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O 
reumatologista pediátrico Clovis Artur  
Almeida da Silva se lembra com detalhes 
do dia, em 2002, em que a adolescente 
Maria das Flores (nome fictício), de 16 
anos, o procurou no Instituto da Crian-
ça (ICr) do Hospital das Clínicas de São 
Paulo para contar que a mãe havia des-

coberto o preservativo que ela carregava na bolsa. 
Meses depois, já com 17 anos, Maria das Flores 
voltou a procurar Almeida, desta vez para lhe con-
tar, antes de falar para qualquer outra pessoa, que 
tivera sua primeira relação sexual – e usado pre-
servativo. Essa demonstração de confiança entre 
a paciente e o médico tem para Almeida uma di-
mensão especial. É que Maria das Flores era uma 
das jovens acompanhadas por ele no Ambulatório 
de Reumatologia do ICr com lúpus eritematoso 
sistêmico. Causado por uma disfunção do sistema 
imunológico disparada por defeitos genéticos, 
alterações hormonais, infecções virais e outros 
fatores ainda desconhecidos, o lúpus atinge uma 
em cada 100 mil pessoas (90% são mulheres), 
é quatro vezes mais comum em adultos do que 
em crianças e provoca lesões em diversos tecidos: 
danifica as articulações, causa vermelhidão e des-
camação da pele e, nos casos mais graves, afeta o 
sistema nervoso central e os rins. 

Medicamentos mais eficientes surgidos nos 
últimos 15 anos vêm permitindo às pessoas 
com lúpus viver mais e com melhor qualidade. 
E também a namorar, casar e ter filhos. Acom-
panhando a mudança no perfil etário, Almeida 
decidiu conhecer melhor como essa doença au-
toimune, por ora ainda sem cura, influencia a 
vida das garotas e dos rapazes com idade entre 
12 e 18 anos, que hoje representam quase 20% 
das pessoas com lúpus. Nos últimos 10 anos ele 
e pesquisadores de outras instituições de São 
Paulo, do Rio de Janeiro, de Minas Gerais e da 
Bahia avaliaram o desenvolvimento sexual de 
quase 400 crianças, adolescentes e adultos jovens 
com lúpus. O trabalho revelou que quem tem a  
doença alcança a maturidade sexual mais tarde e 
em geral é menos fértil. E levantou pistas de algo 
mais importante: boa parte do retardo no desen-
volvimento sexual e da diminuição da fertilidade 
não é consequência da enfermidade, mas dos me-
dicamentos usados para mantê-la sob controle.  
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“Revelamos efeitos importantes da me-
dicação tanto no caso das meninas co-
mo no dos rapazes”, afirma Almeida.

Uma das alterações que a medica-
ção provoca é o atraso na idade em que 
ocorre a primeira menstruação: a me-
narca, que representa o início da ida-
de fértil feminina. Almeida comparou 
a idade em que 30 adolescentes com 
lúpus tiveram a menarca com a idade 
em que ocorreu a primeira menstrua-
ção de 30 garotas sem o problema. No 
primeiro grupo, a menarca aconteceu 
em média por volta dos 13 anos, quase 
dois anos mais tarde do que entre as 
adolescentes sem lúpus, segundo artigo 
publicado em 2009 na revista Lupus. 
“O vilão da história são os corticoides 
[medicamentos anti-inflamatórios] 
usados no tratamento, que tornam o 
amadurecimento sexual feminino mais 
lento”, explica o pesquisador do ICr.

Interessado em ampliar e aprofun-
dar essa investigação, Almeida conse-
guiu a colaboração de equipes de outras 
11 universidades de São Paulo, Rio de 
Janeiro, Minas Gerais e Bahia e ava-
liou 298 adolescentes com lúpus. Em 
seguida, confrontou o resultado com 
o de um trabalho anterior feito com 
2.500 garotas saudáveis. A compara-
ção mostrou que 12% das meninas 
apresentavam interrupção repentina 
na menstruação (amenorreia) que 
costumava durar entre quatro e sete 

meses. Dois fatores explicam a disfun-
ção: a gravidade da própria doença e 
o efeito colateral dos medicamentos. 
“No lúpus os anticorpos produzidos 
pelo organismo podem causar infla-
mação nos ovários e alterar os níveis 
dos hormônios sexuais”, conta Almeida. 
Somadas a esse efeito, doses elevadas de 
corticoides reduzem o funcionamento 
da glândula hipófise, localizada na base 
do cérebro, diminuindo a secreção do 
hormônio folículo estimulante (FSH) 

e do hormônio luteinizante (LH), res-
ponsáveis pela maturação dos óvulos.

