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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico é uma doenga cronica multifatorial de etiopatogenia desconhecida, que atinge
principalmente mulheres negras em idade reprodutiva, entre 15 e 45 anos, podendo causar complica¢fes renais e
durante a gestacdo. O presente estudo se trata de uma revisao bibliogréfica narrativa de aspecto qualitativo, tendo como
objetivo a andlise da literatura publicada em artigos de revistas cientificas sobre o lUpus, a gestacdo e as complica¢des
renais causadas pela doenca. A coleta de dados foi realizada por meio de artigos publicados nos sites de ciéncias da
salde no periodo de 2005 a 2015, usando como descritores para as buscas bibliogréaficas os termos llpus eritematoso
sistémico, gravidez, nefrite l0pica, anticorpos e diagndstico clinico. A partir dos dados obtidos dos artigos consultados,
foi observado que as principais complicacdes da doenca envolvem a nefrite, alteragdes hematolégicas, complicagdes no
sistema nervoso central, na pele e articulagGes. Essas complica¢Bes sdo causadas, pela producéo de autoanticorpos, que
ao formarem complexos imunes se depositam nos 6rgdos citados acima. Ha alguns anos, a gestagdo para pacientes com
lGpus era totalmente proibida, ainda hoje, trata-se de uma gestacdo arriscada, tanto para a méae quanto para o feto,
entretanto, o controle evolutivo da doencga antes da gestacao é fundamental. Ainda ndo existe uma causa definida para o
lUpus, sabe-se, porém, que diferentes fatores podem desencaded-lo, tais como: mutacGes génicas; fatores ambientais; luz
solar, raios ultravioleta, agentes quimicos, medicamentos, conservantes; e fatores hormonais. O IUpus é uma doenca de
dificil diagndstico e controle, sendo necesséarios novos estudos sobre o assunto.

Palavras-chave: Lapus Eritematoso Sistémico. Gravidez. Nefrite Ldpica. Anticorpos. Diagnostico Clinico.

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS PREGNANCY AND KIDNEYS

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is a chronic multifactorial disease of unknown etiology that primarily affects black
women of reproductive age, between 15 and 45 years and may cause kidney complication during pregnancy. This study
is a literature review of narrative qualitative aspect, aiming the analysis of the literature published in scientific journal
articles on lupus, pregnancy and kidney complications caused by the disease. Data collection was performed by means
of articles published in health science sites in the period from 2005 to 2015, using as descriptors for bibliographic
search terms systemic lupus erythematosus, pregnancy, lupus nephritis, antibodies and clinical diagnosis. From the data
of these articles, it was observed that the main complications of the disease involve nephritis, hematological
abnormalities, complications in the central nervous system, skin and joints. These complications are caused by the
production of self antibodies that form the immune complexes are deposited in the organs listed above. A few years
ago, pregnancy for lupus patients was totally banned, even today, it is a risky pregnancy for both the mother and the
fetus, however, the subsequent control of the disease before pregnancy is crucial. Although there is no definite cause for
lupus, it is known, however, that different factors can unleash it, such as gene mutations; environmental factors; Sun
light, ultraviolet rays, chemicals agents, medicines, preservatives; and hormonal factors. Lupus is a disease difficult to
diagnose and control, requiring further studies on the subject.

Keywords: systemic lupus erythematosus. Pregnancy. Lupus Nephritis. Antibodies. Clinical diagnosis.
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Introducéao

O Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) é uma doenga inflamatdria crénica
multissistémica e autoimune de etiopatogenia
ndo definida, que atinge principalmente
mulheres em idade reprodutiva. A doenca
pode ocorrer por predisposicdo genética,
fatores ambientais, exposicdo excessiva aos
raios ultravioleta, fatores hormonais ou por
uso excessivo de algumas drogas, tais como a
sulfadiazina, metildopa, anticonvulsivantes,
antibioticos, entre outras (SOUZA et al.,
2014).

