muito grave e freqlientemente fatal. Acrescenta que ma absor¢ao ocorre
raramente.

Andreoli (1998) aponta em 30% dos pacientes a presenca de hepatoesplenomagalia.

Skare (1999) cita que a hepatomegalia ocorre em 10 a 31% dos pacientes. A ictericia pode
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resultar de anemia hemolitica, hepatite ou pancreatite. Trinta a 60% dos pacientes tém

enzimas hepaticas elevadas em algum estagio da doenca, segundo Skare (1999).

Skare (1999) apresenta algumas definicdes de sindromes gastrointestinais mais
especificas:

% Disfagia pode estar presente principalmente em pacientes com Sindrome de Raynoaud.

« Anorexia, nauseas, vomitos ou diarréia ocorrem em um terco dos pacientes quando a
doenga esta ativa. Devendo-se, em tal situacdo, afastar a concomitancia de uma doenca
inflamatoéria do intestino, infec¢do ou efeitos colaterais de drogas.

% Ascite estd presente em 11% dos pacientes e se deve a cirrose, sindrome nefrética,
insuficiéncia cardiaca congestiva e serosite.

A pancreatite € rara, mas pode ser séria. Estd associada a vasculite pancredtica, em casos
de doenga ativa. Elevacdo da amilase pode ocorrer sem alteragdo do quadro clinico.
Corticoide ¢ tratamento de escolha, mas ndo se deve esquecer de que ele proprio causa

pancreatite.

3.2.2.4 Manifestag¢oes Cardiovasculares

Para Skare (1999), a doenca coronariana em paciente lupico pode ser ocasionada por
uma arterite das artérias corondrias, mas, na grande maioria das vezes, ¢ um reflexo de doenca
arteriosclerdtica precoce, a qual € vista principalmente em pessoas com hipertensdo e
sindrome nefrética (nas quais existe hipercolesterolemia) tratadas com corticdide por pelo
menos um ano para a doenga basica.

Segundo Andreoli (1998), a manifestacdo cardiaca mais comum, a pericardite, &
observada em mais de 30% dos pacientes, mas raramente progride para tamponamento ou
pericardite constritiva. Com freqii€ncia, observam-se células LE no liquido pericardico, de
acordo com este autor. Segundo Skare (1999), a pericardite ocorre em 6 a 45% dos casos,
sendo facilmente diagnosticada pelo ecocardiograma.

A miocardite manifesta-se clinicamente, segundo Andreoli (1998), como taquicardia,
alteragdo do intervalo ST-T, insuficiéncia cardiaca congestiva e cardiomegalia. Tal doenca
encontra-se associada, amitde, a pericardite, segundo o mesmo autor. Skare (1999) aponta
que a miocardite ¢ causada por uma vasculite difusa de pequenos ramos das artérias
coronarianas com inflamag¢do intersticial, degeneragdo de fibras e fibrose. Apresenta-se em 8

a 10% dos casos, segundo este autor.
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Miocardite e defeitos de conducdo sdo mais freqlientes em pacientes que apresentam
anticorpo anti-Ro, segundo Skare (1999). Este afirma, ainda, que este anticorpo, na gravida,
atravessa a barreira placentiria e causa bloqueio cardiaco congénito no recém-nascido
(CIUR).

Segundo Andreoli (1998), podem ocorrer lesdes valvares graves, sobretudo das
valvulas mitral e aortica. Para Skare (1999), a valvula mitral ¢ o alvo preferido das lesdes
(secundérias a um espessamento com disfun¢do valvular ou a endocardite de Liebmann-Saks).

A endocardite de Liebamnn-Siks ¢ definida por Skare (1999) como uma forma de
endocardite verrucosa, na qual se formam lesdes ovoides de 1 a 4mm de didmetro, resultantes
de areas de proliferacdo e degeneragdo de tecido valvular e trombos de plaqueta e fibrina.

Andreoli (1998) afirma que os infartos do miocardio podem resultar de arterite
coronariana, trombose e aterosclerose prematura secundaria pelo uso crénico de

corticosteroides.

3.2.2.5 Manifesta¢oes Dermatologicas

Andreoli (1998) destaca que as anormalidades de pele, cabelos ou mucosas
representam a segunda manifestagao mais comum do LES, ocorrendo em 85% dos pacientes.

Segundo Skare (1999), muitos tipos de lesdes cutaneas podem ocorrer no Lupus, ndo
havendo relacdo direta entre a presenca destas e manifestagdes sistémicas mais graves nos
pacientes que as possuem.