O estudo também indicou que ou-
tro medicamento usado para controlar 
o lúpus, o imunossupressor ciclofos-
famida, que reduz a atividade infla-
matória da doença, elevou o risco de 
aborto. A provável explicação para esse 
efeito – observado entre garotas que 
engravidaram durante o tratamento, 
apesar da recomendação de que usas-
sem métodos contraceptivos – é que a 
ciclofosfamida inibe a divisão celular e 
interfere no desenvolvimento do em-
brião. Almeida verificou que, mesmo 
sem o uso do imunossupressor, as ado-
lescentes com lúpus têm menos óvulos 
do que as sem a doença. Apresentado 
em 2007 na Lupus, o trabalho mereceu 
um editorial no Journal of Rheumato-
logy, assinado por Miriam Kaufman, 
uma das principais especialistas no 
mundo em medicina de adolescentes. 
“Os autores [brasileiros] alertam para 
a necessidade de as jovens serem orien-
tadas em suas decisões relacionadas à 
vida sexual”, escreveu Miriam.

Outro efeito indesejado da ciclo-
fosfamida foi o aumento dos casos de 
uma infecção por fungo: a candidíase 
vaginal, identificada em 14% das garo-
tas com lúpus. “A candidíase deve ser 
tratada porque pode se disseminar pelo 
corpo”, conta Almeida.

Tamanho do pênis – Em paralelo ao 
estudo com as garotas, a equipe do 
Instituto da Criança e da Disciplina de 
Reumatologia da Universidade de São 
Paulo avaliou a fertilidade e a matura-
ção sexual de adolescentes e adultos jo-
vens do sexo masculino. Uma das con-
sequências observadas, possivelmente 
associadas ao uso dos medicamentos, 
é a redução do tamanho do pênis. A 
reumatologista pediátrica Ana Paula 
Vecchi, do grupo de Almeida, avaliou 
o comprimento e a circunferência do 
órgão sexual de 25 adultos jovens com 
lúpus e verificou que, em média, eles 
tinham o pênis 2 centímetros menor do 
que os rapazes sem lúpus. E a diminui-
ção foi mais intensa entre aqueles que 
haviam apresentado os primeiros sinais 
do lúpus antes dos 13 anos de idade. 

Ana Paula acredita que, nesses casos, 
o tratamento tenha se iniciado muito 
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cedo, antes que os órgãos sexuais se 
desenvolvessem completamente. “Os 
corticoides interferem na hipófise, o 
que leva a uma redução na produção 
hormonal”, conta a reumatologista. “E 
com menos testosterona o órgão cresce 
menos.” Apesar desse problema, motivo 
de incômodo para muitos homens, os 
jovens que participaram do estudo dis-
seram não ter dificuldades em manter 
relações sexuais, diminuição da libido 
nem vergonha ou baixa autoestima.

O tamanho peniano não foi o único 
problema entre os homens com lúpus. 
De modo geral, eles também são menos 
férteis do que quem não tem a doença. 
Entre 2002 e 2006 o grupo de Almeida 
acompanhou 35 homens com idade en-
tre 15 e 45 anos, que, além do lúpus, não 
apresentavam outras enfermidades, nem 
consumiam álcool ou tabaco. A análi-
se do esperma mostrou que 60% dos 
homens com lúpus tinham problemas 
de fertilidade que variaram da baixa 
concentração e mobilidade reduzida 
dos espermatozoides à ausência total 
de células reprodutivas masculinas.

Esses homens também apresenta-
vam testículos menores do que o dos 
adultos sem lúpus e níveis elevados do 
hormônio FSH, que regula a produção 
de espermatozoides. O grupo do ICr 
verificou que o fator responsável pe-
las alterações nos espermatozoides foi 
o uso da ciclofosfamida, que interfere 

Composto  
que controla  
a resposta 
imune reduz 
a produção  
de hormônios 
sexuais

negativamente no desenvolvimento das 
glândulas sexuais (gônadas) – o impacto 
do medicamento foi tão intenso que os 
espermatozoides continuavam alterados 
cinco anos depois do tratamento.

Marcador sanguíneo – A constatação 
de que os defeitos nos espermatozoides 
aparecem sempre associados à altera-
ção no nível de dois hormônios – o 
FSH e a inibina B, que é produzida 
pelos testículos e regula a produção 
de FSH – levou o reumatologista pe-
diátrico Ricardo Maisse Suehiro, da 
equipe de Almeida, a desenvolver um 
possível indicador de deformação das 
células reprodutivas masculinas. “Há 
uma relação direta entre a taxa dos dois 
hormônios”, conta Suehiro. “Quando 
o nível de FSH sobe, por causa da ci-
clofosfamida, os testículos produzem 
menos inibina B, o que prejudica a qua-
lidade do esperma.” Se esses resultados 
forem confirmados por outros traba-
lhos, a medição da taxa de inibina B no 
sangue pode se tornar um marcador 
de alterações nos espermatozoides que 
dispensaria o espermograma.

Almeida acredita que os resultados 
que seu grupo colecionou nos últimos 
anos contribuam para reorientar o 
tratamento das pessoas com lúpus e 
melhorar a qualidade de vida. Atual-
mente ele participa, a convite de uma 
instituição norte-americana, do de-
senvolvimento de um composto – a 
triptorelina – que pode ajudar a pro-
teger os ovários das jovens que usam 
ciclofosfamida. Para o caso masculino, 
Almeida sugere que se criem bancos de 
sêmen que permitam o congelamento 
de espermatozoides saudáveis antes do 
início do tratamento. n
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