No LES o

autoanticorpos contra antigenos nucleares,

paciente  produz
citoplasmaticos e de membrana celular,
ocasionando lesdes teciduais mediadas pelo
sistema imunoldgico. Os principais 6rgdos e
tecidos atingidos pelos auto-anticorpos sdo 0s
tecido sistema

rins, o conjuntivo, o

Revisao da Literatura

Ldpus eritematoso sistémico

O Ildupus é uma doenca crbnica e
autoimune de causa desconhecida, que
acomete principalmente mulheres negras em
idade reprodutiva, com faixa etaria entre 15 e
45 anos, podendo também atingir outras
etnias e homens. A doenca ocorre devido a
perda de equilibrio da imunorregulacéo

celular, marcada por uma intolerancia a
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cardiovascular e pulmonar
2011).
Gestantes que apresentam essa doenca

(CICONELLI,

autoimune podem apresentar um maior risco
de complicaces durante a gestacdo. Porém,
nem sempre a gravidez é contraindicada. Uma
gravidez mais saudavel em pacientes com
LES depende do controle da doenca durante a
gestacdo e de um pré-natal rigoroso, sendo
comum ocorrer neste periodo a reativacdo da
doenca, comprometimento renal,
cardiopulmonar e pré-eclampsia / eclampsia.
(DINIZ-DA-COSTA et al., 2012).

Tendo em vista que o LES é uma
doenca grave quando ndo diagnosticada
precocemente, ou quando descoberta durante
a gestacdo, o0 objetivo do presente estudo é
fazer uma revisdo da literatura sobre essa
doenca, destacando os riscos relacionados a
gestacdo e ao renal

(KLUMB et al., 2015).

comprometimento

antigenos nucleares e a ativacdo desregulada
dos linfocitos B e T, consequentemente a
elevada producdo de linfécitos B e T
autorreativos. Os complexos imunoldgicos
sd0 0s principais responsaveis pela lesdo nos
tecidos e pelos danos no organismo. O LES,
assim como outras doengas mediadas por
imunocomplexos, pode ser classificado como

uma hipersensibilidade tipo Il que e causada
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por anticorpos beta-lactdmicos especificos das
classes 1gG e IgM formando complexos
circulantes com antigenos beta lactdmicos. Os
imunocomplexos sdo depositados no interior
dos vasos levando a fixagdo do complemento,
e se depositam em diversos tecidos causando
diversas reacOes, de hipersensibilidade. As
manifestacdes clinicas da doenca incluem
febre, erupc¢des cutaneas, urticarias e artralgia.
tais sintomas descritos surgem geralmente de
uma a trés semanas ap6s inicio da producao
dos autoanticorpos (ENSINA et al., 2009).

Os sinais e sintomas da doenca podem
variar de acordo com o local de acometimento
dos auto-anticorpos. Em geral, por causa do
comprometimento de 6rgdos vitais como 0s
rins, coracdo e pulmao, o paciente se gqueixa
de fadiga, febre, emagrecimento e anorexia.
Na pele ocorrem lesdes tais como: erupgéo
malar  caracterizada por  vermelhiddo
caracteristica fixa, plana ou em relevo na
regido malar com aparéncia de asa de
borboleta; lesdo discoide caracterizada por
lesdo cutdnea eritematosa infiltrada com
lesbes de queratina aderida e tampdes
foliculares que evoluem para discromia;
Ulceras orais e nasofaringeas caracterizada por
feridas na boca e no nariz ap6s exposi¢do a
raios UV e alopecia. O paciente também tem
dores nas articulagdes, com edema e derrame
articular que é a artrite ndo erosiva, mialgia,
serosites, pleurite, manifestacoes
psiquiatricas, neuroldgicas e hematoldgicas

(ALMEIDA et al., 2012).
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N&o existe uma causa definida para a
doenca, sabe-se, porém, que diferentes fatores
podem desencadear o lUpus, tais como:
mutacbes  génicas que  desencadeiam
deficiéncia dos componentes C1qg, C4a, C4b e
C2;

ultravioleta, agentes quimicos, medicamentos,

fatores ambientais; luz solar, raios
tabaco, inseticidas, conservantes; e fatores
hormonais, uma vez que 0s hormonios
estradiol, testosterona e progesterona tem
funcdo imunorregulatéria (CRISTINA et al.,
2013).

Os estrogenos estimulam as células
TCD8+ e TCD4+, linfécitos B e macrofagos,
a liberacdo de citocinas e a expressdo do
antigeno leucocitario humano (HLA). Em
concentragdes normais o estradiol tem a
habilidade de reduzir o namero de células B
autorreativas com afinidade por DNA, néo as
selecionando para a maturacdo. Altas taxas do
estradiol induz a producdo de autoanticorpos
que possivelmente poderiam ocasionar a
expressdo clinica do LES. A progesterona
diminui a proliferacdo de células TCD4+ e
aumenta 0 numero de células TCD8+ em
pacientes portadores do LES. Numeros

elevados de estrogeno promovem uma
resposta Th2, favorecendo a producdo de
autoanticorpos (ALMEIDA et al., 2012).

