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Resumo: O LES é uma doenga crénica, rara e autoimune que pode atingir véarios 6rgaos e sistemas do corpo,
gerando diversos quadros clinicos. A prevaéncia maior esta no género feminino, em destaque mulheres
jovem, na sua fase reprodutiva. O presente trabalho objetivou analisar a atuacdo dos auto anticorpos ativos
em mulheres jovens acometidas por LES e comorbidades associadas com a patologia. Assim como, explicar
e determinar a atuacdo desses anticorpos ativos nas mulheres com LES nas diferentes etapas da vida
Utilizou-se de uma revisdo integrativa, de cardter exploratério entre os anos 1995 e 2016. Baseado na
avaliacdo da temética abordada € possivel estabelecer de modo geral a incidéncia de mulheres acometidas
pelo LES em trés estégios da vida. LUpus na gravidez onde a incidéncia maior em contra ponto a idosos e
jovens que sd0 menos susceptiveis a doenca. Foi possivel observar no desenvolvimento deste trabalho, foi
possivel observar a atuacéo dos auto anticorpos em mulheres portadoras de L Upus has diversas faixas etarias.
Ao avaliar estudos, se pode perceber e identificar diferentes auto anticorpos com peculiaridades distintas em

cadafaixa etaria de vida da mulher modificado.

Palavras-Chave: Doenca Cronica, LES, Patologias associadas.

INTRODUCAO clinicos que podem ser fonte de incapacidade

. . fisica e profundo sofrimento psicoldgico, bem
O LES é uma doenca crénica, rara e P P J

. T como uma ameaga a vida dos portadores.
autoimune que pode atingir varios 6rgéos e

sistemas do corpo, gerando diversos quadros
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(FILHO, 1992 apud DOBKIN et &., 2001
LIMA: DA SILVA, 2012)

De acordo com o Ministé&rio da
Salde (Portaria n® 100, 2013), individuos de
todas as ragas estdo susceptiveis a0 LES.
Entretanto a incidéncia consiste em diferentes
locais do mundo, contendo cerca de 1 a 22
casos para 100.000 pessoas portadores da
patologia. Conforme estudo realizado no
Brasil estima-se que 8,7 individuos para cada
100.000 apresentaram o LUpus na regido do
nordeste. E possivel ressdltar o indice de
mortalidade da doenca em portadores do LES
gue esta relacionada principamente a
atividade inflamatoria nos ultimos tempos.
Admite-se que, a frequéncia maior é
relacionada em torno de 3 a 5 vezes na
populacdo em geral, especialmente quando se
tem o acometimento renal e no (SNC) o que
acareta uma infeccdo mais agravante
decorrentes da imunossupressao e tardiamente
as complicacbes da propria patologia e/ou

tratamento.

Apesar de ndo se conhecer sua
etiologia, supbe que haja diferentes fatores,

favoregcam o]
desencadeamento do LES, entre os quais se

gue em conjunto,
destacam: fatores genéticos, demonstrados
pelamaior prevalénciade LES em parentes de
primeiro e segundo graus, fatores ambientais,
especialmente raios ultravioleta, infecgOes
virals, substéncias quimicas, hormonios
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sexuais e fatores emocionas. (FREIRE;
SOUTO; CICONELLI, 2011).

A interacdo entre estes fatores
multiplos € adicionada a desordem imuno-
reguladora, pela peda da tolerancia
imunologica, a qual desencadeia um
desenvolvimento de anticorpos autoimune, e a
deficiéncia naremocao desses complexos, que
posteriormente conduziram a ativagdo do
sistema do complemento e outros processos
inflamatorios levando a uma lesdo tecidual.
As manifestagbes clinicas de LES sdo
variadas e podem envolver qualquer 6rgdo ou
sistema, separadamente/ simultaneamente
durante o periodo da doenca. (FILHO; et al.,

2014).

Diversos anticorpos auto-reativos séo
encontrados em pacientes com lUpus, essas
imunoglobulinas sdo dirigidas contra o
material  genético, particularmente (DNA,
ribonucleico proteinas, histonas). Entretanto a
imunogenicidade desses anticorpos formam
um imunocomplexos que Sa0 responsavels
por muitas das manifestagbes clinicas
observadas em pacientes com LES. (SILVA;
SENA; CAVALCANTI, 2013). No LES o
sistema imunolégico ataca O organismo,
apresentando  essa  enfermidade  vérias

patol ogias associadas.

