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RESUMO

Recentemente, os fatores reprodutivos foram estudados na esclerose
sistémica (ES) difusa e a gravidez nio parece ser um fator de risco
para a doenga. A validade desses achados precisava ser confirmada
na forma limitada. Objetivo: comparar fatores reprodutivos em
372 gestacdes em ES na forma limitada (ESL) com 240 gestacdes
em AR e seu risco em desenvolver ES. Métodos: cento e dezessete
pacientes com ESL e 72 com artrite reumatdide (AR) consecutivas
foram entrevistadas por meio de um questionario detalhado que
avaliava histéria reprodutiva para estimar o risco em desenvolver
ES. O odds ratio (OR) foi calculado usando como referéncia mulheres
nuliparas e sem histéria de abortamento. Resultados: o diagndstico
de ESL e AR foi definido apds as gestacdes na maioria das pacientes
em ambas as doencas (97% vs. 90%, respectivamente p>0,05). A
média de idade ao diagndstico (40,8 vs. 38,4 anos) e média de idade
da primeira gravidez (22,7 vs. 23,5 anos) foi semelhante para as
pacientes com ESL e com AR respectivamente, p>0,05. O nimero
de gestacdes por paciente (3,1 vs. 3,3), porcentagem de pacientes
que engravidaram pelo menos uma vez (84,6% vs. 88,8%) e
abortamento (19,8% vs. 21,6%) foi similar em ambos os grupos,
p>0,05. Comparando as pacientes com ESL nuliparas com as mul-
tiparas, encontramos OR de 0,7, IC 95% 0,3 - 0,7 para desenvolver
ESL, e quando comparamos mulheres com e sem histéria de
abortamento, OR foi de 0,9 1C 95% 0,5 - 1,6. Além disso, o nimero
de filhos nio mostrou aumento no risco de desenvolver ESL quando
comparado com nuliparas. Conclusdes: estes dados sugerem que a
historia reprodutiva na ESL ¢ similar a AR. Além disso, os dados
predizem que a gravidez ndo parece causar aumento no risco nem

ABSTRACT

Recently, reproductive factors have been studied in diffuse
Systemic Sclerosis patients and pregnancy was not likely to be a
risk factor for disease development. This findings need to be
confirmed in the limited form of the disease. Objective: To
compare reproductive factors in 372 limited systemic sclerosis
(LSSc) and 240 rheumatoid arthritis (RA) pregnancies and their
relative risk for developing LSSc. Methods: One hundred and
seventeen LSSc and 72 RA consecutive female patients were
interviewed with a detailed questionnaire to estimate the relative
risk of developing LSSc given a relevant reproductive variable.
The odds ratio (OR) was calculated using as reference nulliparous
women and no history of miscarriage. Results: Diagnosis of LSSc
and RA was made after pregnancy for most patients of both diseases
(97% vs. 90%, respectively, p > 0.05). A similar mean age at
diagnosis (40.8 years old vs. 38.4 years old) and mean age of first
pregnancy (22.7 years old vs. 23.5 years old) were noted in LSSc
and RA (p > 0.05), respectively. The number of pregnancies/
patient (3.1 vs. 3.3), percentage of patients ever pregnant (84.6%
vs. 88.8%) and miscarriage (19.8% vs. 21.6%) was similar in both
groups (p > 0.05). Compared to nulliparous women, parous LSSc
had an OR of 0.7, 95% CI 0.3-1.7 for developing LSSc and, for
women who experienced a miscarriage, the [OR] was 0.9, 95%
CI 0.5-1.6, compared with those LSSc patients with no miscarriage.
In addition to that, the number of pregnancies was not associated
with an increased risk for LSSc when compared to nulliparous
controls. Conclusions: These data suggest that the overall
reproductive history of LSSc is comparable to RA. Moreover, it
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ser um fator protetor no desenvolvimento de ESL quanto comparado
com AR.