Skare (1999) classifica e define as lesoes cutdneas em grupos distintos, de acordo com

subtipos especificos:

% Lesoes cutaneas agudas

Compreendem o classico rash em borboleta, erup¢des morbiliformes, etc. Tanto
Andreoli (1998) como Skare (1999), irdo tratar do rash em borboleta como a manifestagdo
mais comum da doenga. Andreoli (1998) a define como uma “erup¢do eritematosa que
recobre as bochechas e a ponta do nariz, poupando as pregas nasolabiais”. Skare (1999)
afirma que tais lesdes se exacerbam com exposicdo ao sol ou luz artificial ultravioleta,
nervosismo e ingestdo do dlcool. A segunda erup¢do eritematosa mais comum encontrada em
pacientes com LES ¢, segundo ambos os autores, uma erupcdo maculopapular. De acordo

com Skare (1999), tal erup¢do pode ser pruriginosa e aparecer em qualquer parte do corpo,
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embora sejam mais comuns acima da cintura. Curam sem cicatriz ou defeito de pigmentagao,

segundo 0 mesmo autor.

% Lupus cutaneo subagudo
Segundo Skare (1999), suas lesdes sdo extensas, simétricas, ndo deixam cicatriz e sdo
altamente fotossensiveis, envolvendo predominantemente pele de troco superior, parte

superior dos bragos e ombros. Sdo menos freqlientes na face e couro cabeludo.

% Lupus eritematoso discoide

Skare (1999) afirma que suas lesdes comegam como placas eritematosas cobertas por
uma escama aderente e ocorrem mais em couro cabeludo, face, orelha e pescoco. Este
acrescenta que na fase inicial as lesdes sdo mais edematosas e eritematosas, com possivel
envolvimento de foliculos pilosos. Hiperpigmentacdo, as vezes, estd presente, sendo mais
comum com o decorrer do tempo, despigmentagdo central e atrofia, de acordo com o mesmo.
Também foi observado pelo mesmo que casos de carcinoma epidermoide, se assentando sobre
cicatrizes de lesdes cronicas de lupus discoide, tém sido encontrados.

Além destes trés principais tipos de lesdes de pele descritos, Skare (1999) aponta
outros possiveis achados: lesdes vasculiticas sob forma de purpura palpavel, hemorragias em
estilhacos subungueais, lesdes vasculiticas nos bordos ungueais, dilatagdo de capilares e
eritema na base de unhas, urticarias. Ou ainda, lesdes bolhosas, lesdes purptricas por
trombocitopenia, edema periorbitario e deformidades ungueais como estriagdes transversais,

pitting, Glceras de mucosas e alopécia.

3.2.2.6 Manifestag¢oes Pleuropulmonares

Segundo Andreoli (1998), a dor pleuritica com ou sem derrames pleurais ocorre
comumente. Pleurite ocorre em até 60% dos pacientes e o derrame pleural, em até 40%, de
acordo com Skare (1999).

Andreoli (1998) afirma que o comprometimento pulmonar parenquimatoso agudo
pode manifestar-se na forma de pneumonite aguda, com ou sem hemorragia pulmonar. Este
observa também que o diagnostico da pneumonite lapica s6 deve ser estabelecido depois de
rigorosa investigacdo de uma causa infecciosa. De acordo com Skare (1999), a pneumonia
lapica, definida pelo mesmo autor como doengca mediada por imunocomplexos envolvendo o

parénquima, € rara.
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A sindrome de “encolhimento do pulmao”, resulta de miopatia do diafragma e, em
geral, causa perda progressiva do volume pulmonar, segundo Andreoli (1998). Tal

manifestacdo € rara, de acordo com o0 mesmo.

3.2.2.7 Manifestagoes Vasculares

Segundo Skare (1999), o fendmeno de Raynaud ¢ um achado freqiiente, ndo especifico
e que pode preceder por anos os outros achados de Iupus. Andreoli (1998) aponta que este
fendomeno pode ser grave o suficiente para resultar em gangrena dos dedos.

Skare (1999) observa que a gangrena de extremidades aparece com pulsos adjacentes
normais, o que demonstrard um envolvimento predominante de pequenos vasos. O mesmo
autor afirma que pacientes com vasculite aguda podem desenvolver além de gangrena,

ulceragdes, infarto cutaneo ou lupus profundus.

3.2.2.8 Manifestagoes do Sistema Nervoso

De acordo com Skare (1999), ocorrem em 24% a 52% dos pacientes, dependendo de
como sao valorizadas pelo médico atendente.