Dentre os sexos, a prevaléncia maior
esta no género feminino, em destague
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mulheres jovem, ou sga na sua fase
reprodutiva, na proporcdo de nove a dez
mulheres para um homem. (BORBA et a.,
2008). Diante disso, compreendemos que ha
mudancas em toda a perspectiva de vida das
mesmas, principalmente no ato de ser mée.
Frente a esse panorama, as instituicoes
governamentais vém buscando indicadores e
subsidios, baseados na evidéncia cientifica,
para a adocdo de politicas de salde que

possam minimizar a carga da doenca.

Desse modo, 0 artigo proposto tem
por objetivo anadlisar a atuagdo dos auto
anticorpos ativos em mulheres acometidas por
LES e comorbidades associadas com essa

patologia.
METODOLOGIA

As buscas foram realizadas em seis
bases de dados hibliogréficas. Sendo
selecionados artigos publicados entre 1995 e
2016, analisando — os nos idiomas inglés e
portugués. Ao finalizar as pesquisas em cada
base, as referéncias duplicadas foram

excluidas.

A  metodologia aplicada no
desenvolvimento desse trabalho constou de
uma revisdo integrativa, de carater
exploratdrio. Contudo fez-se necessario uma
pesquisa em bancos de dados como: SCIELO,
PUBMED, GOOGLE ACADEMICO, BVS,

LILACS e MEDLINE. Para redizacdo da
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pesquisa foram utilizados como descritores de
busca: Lupus eritematoso sistémico (LES),
mulheres, anticorpos, gravidez, jovens,
idosos. Foram excluidos artigos que né&o
abordavam o tema e dando énfase aos que
tratavam a atuacdo dos anticorpos na LES e
os que discutiam efeitos dessa doenca nas
mulheres. Com estratégia, houve uma
recuperagd0 de um ndmero maior de
referéncias, garantindo a deteccdo da maioria
dos trabalhos publicados dentro dos critérios
pré-estabel ecidos.

RESULTADOSE DISCUSSAO

Baseado na avaiacdo da tematica
abordada é possivel estabelecer de modo geral
a incidéncia de mulheres acometidas pelo
LES em trés estagios da vida. Para tal se
resultou em um tota de 25 artigos
pesquisados, sendo 12 na base de dados
GOOGLE ACADEMICO, trés na base
PUBMED, um nabase LILACS, sete na base
SCIELO e dois na base MEDLINE. Contudo,
a fata de acesso a aguns deles, sga na
integra ou Mesmo ao resumo, impossibilitou a
reaizacdo de andlises. Assm o0 estudo se
compde no total de 16 artigos estudados, dois
no banco de dados PUBMED, um no banco
de dados LILACS, seis no banco de dados
GOOGLE ACADEMICO e seis no banco de
dados da SCIELO.
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A  metodologia aplicada no
desenvolvimento do artigo esta relacionada,

bem como a origem de sua autoria em termos

de categorias selecionadas e analisadas.

Ativagdo de anticor pos no desenvolvimento

da gravidez em portadorasde LES.

Em mulheres portadoras de LES,
especialmente gestantes, foi relatado que
anticorpos sdo ativados no desenvolvimento
da gravidez. Pela prevaléncia da imunidade
Th2 e aliberagdo do estrogénio que promove
a maturagdo das células B e formagdo de
anticorpos, aém de evitar a apoptose dos
macréfagos na sindvia, e reduzir a apoptose

das células do sangue, mas ndo das célulasT.

Uma pesquisa redizada em ratos
mostrou como resultado o aumento do
estrogénio e a diminuicdo do androgénio que
acarreta o desenvolvimento e gravidade do
[Gpus, enquanto que a supressao do estrogénio
retarda 0 desenvolvimento da doenca.
Segundo (PEREIRA et al., 2005)

E importante se destacar a relacio
mée e feto na gravidez na presenca de LES,
pois no desgjo de engravidar se tem riscos de
uma exacerbacdo severa da doenca que
podera ser fatal para ambos, pela utilizagdo de
farmacos de carater teratogénicos ou feto-
toxicos. A presenca desse risco pode ser
minimizada por uma escolha do momento
apropriado para engravidar e optimizacdo da
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terapia previamente a concepcdo. Alguns
autores suportam aideia que a gravidez ndo é
a causa das exacerbacbes da doenca, outros
encontraram exacerbagdes em 74% dos casos,
sendo o0s estrogénios o potencial grande
causa

Entre os varios efeitos do LES sobre
a mae destaca-se a pré-eclampsia/eclampsia
ou morte materna.  Todavia, essas
complicacbes podem se assimilar com as
complicacbes vista numa gravidez normal,
tornando assim uma dificuldade na resolugéo.
Contudo, as consequéncias sobre o feto sdo
relatadas e encontradas em grande nimero de
abortos espontaneos, morte fetal, restricdo do
(RCIV),

crescimento intrauterino

prematuridade e morte perinatal.

