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Resumo

O lUpus eritematoso sistémico é uma doenca autoimune que afeta frequentemente
mulheres em idade fértil. A gravidez, apesar de ndo contraindicada, € considerada de
risco, pois ha maior probabilidade de ocorrerem complicacdes como perda fetal, pré-
eclampsia/eclampsia, rutura prematura de membranas, parto pré-termo, restricdo do
crescimento fetal e mortalidade perinatal. Fatores como nefrite lUpica ativa, proteindria,
presenca de anticorpos antifosfolipido, suspensdo da hidroxicloroquina e elevada
atividade da doenca no periodo peri-concecional, aumentam o risco de complicagdes. O
aconselhamento pré-concecional é fundamental para uma gestacdo com sucesso.
Situacdes clinicas como a sindroma de anticorpos antifosfolipido, presenca de
anticorpos anti-Ro/anti-La e nefrite lGpica merecem uma vigilancia particular devido ao

maior risco de eventos adversos.

Abstract

Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease, which often affects women in
childbearing age. Pregnancy is not contra-indicated, but there is a higher risk of
complications such fetal loss, preeclampsia/eclampsia, premature rupture of
membranes, preterm delivery, fetal growth restriction and perinatal mortality. Factors
including active lupic nephritis, the presence anti-phospholipid antibodies,
discontinuation of hydroxychloroquine and activity of the disease during the
periconceptional period, increase the risk of complications. Preconceptional counseling
is crucial in order to obtain a successful pregnancy. Clinical situations like anti-
phospholipid syndrome, the presence of anti-Ro/anti-La antibodies and lupic nefritis

require a particular surveillance because of the higher risk of adverse effects.

Palavras-chave: lGpus eritematoso sistémico, gravidez, lGpus neonatal, anticorpos
antifosfolipido

Key Words: systemic lupus erythematosus, pregnancy, neonatal lupus, anti-
phospholipid antibodies
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Acronimos

AAF anticorpo antifosfolipido

AAS &cido acetilsalicilico

AINE’s anti-inflamatorios ndo esteroides
AIT acidente isquémico transitorio

AL anticoagulante lupico

ANA anticorpo anti-nuclear

AVC acidente vascular cerebral

BCC bloqueio cardiaco completo

E eclampsia

EAM enfarte agudo miocardio

EULAR European League Against Rheumatism
HBPM heparina de baixo peso molecular
HCQ hidroxicloroquina

HTA hipertensao arterial

IglV imunoglobulina intra-venosa

LES ldpus eritematoso sistémico

LN Iupus neonatal

NK natural killer

NL nefrite lupica

PE pré-eclampsia

PPT parto pré-termo

RCF restri¢ao crescimento fetal

RPM rutura prematura de membrana
SAAF sindroma anticorpo anti-fosfolipido

VE ventriculo esquerdo



Introducéo

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune, e como tal, o sistema
imunitario produz anticorpos contra células do proprio, causando um estado
inflamatorio e consequente les&o dos tecidos.*

A etiologia ndo é conhecida, mas pensa-se que haja uma interacdo multifatorial (fatores
genéticos, hormonais e ambientais). Alguns fatores ambientais como infecdes, luz
ultravioleta, stress, hormonas e farmacos ja foram associados ao despoletar da doenca.?
O LES é mais prevalente nas mulheres em idade fertil, entre os 16 e os 49 anos, embora
possa ocorrer em qualquer idade e atingir também o sexo masculino.? Em Portugal,
apresenta uma prevaléncia de 0,1% na populacdo geral (0,2% no sexo feminino e 0,04%
no sexo masculino).®

Uma vez que afeta mulheres em idade reprodutiva, € essencial perceber quais as
implicacdes do LES na gravidez, assim como quais as consequéncias de uma gestacao
na historia natural da doenca.

Esta revisdo bibliografica tem como objetivos: descrever as possiveis complicacdes
maternas e perinatais na mulher com LES desde a gravidez até ao puerpeério; rever quais
os principais fatores implicados num pior desfecho obstétrico e compreender o impacto
de uma gestacdo na histdria natural da doenca. Foca ainda situacGes particulares que

ocorrem frequentemente associados ao LES, nomeadamente a SAAF e 0 LN.



L Upus Eritematoso Sistémico

O LES ¢é uma doenca autoimune que pode envolver um ou Varios 0rgaos ou sistemas,
podendo consequentemente manifestar-se por diversos sintomas, de gravidade variavel.
Clinicamente apresenta-se, na maioria dos doentes, por exacerbacdes intercaladas por
periodos de remissdo. O quadro 1 resume 0s VAarios sistemas afetados e as respetivas

manifestacdes clinicas.**

Quadro 1: Manifestacées clinicas do LES (adaptado de Kasper et al.)®

Sintomas constitucionais

Fadiga

Febre

Alteracdo do peso (perda de peso)
Anorexia

Manifestacoes musculo-

esqueléticas

Artralgias/mialgias
Poliartrite ndo erosiva
Miopatia/miosite

Manifestacdes cutaneas

Fotossensibilidade
Exantema malar
Ulceras orais
Alopécia
Exantema discoide
Vasculite

Manifestacdes renais

Nefrite lupica
Sindrome nefrotico
Doenca renal cronica

Manifestacdes neuroldgicas

Disfuncdo cognitiva

Cefaleias

Psicose
Manifestacdes vasculares AIT, AVC, EAM
Manifestacdes pulmonares Pleurite

Doenca pulmonar intersticial
Hipertensdo pulmonar

Manifestacgdes cardiacas

Pericardite
Endocardite de Libman-Sachs
Doenca arterial coronéria

Manifestagdes hematologicas

Anemia
Leucopénia
Trombocitopénia
Linfadenopatia
Esplenomegalia

Manifestacoes
gastrintestinais

Nauseas e diarreia
Aumento da AST e ALT

Manifestacdes oculares

Sindrome Sjogren
Conjuntivite/episclerite
Vasculite




Critérios de Diagnostico de LES

Em 1982, o American College of Rheumatology definiu um conjunto de critérios para
estabelecer o diagnostico de LES. Estes foram revistos em 1997 e, atualmente
considera-se para diagndstico a presenga de 4 ou mais critérios (clinicos ou

laboratoriais).’

