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RESUMO

Introducao: O Lipus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca auto-imune que afecta preponderante-
mente mulheres em idade fértil. O efeito que a gravidez tem no curso da doenca é controverso, e a evolucio
da doenca por surtos de reactivagdo pouco previsiveis dificultam a avaliacdo do risco individual. Mas a
evolucdo terapéutica e o controlo laboratorial cada vez mais preciso, melhoraram significativamente o
prognoéstico materno-fetal.

Objectivos: Descrever a evolucao clinica da gravidez na doente com LES, identificando os factores clini-
cos, laboratoriais e terapéuticos com influéncia no prognéstico materno e fetal.

Métodos: Efectuou-se um estudo retrospectivo de todas as gestacoes de mulheres com LES orientadas na
Maternidade Daniel de Matos nos dltimos 10 anos, desde Janeiro de 1991.

Resultados: Um total de 16 gestacdes em 12 mulheres com LES, foram orientadas na Maternidade Daniel
de Matos no periodo em estudo. 56%(n=9) estavam em remissdo na altura da concepc¢ao, enquanto 44%
(n=7) apresentavam doenca activa, tendo-se verificado reactivacdo em 38% (n=6) dos casos. A taxa de per-
da fetal foi de 12,5% (n=2), e incluiu; um caso de aborto terapéutico e outro de morte fetal as 28 semanas,
tendo ambos ocorrido em gravidas com nefrite ltipica. Dos 14 nados vivos (87,5%), 57% eram prematur-
os (n=8), 71% tinham baixo peso (n=10), mas nenhum teve llipus neonatal ou malformacdes congénitas.
Conclusoes: Muitas das gestacdes em mulheres com LES, evoluem favoravelmente, mas o progndstico fe-
tal agrava-se se a doenca estiver activa na altura da concepcao, pelo que a doente com LES deve estar cor-
rectamente informada do momento adequado da concepc¢do, de modo a receber desde o inicio da ges-
tacdo uma vigilancia multidisciplinar.

Palavras-Chave: Lipus Eritematoso Sistémico; Gravidez; Resultados Neonatais.

ABSTRACT

Background: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an auto-immune disease which has predilection for
women in the childbearing age. The effect of pregnancy on the course of maternal disease is controver-
sial, and the unpredictable course of the disease makes it difficult to evaluate the risk for any one pregnan-
cy. However, as better disease control is achieving, better seams to be the pregnancy prognosis for both
the mother and the foetus.

Objective: To describe the clinical outcome of pregnancy in Lupus patients and to identify the clinical and
serological factors that would predict the maternal and foetus prognosis.

Methods: We retrospectively reviewed the obstetrical performance and outcome of every pregnancy in LES
woman that occurred in our Maternity during the past ten years, from January 1991.

Results: A total of 16 pregnancies from 12 women with SLE, were attended at our Maternity, during the
study period.

At the time of conception, just 56% (n=9) were in remission phase, and 44% (n=7) had active disease. Six
out of sixteen of SLE mothers (38%), were characterized by disease exacerbation. The total fetal loss rate
was 12,5% (n=2), including one therapeutic abortion and one stillbirth, both mothers had active nephri-
tis. Oflive births (87,5%, n=14)), almost half (53%) were premature (n=8), 71% had low birth weight (n=10),
but none of the 14 neonates had neonatal lupus or congenital malformations.

Conclusions: Most lupus pregnancies do well, but there is an increased incidence of adverse fetal outcome
if the lupus activity is not well controlled at the time of conception, so every women with SLE should be
informed of this fact, and to received from the beginning of pregnancy a multidisciplinary intervention.

Key-Words: Systemic Lupus Erythematosus; Pregnancy; Fetal Outcome
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Introducao

O Lipus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
¢a auto-imune de causa desconhecida, caracte-
rizada pela producao de auto-anticorpos multiplos,
dirigidos contra vdrios componentes celulares (nu-
cleo, citoplasma, desoxiribonucleétidos, histonas,
membrana celular), originando uma inflamacao
estéril a nivel dos tecidos conjuntivos (cutaneo, ar-
ticular, renal e vascular). Afecta sobretudo mulhe-
res em idade reprodutiva (prevaléncia de 1/500)?,
ndo afectando a fertilidade dessas mulheres pelo
que, frequentemente, ocorre gravidez®. Ndo existe
ainda consenso relativamente aos efeitos que a
doenca poderd ter na gravidez, nem de que modo
agravidez poderd influenciar a evolu¢do da doenca.

Vérios factores foram apontados como influen-
ciando adversamente o prognéstico materno-fe-
tal, entre eles refere-se: a actividade da doenca, o
envolvimento renal®*, a hipertensao®, a histéria de
abortos de repeticdo, os anticorpos antifosfolipi-
dos, linfotéxicos, Ro/SSB e antiLa/SSBS7.