Palavras-chave: esclerose sistémica, gravidez, microquimerismo,
artrite reumatoéide, fatores reprodutivos.

INTRODUGCAO

A esclerose sistémica (ES) é uma doenga auto-imune que
acomete principalmente mulheres na quarta e quinta décadas
de vida. Essa descri¢io epidemioldgica sugere que fatores
hormonais ou reprodutivos poderiam estar associados na
patogénese da doenca®.

Estudos feitos nos anos 1990 detectaram a presenca de
pequenas quantidades de células fetais no sangue periférico
na maioria das grividas e a sua persisténcia durante varios
anos ap6s a gravidez, fendmeno conhecido como microqui-
merismo fetal®®.

Atualmente, o microquimerismo fetal ¢ umas das hipo-
teses propostas para explicar a patogénese da ES®'Y. Nelson
et al., em 1998, mostraram que a quantidade de células
fetais nas mulheres com ES foi maior quando comparadas
com mulheres sadias”. Além disso, a ES apresenta caracte-
risticas similares 2 doenca do enxerto contra o hospedeiro,
uma desordem quimérica que ocorre em pacientes apds
transplante de medula 6ssea alogénico?.

Alguns estudos propdem-se a avaliar a historia reprodutiva
como fator de risco para ES. Launay et al., em 2001, avaliaram
a vida reprodutiva de mulheres com ES e a compararam
com a paridade e o sexo dos filhos nascidos antes da doenca.
Concluiram que o microquimerismo estaria possivelmente
mais associado a forma limitada da ES e mais ao sexo feminino
dos conceptos!’?. Pisa et al., compararam dados da vida
reprodutiva de mulheres com ES com pacientes ortopédicos
de um hospital. Foram estudadas 44 pacientes na forma difusa
da ES, quatro na forma limitada (ESL) e comparadas com
153 mulheres do grupo controle. Encontraram um risco
relativo reduzido de desenvolver ES nas mulheres multiparas,
questionando se a possibilidade da gravidez deve ser mesmo
considerada como fator de risco para ES!).

Neste trabalho avaliamos a histéria reprodutiva de 117
pacientes com ESL que foram comparadas com 72 pacientes
com diagndstico de artrite reumatdide (AR). O grupo de
AR foi escolhido como controle por ter caracteristicas
epidemioldgicas semelhantes, acometendo mais mulheres,
também apés a vida reprodutiva. Além disso, estudos
sugerem que o microquimerismo fetal teria efeito benéfico

nessa doencal'*19,
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indicates that pregnancy is unlikely to account for an increased
risk or a protective effect to develop LSSc in comparison to RA.

Keywords: systemic sclerosis, pregnancy, microchimerism,
rheumatoid arthritis, reproductive factors.

PACIENTES E METODOS

Este estudo foi composto de 117 pacientes consecutivas do
sexo feminino, com ESL que preenchiam os critérios de
classificagio da ACR (American College of R heumatology)"®
e o subtipo de doenga foi definido na avaliagdo inicial de
acordo com Le Roy"”. Consideramos o inicio da doenca a
data em que a paciente apresentou o primeiro sintoma da
ESL (fenémeno de Raynaud em todas).

Como controle foram estudadas 72 pacientes consecutivas,
do sexo feminino com AR, conforme os critérios da ACR!®),
sendo considerado o inicio da doenga a data em que recebeu
o diagnéstico por um médico. Todas faziam o acompanha-
mento no Ambulatério de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da FMUSP.

Cada paciente foi entrevistada pelos autores do trabalho
e seu prontuario revisado. A entrevista consistia de questoes
sobre a histéria reprodutiva, como: idade da primeira ges-
tacio ou abortamento (espontaneo ou induzido), niimero
de gestacdes e abortamentos, sexo e seqiiéncia dos filhos,
intervalo entre a gestacio e o desenvolvimento da doenca
(para ESL e AR).

