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Resumo

Introducgao: O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga inflamatoria autoimune
que afeta predominantemente mulheres em idade fértil. A sua influéncia nos outcomes
materno-fetais e neonatais ¢ indiscutivel, pelo que gestagdes de mulheres com LES e
respetivos recém-nascidos t€ém maior risco de complicagdes em comparacdo com a
populacao geral.

Objetivos: Este trabalho propde-se a caracterizar os outcomes obstétricos e neonatais de
um hospital terciario universitario portugués, bem como aferir possiveis associagdes entre
as varidveis analisadas durante a gestagdo com a prematuridade e peso dos recém-
nascidos ao nascimento.

Métodos: Estudo observacional retrospetivo realizado nos servigcos de obstetricia e
neonatologia do Hospital de Santa Maria, a partir dos registos clinicos de mulheres com
diagnostico prévio de LES, bem dos processos dos respetivos recém-nascidos, entre
Janeiro de 2013 e Julho de 2018.

Resultados: A amostra foi constituida por 46 progenitoras, 51 gestagdes e 52 recém-
nascidos. A doenga encontrava-se ativa em 12% das gestagdes e em 22% foi realizado
aconselhamento pré-conce¢do. Ocorreram complicagdes em parte das gestacoes,
nomeadamente exacerbagdes de LES (24%), hipertensdo arterial (8%) e pré-eclampsia
(4%). Em relacdo ao perfil imunologico das gravidas, verificou-se anticorpos positivos
anti-SSA/SSB (31%), AAF (28%) e anti-RNP (10%), bem como hipocomplementemia
(12%). Relativamente aos recém-nascidos, verificou-se que 12% eram pré-termo, 17%
eram leves para a idade gestacional e 10% necessitaram de internamento na unidade de
cuidados especiais. Por fim, verificou-se correlagdo em relacdo a prematuridade com
idade materna (p<0,001) e administracdo de prednisolona na gravidez (p<0,05), bem
como recém-nascidos LIG com etnia materna (p<0,05), hipocomplementemia materna
(p<0,05) e restricao de crescimento intra-uterino (p<0,01).

Conclusdes: De um modo geral, verificaram-se bons outcomes obstétricos e neonatais,
maioria de acordo com a bibliografia recente. Constatou-se ainda a necessidade de
elaboracdo de recomendacdes especificas no que concerne a abordagem destes recém-

nascidos.

Palavras-chave: LES, gravidez, lipus neonatal, prematuridade, LIG



Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune inflammatory
disease that affects predominantly women of childbearing age. Its influence on maternal-
fetal and neonatal outcomes is indisputable, so pregnancies of women with SLE and their

newborns are at a higher risk of complications compared to the general population.

Objectives: This study aims to characterize the obstetric and neonatal outcomes of a
Portuguese university tertiary hospital, as well as to assess possible associations between
the variables analyzed during gestation with the prematurity and weight of newborns at

birth.

Methods: Retrospective observational study performed at the obstetrics and neonatology
services of the Hospital de Santa Maria, from the clinical records of women with a
previous diagnosis of SLE, and from the processes of their newborns between January

2013 and July 2018.

Results: The sample consisted of 46 progenitors, 51 pregnancies and 52 newborns. The
disease was active in 12% of pregnancies and in 22% prenatal counseling was performed.
There were complications in part of the pregnancies, namely exacerbations of SLE (24%),
hypertension (8%) and preeclampsia (4%). Positive anti-SSA / SSB antibodies (31%),
AAF (28%) and anti-RNP (10%), as well as hypocomplementemia (12%) were found in
the immunological profile of pregnant women. Relatively to newborns, 12% were
preterm, 17% were small for gestational age and 10% needed special care. Finally, there
was a correlation between prematurity, maternal age (p <0.001) and administration of
prednisolone in pregnancy (p<0,05), as well as small for gestacional age, maternal
ethnicity (p<0,05), maternal hypocomplementemia (p<0,05) and intrauterine growth

restriction (p<0,01).

Conclusions: In general, good obstetric and neonatal outcomes were observed, most of
them according to the recent literature. It was also noticed the need to elaborate specific

recommendations regarding the approach of these newborns.