A prolactina é um horménio feminino
que provoca varias acbes nos linfocitos T,
protegendo as células contra a apoptose e
aumentando o tempo de sobrevida da mesma

tendo tambeém acdo estimulante nos linfocitos
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B, nas células Natural Killer (NK),
macrofagos, neutréfilos e células
hematopoiéticas CD34+. A  prolactina

intervém também na resposta inflamatéria e
no desenvolvimento de algumas doencas
autoimunes, entre elas o LES. Quando a
doenca € diagnosticada em mulheres, a
paciente inicia o tratamento com medicagéo
inibidora de prolactina, pois o indice da
mesma aumenta em mulheres com LES
quando comparado a mulheres saudaveis. No
homem, a testosterona também participa da
patogénese da doenca, por isso, neles a
medicacdo deve inibir horménio
(LEGORRETA-HAQUET etal., 2013).

Para o diagndstico do LES sdo feitas

esse

provas de atividade inflamatoria, pesquisa de
inibidor lapico, anticardiolipina, dosagem de
enzimas hepaticas, ecocardiograma, fator
antinuclear, células antinucleossomo (LE),
anticorpos  fosfolipidios,  auto-anticorpos
especificos e anti-histona. Além disso, nem
todos esses marcadores sdo encontrados nos
pacientes com LES, dai a dificuldade para se
diagnosticar a com

(ADAGMAR; ADRIOLO; ALESSANDRA

doenca rapidez

DELLAVANCE; LUIZ EDUARDO
COELHO ANDRADE; PAULO
GUILHERME LESER, 2008).

Os exames laboratoriais para o

acompanhamento da doenca sao realizados

periodicamente, sendo eles, dosagem de
creatinina no soro devido ao fato do

comprometimento renal ser comum nessa
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doenca; hemograma completo, pois uma
diminuicdo nos gldébulos brancos, uma baixa
contagem de plaquetas e anemia é encontrada
na maioria dos pacientes com LES; proteina
c-reativa que indica a presenca de inflamacao,
de forma inespecifica no sangue pode ser
indicativo de varias outras doenca; exame de
(EAS)

funcionamento dos rins; proteindria que mede

urina tipo 1 que avalia o
a taxa de proteina e creatinina na urina para
também avaliar a funcdo renal; Raios x do
torax solicitado em caso de suspeita de que o
lUpus esteja afetando os pulmdes revelando
uma sombra nos pulmdes que pode indicar
areas cheias de liquidos ou éreas inflamadas;
ecocardiograma, que através das ondas
sonoras mede os batimentos cardiacos para
detectar possiveis alteracbes (GIUSEPPE;

TERZI, 2013).
Gestacdo de pacientes com LES

H& alguns anos a gestacdo para
pacientes com LES era totalmente proibida,
pois se pensava que sempre teria um alto risco
de morte tanto para méde quanto para o feto.
Hoje, com a evolucdo do conhecimento dos
seus aspectos imunologicos a gestacdo para
pacientes com LES é absolutamente possivel,
uma vez que a mae consulte o seu médico
antes da concepcdo, para que juntos analisem
se a gravidez é viavel, ao avaliarem a
atividade da doenca e o seu progndstico. Para
que seja possivel a gestacdo, é necessario que

a doenca esteja inativa por um periodo de seis
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a doze meses antes da concepcdo, evitando
assim futuras complicagdes (DINIZ-DA-
COSTA et al., 2012).

A gestante deve ir ao médico
constantemente e ser acompanhada por uma
equipe de obstetra, reumatologista, psicologo,
urologista, cardiologista e neurologista.
Quando a gestacdo ndo € planejada e ndo é
acompanhada por toda essa equipe médica, a
mée pode desenvolver algumas complicagdes
como nefrite lUpica, que é considerada muito
perigosa durante a gravidez, pois o0
acometimento renal é considerado um fator de
risco para as doencas hipertensivas como a
eclampsia (SILVEIRA et al., 2014).