O mesmo autor cita algumas manifestacdes especificas, como vasculopatia, cefaléia,
neurite periférica, convulsdes, depressdo e psicose. As duas ultimas sdo descritas por Andreoli
(1998) como as mais comuns. Este autor também ira destacar que o comprometimento do
sistema nervoso central também pode manifestar-se através de doencga cerebral organica,
como comprometimento da orientagdo, memoria ou cogni¢ao.

Skare (1999) defende que muitas destas manifestagdes psiquidtricas podem ser
resultadas de depressdo ou ansiedade em quem tem uma doenga cronica grave, o que seria
perfeitamente compreensivel. No entanto, 0 mesmo autor cita uma correlagao positiva entre a
ocorréncia de manifestagdes neuropsiquiatricas do Lupus e positividade para anticorpos
antilinfocitotoxicos. Acrescenta, ainda, que “se vem estabelecendo nos pacientes portadores
de psicose lupica a presenca de anticorpos contra proteinas de ribossomos conhecidos como
anticorpos anti-P, os quais sdo tipicos da manifestacdo psiquiatrica do LES, ndo aparecendo

em formas de psicoses ndo lupicas nem nas outras manifestagoes neuroldgicas do LES.”
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3.2.2.9 Manifestag¢oes Renais

Segundo Andreoli (1998), ocorre comprometimento renal clinicamente significativo
em cerca de 50% dos pacientes com LES, porém apenas uma minoria exibe
comprometimento renal que progride para uma insuficiéncia irreversivel do 6rgao. De acordo
com Skare (1999), as chances de um individuo desenvolver lesdo renal diminuem a medida
que avanca a idade de aparecimento do Lupus.

A proteintria constitui o sinal clinico mais comum da nefrite do Lupus, enquanto a
hipertensdo, a hemattria e os cilindros hematicos constituem outros sinais de doenga renal
ativa, de acordo com Andreoli (1998).

No Quadro 3, modificado a partir de Skare (1999), os tipos de Glomerolunefrite lipica

e o prognostico sao correlacionados.

Quadro 3- Rim e Prognéstico- LES***

Classe Histologia Prognéstico
I (Glomérulo Normal) normal bom

IT (Nefrite mesangial pura) mesangial bom

IIT (Glomerulonefrite focal) focal moderado
IV (Glomerulonefrite Ploriferativa difusa pobre

Proliferativa Difusa)

V (Glomerulonefrite membranosa moderado

membranosa)

***Skare, Reumatologia. Principios e Pratica. Rio de Janeiro, Guanabara-Koogan, 1999, p. 141.

3.2.2.10 Manifestagoes Hematologicas

Andreoli (1998) destaca que uma os mais alteragdes hematologicas estdo presentes em
quase todos os pacientes com LES ativo, incluindo anemia normocitica normocrémica,
anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia e presenca de fatores contra varios fatores da
coagulagdo (sendo o anticoagulante lipico o mais comum).

Skare (1999) destaca, ainda, a linfodenomegalia e esplenomegalia. A primeira ¢é

caracterizada como freqliente, possuindo nddulos discretos e ndo-sensiveis. A segunda ¢
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definida, também, como comum. O aspecto anatomo patoldgico das arteoriolas do bago em
casca de cebola € caracteristico desta.

Andreoli (1998) cita que se observaram testes falso-positivos para sifilis em até 25%
dos pacientes, existindo uma forte correlacdo entre a presenga do anticoagulante do Lupus

circulante e os testes falso-positivos para sifilis.

3.2.3- Diagnostico

Skare (1999) e Andreoli (1999) apresentam para o diagnostico do LES os 11 critérios

de classificagdo do Colégio Americano de Reumatologia de 1982 .Para tanto, sio necessarios o

preenchimento de quatro ou mais destes critérios, expostos no Quadro 4.

Quadro 4- Critérios para a Classificacdo do Lupus Eritematoso Sistémico****

Critérios

Defini¢do

1-Erupg¢do malar

Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares, tendendo a
poupar as pregas nasolabiais

2-Erupgdo discoide

Placas eritematosas elevadas com escamas ceratéticas aderentes e rolhas
foliculares; pode ocorrer cicatrizagdo atréfica nas lesdes mais antigas

3-Fotossensibilidade

Erupgdo cutdnea em conseqiiéncia de uma reacdo incomum a luz solar,
confirmada pela historia do paciente ou por observacao do clinico