Contudo, é do consenso geral que a gravidez em
doentes com LES tem melhor prognéstico quando
a concepcao ocorre em periodos de aquiescéncia
dadoenca e, se existir nefrite, esta deve estar emre-
missdo ha pelo menos 6 meses?.

Os estudos iniciais apontavam um risco mater-
no e fetal elevado; contudo, estudos mais recentes
descrevem influéncias menos preocupantes®.

Objectivo

Descrever a evolucdo clinica da gravidez na doente
com LES, identificando os factores clinicos, labo-
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ratoriais e terapéuticos com influéncia no prognés-
tico materno e fetal

Material e Métodos

Estudo descritivo, por andlise retrospectiva dos
processos clinicos das grdvidas com LES orientadas
na MDM desde Janeiro de 1991 até Dezembro de
2000.

Pretende-se analisar os pardmetros seguintes®!?
* Actividade da doenca na gravidez
» Terapéuticas em curso durante a gravidez
e Exacerbacédo clinica/laboratorial da doenca

durante a gravidez puerpério
¢ Morbilidade materno-fetal
* Factores de progndstico

Todas as grdvidas tinham diagndstico de LES
prévio a gestacgdo, esse diagnodstico foi efectuado
por reumatologista, de acordo com os critérios do
Colégio Americano de Reumatologia'. Todas as
gravidas foram orientadas para a consulta de obs-
tetricia, sendo a vigilancia clinica efectuada para-
lelamente por obstetra e reumatologista. A maio-
ria das mulheres ndo efectuou avaliacdo pré-con-
cepcional (apenas em dois casos existia conheci-
mento e acordo do reumatologista assistente para
a gravidez).

A descricao da actividade do LES foi efectuada
de acordo com os critérios propostos para o uso das
«Guidelines» da SELENA SLEDAI modificados para
aceder a actividade da doenca na gravidez, i. é, o
indice SLEPDAI“. Os critérios utilizados para
caracterizar a reactivacdo incluiram o apareci-
mento de novos sinais ou sintomas num 6rgao ou
sistema previamente normal.

Consideramos como factores de progndstico
desfavoravel: agravamento ou reactivacado persis-
tente e ndo revertido pela terapéutica médica, em
6rgao ou sistema, durante a gestagdo ou até 6 sema-
nas apos o parto, mortalidade materna, embriond-
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Quadro I. Caracteristicas Clinicas Maternas e Neonatais A .ldade média .de diag-
nostico do LES foi de 20,4
Média Desvio Padrio Intervalo * 4,6 anos (12-29 anos),
Idade 26,5 45 17-34 anos com tempos de doenca de
Idade de diagndstico lpus 20,4 4,6 12-29 anos 2al2 ar}os na} a.ltura da
Tempo de doenga 5,4 2,8 2-12 anos concepedao (média de 5,4
Idade gestacional |* consulta 9,2 2,1 6-13 semanas anos). . L
Idade gestacional parto 349 3,5 28-39 semanas TO(_ia_wa g.ravuias 1hicia-
Peso (inicio da gestacio) 59,4 10,6 47-74 Kg ram vigilancia pré-natal no
Altura 161,75 8,5 147-178 cm 1o trimestre (média 9,2 se-
Ganho Ponderal 8,9 56 0-20 Kg manas), sendo essa vigi-
Peso Recém-nascido 2238 853 500-3.750 g lancia efectuada por equi-
pa multidisciplinar, na

ria ou fetal, liipus neonatal, malformacao embrio-
fetal atribuivel a terapéutica ou LES, complicacoes
fetais atribuiveis a prematuridade.

Resultados

A idade média foi de 26,5+4,5 anos (17-34 anos),
tendo sido incluido neste cdlculo a idade em cada
gravidez, para as mulheres com mais que uma ges-
tacao.

Ocorreram um total de 16 gestagdes, em 12 mu-
lheres com LES, orientadas no nosso servi¢o du-
rante 10 anos. Oito das mulheres tiveram uma ges-
tacdo apenas, as restantes quatro tiveram duas ges-
tacdes. A maioria era multipara (94%, n=15), e nes-
tas existiam 8 filhos vivos (ver antecedentes
obstétricos no quadro II).