Quadro 2: Critérios de Diagnostico de LES - adaptado dos critérios para o
diagnéstico de LES da Associacdo Americana de Reumatologia (ARA)’

Critério Definicdo

1. Rash malar

2. Rash discoide
3. Fotossensibilidade
4. Ulceras orais Habitualmente indolores
5. Artrite ndo erosiva
6. Serosite 1. Pleurite
2. Pericardite
7. Alteracdes Renais 1. Proteindria persistente > 0,5g/dia
ou
2. Cilindros celulares
8. AlteracoOes Convulstes
Neuroldgicas Psicose
9. Alteragdes 1. Anemia hemolitica com reticulocitose

Hematoldgicas 2. Leucopénia < 4000/mm®
3. Linfopénia < 1500/mm?®
4. Trombocitopénia < 100000/mm?
10. Alteragoes 1. Anti-DNA positivo
Imunoldgicas 2. Anti-Sm positivo
3. Anticorpos antifosfolipido positivos
4. VDRL falso-positivo
11. ANA Positivo




LES e gravidez

No passado, mulheres com LES eram aconselhadas a ndo engravidar. Com 0s avangos
na terapéutica e o desenvolvimento dos cuidados de saude materno-fetal, o prognostico
destas mulheres e dos seus filhos melhorou significativamente.®

Atualmente, com o maior conhecimento acerca da doenga e com mais armas
terapéuticas disponiveis, € possivel obter bons resultados em gravidas com LES, sendo
para tal necessario determinar o momento mais apropriado para a concegdo e assegurar
uma vigilancia multidisciplinar adequada.’

Um estudo recente realizado nos EUA avaliou os desfechos maternos em 16,7 milhdes
de gestacGes entre 2000 e 2003, das quais 13 555 ocorreram em mulheres com LES.
Verificou-se um aumento do risco da mortalidade materna em cerca de vinte vezes,
estando esta relacionada com infecBes oportunistas, sépsis, exacerbacdes da nefrite
lupica e insuficiéncia renal e constatou-se ainda um aumento da morbilidade obstétrica,
que incluiu: PE, PPT e maior taxa de cesariana.'

Algumas gestacGes tém riscos especificos, nomeadamente em mulheres com doenca
renal, com sindroma de anticorpos antifosfolipido ou com anticorpos anti-SSA/Ro e
anti-SSB/La positivos, necessitando de uma vigilancia mais apertada e individualizada.’



Consequéncias do LES na gravidez

Durante a gravidez, as células T desempenham um papel fundamental na modulacéo do
sistema imunitario materno, uma vez que 50% dos antigénios do feto sdo de origem
paterna.***? De acordo com Du et al. existe uma comunicacdo permanente na interface
mae-feto na qual estdo envolvidas células imunitarias e varias citocinas que tém como
funcdo manter a tolerancia materna aos antigénios fetais. As principais células
imunitarias envolvidas sdo os linfécitos T reguladores que apresentam a superficie o
péptido HLA G expresso unicamente ao nivel da placenta e que funciona como ligando
para os recetores das células NK e macrofagos, impedindo a destruicdo das células
fetais. No LES ha uma diminuicdo dos linfécitos T reguladores, o que contribui para
uma reacao do sistema imunitario da mae as células fetais, provocando a sua morte e
consequentemente levando a perda fetal.

Por outro lado, no LES, a presenca de imunoglobulinas IgG, IgA, IgM, de depdsitos do
complemento C3 e de anticorpos anti-DNA, provocam na placenta uma diminuicao do
nimero e tamanho das vilosidades coridnicas, levando a insuficiéncia placentaria. A
coexisténcia da sindroma de anticorpos antifosfolipidos compromete ainda mais a
componente vascular, levando a depoésitos de fibrina nos vasos placentéarios e
consequente trombose das vilosidades, culminando também em insuficiéncia

placentaria.*

ComplicacBes maternas e obstétricas

As mulheres com LES tém risco aumentado de desenvolver complicagdes médicas
durante a gravidez, independentemente da atividade da doenca. Devido as alteracfes
hormonais, o risco trombdtico estd aumentado duas a trés vezes durante a gravidez e nas
primeiras seis semanas pos-parto. Para a gravida com LES o risco de desenvolver um
evento trombotico durante este periodo é de aproximadamente 5 a 10%. Por outro lado,
existe risco aumentado de hemorragia ante e pds-parto com necessidade de transfusédo
(cerca de quatro vezes), em parte devido & trombocitopénia concomitante.?