4-Ulceras Orais

Ulceragdo oral ou nasofaringea, habitualmente indolor observada por um
médico

5- Artrite Artrite ndo erosiva que afeta duas ou mais articulagdes periféricas,
caracterizadas por dor a palpacdo, tumefa¢do ou derrame
6- Serosite a. Pleurite- historia convincente de dor ou atrito pleuritico ouvido por um

médico ou evidéncias de um derrame pleural

ou
b. Pericardite- documentada por eletrocardiograma, atrito, ou evidéncias de
derrame pericardico

7- Disturbio Renal

a. Proteintria persistente > 0,5g/dia, ou > 3+ se ndo for efetuada a
quantificagdo

ou
b. Cilindros celulares- podem ser hematicos, de hemoglobina, granulosos,
tubulares ou mistos

8- Distarbio neurologico

a. Convulsdes- na auséncia de drogas ofensivas ou de disturbios metabdlicos
conhecidos, como uremia, cetoacidose ou desequilibrio eletrolitico

ou
b. Psicose- na auséncia de drogas ofensivas ou de distirbios metabolicos
conhecidos, como uremia, cetoacidose ou desequilibrio eletrolitico

9- Disttrbio
hematologico

a. Anemia hemolitica- com reticulocitose
ou
b. Leucopenia- < 4.000/mm? em duas ou mais ocasides
c. Linfocitopenia- < 1.500/mm? em duas ou mais ocasides
ou
d. Trombocitopenia- < 100.000/mm? na auséncia de drogas ofensivas

10- Disturbio
Imunolégico

a. Preparag@o positiva para célula LE
ou
b. Anti-DNA- anticorpo contra DNA nativo em titulo anormal
ou
¢. Anti-Sm- presenga de anticorpo contra antigeno nuclear Sm
ou
d. Teste soroldgico falso positivo para sifilis reconhecidamente positivo pelo




menos seis meses ¢ confirmado por teste de imobiliza¢do do Treponema
Pallidum ou de absor¢do de anticorpos treponémicos fluorescentes

11- Anticorpo
antinuclear

Titulo anormal de AAN por imunofluorescéncia ou por ensaio equivalente
em qualquer momento e na auséncia de medicamentos que se save estarem
associados a sindrome do lapus induzido por medicamentos.

**** Andreoli, Cecil Medicina Interna Basica, 1998, p. 573.
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Skare (1999) ira observar que, apesar de tais critérios serem considerados como

essenciais para estabelecer um diagnoéstico definitivo, pode-se admitir diagnostico de LES em
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pacientes que nao os preencha. Este autor destaca que os critérios sdo validos no auxilio em

casos duvidosos e estudos epidemioldgicos, para estabelecer parametros.

4 LUPUS E GRAVIDEZ

4.1 IMUNIDADE NA GESTACAO ASSOCIADA AO LES: A INFLUENCIA HORMONAL

De acordo com Pereira (2005), durante a gestacdo, como em qualquer outro processo
imunoinflamatorio, a unidade utero-placentaria inicia ¢ modula uma interacio harmonica
entre o endotélio vascular materno, as células imunocompetentes presentes localmente, os
determinantes antigénicos presentes na superficie do trofoblasto, ativamente regulando o

processo de adesdo, ativagdo e migragao celular, via modifica¢des na rede de citocinas locais.

Pereira (2005) afirma que a gravidez ¢ um estado de predominio de estrogénio que
esta associado com perfil de citocinas Th2, essencial para a tolerancia materna ao feto e
manuten¢do da gravidez. No LES, onde prevalece a imunidade Th2, a gravidez esta
relacionada com a ativagdo da doenca. Estrogénio promove a maturacdo das células B e
formagdo de anticorpos, além de evitar a apoptose dos macréfagos na sindvia, e reduzir a

apoptose das células do sangue, mas nao das células T.

Zerbini (1989) observa que em experimentos com ratos, nota-se que os niveis altos de
estrogénio aumentam a atividade do Lupus, enquanto a supressdo do estrogénio retarda o
agravamento da doenca. No entanto, Pereira (2005) ira citar algumas verificagdes que
questionam a relagdo direta entre os hormodnios esteroidais € o agravamento da doenca:
“Existem estudos controversos que mostram mulheres portadoras de LES com niveis
sorologicos significativamente menores de estradiol e progesterona que os controles, tendo o
aumento dos niveis de estrogénio e progesterona ocorrido no terceiro trimestre, ocasido em
que as pacientes com LES apresentaram os mais baixos niveis de imunoglobulina no soro e

’

de atividade da doenca”.