Key words: SLE, pregnancy, neonatal lupus, prematurity, SGA
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Introducio

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doen¢a inflamatoria autoimune
crénica, heterogénea e multissistémica, caracterizada pela presenca de células B e T
autorreativas, responsaveis pela producdo de autoanticorpos.!:>3 A prevaléncia estimada
desta doenca em Portugal ¢ de 100 a 200 casos por 100 000 habitantes, afetando
predominantemente o sexo feminino, com uma razao de cerca de 9 mulheres para 1
homem, sendo que cerca de 80% destas se encontra em idade fértil aquando do
diagnodstico. A historia natural desta doenca caracteriza-se por um curso oscilante de
periodos de atividade da doenca intercalados com periodos de remissdo, com um
progndstico variavel, sendo possivel a ocorréncia de recidivas mesmo sob terapéutica.*

A influéncia da gravidez na atividade da doencga tem gerado controvérsia ao longo
de décadas, uma vez que varios estudos publicados consideram que ocorre uma
exacerbagdo dos sinais e sintomas, reportando diferentes taxas de incidéncia, enquanto
que outros reportam que ndo ha alteragdo na atividade da doenga.>>%” Por outro lado, é
indiscutivel o efeito do LES nos outcomes materno-fetais e neonatais.”> As gestagdes de
mulheres com LES tém maior risco de complicagdes em comparagdo com a populagdo
em geral, nomeadamente complicagdes hipertensivas, aborto espontidneo, morte fetal,
infecdo, trombose, citopenias, partos pré-termo, restricdo de crescimento intra-uterino
(RCIU) e necessidade de realizar cesariana.!® A incidéncia destas complica¢des
obstétricas aumenta substancialmente em mulheres com histéria de envolvimento renal,
hipertensdo arterial cronica, hipocomplementemia, anti-dsDNA positivo, antecedentes
obstétricos de aborto e/ou morte fetal, sindrome anticorpos anti-fosfolipidos (SAAF) e
atividade da doenga nos seis meses que antecederam a concepgio.® E importante ainda
ressalvar o facto de que, ao longo dos anos, 0s outcomes na gravidez da mulher com LES
tém melhorado, gracas ao diagnostico precoce e seguimento apropriado da doenga, tanto
no periodo pré-concepgdo como durante a gestagdo.!

De modo a diminuir o risco de exacerbacdes e complicagdes maternas ou
perinatais, atualmente recomenda-se o aconselhamento pré-conce¢do, bem como um
acompanhamento multidisciplinar ao longo da gravidez, com colaboracdo da
neonatologia apés o nascimento. E ainda fundamental nio descontinuar a medicagio, pelo
que o médico obstetra devera entdo adequar o esquema terapéutico de manutencao e

agudizagdo com farmacos aprovados para uso durante a gravidez.!>!°



No que concerne aos recém-nascidos (RN) filhos de maes com LES, existem
varias complicagdes que se podem associar a doenca materna, nomeadamente a
prematuridade, o baixo peso para a idade gestacional ao nascimento e o lupus neonatal.!!-®
Estudos clinicos sugerem ainda que a transferéncia de autoanticorpos para a circulagao
fetal possa estar associada a disfuncdo do neurodesenvolvimento, nomeadamente
incapacidade de aprendizagem ou défice de atengéo a longo prazo.®!!:12

Existem inmeros estudos referentes aos outcomes maternos-fetais relacionados
com o LES na gravidez, no entanto poucos se focam nos outcomes neonatais no

internamento pds-parto, pelo que este estudo visa preencher esta lacuna cientifica.



Materiais e métodos

Trata-se de um estudo observacional retrospetivo realizado nos servigos de
obstetricia e neonatologia do Hospital de Santa Maria (HSM), afiliado a Universidade de
Medicina da Universidade de Lisboa, em parceria com a consulta de reumatologia na
gravidez. Foi possivel aceder aos processos das mulheres com o diagnéstico prévio de
LES que engravidaram e cujo parto ocorreu no periodo compreendido entre Janeiro de
2013 e Julho de 2018, bem como aos processos dos RN respetivos. Nao foi necessario
obter aprovagdo do comité de ética, devido ao cardcter observacional do estudo realizado.