A diabetes gestacional pode associar-se a terapéutica prolongada com corticosterdides.™®
A PE/E ocorre frequentemente na gravida com LES, observando-se em cerca de 15 a
35% dos casos. Define-se como hipertenséo (tensao arterial > 140/90 mmHg — avaliada
em 2 ou mais ocasides) induzida pela gravidez, em associacdo com proteinuria (superior

a 300 mg em 24 horas). O risco de PE & superior nos casos de hipertensdo pre-existente,
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NL, SAAF e lGpus ativo.® Tipicamente, manifesta-se apés as 20 semanas de gestacao,
sendo varios 0s mecanismos que podem estar na sua origem. No caso do LES, pensa-se
que o estado inflamatério sistémico seja o responsavel pelo desencadear de PE.** O
esquema 1 ilustra o possivel mecanismo fisiopatoldgico de complicacfes obstétricas na

mulher com LES.

Esquema 1: Mecanismo fisiopatoldgico de complicagdes obstétricas na mulher com
LES (adaptado de Schram, A. M., et al.)*

Inflamacdo .

N\
AAS Resposta inflamatdria
- | Tromboxano A2 1
- 1 vasodilatagao Disfuncéo endotelial
N Tromboxano A2 Ncitocinas Aderéncia ,

Ativacdo via Complemento

Coagulos placentéarios, trombose, isquémia /

/LN

Aborto/Perda fetal RCF PE/HELLP PPT

Segundo Schramm, A. M., et al. a resposta inflamatoria desencadeada pela inflamacao
sistémica presente no LES provoca disfungdo endotelial. Esta, por sua vez, aumenta o0s
niveis de tromboxano A2 e citocinas e altera a aderéncia entre as células endoteliais.

Como resultado, ha formacéo de coagulos placentarios e aumento do risco de isquémia
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e trombose culminando em aborto/perda fetal, RCF, PE/HELLP e PPT. A resposta
inflamatoria leva ainda a ativacdo da via do complemento aumentando o risco das
complicacgdes referidas. O AAS atua ao nivel das plaquetas diminuindo o tromboxano
A2 e, por isso, é recomendado como profilaxia de PE na mulher com LES.***®

A NL é uma entidade clinicamente semelhante a PE e da qual o diagnoéstico diferencial
é dificil.'®*® Em ambas as situagBes esta presente hipertensdo, proteindria e edema,
contudo o tratamento varia, 0 que torna essencial a sua distingdo.” Enquanto a nefrite
lUpica exige altas doses de imunossupressores e corticosterdides, a PE tem como
tratamento definitivo o parto.**

O quadro 3 representa os fatores diferenciadores de PE e NL.

Quadro 3: Distingdo entre pré-eclampsia e nefrite lUpica (adaptado de Jesus, G. R.,

etal)®?
Alteracdes clinicas e Pré-eclampsia Nefrite lUpica
laboratoriais
Hipertensao Apos as 20 semanas de Qualquer fase da gravidez
gestacao
Plaquetas Baixo-Normal Baixo-Normal
Complemento Normal-Baixo Baixo
Anti-dsDNA Ausente ou modificado Elevado
Creatinina Normal a elevado Normal a elevado
Acido Urico sérico Elevado Normal
Célcio na urina de 24 <195 mg/dL >195 mg/dL
horas
Sedimento urinario Inativo Ativo
Envolvimento de outros SNC ou HELLP Evidéncia de LES ativo
Orgaos
Resposta aos Néo Sim
corticosterdides

A RPM espontanea também ¢é mais frequente e parece estar relacionada com
mecanismos inflamatérios ao nivel da unidade Gtero-placentéria.” O risco de PPT est4
aumentado na gravida com LES, tendo-se verificado que aproximadamente 21% das
gravidas com LES tém PPT, em média por volta das 35 semanas de gestacdo. Também
a taxa de morte fetal estd aumentada, sendo maior na presenca de NL comparativamente
as gravidas sem NL, 37% versus 12.2%, respetivamente.*? Clowse et al., verificaram
que a presenca de lGpus ativo no 2° trimestre, se associa a aumento do risco de PPT e

morte fetal.!’
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Na gravida com LES, o aumento do risco de PE/E, PPT, RPM e diabetes gestacional
resulta em maior taxa de hospitalizacdo e de parto por cesariana. Assim, cerca de 30%
das gravidas com LES tém partos distécicos por cesariana. *2

Complicac6es perinatais

Cerca de 20% das gestacGes em mulheres com LES terminam em aborto espontaneo ou

nado-morto.>1%*2

No entanto, a taxa de perda fetal tem vindo a diminuir
significativamente, passando de 43% em 1970 para 17% em 2000, mesmo assim
superior & registada na populacdo geral.>'® Complicacdes maternas como a PE ou
eventos trombéticos e doenca ativa podem estar na origem da perda fetal.> Apés as 20
semanas de gestacdo, o risco de morte fetal é de 14% nas gravidas sem LES ativo e de
75% nas gravidas com LES grave.’

O BCC ocorre em 2% dos fetos de mulheres com anticorpos anti-Ro e/ou anti-La
positivos.®1® A taxa de recorréncia em maes com filhos afetados é de 16 a 20%.°% O
BCC apresenta-se como bradicardia fetal (40 a 60 bpm) entre as 18 e as 24 semanas de
gestacéo, por vezes complicado por hidrépsia fetal."**° A taxa de mortalidade associada
ao BCC é de 31 %, sendo que 71% das mortes ocorrem devido a insuficiéncia cardiaca
durante o primeiro més de vida; dos sobreviventes cerca de 67% necessitam de
pacemaker.®*® A terapéutica disponivel incluiu corticosteroides, IgIV e plasmaferese, no
entanto, a evidéncia cientifica recente ndo mostra clara eficacia de nenhum destes
agentes na prevencdo ou tratamento do BCC.2'® Alguns estudos retrospetivos
mostraram que a terapéutica profilatica com HCQ reduzia em 72% o risco de
desenvolvimento de alteracdes cardiacas e por isso, esta pode ser considerada em
mulheres com anticorpos anti-Ro/anti-La positivos e/ou histéria prévia de BCC.*
Contudo, sdo necessarios mais estudos que comprovem a eficacia da HCQ na profilaxia

desta situacao.