Estes achados estdo largamente
relacionados com a presenca de anticorpos
anti-fosfolipideos (aPL).E relatado  que
guando existe uma doenca renal ativa, uma
funcdo renal debilitada e hipertensdo no
momento da concepcdo os resultados fetais
sdo piores.( CRUZ, 2011).

Em busca de artigos que abordassem
a tematica sobre o periodo gestaciona nas
portadoras de LES obtivermos dados de
pesquisas que teve como investigacao 0s anos
de 2003 a 2015. Com o objetivo proposto na
comprovagao se anticoagulante lUpico (LAC)
€ o principa preditor do resultado de uma
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gravidez pobre em antifosfolipideo (APL) em
um grupo de pacientes selecionados entre

idades 18 -45 anos para procedimento da
pesquisa.

As gestantes recrutadas para a
avaliacdo foram acompanhadas mensalmente
até o nascimento da crianca. Entretanto, no
desenvolvimento gestaciona entre os estégios
primeiro, segundo e terceiro trimestre de
gravidez foram testados em cada méae a
presenca da APL. E posteriormente apds 12
semanas pos-parto. Foi observado nos
resultados efeitos adverso da gravidez com
presenca de APOs (marcador para
identificacdo de efeitos.). Dentre essas
adversidades tem- se. morte fetal apds 12
semanas de gestagdo, morte neonatal,
nascimento antes das 36 semanas que pode ter
sido decorrente a uma pré-eclampsia ou
insuficiéncia placentaria. Porém, das 44
pacientes APL- positivas que foi incluida nos
estudos, treze delas apresentaram apos, que
ocorreu em 80 % dos casos durante o segundo
trimestre de gravidez. Ja a LAC estava
presente em 69% dos pacientes com APOs em
comparacdo com 27% dos pacientes sem
APOs foi encontrado sindrome antifosfolipido
definido (histéria de trombose e/ou morbidade
na gravidez e APL) com percentua de 92 %
em pacientes com apds em comparacdo com
45 % dos pacientes sem APOs. Todavia, a

frequéncia de LES ndo foi encontrada
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estatisticamente diferente entre aqueles com e
sem APOs. Por outro lado, uma analise feita
em 2012 relatou que LAC, mas ndo aCL ou
abeta2GPI, foi um forte predito independente
de APOs em pacientes APL positivos.

Concluisse que o estudo confirmou
de forma independente que a LAC é o Unico
preditor APL de gravidez que teve como
resultados pobres apds o primeiro trimestre de
gravidez em
(YELNIK et. d., 2016).

pacientes APL-positivos.

Para outros autores, o sistema de
avaliacdo de LES na gestacdo esta voltado ao
envolvimento de determinadas citocinas a
receptores sollveis na resposta humoral de
pacientes no periodo gestacional. Para a
condutafoi coletado soro de 17 pacientes com
[Gpus e oito em mulheres saudaveis como
grupo de controle, durante a gestagdo. Com
objetivo que o procedimento n&o apresentasse
erros, 0s soros deveriam ser obtidos até trés
meses antes da gestacéo, e nas semanas 9, 17
e 29 no periodo gestacional € um més apds o
parto. A finalidade da dosagem sorolégica e
de se obter a presenca da Inter leucina IL-10,
IL-6, e os receptores soluvel de TNF p55
(STNFR 1) e p75 (STNFR Il). Para td
avaliacdo se deu pela utilizagdo do ECLAM
como medida da atividade da doenca.

O estudo teve como resultado uma
prevaléncia maior de interleucinas IL-10 nas
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pacientes portadoras de LES antes da
concepcdo e durante 0 estagio de gestacdo
sem variagdo no trimestre. Embora, o outro
tipo de leucina (IL-6) investigado néo
apresentou nenhum aumento no terceiro
semestre das gestagOes das portadoras, como
ocorrido nas gestantes de controle. Para
determinacdo final, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa nos niveis de
STNFR | e STNFR Il entre as pacientes com
[Upus e as gestantes do grupo controle, mas
nas pacientes lUpicas com maior atividade da
doenca os niveis de STNFR | e IL-10 foram
significativamente maiores em comparacéo
com as pacientes com menor atividade
inflamatoria. Portanto, alguns autores
entendem que a elevagdo de IL-10 seria
congtitutiva no lUpus, reforcando a ideia de
polarizagdo para padréo de citocinas TH2
ainda maior na gestacéo. (CRUZ, 2005).