A selecdo da amostra iniciou-se através da pesquisa de mulheres, na base de dados
da consulta de obstetricia, que foram seguidas na consulta de alto risco com diagnostico
de LES, com a codifica¢dao hospitalar “Doencas dos 0ssos ou musculos ou articulagdes
(inclui LES)”. Desta analise resultaram 180 mulheres acompanhadas nesta consulta
durante o periodo compreendido entre Janeiro de 2013 e Julho de 2018, sendo entdo
selecionadas apenas as gravidas com diagnostico lupus eritematoso sistémico (M32,
segundo a International Classification of Diseases, ICD 10) descrito no processo, de
acordo com os critérios revistos em 1997 pela American College of Rheumatology (ACR).
Posteriormente foi necessario excluir as gravidas com parto posterior a Julho de 2018
(data em que foram colhidos os dados do estudo); excluir gravidas com diagnostico de
LES em curso; excluir as gravidezes que terminaram por aborto ou morte fetal; excluir
partos fora do HSM; bem como excluir mulheres cujos respetivos processos de consulta
e/ou de internamento do parto se encontrava incompletos ou indisponiveis para consulta
a data da recolha dos dados. Foram entdo selecionadas 46 mulheres gravidas, com um
total de 51 gravidezes, sendo assim possivel, através do nlimero dos processos maternos,
identificar os respetivos 52 recém-nascidos, filhos de mulheres com LES e nascidos no
periodo referido anteriormente. A recolha de informacao foi processada com recurso a
um formulario de colheita de dados, que foi preenchido com os dados obtidos através de
uma revisdo manual detalhada dos processos clinicos hospitalares obstétricos e neonatais.

Foram recolhidos os seguintes oufcomes materno-fetais e neonatais:
a) Dados pré-gravidez:
e Dados demograficos maternos (idade; etnia);

e Dura¢do da doenga (anos decorridos desde o diagnostico);
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Manifestagdes maternas de LES pré-gravidez (inclui presenca de SAAF;
presenga de nefrite lupica); presenca de hipertensdo arterial cronica;
doenga ativa pré-gravidez (avaliado através do score SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index) nos 6 meses que
antecederam a concepg¢do: sem atividade (SLEDAI = 0), atividade ligeira
(SLEDAI = 1-5), atividade moderada (SLEDAI = 6-10), atividade grave
(SLEDAI = 11-19), atividade muito grave (SLEDAI > 20) ); 3
Medicacdo pré-gravidez;

Indice Obstétrico (nimero de gestagdes, incluindo a gravidez em estudo;
nimero de abortos espontdneos prévios (<20 semanas de gestacdo);
nimero de mortes fetais prévias (>20 semanas de gestagcdo); nimero de
mortes neonatais prévias (morte de nado vivo durante os primeiros 28 dias
de vida completos)!’; niimero de filhos vivos com antecedentes de
bloqueio auriculo-ventricular (BAV); nimero de filhos vivos com

antecedentes de lipus neonatal).

b) Dados da gravidez:

Gravidez espontanea ou medicamente assistida;

Gravidez tnica ou gemelar;

Suplementacao realizada durante a gravidez;

Terapéutica de manutencao e de exacerbacgdes realizada;

Dados ecograficos (percentil de peso do feto (gramas) na ecografia do

3°trimestre (entre as 31-33 semanas de idade gestacional); alteragdes

ecograficas, considerando RCIU em fetos com um percentil de peso

inferior a 10); realizagdo de ecocardiograma fetal e alteragdes); 4

Complicagdes durante a gravidez

o Presenca de exacerbagdes durante a gravidez (a definicao de flare

foi baseado nos critérios da International Consensus and the Safety
of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment
(SELENA) trial: “Um flare é considerado um aumento da
actividade da doenca em um ou mais sistema de 6rgaos envolvendo
o aparecimento de novo ou agravamento dos sinais e sintomas

clinicos e/ou marcadores laboratoriais, sendo pelo menos
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considerada a alteragdo ou aumento do tratamento.” !°) e 6rgdos
afetados;

Complicagdes hipertensivas: hipertensao arterial induzida pela
gravidez (pressdo arterial sistélica superior a 140mmHg e/ou
pressao arterial diastdlica superior a 90mmHg apenas partir das 20
semanas de gravidez, sem pré-eclampsia ou eclampsia associada);
pré-eclampsia (pressao arterial superior a 140/90 mmHg associada
a proteiniria (>300 mg/24 h) e/ou edema patoldgico (de tipo
nefrotico), apoés a 20" semana de gravidez em mulheres
previamente normotensas) ou eclampsia (pré-eclampsia
complicada por convulsdes ou coma, desde que excluidas outras
causas) na gravidez; '°

Sindrome HELLP (hemolise, elevacdo das enzimas hepaticas,
trombocitopénia); !’