Os principais fatores de risco associados a mau prognostico materno-fetal no LES estéo
representados no quadro 4.
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Quadro 4: Fatores de risco associados a mau prognostico materno-fetal no LES
(adaptado de Singh, A. G., et al.)*°

Fatores clinicos

Doenca ativa nos 6 meses precedentes a concecao e durante a gravidez,;
Diagnostico de LES durante a gravidez

Nefrite lGpica ativa ou doenca renal crénica (creatinina > 2.8mg/dL)
Hipertensdo materna

Perda fetal prévia

Fatores seroldgicos
e Anticorpos antifosfolipido
e Anticorpos anti-dsDNA
Fatores bioquimicos
e Complemento diminuido
e Proteindria
e Trombocitopénia

No caso de a gravidez ter sido planeada e devidamente acompanhada, a incidéncia de
complica¢Bes maternas, obstétricas e perinatais € menor, o que traduz a importancia da

consulta pré-concecional e da vigilancia multidisciplinar neste contexto.’
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Consequéncias da gravidez no LES

Os estudos existentes ndo sdo concordantes quanto ao aumento da incidéncia de
exacerbacOes lUpicas durante a gravidez. Esta discrepancia de resultados é explicada
pela heterogeneidade clinica da doenga, pela falta de homogeneidade nos critérios de
diagndstico e pela diversidade de tratamentos usados durante a gravidez.*'® Os 6rgdos
mais frequentemente afetados sdo a pele, o rim, as articulagbes e o sistema
hematolégico.”*

A ocorréncia de exacerbagdes € imprevisivel e pode acontecer em qualquer momento da
gravidez, sendo que alguns estudos referem maior risco no 2° trimestre e no pés-
parto.11'13’22
Apesar de ndo ser possivel determinar quais as gravidas que irdo desenvolver
agudizacBes do LES durante a gravidez, hd determinados fatores que aumentam a

probabilidade de ocorrer uma exacerbagdo, nomeadamente:*®%3%*

1. Doenga ativa nos 6 meses precedentes a concegao;*

Estima-se que a taxa de exacerbaces em gravidas com doenca ativa seja de 61 a 67%

enquanto em mulheres com doenca em remissao é de 7 a 33%.°

2. Doenga renal ativa;**

Gladman et al. estudaram 193 gestagdes em 104 mulheres com LES das quais 81
apresentavam doencga renal ativa. Observaram que ocorreram exacerbac¢des da doenca
em cerca de 46% das doentes com doenca renal, face aos 13% registados nas mulheres

sem doenca renal.**%

3. Interrupgdo da HCQ?

Ha estudos que relatam que a interrupcdo da HCQ durante a gravidez aumenta o risco
de exacerbacdes.**

Vérias manifestagbes decorrentes da gravidez sdo atribuidas, erradamente, a
exacerbacdes l(picas.’®?® Assim, é necessario definir critérios objetivos que nos
permitam distinguir uma exacerbacdo da doenca das alteracdes fisiologicas da gravidez,

por forma a dirigir a nossa atitude terapéutica. O quadro 5 apresenta as alteracdes
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clinicas que devem ser atribuidas a exacerbacdo do LES e as alteracbes clinicas

frequentes numa gravidez normal.>?

Quadro 5: Alteracdes carateristicas de exacerbacéo de LES vs alteracdes na
gravidez normal (adaptado de Stojan, G., et al.)®

Exacerbacédo do LES Gravidez normal

Clinica e Rash e Fadiga
e Artrite inflamatéria e Artralgias
e Linfadenopatia e Derrame discreto no
e Febre > 38°C (sem joelho
relacdo com infeccdo e Mialgias

ou farmacos)
e Pleurite
e Pericardite

Eritema malar e palmar
Perda capilar pds-parto
Sindrome  do  tdnel
carpico
e Edema das maos,
membros inferiores e
face
e Dispneia em repouso
VS 18-46mm/h se < 20 semanas de
gestacao
30-70mm/h se > 20 semanas de
gestacao
Anemia Hb > 11g/dL se < 20 semanas de
estacédo
Hb < 10,5g/dL Hb > 10,59/%L sg> 20 semanas
de gestacdo

Aumentada

Trombocitopénia Plaquetas < 95 000 Perda de aproximadamente 8%

Analise da urina Hematiria e cilindros celulares Hematuria rara, n9rma|r_nente por
contaminag&o vaginal

Proteinuria > 300 mg/dia < 300 mg/dia

Anticorpos anti- . .

dsDNA Titulos altos Negativo

Complemento > 25% de consumo Habitualmente aumentado
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Situacdes que levam a desaconselhar a gravidez em mulheres com LES >*%*?