Pereira (2005) continua a discussdo citando um estudo em que pacientes com LES
responderam ao tratamento com estrogénio com uma redugdo da produgdo de TNF pelas
células do sangue. TNF ¢é um dos fatores de regulacdo da apoptose. A falha para manter essa
producdo durante a gestagdo pode perturbar a atividade celular imunocompetente no LES e

assim aumentar a autoimunidade.
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O mesmo autor apresenta, ainda, um novo indicador de participacdo (ou ndo) do
estrogénio no agravamento da doenca, citando que o estrogénio estimula a secrecdo de
prolactina, estimuladora da resposta imune. Pereira (2005) cita que alguns estudos associaram
a elevacdo dos niveis de prolactina com indices clinicos e laboratoriais de atividade da
doencga. Foi sugerido que a prolactina estd envolvida na atividade do LES, observada na

gravidez.

Pereira (2005) fecha seu artigo discutindo os avangos nas pesquisas acerca da relagdo
hormonal e a imunidade na gestacdo lupica: “A imunidade na gestacdo com LES precisa ser
mais bem estudada, talvez o melhor controle da resposta imune seja a solug¢do para se evitar

)

que algumas pacientes com LES entrem em atividade da doenga durante a gestag¢do.’
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S RESULTADOS

Os resultados foram organizados na tabela 1, elaborada mediante as conclusdes dos
autores de 21 artigos selecionados e examinados, baseando-se nos seguintes indicadores de
comprometimento fetal em gestantes com LES: Baixo peso, Sindrome do Lupus Neonatal
(SNL), Crescimento Intra-uterino restrito (CIUR), Prematuridade, Perda fetal ¢ Obito apés o

nascimento, considerando para este indicador, criangas menores de 1 ano.
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Tabela 1
Indicadores de comprometimento fetal em gestantes com LES

Referéncias Baixo peso SNL CIUR IPrematuridade |Perda fetal [Obito apos nascimento (<lano)
1 Belfort (1988) Presente Ausente Ausente Presente Presente Presente
2 Clowse et al(2005) SI SI SI Presente Presente Presente
3 Dubois (1987) SI SI SI Presente Presente SI

o Estes e Larson (1965) SI SI SI SI Presente SI

5 Fraga et al(1974) SI SI SI Presente Ausente SI

6 Friedman e Rutherford (1965) [SI SI SI SI Presente SI

7 Gutiérrez et al(2002) Ausente SI Ausente Ausente Presente SI

I Klumb et al(2005) SI SI SI SI Presente SI

9 Lockshin (1985) SI SI SI SI Presente SI

10 Mintz et all (1986) SI SI SI Presente Presente SI

11 Mok (2004) SI SI Presente Presente Presente SI

12 Molad et al (2005) SI SI Presente Presente Presente Presente
13 [Nossent et a/(1990) SI SI SI Ausente Ausente Ausente
14 |Petri et al(1991) SI SI SI Presente Presente SI

15 |Pimentel (1985) SI SI SI SI Presente SI

16 |Rahman et al(2005) SI SI Presente Presente Presente Presente
17 [Silva et al(2001) SI Ausente SI Presente Presente Presente
18  |Smolen e Steinberg (1981) SI SI SI SI Presente SI

19  [Souto et al (1996) SI SI SI Presente Ausente SI

20 |Ushida et al (2004) Presente Presente SI Presente Presente Presente
21  [Wong et al (1991) SI SI SI SI Ausente SI

SI — Sem Informacao
SNL - Sindrome do Lupus Neonatal

CIUR — Crescimento Intra-uterino restrito
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5.1 DISCUSSAO

Neste estudo, procurou-se realizar um levantamento bibliografico focando a possibilidade
da gestagcdo bem-sucedida associada ao LES. Foram selecionados alguns artigos, em sua maioria,
baseados em casos controle, nos quais se torna eminente a posi¢do do autor acerca do tema. O
quadro surge, entdo, como uma estratégia para a sintese de tais posicdes e a possivel visdo geral a
que este trabalho destina-se.