No inicio da gestacao, sé cerca de metade das
mulheres (56%, n=9)) apresentava doenca em fase
de remissao, os restantes 44% (n=7) apresentavam
doenca activa (nefrite lipica) em tratamento
muiltiplo, associando a corticoterapia a tratamen-
tos de imunossupressdo. Nos quadros I e III des-
crevem-se respectivamente as caracteristicas clini-
cas maternas/neonatais e do LES.

qual todas as gravidas sdo

submetidas a avaliagao cli-
nica e laboratorial de doenca, associada aos habi-
tuais exames de rotina da gravidez e ainda de ava-
liagdo por estudo Doppler seriado e ecocardio-
grafia fetal.

Os tratamentos em curso na gravidez, descritos
no quadro IV, mostram-nos que esta populacédo de
gravidas inclui uma populacdo com compromisso
sistémico consideravel, a maioria estava medica-
da com anti-hipertensores (56%, n=9) e nove (56%)
associavam ainda tratamento com aspirina.

A maioria estava medicada com baixa dose de
corticéide (prednisona®l2 mg/dia) e apenas num
caso de doenca renal activa essa dose era superior
(prednisona=40 mm/dia) associada a azatioprina
na dose de 125mg/dia, sendo esta também a dose
maxima de azatioprina usada.

Apenas em dois casos a terapéutica foi modifi-
cada para tentar reverter uma reactivacdao; num
dos casos a dose de prednisona foi aumentada para
70 mg/dia e associando-se a azatioprina; no outro
foinecessaria aintroducao de ciclofosfamida. Am-
bos correspondiam a reactivacgdo clinica e labora-
torial por sindromes nefréticos.

Influéncia da gravidez no LES

No quadro V apresentam-se as caracteristicas la-
boratoriais das 16 gestacdes (avaliagao se-
riada dos parametros laboratoriais de

Quadro Il. Antecedentes Obstétricos actividade do LES ou das complicagoes
deste em 6rgdos alvo). Verificimos estabi-

N° Absoluto | Percentagem lidade clinica em 63% das gestacgdes, ten-

Primiparas I 6% do ocorrido reactivacdo da doenca em 38%,
Interrupgdo médica gravidez 2 13% se’n.do que e_1penas~uma OCO{r?u o puet-
Aborto espontineo 2 13% pério (manifestacdo neuroldgica-convul-
Parto a termo 5 31% sd0). As restantes incluiram 2 casos de ne-
Partos pré-termo 3 19% fropatia lipica grave, com insuficiéncia re-
nal aguda, 2 casos de artralgias e 1 caso de
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Quadro IlI. Caracteristicas Clinicas do Lipus manifestacao hematoldgica.
Manifestacoes Clinicas Numero % '“"L.“?“‘f'a do LFS na. gra‘”dezi . .
Artralgias ou artrite 0 63% Verificimos vdrias intercorréncias médi-
Manifestagao renal 9 56% cas, que incluiram: 3 casos de infecgao uri-
Sene | 6% ndria, 2 casos de trombose venosa profun-
Sl | 6% da (foi considerada complicacdo da gra-
3. Antifosfolipido | % videz, pois nesta existe um desvio para a
Serosite | 6% hipercoagubilidade, sendo uma compli-
e e | 6% cacaorelativamente frequente mesmo em
Manifestagio cutinea | 6% mulheres sem patologia trombo-embdli-
Estado da Doenca ce%), uma infeccdo respi'ratéria alta, um.a
Activa (nefrite ldpica) 7 44% tricomoniase vulvo-vaginal e uma candi-
Remissio 9 56% diase vaginal.
e 6 38% As complicacoes obstétricas foram tam-
S, Nefrotico ) 13% bém muito frequentes (consideramos as
Envolvimento hematolégico I 6% 15 gestacdes evolutivas), descrevendo-se:
Artrite ) 13% 5 casos de pré-eclampsia (33%), em 40%
Convulsio I 6% (n=6) ocorreu ACIU (Atraso de Crescimen-
to Intra-Uterino), 2 casos de DPPNI (De-
scolamento Prematuro
de Placenta Normal-
Quadro V. Tratamentos Némer mente Inserida) (13%) e
u z
Farmaco de Doentes Percentagem tleI;lmC Oailoe (Iirfe;(i{)l;;i ;)Sréel s
Prednisona 5 31% 33 semanas.
Prednisona + Azatioprina | 6% O parto ocorreu por
Prednisona + anti-hipertensores 3 19% cesariana em 87% dos ca-
:g:ir:;s;r;:azaﬁzatloprma + anti-hipertensores €I> 368°/°°A SOS (n:.13), Senfi(). aidade
gestacional média 34,9+

Dose de prednisona @2 mg/dia (excepto | caso de doenga activa, dose de 40mg/dia).