Hipertensdo pulmonar grave: pressao sistolica na artéria pulmonar superior a 50
mmHg ou sintomatica
Insuficiéncia cardiaca avancada (Fracao de ejecdo do VE inferior a 40%)
Doenca pulmonar restritiva severa (Capacidade Vital Forcada inferior a 1L)
Insuficiéncia renal cronica moderada/severa: creatinina superior a 2,8mg/dL
Doenca renal ativa: proteindria nas 24 horas superior a 0,5g/dia
Evento trombotico major ha menos de 2 anos
Historia prévia de PE grave
Antecedentes de Sindrome HELLP apesar de tratamento com AAS ou heparina
Uso de determinados farmacos, nomeadamente:

o Ciclofosfamida

o Micofenolato mofetil

o Metotrexato

o Leflunomida

o Estatinas

o Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
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Avaliacdo pré-concecional

No LES, com excecdo de mulheres com idade avancada ou submetidas a agentes
alquilantes que possam causar disfuncao ovarica, a fertilidade ndo est4 afetada.™ Assim,
é importante o conhecimento do plano a seguir para obter uma gestagdo com sucesso.
Desta forma, a consulta pré-concecional tem como objetivos: avaliar o risco associado a
gravidez, otimizar a terapéutica e definir o melhor momento para a concecéo.’

Idealmente, a abordagem deve ser multidisciplinar, incluindo o obstetra, o

reumatologista e, eventualmente outras especialidades, como a nefrologia.**®

» Avaliacio da atividade da doenca

A histéria clinica constitui um bom método de avaliacdo da atividade da doenca. Nesta

devem ser incluidos os antecedentes obstétricos, os quais nos permitem identificar

complicacdes que tenham ocorrido em gestacfes anteriores para, no futuro, prevenir a

ocorréncia das mesmas ou pelo menos intervir atempadamente.***

Por outro lado, é necessario pedir estudo analitico para avaliar a atividade da doenca e a

sua repercussdo sistémica, as quais constituem um fator importante para a avaliacdo do

risco e decisdo do “timing” da gestacdo. Os exames laboratoriais que devem ser

efetuados na fase pré-concecional sio:'%>%

e Hemograma com contagem de plaquetas

e Glicose

e Transaminases: ALT e AST

e Tempo de Protrombina, aPTT e bilirrubina

e Estudo imunoldgico: ANA, anti-dsDNA, anticoagulante lupico, anticorpo
anticardiolipina, 2 anti-glicoproteina, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-Sm, anti-
RNP

e Estudo do complemento: C3, C4 e CH50

e Funcdo renal: creatinina, ureia e clearance da creatinina

e Acido urico

e Sedimento urinario

e Proteindria na urina de 24 horas
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> ldentificacdo de fatores de risco para a gravidez

O quadro 6 contem os fatores de risco a ter em conta no aconselhamento pré-natal

destas mulheres.?*

Quadro 6: Fatores de risco para a gravidez na mulher com LES (adaptado de
Andreoli, L., et al)**

Fatores de risco do LES " Implicagdes Prognosticas

Atividade da doenca/exacerbacdes (nos
ultimos 6-12 meses ou na concegao)

- 1 risco de atividade da doenca na
gravidez e pos-parto

- 1 risco complicaces hipertensivas

-t morbi/mortalidade fetal (perda fetal,
RCF, PPT)

Historia de NL ou NL ativa na altura da
concegéo

- alto preditor de mau prognostico fetal e
materno
e Gravida: 1 risco de exacerbagdo
durante ou apos a gravidez
e Feto: perda fetal e PPT

Parametros serologicos
(V¥ C3/C4, t Anti-dsDNA)

t risco de exacerbacdo do LES e de
perda fetal

Historia de desfechos obstétricos adversos

Histdria de trombose vascular

t RCF, fmorte fetal, 1risco de

tromboembolismo materno

Anticorpos anti-fosfolipido positivos

Alto preditor de mau prognostico fetal e
materno, especialmente em doentes com
titulos elevados de AAF e AL positivo

Anticorpos anti-Ro/SSA, anticorpos anti-
La/SSB

Associado a BCC

Comorbilidades associadas a lesdo de

orgao

Idade materna

Fatores de risco gerais

Hipertensao arterial

t risco de aborto, RCF e PPT

Diabetes Mellitus

Excesso de peso/obesidade

Doenca tiroideia

Consumo de alcool/tabaco

Gravidez gemelar
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» Otimizacdo da terapéutica

A partir do momento em que a mulher com LES transmite o desejo de engravidar, deve
ser ponderada a suspensdo de farmacos com potencial teratogénico. Isto aplica-se ao
metotrexato, leflunomida, micofenolato mofetil e ciclosfosfamida, que idealmente
devem ser suspensos 3 a 6 meses antes da concecdo.>'*® Durante a gravidez, é
recomendavel continuar a HCQ, pois esta diminui o risco de exacerbacdes e ndo estdo
descritas anomalias fetais associadas a este farmaco.'® Os corticosterdides em baixas
doses (prednisolona < 10 mg/dia) podem ser usados, contudo podem associar-se a HTA,
PE, diabetes gestacional e RPM.>"*° Pulsos de metilprednisolona podem ser utilizados
com seguranca nas exacerbacdes da doenca.'?> Os AINE’s devem ser utilizados com
precaucdo, pois quando utilizados em altas doses no 1° trimestre associam-se a um
aumento do risco de aborto espontaneo, a aumento da incidéncia de fendas oro-faciais e
de malformacdes cardiacas. A partir das 32 semanas de gestacdo associam-se a aumento
do risco de encerramento prematuro do canal arterial, hemorragia materna, insuficiéncia
renal e oligoamnios, se utilizados por periodos superiores a 72 horas.”** Como
terapéutica imunossupressora, € seguro utilizar a azatioprina, 0 tacrolimus ou a
ciclosporina, contudo a dose de azatioprina ndo deve ultrapassar os 2,5mg/Kg/dia, uma
vez que doses superiores se associam a aumento do risco de citopenias e supressao
imunitaria no feto.'>*® A varfarina também é teratogénica pelo que deve ser suspensa
até as 6 semanas de gravidez e substituida pela HBPM."*?