Estatistica — As caracteristicas clinicas e historia repro-
dutiva da ESL e da AR foram comparadas utilizando teste
t-Student e qui-quadrado. Para estimar o risco da gestacio
em desenvolver a ESL, o odds ratio e seu intervalo de
confian¢a de 95% foi utilizado. Na histéria reprodutiva,
dados obtidos de mulheres nuliparas foram utilizados como
referéncia. Dados das mulheres sem histéria de abortamento
foram utilizados como referéncia para estimar o risco em
desenvolver ESL em relacio ao abortamento.

RESULTADOS

Os dados demogrificos das 117 pacientes com ESL e 72
pacientes com AR revelaram que a média de idade atual
(56,8 x 56,1 anos, p=0,73), média de idade por ocasido do
diagnéstico (40,8 x 38,4 anos, p=0,22) e média de dura¢io
de doenca (15,9 x 17,7 anos, p=0,28) foram semelhantes
nos dois grupos (Tabela 1).

Avaliamos 372 gestacdes de pacientes com ESL e 240 de
pacientes com AR. A média do nimero de gestagcdes e a
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idade da primeira gestacio nos dois grupos foram similares.
Ressaltamos que 105 (90,2%) pacientes com ESL tiveram
o seu diagndstico apds a primeira gestacio ou abortamento,
sendo que em um quinto destas a ESL foi diagnosticada no
periodo de até dez anos. Estes dados foram semelhantes
aos observados nas pacientes com AR, sendo que 91,3%
(65 pacientes) tiveram o diagndstico apds a primeira ges-
tagao, p>0,05.

A Tabela 2 compara o grupo das pacientes com ESL. As
nuliparas, comparadas com as que engravidaram, tiveram
idade de inicio da doenca mais precoce (32,4 vs. 42,3,
respectivamente; p=0,005) e a duracio da doenca foi signi-
ficativamente maior (21,3 vs. 14,9, respectivamente;
p=0,003). Do grupo das mulheres com ESL, 74 gesta¢Oes
(19,8%) evoluiram para abortamento e do total das 117
pacientes, 44 (37,6%) tiveram pelo menos um abortamento.
Pacientes com AR tiveram numero semelhante de aborta-
mentos (total de 52) sendo 21,6% de todas as 240 gestaces.
Trinta e uma (43%) das 72 pacientes com AR tiveram pelo
menos um abortamento. Todos os dados sem significancia
estatistica.

A maioria dos abortamentos aconteceu antes do
desenvolvimento da doenga, sendo 88,6% na ESL e 87,1%
da AR, p>0,05. Quando a primeira gesta¢io das pacientes
com ESL foi avaliada, 18 casos (15,4%) tiveram aborta-
mento. Da mesma forma, o total de abortamentos na
primeira gravidez do grupo de AR foi de 15 (20,8%) sem
significancia estatistica. A média de idade das pacientes que
tiveram como primeira gravidez o abortamento foi de 21,6
anos vs. 23,6 anos para ESL e AR, respectivamente, p=0,31.

A Tabela 3 mostra a correlacio entre os fatores reprodu-
tivos e o risco de desenvolver ESL. A distribuicio de nuli-
paras entre os dois grupos foi semelhante, sendo 15,4%
(18 casos) e 11,1% (8 casos) na ESL e AR, respectivamente
(p>0,05). O risco de desenvolver ESL nio foi maior nas
que engravidaram quando comparadas com as nuliparas
(OR de 0,7 [IC 95% 0,3-1,7]), sugerindo que a gravidez
nio é um fator de risco para esta doenga.

Da mesma forma, a historia prévia de abortamento parece
nao ser um risco para o desenvolvimento da ESL (OR = 0,9
[1C 95% 0,5-1,6]). (Tabela 2).