As consequéncias  imunolégicas
citadas acima pode vir acarretar danos que
podem ser observados na méae e no feto. Tais
acometimentos ligados a gestagdo se
destacam as possiveis manifestacdes clinicas,
como a nefrite (inflamacdo nos néfrons),
hipertensdo durante a gravidez, pré
eclampsia, ou a propria eclampsia, acidente
vascular cerebral, sindrome de HELLP, ou
mesmo a morte materna. (STEVEN et 4.,
2009).
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Contudo, a morte do feto esta
associada com a presenca de
hipocomplementemia de CD3 e CD4, nefrite
L Upica e hipertenséo arterial na hora do parto.
Ja 0 nascimento prematuro teve a presenca

considerdvel de APL, e a ingestdo de

prednisona durante a gravidez.
(AMADATSU; ANDRADE; ZUGAIB,
2009).

Porém, além se evidenciar a presenca
da patologia na gestante ainda existe mais
dois parametros a ser discutidos relacionados
a LES ligada a0 sexo feminino. O primeiro
parametro se destaca com o lUpus na fase
tardia que se apresenta com frequéncia de
26% no total que sdo portadores de lUpus,
apesar de apresentarem indices mais baixos
em relacdo a outras faixas etéarias, vae
ressatar a acdo do LES no organismo dos
idosos, cujo diagnéstico se torna mais
complexo devido a processos neoplésicos, e
outros fatores ligados ao estado de um
individuo em idade avancada, 0 que
influéncia justamente no processo sorol égico,
onde os anticorpos mais prevalentes no exame
s anti Ro e anti La, dém de indices

menores de anti DNA.

A acdo da LES em mulheres com a
idade avancada pode estar diretamente
relacionada a perda da toleréncia
imunoldgica, que acarreta 0 acionamento

anticorpos policlona de linfocito B e também
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a fabricacé@o de auto anticorpos antinul ceares.
Entre esses achados identificou-se uma
subpopulacdo de linfocitos T CD4+ com
propriedades supressoras. (MEINAO; SATO,
2008).

Prevaléncia do L Upus nafasetardia,
consistindo em manifestacdes corporais e

agravos a saude do idoso portador.

Mais adiante, algumas pesquisas
avdian as manifestacbes clinicas nos
individuos da terceira idade, como por
exemplo: fragueza muscular, serosites,
inflamagdes envolvendo a pleura, pericardio e
peritonio, deteccdo de anemia hemolitica,
além de manifestagdes a nivel rena, onde os
pacientes apresentam proteinria elevada e
presenca de cristais cilindricos na urina, que
em pouco mais de 10% dos casos pode
resultar em insuficiéncia rena. Entretanto em
relacdo do sistema neuropsiquiétrico, podem-
se destacar convulsdes e outras desordens que
se tem como frequéncia a porcentagem de 20
e 15 % ao sistema nervoso do paciente. Em
seguida, foi avdiado o

cardiopulmonar, em que cerca de 10% dos

sistema

pacientes apresentam miocardite e outras
complicagbes ligadas a0 miocardio e
endocérdio, bem como o comprometimento
do parénquima pulmonar que pode resultar
em pneumonite e hemorragia pulmonar
severa. Todavia outra complicagdo do sistema

respiratério pode aparecer como, a
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hipertensdo pulmonar por uma decorréncia
nos portadores de LES devida a
vasoconstricdo, de um territério vascular
hiperesponsivo ou micro trombos, e
secundariamente & sindrome do anticorpo

antifosfolipide.

Além dos nivels de manifestacéo que
s80 consideradas mais agressivas em relacéo
a0 LES em outras etapas da vida, abordam-se
ainda evidéncias a respeito da foto

sensibilidade, e outros problemas

relacionados a visdo do paciente, como
vasculite e hemorragias da retina, e outras
retinopatias que podem ser demostrados em
cerca de 9% dos casos, COmMO nausess e
problemas voltados ao sistema digestorio, e as
hepatoesplenomegalia e pancreatite que estéo
entre 10 e 30% dos casos (porém, problemas a
nivel digestorio podem estar relacionados ao
tratamento a base de corticoides), artrite,
exantemamalar, que sdo sintomas comuns em
portadores de LES, apresentam indices de
ocorréncia muito semelhantes em qualquer
faixa et&ia ao contr&io do que estudos

constatavam em décadas passadas.