No que diz respeito aos textos, torna-se importante salientar que alguns critérios, ao serem
utilizados por diversos autores em anos que variam desde 1965 até 2005, possivelmente, nao se
reportariam, em alguns casos, ao que foi definido pela décima revisdo da Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-10). No entanto, esta ¢ a classificacdo utilizada no presente
estudo, o que gerou alguma dificuldade na sistematiza¢do do quadro, sendo necessario conhecer a
terminologia para identificar se estaria sendo utilizada adequadamente. O uso de mais de um
termo para identificar mesmo estagio gestacional ou indicadores também gerou duvida e
necessidade de elucidagdo do seu atual significado. Cita-se o trabalho de Rahman et al/ (2005),
que utiliza o termo perinatal, ndo especificando se ha referéncia ao periodo anterior ou posterior
ao parto, tendo-se em vista que morte perinatal se refere ao 6bito no periodo decorrente entre a
22° semana completa de gestacdo (154 dias), periodo no qual o peso de nascimento ¢
normalmente 500g, terminando sete dias completos apds o nascimento (Fonseca, 2004). Ou seja,
tal pardmetro inclui perda fetal e dbitos apds nascimento, dois indicadores da tabela apresentada
que dividem a mesma coluna quando o termo utilizado pelo autor foi perinatalidade.

Em relacdo ao baixo peso ao nascer, classificado como inferior a 2500g pelo CID 10,
Ushida et al (2004) observou associacao significante entre presenga de hipertensdo arterial antes
da gravidez e fetos com baixo peso (73,3% vs 42,9%). Observou também uma tendéncia a
associacdo entre presenca de hipertensdo arterial no final da gestagdo e recém nascido (RN) de
baixo peso (68,4% vs 40,0%). Foi encontrada também associagdo significante entre altos niveis
de creatinina materna antes da gestacdo e baixo peso e baixos valores de Hb ou Htc no final da
gestacdo com baixo peso dos RNs. No trabalho de Belfort (1985), dos 10 nascidos prematuros,

com idade gestacional inferior a 37 semanas de acordo com o CID-10, nove nasceram pequenos
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para a idade gestacional (critério que inclui baixo peso). Gutiérrez et al (2002) ndo encontrou
nenhum caso de baixo peso em 35 gesta¢des de 16 mulheres com LES inativo.

A SNL definida por Carvalho (2005) como “uma doenga rara do lactente que se
caracteriza pela presenga de auto-anticorpos maternos na circulagdo fetal contra as proteinas
SSA/Ro e SSB/La e pode manifestar-se pela presenca de Bloqueio Cardiaco Congénito Isolado
(BCCI) e/ou manifestagoes cutaneas, bem como com transi¢oes hematologicas”, foi identificada
por alguns autores. Silva ef al/ (2005) ndo encontrou nenhum recém-nascido que apresentasse a
sindrome em seu trabalho, assim como Belfort (1988) que entre 24 conceptos nascidos vivos, nas
lupicas estudadas, ndo encontrou nenhuma complicacdo neonatal dessa natureza. Ja Ushida et al
(2004) detectou cinco casos de lupus neonatal (8,9%), sendo um bloqueio cardiaco congénito
(BCC) com obito intrauterino e 3 plaquetopenias associadas a anti-Ro/SSA e 1 neutropenia
associada ao anti-RNP.

O Crescimento Intra-uterino Restrito (CIUR), que, segundo Belfort, pode estar
relacionado a propria doenca ou ao uso de intensa medicagdo empregada no seu tratamento,
sendo mais freqiiente em fetos cujas maes apresentam-se hipertensas ou com lesdo renal, ¢
identificado por Molad et al/ (2005) em 50% dos casos. Rahman et al (2005) identificou casos de
CIUR tanto em pacientes com LES e nefropatia lipica quiescentes e em pacientes com atividade
inflamatoria. Mok et al (2004) identificou em 14/80 gestagcdes, associando-se ao lupus em
atividade seis meses antes e no periodo da concepgdo. Ja Belfort e Gutiérrez et al (2002) nao
identificaram nenhum caso de CIUR.

A prematuridade s6 nao foi observada por Gutiérrez et al (2002), que de 35 gestacdes de
16 mulheres com LES inativo, ndo houve nenhum parto prematuro. Silva et al (2001) observou a
presenca de recém-nascido prematuro e adequado para a idade gestacional com Sindrome de
Down. Ushida et al (2004) verificou que o parto foi prematuro em 57% das gestagdes. Foi
observada associagao significante entre Doenga Hipertensiva Especifica da Gravidez (DHEG) e
prematuridade (75,0% vs 44,2%) e, entre acometimento renal no inicio da gravidez e
prematuridade (71,4% vs 40,54%). Houve tendéncia a associagdo entre prematuridade e aumento
de creatinina no inicio da gestacdo (83,3% vs 48,7%). Petri (2002) e Molad et al (2005) também
identificaram casos de prematuridade, sendo que este em 17,4% dos casos. Rahman et al (2005)
observou seis partos prematuros de 36 em pacientes com nefrite lapica quiescente € nenhum em