Complicagdes tromboembolicas (acidente vascular cerebral,
trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar);
Diabetes gestacional (glicémia > 92 mg/dl no 1° trimestre;
glicémia > a 95 em jejum, >180 apds 60 minutos e/ou >155 apds
120 apos prova de sobrecarga com 75g glucose entre 24-28
semanas de idade gestacional); '®

Alteragdes laboratoriais durante a gestacdo: anemia (hemoglobina
<11,5g/dL no 1°trimestre, hemoglobina <10,5g/dL no 2°trimestre
e hemoglobina <10,9g/dL no 3°trimestre; leucopenia (leucocitos
<4,0x109/L no 1° trimestre, leucocitos<6,0 x109/L no 2° trimestres
e leucocitos <5,0 x109/L no 3° trimestres); neutropenia
(neutrofilos <2,4x109/L no 1°trimestre, neutréfilos<3,9x109/L no
2° trimestre e neutrofilos <3,25 x109/L 3°trimestre); linfopenia
(linfocitos <1,12x109/L no 1°trimestre, linfocitos<1,5 x109/L no
2°  trimestre e  linfocitos  <1,25x109/L  3°trimestre);
trombocitopenia (plaquetas <150x109/L no 1°trimestre, plaquetas
<130 x109/L no 2° trimestre e plaquetas <120 x109/L 3°trimestre);
anticorpos anti-nucleares (ANA) positivos; anticorpos anti-
dsDNA positivos; anticorpos anti-Ro/SSA positivos; anticorpos
anti-La/SSB  positivos; anticorpos anti-fosfolipidos (AFF)

12



positivos (anticoagulante lupico, anticorpo anticardiolipina e/ou
anti-beta 2-glicoproteina I); anticorpos anti-RNP positivos;
hipocomplementemia (C3<62mg/dL no 1° trimestre, C3<73
mg/dL no 2° trimestre e C3<77 mg/dL no 3°trimestre e/ou C4<18
mg/dL no 1° e 2°trimestres e C4<22mg/dL no 3°trimestre);
proteinuria (proteinas >141mg/24h no 1° trimestre e proteinas
>185mg/24h no 2 e 3° trimestres); ndo foi possivel analisar os
valores de PCR e VS da amostra devido ao caracter incompleto

destes parametros nos processos analisados. - 20

c) Dados do nascimento:

Idade gestacional (IG) (semanas);

Tipo de parto (espontidneo/induzido; eutdcito/distocico);

Tipo de distocia (forceps, ventosa, cesariana);

Indice Apgar ao 1°, 5° e 10° minutos;

Necessidade de manobras de reanimagao;

Anomalias do corddao umbilical (inclui se ocorreu recolha de sangue do
corddo umbilical para gasimetria e acidose metabdlica do sangue
recolhido do cordao umbilical (pH<7,20));

Anomalias macroscopicas da placenta (inclui se ocorreu envio da placenta

para anatomia patologica).

d) Dados do recém-nascido (RN):

RN pré-termo (IG<37 semanas), termo ou pos-termo (IG>42semanas); 2!
Somatometria
o Peso (gramas);

o RN adequado a idade gestacional (AIG), leve para a idade

gestacional (LIG) (percentil de peso <10 para a idade gestacional)
ou grande para a idade gestacional (GIG) (percentil de peso >90
para a idade gestacional); 2!