A introducdo da terapéutica bioldgica constituiu uma revolucdo no tratamento das
doencas reumaticas, no entanto ainda ha poucos estudos que comprovam a sua
seguranca durante a gravidez. Para o tratamento do LES os agentes bioldgicos
aprovados s&o o rituximab e o belimumab. O rituximab durante a pré-conce¢do ou o 1°
trimestre ndo parece associar-se a aumento do risco de linfopénia neonatal ou
neutropénia neonatal. No entanto, no 2° e 3° trimestres causa deplecdo de células B no
feto, sendo os efeitos adversos a longo prazo ainda desconhecidos; pode também
diminuir a resposta a vacina para o influenza, reativar a hepatite B ou induzir
hipogamaglobulinémia. O belimumab apenas foi estudado em animais e os resultados
obtidos demonstraram que apesar de existir passagem placentaria, ndo tem efeitos
teratogénicos aparentes, mas diminui o nimero de células B no sangue periférico e nos
tecidos linféides tanto na mae como no filho.?” Assim, as recomendac6es atuais n&o se

baseiam em ensaios clinicos randomizados, mas em casos clinicos reportados.?”*® Pelos
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estudos publicados até a data, quer o rituximab quer o belimumab, ndo parecem ter
efeitos fetais nefastos quando utilizados no periodo pré-concecional ou no 1° trimestre.
Alguns autores defendem que o uso esporadico de agentes bioldgicos durante a gravidez
ndo apresenta risco para o feto.?” No entanto, as recomendacdes europeias consideram
os estudos existentes insuficientes para referir estes farmacos como seguros na gravidez
e, por isso, recomendam 0 seu uso apenas se nenhum outro farmaco for eficaz no
controlo da doenca.”® Ainda é necessério investigar qual o papel dos agentes biolégicos
nas infecBes perinatais, resposta a vacinacdo e desenvolvimento do sistema imunitario

em criangas expostas in utero a estes farmacos.*’

Segundo a EULAR, a prescri¢do na mulher gravida com LES deve considerar 0s pontos

enunciados no quadro 7.

Quadro 7: Prescri¢do na mulher gravida com LES (adaptado de Gotestam, S. C.,

etal)®

Grau de

recomendacéao
Os farmacos modificadores da atividade da doenga compativeis com B
a gravidez sdo: HCQ, azatioprina, ciclosporina e tacrolimus. Devem
ser usados na gravidez para manutengdo da remissdo ou tratamento
de exacerbacéo.
Metotrexato, micofenolato mofetil e ciclofosfamida sdo B
teratogénicos e devem ser suspensos antes da gravidez.
AINE’s e prednisolona podem ser usados na gravidez se B
necessidade de controlo de sintomas da doenca ativa.
AINE’s devem ser restritos ao final do 1° e ao 2° Trimestres.
Na doenca materna refrataria severa pode considerar-se a utilizacdo D
de pulsos de metilprednisolona ou IglV.
Farmacos modificadores da doengca e AINE’s que ndo foram B-D

estudados na mulher gravida devem ser suspensos ha gravidez.

Aplica-se ao leflunomida, mepacrina, tofacitinib e inibidores

selectivos da COX Il.

Rituximab e Belimumab nédo estdo bem estudados na gravidez pelo D
que devem ser substituidos por outros farmacos no periodo pré-
concecional. Na gravida s6 devem ser considerados se nenhum

outro for eficaz no controlo da doenga materna.
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O quadro 8 expressa 0s aspetos que devem ser analisados no planeamento da gravidez

da mulher com LES.

Quadro 8: planeamento da gravidez na mul?zer com LES (adaptado de Jesus, G.
R.,etal)

Planeamento da gravidez na mulher com LES

Determinar fatores de risco: idade; resultado de gestacfes prévias; envolvimento de
Orgaos e danos irreversiveis; atividade da doenca;

Revisdo da terapéutica em curso;

Considerar contraindicagéo para gravidez;

Identificar a presenca de AAF; anti-SSA/Ro; anti-SSB/La;
Substituir farmacos contraindicados por farmacos seguros;

Esperar 2 a 3 meses com a nova terapéutica e confirmar que a doenca continua em
remisséo;

Tratar doenca ativa;
Considerar profilaxia com AAS em baixa dose para diminuir o risco de PE;

Considerar profilaxia para eventos trombdticos em doentes com AAF positivo;
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Vigilancia da gravidez

A vigilancia da gravidez tem como principais objetivos a prevencao, detecdo precoce e
intervencdo atempada nas possiveis complicagdes.” A gravida deve ser acompanhada
em consulta de reumatologia a cada 4 semanas. Do ponto de visto obstétrico, deve ser
observada mensalmente até as 28 semanas, quinzenalmente entre as 28 e as 34 semanas
e, por fim, semanalmente até ao parto. De acordo com a necessidade de controlo da
atividade da doenca ou o aparecimento de complicacbes, a frequéncia das consultas
deve ser ajustada.’