A média de intervalo entre a primeira gestacio de concepto
do sexo masculino e o inicio da doenca na ESL foi de 19,4
anos e de concepto do sexo feminino foi de 20,8 anos
(p=0,64). Na AR, a média de intervalo entre a primeira
gestacio de concepto do sexo masculino e o inicio da doenca
foi de 15 anos e de concepto do sexo feminino de 17,6 anos
(p=0,51). Portanto, nio houve diferenca entre os dois grupos.

116

TABELA 1
CARACTERISTICAS REPRODUTIVAS DAS PACIENTES COM ESL E AR

ESL (n=117) AR (n=72) p*

Idade atual (anos) 56,8 56,1 0,73
Idade diagnéstico (anos) 40,8 38,4 0,22
Duragdo da doenga (anos) 15,9 17,7 0,28
Média de gestacdes 3,1 3,3 0,70
Idade da primeira gestacdo (anos) 22,7 23,5 0,30
Namero de gestacoes 372 240 -

*Diferenca significativa quando p<0,05

TABELA 2
CARACTERISTICAS DAS PACIENTES COM ESL

ES Nuliparas  Engravidaram p*
Idade de inicio da doenca 32,4 anos 42,3 anos 0,005
Duracdo da doenca 21,3 anos 14,9 anos 0,003

*Diferenca significativa quando p<0,05

TABELA 3
RAZAO DE CHANCES DE DESENVOLVIMENTO DE ESL EM RELACAO
AOS FATORES REPRODUTIVOS. GRUPO CONTROLE = AR

ESL AR OR 95% IC

Gravidez-n (%)

Nao* 18 (15)  8(11) 1,0

Sim 99 (85) 64(89) 0,7  0,3-1,7
Abortamentos-n(%)

Nio* 55(56) 33 (46) 1,0

Sim 44 (44)  31(54) 0,9 0,5-1,6
Namero de filhos

0* 18 (15) 8 (11) 1,0

1 11(9)  11(15) 04  0,1-14

2 22(19) 10(14) 1,0  0,3-3,0

3 21(18) 17(24) 05  0,2-1,6

4 21(18) 11(15) 0,8  0,3-2,6

>4 24(21) 15(21) 0,7 0,2-2,0

OR (IC 95%). * valor de referéncia

Nio houve uma diferenca importante no risco em relagao
ao numero de filhos. Houve, porém, uma tendéncia de menor
risco naquelas mulheres que tiveram um ou mais filhos.

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 3, p. 114-8, mai./jun., 2005
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DISCUSSAO

Atualmente, o microquimerismo fetal tem sido proposto como
um fator importante na patogénese da ES. Investigando esta
hipétese, alguns trabalhos visam mostrar uma evidéncia da
relagio da gravidez com ES. Um trabalho recente de um grupo
italiano, avaliando principalmente pacientes com ES com a

forma difusa da doenca™

, mostrou que as multiparas apre-
sentam um risco reduzido de ES quando comparadas com
nuliparas. Nesse mesmo estudo, identificaram uma associagio
inversa entre o risco de ES e o numero de filhos, o que levou
os autores a concluirem que a gravidez por si s6 nio é um
fator de risco para a ES na forma difusa.

Nosso estudo limitou-se a ES na forma limitada e também
mostrou que pacientes com ESL e multiparas, quando
comparadas com nuliparas, apresentam um risco semelhante
de desenvolver ES. Além disso, mulheres que tiveram pelo
menos um abortamento, quando comparadas com as que
nunca abortaram, também nio apresentaram risco maior
para ES. Portanto, conforme sugerido pelo grupo italiano
na forma difusa, a gravidez e o abortamento nio parecem
contribuir para o aumento do risco para o desenvolvimento
da ES na forma limitada.