Dose de azatioprina de 75 a 125 mg/dia

Quadro V. Caracteristicas Laboratoriais do LES

Parametros Ndamero %

Creatinina > | mg/dI 2 13%
Proteindria > 3mg/d| 6 38%
Sedimento urina activo 6 38%
Complexos imunes 4 25%
Complemento diminuido 6 38%
Ac anti DNA ds 13 81%
Ac anti nucleares 16 100%
Ac anti histonas 6 38%
Ac La (SSB) ou Ro (SSA) 4 25%
Ac anti cardiolipinas 5 31%
Anticoagulante lpico 5 31%

3,5 (28-39) semanas, com
53% de prematuros
(n=8), um feto morto as
28 semanas e apenas
num caso o parto foi por via baixa com recém-
nascido vivo (7%).

O peso médio dos recém-nascidos foi de 2.238
+ 853g (500-3750g), com uma incidéncia de 67%
(N=10) de baixo peso. Nenhum dos 14 recém-
-nascidos vivos desenvolveu lipus neonatal ou
bloqueio cardiaco congénito.

Cinco das 12 mulheres (42%), foram submetidas
a contracepcao definitiva por laqueacao tubar;
essa decisdo teve em conta que essas mulheres ndao
desejavam mais filhos (decisdao consensual entre o
casal e a equipa terapéutica).

Apenas numa das gestagoes se decidiu por in-
terrupcao médica da gravidez, atendendo ao mau
prognostico da doenga (nefrite ltipica activa com
proteinuria na faixa nefrética sob tratamento com
Azatioprina e corticoterapia, com antecedentes de
parto pré-termo com filho vivo havia 2 anos, altura
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em que se instalou a nefrite ltipica); nessa doente
foi também efectuada laqueacdo tubar.

Discussao

A frequéncia de gravidez em mulheres com LES, e
o éxito dessa gravidez, tem vindo a aumentar
gracas ao melhor controlo da doenca e ao avango
nos cuidados obstétricos, pelo que hoje em dia a
gravidez deixou de ser uma contra-indicacdo para
a maioria das doentes’.

Contudo, a gravidez no LES continua a ser consi-
derada de elevado risco, devido a taxa aumentada
de perda fetal, parto prematuro, ao lipus neona-
tal e a mortalidade perinatal.

Nonosso estudo a perda fetal foide 12,5% o que
estd em concordancia com as referéncias mais fa-
vordveis na literatura®®!11213, A incidéncia de pre-
maturidade foi elevada, com 58% de partos pré-
-termo e 2 casos de grande prematuridade (idade
gestacional @28 semanas); estes casos ocorreram
em mulheres com 2 situacdes que agravam signi-
ficativamente o prognostico fetal, a nefrite e a sin-
droma do anticorpo antifosfolipidico.

Este grupo de doentes com LES incluia uma ele-
vada incidéncia de formas graves da doenca, com
envolvimento renal frequente (56%), com trata-
mento anti-hipertensivo concomitante em 56%
das doentes, e com doenca activa em 44% das mu-
lheres, o que podera ter contribuido para o eleva-
do nimero de complicacoes médicas e obstétricas,
a elevada incidéncia de ACIU e prematuridade;
apesar disso, as perdas fetais foram reduzidas, o
que pode traduzir o elevado grau de monitoriza-
¢do da vigilancia materno-fetal destas gestacgdes.

Contudo deve-se realcar que os casos com pior
prognostico associaram-se a 3 casos clinicos de
nefrite Iipica activa no momento da concepcao, e
inclufram uma interrupcdo médica da gravidez,
uma morte peri-natal as 28 semanas e um parto
pré-termo as 28 semanas. Nestes 3 casos existia
envolvimento renal grave com niveis de creatini-
na sérica superior a 1,5 mol/l, o que € considera-
do como contra-indicacdo para a gravidez'?.

Nao foram encontrados casos de LES neonatal
0 que também estd de acordo com a rara incidén-
cia desta patologia na literatura?>.

Assim como nao foram encontrados efeitos te-
ratogénicos atribuiveis a medicacdo materna,
nomeadamente a corticoterapia, facto também em
consonancia com o relatado noutros estudos®*3.

Conclusoes

E importante que a mulher com liipus receba in-
formacoes detalhadas relativamente ao momento
adequado para a concepcdo e da possibilidade de
ocorréncia de complicagdes materno-fetais duran-
te a gravidez, pois apesar desta gravidez ser de alto
risco, o nascimento de uma crianca saudédvel é mui-
tas vezes possivel, com uma vigilancia adequada.

O grau de actividade da doenca no periodo peri-
-concepcional é um forte determinante sobre a
evolucdo da doenca e sobre o éxito da gravidez. A
evolucao favordvel da gravidez implica ainda uma
vigilancia multidisciplinar entre a equipa de obste-
tras, reumatologistas e nefrologistas.
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