19 com atividade da doenca. No trabalho de Belfort (1988) 10 gestacdes (22,3%) foram
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interrompidas antes de completar-se a 37° semana. Clowse et al (2005) verificou que, em
comparacao com o grupo de pacientes com menor atividade da doenca, as gestantes com maior
atividade do lapus tiveram menor propor¢do de partos normais a termo (26% vs 61%). Mok et al
(2004) encontrou 13/80 partos prematuros e associacio estatistica destes com proteintria durante
a gestacao e exacerbacao da doenga durante a gestacdao. Mintz et al (1986) verificou que taxas de
prematuridade (49%) foram maiores no LES que no grupo controle das mulheres sem doenga.
Dubois (1987) e Fraga et al (1974) citam que a presenca de LES interfere de forma desfavoravel
na evolu¢do da gestacdo, acarretando aumento da prematuridade, sem se basearem em estudo de
caso controle, mas em dados bibliograficos. Souto et al (1996) defende que houve de forma
significativa, maior taxa de prematuridade na presenca de enfermidade, que foi respectivamente
de zero e 18% antes e depois da doenga. Em contradi¢do a todos os demais artigos, Nossent ef al
(1990), afirma que nas gestagcdes com LES verificou taxas de 18,9%, ndo havendo diferenca
significativa nas gestacdes antes (16,7%) e depois do diagnostico da doenga.

Como ja enunciado anteriormente, as perdas fetais e Obitos apOs o nascimento sao
discutidos juntos quando o autor fala em “perinatalidade”. Tratando-se das perdas fetais, alguns
autores obtiveram conclusdes contraditorias acerca do aumento dos Obitos fetais quando
associados a gravidez lupica. No trabalho de Silva et al (2001) estas ocorreram em pacientes com
a doenca em atividade (uma delas com nefrite membranosa e outra com sindrome
antifosfolipide). Klumb (2005), encontrou taxas em gestantes com nefrite de 37% e em gestantes
sem nefrite de 12,2%. Ushida et a/ (2004) encontrou 13 6bitos intra-uterinos e 7 abortamentos de
75 gestacdes. Foi observada associacdo significante entre presenca de vasculite no inicio da
gestacdo e perda fetal (80,0% vs 20,9%) e entre anticorpo anti-DNA nativo no final da gestacdo e
perda fetal (57,1% vs 18,6%). Associagao significante também foi encontrada entre vasculite no
final da gestacdo e perda fetal (71,4% vs 22,1%). Um dos 6bitos foi por BCCI. Clowse et al
(2005) observa que em comparagdo com o grupo de pacientes com menor atividade da doenca, as
gestantes com maior atividade do lapus tiveram menor propor¢ao de gestacdes terminadas em
nascidos vivos (77% vs 88%) e maior atividade da doenca no primeiro e segundo trimestres
causou um aumento de trés vezes o numero de perda fetal (abortos e mortalidade perinatal).
Molad et al (2005) constatou que 20,7% das gestagdes terminaram em abortos espontaneos.
Pimentel (1985) realizou uma experiéncia em 40 pacientes e 72 gestacoes com LES,

apresentando incidéncia de abortamento espontaneo de 32% e 19% nas formas cutaneo-articular
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e visceral, respectivamente. E um dado interessante, pois Skare (1999) defende que a forma
visceral do LES nao possui nenhuma relagdo com gravidez, ndo interferindo nesta, nem desta
recebendo interferéncia. Na pesquisa de Berlfort (1988) das 17 gestagdes havidas apods o
diagnostico de LES em 11 pacientes do estudo, 3 terminaram por abortamento espontdneo
(17,6%), havendo 2 abortamentos terapéuticos (11,7%). Presen¢a de um natimorto', que foi
consignado numa paciente que abortara trés vezes, espontdnea e consecutivamente, antes do
diagnostico. Consideradas as 45 gestagdes que ocorreram antes € depois do diagndstico de LES,
12 (26,7%) terminaram por abortamento espontianeo e 7 (15,5%) por abortamento provocado.
Smolen e Steinberg (1981) e Friedman e Rutherford (1965) afirmam ser 90% a freqiiéncia com
que mulheres lupicas abortam na fase aguda da doenga, sendo este um dado baseado em
bibliografia, ndo em estudo de caso. Os mesmos autores a freqiiéncia de abortamento em 23%.
Gutiérrez et al (2002) observou que trés pacientes apresentaram aborto espontaneo no primeiro
trimestre de gravidez e uma apresentou morte fetal tardia na 32° semana de gestacdo quando o
Lupus encontrava-se inativo (uma morte perinatal). Essa morte foi associada a um bloqueio
auriculo ventricular fetal, desencadeado por um quadro de Herpes Zoster materno (anti Ro e anti
La (+)). Mok et al (2004) constatou que perda fetal ocorreu em 12% das gestagdes e estava
associada a positividade sérica do anti-Ro/SSA e anti La/SSB e proteinuria significativa na
concepgdo. Mintz et al (1986) constatou que taxas de abortamento espontaneo (15%) foram
maiores no LES do que no grupo controle de mulheres sem doenga. Estes (1965), Lockshin
(1985), e Dubois (1987) encontraram freqiiéncia aumentada de mortalidade fetal quando
associadas ao LES, baseados em bibliografia. Em oposi¢do aos demais autores, Nossent et al
(1990) constatou nas gestacdes com LES taxas de 10,3% de abortamentos espontineos, ndo
havendo diferenga significativa nas gestacdes antes e depois do diagndstico da doenca. Assim
como ele, Wong et al (1991) e Fraga et al (1974) ndo identificaram aumento da mortalidade do
feto (dado bibliografico) e no trabalho de Souto et al (1996) embora tenha ocorrido maior
mortalidade dos fetos do grupo de gestagdes em vigéncia do LES (45%), em relacdo aquele sem
diagnostico de LES (25%)), esta diferenca nao teve significado estatistico.