A ativacdo da nefrite lupica se da pelo
aumento dos anticorpos anti-DNA causando
diminuicdo dos niveis de complemento e
aumento do sedimento urinério (LISBOA,
BRITO, 2014).

A hipertensdo  gestacional  se
desenvolve quando os niveis da pressdo
arterial estdo maiores que 140/90 mmHG. A
pré-eclampsia que € uma doenca hipertensiva,
ocorre geralmente apds a 20%emana de
gestacdo, e se caracteriza pelo aumento
graduado da pressdo arterial (PA), edema
muitas vezes

generalizado e provocam

alteracbes na coagulacdo e na funcdo
hepatica. Quando a gestante comeca a
apresentar quadros clinicos mais delicados
como convulsdo, ocorre evolugdo para a
eclampsia. A proteinaria ocorre quando o

nivel de proteina na urina é superior a 300 mg
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em 24 horas, sendo na maioria das vezes uma
tardia da
(PASCOAL, 2002).

O feto também passa por riscos como

manifestacédo pré-eclampsia

aborto espontdneo; morte ao nascer e
prematuridade associada a atividade da
doenca, devido a hipertensdo materna,

medicacdo  anti-hipertensiva, uso  de
corticdides no inicio ou no final da gestacao,
insuficiéncia placentaria e ruptura prematura
de membranas e sindrome do lUpus neonatal.
O ldpus neonatal € uma doenca rara que se
desenvolve devido a um processo autoimune
transitorio ocasionado pela presenca de auto-
anticorpos maternos na circulagdo fetal. Os
fatores que desencadeiam essas complicacbes
ocorrem devido a reativacdo da doenca.

(EDUARDO; ALVES, 2014).
Nefrite Lupica

A nefrite e uma inflamacdo dos rins
normalmente sdo os primeiros 6rgdos a serem
afetados apds o desencadeamento do LES.
Para evitar que ocorram maiores problemas, €
necessario que o paciente tome algumas
medidas preventivas, como por exemplo,
controle rigoroso da hipertensdo arterial,
obesidade e dislipidemia, interromper o
tabagismo, o uso de drogas nefrotoxicas, e 0
uso de anti-inflamatorios n&o esteroidais,
evitando assim o aparecimento de uma Nefrite
Lapica e até mesmo uma Insuficiéncia Renal.
Inicialmente a doenca acomete os tubulos

intersticiais e os glomérulos, induzindo o
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paciente a hemodialise precoce, levando esses
individuos a terem uma expectativa de vida de
aproximadamente cinco anos apos ter
adquirido a (DE  ZUBIRIA
SALGADO; HERRERA-DIAZ, 2012).

As

principais causas de morbidade e mortalidade

doenca

complicacbes renais sdo as
em pacientes com LES. A avaliacdo do

envolvimento renal e monitoracdo do
desenvolvimento dos sintomas séo feitos
através de observacOes clinicas que avaliam a
oligiria, edema e hipertensdo arterial.
Também sdo realizados exames laboratoriais
como: exame do sedimento urinario
caracterizado por achados fisicos e quimicos
anormais na urina, identificando células

epiteliais, eritrocitos, leucocitos, cilindros,
cristais, e microrganismos; proteinudria de 24
horas mede a quantidade de urina excretada
em um periodo de 24 horas avaliando o tipo e
a quantidade de proteina liberada e a funcéo
renal, creatinina é uma proteina que atua no
funcionamento dos musculos sendo obtida por
meio dos alimentos ricos em proteina, ela e
filtrada pelos rins e excretada na urina, a
dosagem dessa proteina avalia a funcéo renal;
albumina sérica e uma proteina rica em valor
biolégico encontrada no plasma e sintetizada
no figado tem como fungdo a manutencdo da
pressdo osmotica, transporte de hormonios
produzidos pela tireoide, transporte de acidos
graxos livres, transporte de hormonios
lipossoluveis, transporte de bilirrubina ndo

conjugada e controle do ph; C3 avalia
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patologias ativadoras do sistema
complemento, é sintetizado no figado, seus
niveis diminuidos associados a niveis normais
de c4

glomerulonefrite

podem estar associados a

aguda, glomerulonefrite
membranoproliferativa, doenca de complexos
imunes, lupus eritematoso sistémico ativo e
deficiéncia congénita de C3. e pesquisa de
anti-DNA é um teste confirmatorio para
diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico e
monitoramento terapéutico. (DE ZUBIRIA
SALGADO; HERRERA-DIAZ, 2012).