Além dos exames laboratoriais preconizados para a gravidez de baixo risco, a gravida
com LES deve realizar mensalmente hemograma com contagem de plaquetas e
proteindria na urina de 24 horas. Trimestralmente deve ser avaliada também a funcao
renal, presenca de AAF, estudo do complemento e doseamento do anticorpo anti-
dsDNA.*°

A monitorizacao ecografica deve incluir ecografias entre as 11 e as 13 semanas, 20-24
semanas e 32-33 semanas, como em todas as gestacdes.'>** Deve ser realizado o estudo
Doppler das artérias uterinas nas ecografias do 1° e 2° trimestres. Adicionalmente,
ecografias as 26-28 semanas e as 36 semanas, as quais devem incluir o estudo Doppler
da artéria umbilical. Na presenca de complicacdes maternas e/ou fetais o controlo
ecografico deve ser ajustado a cada gravida.™>?

A avaliagéo por CTG deve ser realizada semanalmente a partir das 36 semanas ou antes
na presenca de complicacdes.™

Na presenca de anticorpos maternos anti-SSA e/ou anti-SSB, é obrigatorio realizar
ecocardiograma fetal.®® Este deve ser realizado semanalmente entre as 18 e as 26

semanas.*°
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Parto

Mulheres com LES tém aumento do risco de PPTY, o qual pode ser espontaneo ou
iatrogénico, devido a complicacdes maternas e/ou fetais. Se o feto tiver entre 24 e 34
semanas devem ser administrados & mée duas injecGes intramusculares de betametasona
ou dexametasona (12 mg com intervalo de 24 horas) para promover a maturacdo
pulmonar fetal. Isto é independente da dose de costicosteroides usada durante a
gravidez, uma vez que a prednisolona sofre extenso metabolismo na placenta e o feto
recebe menos de 10% da dose materna.

Durante o parto pode ser necessario ajustar a medicacdo materna. Se a gravida esteve
sob terapéutica continua com corticosterdides é indispensavel administrar esteroides
para prevenir a insuficiéncia suprarrenal aguda. Nao se sabe qual € o melhor regime,
mas ha varios autores que recomendam a hidrocortisona intravenosa em intervalos de 8
horas na dose de 50 mg se dose de prednisolona entre 7,5-20mg/dia ou na dose de 100
mg se dose de prednisolona superior ou igual a 20 mg/dia.*®

A analgesia loco-regional em gravidas sob terapéutica anticoagulante implica
interromper a HBPM antes da realizacdo da epidural. Para dose profilatica é
aconselhavel suspender a HBPM 12 horas antes da analgesia; se dose terapéutica, esta
deve ser suspensa 24 horas antes.’>*3! No caso de a gravida estar sob AAS, este ndo
necessita ser suspenso antes do parto.” Alternativas para analgesia como 0s opiaceos por
via intravenosa podem ser considerados para gravidas em trabalho de parto nas quais
ndo se conseguiu estabelecer o intervalo de seguranga entre a Gltima dose de HBPM e o
inicio da analgesia.”> A HBPM deve ser reiniciada 6 horas apds o parto, quer para doses
profilaticas quer terapéuticas.

A via vaginal é a via preferencial para o parto a ndo ser que haja circunstancias que a

contraindiquem.®
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Puerpério e amamentacao

As exacerbacfes do LES sd@o frequentes no puerpério, pelo que é recomendada uma
avaliacdo pelo reumatologista nas primeiras 6 semanas pds-parto, a qual deve incluir a
revisdo da terapéutica. O puerpério é também um periodo de risco para tromboses, pelo
que grévidas sob terapéutica antitrombdtica na gravidez devem manter a terapéutica nas
seis semanas seguintes.™

A amamentacédo é possivel na mulher com LES sob terapéutica com corticosteroides e
anti-malaricos (HCQ).** No entanto, alguns dos farmacos sio contraindicados. O quadro
9 apresenta os farmacos usados no LES compativeis com o aleitamento materno e os

que sdo contraindicados.”

Quadro 9: Farmacos compativeis e contraindicados na amamentacéo (adaptado de
Gotestam, S. C., et al.)?®

Farmacos durante a amamentacao

Compativeis Contraindicados
Glicocorticoides Metotrexato
AINE’s Leflunomida
HCQ Ciclofosfamida
Azatioprina Micofenolato mofetil
Ciclosporina Rituximab
Tacrolimus Belimumab
IglVv

Dentro dos farmacos compativeis € preciso ter em conta algumas consideragdes. Assim,
a concentracdo de prednisolona no leite materno é baixa, logo, é seguro 0 seu uso
durante a amamentacdo. Quanto a seguranca da HCQ durante a amamentacdo, 0s
estudos sdo mais escassos, contudo até a data ndo foram detetadas quaisquer alteracdes
no grupo de recém-nascidos amamentados durante o uso de HCQ, sendo por isso,
considerado um farmaco seguro. A azatioprina apesar de excretada em baixas doses no
leite materno, ndo parece induzir efeitos adversos significativos, sendo o
imunossupressor aconselhavel durante o periodo de amamentagélo.29

Em relagdo aos farmacos contraindicados, hé a destacar o aumenta do risco de infecéo e

neoplasia com a ciclofosfamida, e linfopenia neonatal transitéria com o rituximab.?"?
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L apus Neonatal

O LN é uma entidade clinica rara, que ocorre em 10% dos recém-nascidos de maes com
anticorpos anti-Ro ou anti-La, e que resulta da passagem destes anticorpos maternos
através da placenta, provocando no feto alteracBes cutaneas (16-50%), cardiacas (1-
2%), hematolégicas (= 26%) elou hepéticas (9-24%).' Habitualmente é uma condicio
benigna e auto-limitada, regredindo em 6 a 9 meses, com o desaparecimento dos
anticorpos maternos circulantes. O diagnostico é baseado na clinica e na detecdo dos
anticorpos no soro da mae ou do recém-nascido.?