Discutindo-se os Obitos ocorridos apds o nascimento, Silva et al (2001) obteve recém
nascido com sindrome de Down evoluindo a o6bito aos 7 meses de idade por insuficiéncia

cardiaca congestiva, como ja citado anteriormente. Ushida et a/ (2004) identificou que ocorreram

! Natimortalidade ¢ definida como a morte ocorrida apos a 22° semana de gestagdo, segundo o CID-10.
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apenas dois Obitos entre os 56 fetos que nasceram vivos. Os dois Obitos foram de gémeos
dizigotos, prematuros de 26 semanas ¢ 4 dias que faleceram no nono e no 130° dia de vida, em
conseqiiéncia de uma infec¢do pulmonar. A mae havia desenvolvido o LES durante a gestacdo,
tendo evoluido com comprometimento renal e grave hipertensdo arterial. Foi indicada cesarea,
pois foi detectado sofrimento fetal de um dos gémeos. Apds o parto, houve controle da
hipertensao arterial ¢ melhora da fungdo renal materna. Molad ef al/ (2005) verificou evolucao
desfavoravel dos partos de nascidos vivos relacionando-os a hipoalbuminemia pré-gestacional,
titulos elevados de anti-DNA e diabetes melitus. Belfort (1988) observou mortalidade neonatal de
12% e 24%, respectivamente, antes e¢ ap6s o diagndstico de LES. Havendo nefropatia, a
mortalidade neonatal ¢ de 43% sendo apenas 7% inexistindo lesdo renal. Houve uma morte
neonatal, que ocorreu por membrana hialina, apds ser interrompida a gestagdo na 28° semana por
sofrimento fetal. Nossent et al (1990), assim como em relagdo as perdas fetais ndo verificou
diferenga significativa entre os casos de gestacdes antes e depois do diagnostico da doenga em
relagdo aos 6bitos apos nascimento.

Rahman et al (2005) utiliza o termo perinatal e entende que, mesmo existindo risco alto
de perda fetal em pacientes com nefrite lipica, a evolugdo da gestacdo ¢ favoravel em mulheres
cuja doenga esteja controlada quando da concepgao (perda fetal total de 38,2%). Observa também

taxa de morte perinatal de 150/1000 partos.
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6 CONCLUSOES

Embora os textos médicos tenham defendido por algum tempo que o LES era recidivado e
acentuado pela gravidez, e esta, irremediavelmente, prejudicada pela doenga, a adequacdo de
procedimentos terapéuticos, bem como a escolha do momento certo para a gestagdo ser iniciada,
permitem gestagcdes bem sucedidas nestas pacientes.

O trabalho conjunto entre toda a equipe médica que acompanha a paciente, envolvendo
reumatologista e ginecologista pode assegurar uma gestacdo sem prejuizos a nenhum dos
envolvidos.

Torna-se relevante ressaltar que o Lupus Discoide ndo altera a evolugdo da gestagdo
durante a doenga, como também ndo gera maiores implicagdes ao feto.

A gestacao, quando envolve complicagdao renal materna, deve ser considerada de maior

risco em relagdo as demais gestacdes no LES.
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