Pacientes com alteracdes nos exames
laboratoriais descritos anteriormente devem
ser submetidos a uma biopsia renal. Tal
procedimento €é mais preciso, e podera
orientar melhor sobre o tratamento a ser
realizado e sobre o prognéstico do paciente
(CRUZ, 2008).

O tratamento da Nefrite Lapica ¢é
realizado com a combinacdo de corticoides e
imunossupressores. Alguns pacientes podem
apresentar uma recidiva toxicidade associada
ao tratamento. Os corticoides podem causar
efeitos colaterais como alteracBes da pele,
propensdo a infecgdes e alteracOes oOsseas,
alteracbes metabolicas associadas ao uso
crénico de corticoides como ganho de peso,
Os

efeitos

dislipidemia e hipertensédo arterial.

imunossupressores podem  causar
colaterais como depressdao da medula Ossea
anemia,

desencadeando leucopenia e

plaguetopenia, hepatotoxicidade e aumento a
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suscetibilidade a infeccdes (SOUZA et al.,
2014).

Discusséo

Este estudo foi realizado através da
andlise de dados de artigos publicados
relacionados ao IUpus eritematoso sistémico e
as complicacGes renais na gestacao.

Pelos estudos epidemioldgicos
consultados, o LES € mais frequente entre
mulheres, em uma proporcdo de dez a doze
mulheres para cada homem, sendo maior sua
incidéncia entre mulheres negras,
principalmente em fase reprodutiva, entre 15
e 45 anos (ADAGMAR et al., 2008; SATO,
2008).

Existe a probabilidade de o LES ser
hereditario, entretanto, o diagnéstico da
doenca em parentes de primeiro e segundo
grau ndo significa que a pessoa terd a doenca,
mas ha uma grande possibilidade de
LES ¢
caracterizada por fatores genéticos, hormonais
e ambientais (VARGAS; ROMANO, 2009).

O LES é uma doenca inflamatéria

manifestd-la. A etiologia do

crbnica auto-imune, caracterizada pela
formacdo de imunocomplexos que atingem
multiplas partes do corpo, principalmente
pele, sistema nervoso central , células
hematoldgicas e os rins. Com o passar do
tempo, o LES gera uma reducéo na atividade
da doenca (remisséo). A evolugdo da mesma

pode desencadear um estado terminal em

112

Os

mecanismos fisiopatologicos envolvidos no

pacientes com complicacGes renais.
processo da reativagdo do LES ndo sdo
completamente entendidos. Sabe-se, porém,
que diversos fatores podem acarretar essa
reativacdo, como por exemplo, 0 estresse e a
gravidez (DINIZ-DA-COSTA et al., 2012b)
(CARDOSO PEREIRA et al., 2005)

Segundo Klumb (2005), na década de
1950, a gravidez sé era permitida em uma
paciente entre 1500 portadoras do LES, pois,
acreditava-se que se a mulher engravidasse
ocorreria exacerbacdo da doenca, morte fetal
e materna. Nos Ultimos vinte anos, o avango
da ciéncia e o melhor entendimento dos
aspectos imunoldgicos do lupus, favoreceram
um melhor tratamento, resultando no aumento
de sobrevida dos pacientes e da qualidade de
vida dos mesmos. Tais avangos no tratamento
da doenca aumentaram também a
possibilidade da gestacdo, desde que o lUpus
esteja inativo em um periodo superior a seis
meses, e 0 médico através de avaliacGes
indique se a gravidez é viavel, evitando assim
possiveis complica¢fes, como, a reativacdo da
doenca, complicacdes renais e morte materna
ou fetal (KLUMB et al., 2005).

Concluséo

Com 0 avango da ciéncia 0 prognostico
de pacientes com LES vem melhorando. Nos
altimos anos as complicacGes renais durante a
gestacdo em pacientes com Lupus vém sendo

amplamente reconhecidos como métodos de
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estudos de pesquisa clinica e epidemioldgica,
a gestacdo ndo e mais vista de forma
impossivel tudo, vai depender do quadro
clinico da doenca e da orientacdo do medico
responsavel pela paciente. Tendo em vista que
a etiologia do LES ainda é desconhecida se

faz necessério a atribuicdo de novos estudos
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