Devemos considerar que a idade do
portador de lUpus tardio é capaz de alterar os
padrdes sintométicos da doenca de maneira
acentuada num ponto de vista clinico, que se
correlaciona com a menor sobrevida dos
pacientes acima de 50 anos com LES, tendo
em vista sua salde ja debilitada por conta da



El:ir'n:_rE-Efn Breasieio
~LCiencios
> Saude

idade. (SOUSA, 1995; MEINAO; SATO,
2008).

LES na fase infanto-juvenil e sua
consequéncia no desenvolvimento do jovem

portador.

Em seguida o segundo pardmetro
esta relacionado a portadores do LES na fase
infanto-juvenil, como uma evolugdo da
patologia mais rara. Entéo analises feitas em
estudos sobre esse estégio se pode dizer que 0
[Gpus eritematoso sistémico Juvenil (LES)) é
por fato caracterizado como  menos
recorrentes em jovens adolescentes, sua
manifestacdo clinica sdo variavels, podendo
acometer 0s Orgaos ou sistemas do corpo,
como, pele, pulméo, articulagdo, rins, sangue,
sistema nervoso, vasos, entre outros. Criancas
e adolescentes que apresentam o |Upus estéo
mais susceptiveis a0 agravo da doenca
diferentemente dos adultos. Tendo em vista
complicacbes cardiovasculares, devendo
receber atencdes maiores para que ndo possa
acarretar morte precocemente. (CAETANO,;
ORTIZA; TERRERI; SARNI; SILVA;

SOLZA; HILARIO 2009).

(LESJ)) se trata de uma doenca

inflamagéo
generalizada cronica e difusa em todo o

autoimune, caracterizando

corpo. Sua patologia ainda ndo é conhecida.

Fatores desencadeantes hormonais

(estrogeno), imunol 6gicos, genéticos,
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infecciosos (virus, bactérias etc.), emocionais,
medicamentosos (como anticonvulsivantes,
hidralazina, isoniazida etc.) e ambientais (luz
ultravioleta) podem estar envolvidos.
Suspeitam que um componente genético se
predisponha em individuo respondendo
inadequadamente e exacerbadamente fatores
desencadeantes. Conseguentemente o]
individuo produz anticorpos direcionados
contra seus proprios tecidos, por isso é uma
(ALMEIDA;

FIGUEIRINHA; RIBEIRO; SEABRA, 2009).

doenca autoimune.

Contudo o aparecimento do LES na
adolescéncia acarreta uma  s&ie  de
dificuldades que influéncia o]
desenvolvimento cognitivo e emociona do
jovem, prejudicando a escolaridade, podendo
ter o afastamento pelo fator do tratamento,
como pela propria evolucdo da doenca que
interfere o desempenho em geral. (SATO;

SANTO ANTONIO; YAZIGI, 2004).

CONSIDERACOESFINAIS

Percebe-se que a atuacdo dos auto
anticorpos em mulheres, foi possivel observar
a atuagdo dos auto anticorpos em mulheres
portadoras de LUpus nas diversas faixas
etérias. Ao avadiar estudos, se pode perceber
e identificar diferentes auto anticorpos com
peculiaridades distintas em cada faixa etaria
de vida da mulher modificado. Nas mulheres

gravidas foi possivel avaliar que a atuacéo
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desses anticorpos traz complicagbes tanto
para a mée quanto ao bebé, ambos terdo que
ser acompanhados de perto por um

profissional da salde.

Embora se tenha complicagdes
existentes nas gestantes portadoras de LES
gue por consequéncias graves apresentam
manifestacdo clinicas do tipo ligada aos rins,
um dos 6rgdos afetado na patologia que se
tem por finalidade regular a maioria dos
metabdlitos do nosso corpo, tornando assim
uma exacerbacdo a vida da mée e do filho,

ocasionando até a morte de ambos.

Com relacéo ao LES no individuo da
terceira idade pode se ocasionar complicagéo
a0 idoso, como, fragueza muscular serosites,
inflamagdes envolvendo a pleura, pericardio e
peritonio, deteccdo de anemia hemolitica,
aém de manifestacbes a nivel rena entre
outras patologias. Tendo em vista que o IUpus
tardio é capaz de dterar os padrbes
sintométicos em idosos principalmente com
50 anos acima pelo fato de sua salde ja sgja
debilitada

E por fim, o LES na Juventude
(LESJ) é caracterizado como uma patologia
rara em jovens. Contudo o LES nessa faixa
etéria se faz como o mais grave e prejudicial &
salde do jovem acarretando Orgéos e tecido,
ndo sO por este motivo, mas, pelo fato de

prgudicar tanto a escolaridade, como
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autoestima, agravando cada vez mas a
doenca.
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