Baixo peso (<2500g), muito baixo peso (<1500g); extremo baixo

peso (<1000g); 2!

o Comprimento (cm);

13



o Perimetro cefélico (cm);
Alteragdes do exame objetivo do RN (dermatologicas, cardio-pulmonares,
gastroenterologicas, neuroldgicas, outras);
Internamento (local ¢ duracao);
Exames complementares realizados (hemograma, leucograma, plaquetas,
perfil hepatico, doseamento de ANA, anti-dsDNA, anticorpos anti-
Ro/SSA, anticorpos anti-La/SSB, AAF, complemento, medi¢ao glicémia,
realizagdo de eletrocardiograma, ecocardiograma e ecografia cerebral
transfontanelar) e respetivas alteragdes, nomeadamente anemia
(hemoglobina  <15,0g/dL), leucopenia (leucécitos <9,1x109/L),
trombocitopenia (plaquetas< 150x109/L), aumento das transaminases
(AST>140U/L nos 1° 5 dias de vida e AST>60U/L no restante periodo
neonatal; ALT>50U/L), hiperbilirrubinemia (RN pré-termo: bilirrubina
total (BilT) >8mg/dL nas 1%s 24h, BilT>12mg/dL nas 24-48h de vida,
BilT>14mg/dL 3-5 dias de vida; RN termo: BilT >6mg/dL nas 1%s 24h,
BilT>10mg/dL nas 24-48h de vida, BilT>8mg/dL 3-5 dias de vida),
aumento gamma-glutamyl transferase (GGT>263U/L nos primeiro 5 dias
de vida; GGT>160U/L no  restante periodo  neonatal),
hipocomplementemia (C3<54mg/dL; C4<8mg/dL) [96], hipoglicémia
(glicémia<50 mg/dL no RN pré-termo; glicémia<45 mg/dL no RN termo),
eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma, ecotransfontanelar, outros); 2%
23
Suplementacdo realizada durante o internamento (tipo € motivo);
Terapéutica realizada durante o internamento;

Consultas/exames de seguimento inscritos na nota de alta.

A analise estatistica foi realizada através MS Excel e SPSS. A correlagado estatistica entre

variaveis qualitativas foi analisada através do teste Qui-quadrado (se n > 5) e Teste Exato

de Fisher (se n <5), sendo que para as variaveis quantitativas foi utilizado o Teste U de

Mann-Whitney de amostras independentes. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo e com um intervalo de confianga de 95%. Os dados

analisados foram posteriormente comparados com a literatura publicada.
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Resultados

Caracterizacio da amostra

A amostra final foi constituida por 46 maes, com um total de 51 gesta¢des, e pelos
respetivos 52 RN. A discrepancia entre o nimero de progenitoras e gestagdes deve-se ao
facto de que 3 das mulheres tiveram 2 gesta¢des no periodo abrangido pelo estudo. A
amostra inclui apenas uma gravidez gemelar.

A idade média materna foi 33,8 = 5,7 anos, variando entre os 18 e¢ 46 anos.
Verificou-se que em 6% das gravidezes as progenitoras tinham idade <25 anos, em 51%
tinham uma idade compreendida entre os 25 e 35 anos e em 43% tinham uma idade
superior a 35 anos (Grafico 1). Relativamente a etnia, em 94% das gravidas eram

caucasianas e 6% eram de raga negra (Grafico 2).

Idade Materna Etnia
6%
51%
43%
6%
94%
<25 anos 25-35 anos >35 anos Caucasiana = Negra
Grifico 1: Distribui¢@o da idade materna Griéfico 2: Distribuicdo da raga

Relativamente a historia obstétrica, em 45% das gestagdes as progenitoras eram
primigestas, em 55% eram multigestas, em 26% tinham tido pelo menos um aborto
espontaneo prévio, em 6% tinham antecedentes de mortes fetais e em 4% tinham
antecedentes de mortes neonatais. Verificou-se ainda que 2% das progenitoras tinham um
filho vivo com antecedentes de lipus neonatal e BAV completo, com necessidade de

implantacdo de pacemaker (Tabela 1).

Dados maternos pré-gravidez

A média de duracdo de doenga desde o estabelecimento diagnostico de LES até

ao inicio da gravidez em estudo foi de 10,1 £ 6,4 anos, variando entre inferior a 1 ano e
15



25 anos. Em 53% das gestacdes o diagnostico de LES tinha sido estabelecido ha mais de
10 anos, em 20% tinha sido estabelecido entre ha 4 a 9 anos, em 25% tinha sido
estabelecido entre hd 1 e 4 anos e em apenas 2% gestacdes o diagndstico tinha sido
estabelecido ha menos 1 ano. De ressalvar que em nenhuma gravidez o diagndstico foi

estabelecido no decorrer da mesma (Grafico 3).