Quanto a fertilidade, nosso estudo mostrou que das 117
pacientes com ESL entrevistadas, 85% engravidaram com
uma média de 3,3 gestacdes por paciente, indices seme-
lhantes ao da populacio normal. Da mesma forma, na AR,
como ja mostrado em outros estudos, a fertilidade é igual a
da popula¢io normal”. Steen e Medsger, em 1999, mos-
traram que 21% das mulheres com ES (45% delas com forma
difusa), diagnosticadas antes dos 45 anos, nunca engravi-
daram. Excluindo-se fatores como vida sexual ativa e
aquelas que nunca tentaram engravidar, porém, a inferti-
lidade nio ocorre mais freqiientemente em pacientes com
ES quando comparadas com controle®).

Launay et al., em 2001, avaliaram 100 mulheres com ES
e evidenciaram que tanto na forma difusa quanto na limi-
tada, a doenca tem inicio em idade semelhante. Entretanto,
separando-se o grupo em multiparas e nuliparas, as multi-
paras com a forma limitada tiveram inicio mais precoce de
doenca (35,8 + 14,4 anos)"?.

Interessantemente, em nosso estudo, entre as pacientes
com ESL a idade de inicio da doenca foi mais precoce nas
nuliparas. Além disso, a duracio da doenca neste grupo foi
maior (21,3 vs. 14,9 anos p<0,05). Uma explica¢io para a
nuliparidade seria a op¢io de nio engravidar ou aconse-
lhamento para nio engravidar, motivo ja comprovado em

estudos anteriores®”.
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Nossos dados mostraram que o grupo de ESL apresentou
uma freqiiéncia mais elevada de abortamento quando
comparado com outros estudos. Entretanto, quando com-
parado com o grupo controle composto por pacientes com
AR, esta porcentagem foi semelhante. Em trabalhos mais
antigos, a freqliéncia de abortamentos na ES era maior,
porém existia pouca concordancia de resultados entre
centros e a maioria destes estudos nio era controlada. Num
estudo grego, o abortamento ocorreu em 22% dos pacientes
com ES, comparados com 12% do grupo controle sadio.
Apesar da diferenca significante, o valor encontrado na ES
é semelhante ao da populacio geral™. Silman e Black
encontraram nas pacientes com ES 29% de abortamentos,
namero significativamente maior que o grupo controle
normal estudado (17%)®.

Mais recentemente, alguns estudos mostraram que a fre-
quiéncia de abortamento nio era maior na ES. Steen e
Medsger, em 1999, avaliaram 214 pacientes com ES e en-
contraram uma freqiiéncia de abortamento de 22% a 26%,
semelhante ao grupo controle de 167 pacientes com AR e

@9 Silman e Black, em um estudo

105 controles normais
caso-controle, mostraram freqiiéncias similares de abor-
tamentos nas pacientes com ES e nos controles com feno-
meno de Raynaud primirio e normais®').

Quanto 2 influéncia do sexo dos filhos, um estudo mostrou
que o intervalo entre o primeiro concepto e o inicio da ES
foi menor quando este foi do sexo feminino. Aventaram,
entio, a possibilidade de que um filho do sexo masculino
poderia induzir uma resposta auto-imune materna mais
eficaz, provocando a eliminagio de suas células fetais da
circulagdio materna. Por outro lado, um concepto do sexo
feminino, por ter uma maior semelhanca com as células
maternas (auséncia do cromossomo Y), poderia entio
dificultar o seu reconhecimento como antigeno externo e
induzir uma tolerincia imunoldgica, provocando a doenga®.
Nosso trabalho, entretanto, nio conseguiu mostrar diferencas
no tempo de inicio da doenca com relagcio ao sexo do
primeiro filho em pacientes com ES forma limitada.

Finalmente, observamos que o nimero de filhos nio
influenciou no desenvolvimento de ESL, mostrando in-
clusive uma tendéncia de menor risco quando na presenca
de mais de um filho.

Em resumo, mostramos que na ESL a gravidez e o abor-
tamento nio sio fatores de risco para o desenvolvimento
da doenca.

Entendemos que outros estudos epidemioldgicos serdo
necessarios para esclarecer a real influéncia dos fatores repro-
dutivos na patogénese da ES.
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