As manifestagdes clinicas possiveis do LN estdo representadas no quadro 10.

Quadro 10: Manifestacées clinicas do LN (adaptado de Borchers, A. T., et al.)*

Manifestacbes  Descrigdo

Clinicas
Dermatoldgicas Fotossensibilidade;
Rash facial
Cardiacas Bloqueio cardiaco completo

Fibroelastose endocardica;
Cardiomiopatia;

Hepaticas Hepatite;
Colestase;

Hematoldgicas Anemia;
Leucopénia;

Trombocitopénia;
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Sindroma de anticorpos antifosfolipido

O SAAF é uma situacdo autoimune caracterizada pela presenca de AAF e pela
ocorréncia de tromboses venosas e/ou arteriais ou de eventos obstétricos. O SAAF pode
ser primario, se ocorre na auséncia de outras doencgas autoimunes, ou secundario, se
surge no contexto de uma doenca autoimune, mais frequentemente o LES.* O
diagnostico é estabelecido na presenca de um critério clinico e de um critério

laboratorial, dos enunciados no quadro 11.%%

Quadro 11: Adaptado dos Critérios de Diagnostico de Sydney, 2006 (adaptado de
Pons-Estel, G. J., et al.)®

Aborto/morte intra-uterina > 3 abortos espontaneos, consecutivos e
inexplicados, antes das 10 semanas de
gestacdo ou > 1 morte fetal inexplicada
apos as 10 semanas de gestacdo (feto
morfologicamente normal)

Parto pré-termo < 34 semanas por PE ou | > 1 PPT antes das 34 semanas, de um feto

RCF morfologicamente normal devido a E/PE
grave ou RCF por insuficiéncia
placentaria

Trombose > 1 episodio de tromboembolismo clinico

arterial, venoso ou de pequenos vasos,
ocorrendo em qualquer tecido ou 6rgdo

Critério Laboratorial

Anticorpos anticardiolipina IgG elou IgM em titulos médios a
elevados (>40 unidades ou > P99)

Anticoagulante lupico Anticoagulante lUpico positivo
(prolongamento do aPTT)

Anti-B2glicoproteina-| Anticorpo 1gG ou IgM (> P99)

Na gravidez, a associacdo entre SAAF e outra doenga autoimune, aumenta o risco de
complicagdes materno-fetais como tromboembolismo, aborto espontaneo, PE/E, morte
fetal, RCF e PPT.** Para diminuir o risco de complicagdes, ha alguns farmacos
aprovados, no entanto a sua eficacia na profilaxia de eventos adversos ainda ndo esta
totalmente demonstrada. Segundo Unlu, O., et al., o AAS em baixa dose (75-150
mg/dia) é recomendado a todas as gravidas com AAF.* A HCQ tem sido associada a
diminuicdo da incidéncia de eventos trombdticos em mulheres com AAF, tendo os
estudos retrospetivos mostrado uma diminuigdo da incidéncia de complicacBes em
doentes medicados com este farmaco. No entanto, sdo necessarios mais estudos que

comprovem o seu beneficio.* Para mulheres com LES e SAAF, as recomendacdes
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terapéuticas variam muito com as varias sociedades. De acordo com a Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), ha vérios fatores de risco trombético, tais
como: trombofilias pré-existentes (SAAF), comorbilidades (LES), idade superior a 35
anos, obesidade (IMC > 30kg/m?), tabagismo, insuficiéncia venosa periférica,
multiparidade, gravidez gemelar, PE, parto por cesariana, entre outras. A
tromboprofilaxia deve ser considerada de acordo com os fatores de risco de cada doente,
sendo que na presenga de LES e SAAF, a RCOG recomenda profilaxia desde o 1°
trimestre, iniciada o mais precocemente possivel, que deve ser prolongada as primeiras
6 semanas pos-parto. A dose de HBPM a ser utilizada ndo é consensual, uma vez que
ndo existem estudos randomizados que suportem as recomendacbes para doses
particulares de HBPM na gravidez. Atualmente, o que a RCOG propde é o seguinte:®
e LES e SAAF com antecedentes obstétricos e/ou trombose venosa ou arterial
o AAS (100 mg/dia) + HBPM,;
o A profilaxia com HBPM deve ser realizada durante a gravidez até ao
puerpério;
o Nas mulheres sob terapéutica anticoagulante oral antes da gravidez, esta
deve ser retomada apds o parto;
= Se terapéutica prévia com varfarina esta deve ser iniciada em

sobreposicdo com a HBPM, 5 a 7 dias apds o parto;
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Concluséao

O LES atualmente ndo contraindica a gravidez, mas estd associado a um aumento dos
riscos materno, fetal e neonatal. Assim, as gravidas com LES devem ser devidamente
acompanhadas desde o periodo pré-concecional até ao puerpério. Para aumentar o
sucesso da gestacdo, o acompanhamento deve ser realizado por uma equipa
multidisciplinar que inclua obstetra, reumatologista, neonatologista e eventualmente
outras especialidades como nefrologia.

Estas mulheres tém risco aumentado de aborto espontaneo, PE/E, morte fetal, RCF e
PPT, sendo que o risco depende essencialmente de fatores como presencga de NL, AAF e
doenca ativa no momento da conce¢do. Assim, € crucial que a doenca esteja em
remissdo antes da gestacao.

Situacgdes particulares como o SAAF e o LN requerem uma vigilancia mais apertada e

individualizada para prevenir eventos adversos.
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