Indice Obstétrico Frequéncia % (n=51)
Gestagoes
Primigestas 23 45%
Multigestas 28 55%
Abortos espontaneos prévio
0 38 74%
1 9 18%
2 2 4%
3 2 4%
Mortes fetais prévias 3 6%
Mortes neonatais prévias 2 4%
Filhos com BAV 1 2%
Filhos anteriores com lupus
neonatal 1 2%

Tabela 1: Historia obstétrica das progenitoras

Nos 6 meses que antecederam a concep¢do, em 12% dos casos a doenca
encontrava-se ativa e em 88% em remissdo. Relativamente aos antecedentes relacionados
com LES, a destacar que em 20% das gestacdes as gestantes tinham o diagnostico prévio
de SAAF, em 10% das gestagdes tinham o diagnostico prévio de nefrite lupica e em 12%

das gestagdes tinham o diagndstico prévio de hipertensdo arterial cronica.

Duracao da doenca Medicacao LES pré-gravidez
2% 53%
' 25% 37%
24% 229
53% 16%
6%
20%
& ¥ & &S
Sl Sl R N
" <lano = 1 a4 anos a&\ &\ S @q‘@
¢ ?v Q
4 a9 anos > 10 anos < ©
Grifico 3 Duracdo de doenca materna Grifico 4 Medicagdo de controlo da doenga pré-gravidez

A terapéutica pré-gravidez para controlo da doenca assentava em diversos

esquemas de farmacos imunossupressores, imunomodeladores, anti-reumaticos
16



modificadores da doenca (DMARD’s), corticoides, antiagregantes e/ou anticoagulantes.
A mediana de nimero de firmacos prescritos foi de 2 fdrmacos, variando entre 0 a 5
farmacos. O esquema pré-gravidez era constituido por prednisolona em 53% dos casos,
acido acetilsalicilico (AAS) em 37% dos casos, azatioprina em 24% dos casos,
hidroxicloroquina em 22% dos casos, enoxaparina em 16% dos casos e metotrexato em
6% dos casos (Grafico 4). Previamente a 20% das gravidezes ndo era administrada
qualquer terapéutica de controlo da doenga.

Foi realizada consulta de aconselhamento pré-concegao em 22% das gravidezes.

Dados da gravidez

As técnicas de procriacdo medicamente assistida foram implementadas em 8% das
gestacdes, com recurso a fertilizagdo in vitro (FIV). Na amostra incluiu-se uma gestagao

dupla e 50 gestacdes unicas (Tabela 2).

Gravidez Frequéncia % (n=51)
Espontanea 47 92%
FIV 4 8%
Unica 50 98%
Gemelar 1 2%

Tabela 2 Dados acerca da gravidez

Relativamente aos outcomes ecograficos, a média de percentil de peso na
ecografia do 3° trimestre (31-33 semanas) foi de 43,1 + 21,8, variando entre o percentil
1,6 e 93,4, sendo que em 8% das gravidezes o(s) feto(s) estavam no percentil de peso
inferior a 10. Considerando todas as ecografias realizadas ao longo da gravidez, em 19%
dos fetos foi documentada RCIU e em 8% das gravidezes foram documentadas alteracdes
na ecografia Doppler das artérias uterinas, nomeadamente aumento da resisténcia ao
fluxo sanguineo nas artérias uterinas, com indice de pulsatilidade superior ao percentil
95. Foram ainda descritas outras alteragdes, tais como alteragdes na placenta em 6% das
gestacdes, nomeadamente pequeno descolamento da placenta durante o 1° trimestre,
placenta anterior de baixa inser¢do e placenta posterior alta com lobo acessorio, bem
como translucéncia da nuca superior ao percentil 95 em 6% dos fetos, dilacdo pielocalicial

em 2% feto, hidronefrose bilateral em 2% feto e quisto do plexo coroideu em 2% feto. O
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ecocardiograma fetal foi realizado em 71% das gestagdes, ndo tendo sido documentadas

alteracdes (Tabela 3).

Ecografias Freq. Absoluta %

Média percentil peso 3°T + DP 43,1 £21,8 NA

Minimo 1,6 NA

Maximo 93,4 NA

Alteragdes ecograficas
P<10 no 3°T 4 8%*
P>90 no 3°T 2 4%*
RCIU 10 19%%*
Alt. Doppler art. uterinas 4 8% **
TN>95 3 6%*
Alt. Placenta 3 6%*
Dilatacao pielocalicial 1 2%*
Hidronefrose bilateral 1 2%%*
Quisto do plexo coroideu 1 2%%*

Ecocardiograma fetal
Realizado 37 71%*
Com alteracdes 0 0%*

Tabela 3 Outcomes ecograficos (*n=52; **n=51, NA=ndo aplicavel)

Relativamente as complicacdes do foro obstétrico, o diagnostico de exacerbacao
de doenca no decorrer da gravidez foi documentado em 24% das gestagdes, com
manifestagdes nos variados oOrgdos e sistemas. Foram ainda descritas complicagdes
hipertensivas, nomeadamente hipertensdo arterial induzida pela gravidez em 8% das
gestacdes e pré-eclampsia em 4% das gestagdes, sem registo de casos de eclampsia ou

sindrome HELLP (Tabela 4).

Complicacdes na gravidez Frequéncia % (n=51)

Exacerbagdes 12 24%
Complicagdes hipertensivas

Hipertensao induzida gravidez 4 8%
Pré-eclampsia 2 4%
Eclampsia 0 0%
HELLP 0 0%
Complicagdes tromboembdlicas 0 0%

Tabela 4 Complicagdes na gravidez
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Relativamente as alteragdes analiticas registadas no decorrer da gravidez, foi
documentada anemia em 16% das gestacdes, leucopenia em 6% gestacdes e ainda
trombocitopenia em 6% gestagdes. Em todas as gravidas foi documentado o perfil auto-
imune pelo menos uma vez ao longo da gravidez, pelo que os anticorpos anti-nucleares
(ANA) eram positivos em 35% das gestagdes, os anticorpos anti-dsDNA eram positivos
em 28% das gestacdes, os anticorpos anti-SSA eram positivos em 31% das gestagdes, 0s
anticorpos anti-SSB eram positivos em 31% das gestagdes, pelo menos um dos AAF era
positivo em 28% das gestacdes, os anticorpos anti-RNP eram positivos em 10% e foi
documentada hipocomplementemia em 12% das gestagdes. Foi ainda descrita proteinuria

na urina de 24 horas em 16% gestagdes (Tabela 5).

Alteracoes laboratoriais Frequéncia % (n=51)
Anemia 8 16%
Leucopenia 3 6%
Trombocitopenia 3 6%
ANA + 18 35%
Anti-dsDNA + 14 28%
Anti-SSA + 16 31%
Anti-SSB + 7 14%
AAF + 14 28%
Anti-RNP + 5 10%
Hipocomplementemia 6 12%
Proteintiria 8 16%

Tabela 5 Alteragdes laboratoriais na gravidez

Relativamente a terapéutica de manutenc¢do da doenca no decorrer da gestacdo, a
mediana do nimero de farmacos administrados foi de 3 farmacos, variando entre nenhum
farmaco e 5 farmacos. Comparativamente a terapéutica pré-gravidez, foram igualmente

utilizadas varias combinagdes de farmacos semelhantes, no entanto foram registadas

Terapéutica durante a gravidez
84%
59% 55%
29% 25%
4%
HCQ AAS Prednisolona HBPM Azatioprina  Tacrolimus

Grifico 5: Terapéutica de manutengdo na gravidez
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diferencas percentuais no uso de cada farmaco: a hidroxicloroquina foi administrada em
84% das gestacdes, a AAS em 59% das gestagoes, a prednisolona em 55% das gestacdes,
a HBPM em 30% das gestagdes, a azatioprina em 25% e tacrolimus em 4% das gestagdes.
Em 6% nao foi utilizada qualquer tipo de terapéutica de manutencdo de LES (Grifico 5).

Nao foi realizada qualquer terapéutica de prevengao de lupus neonatal dirigida ao feto.

Dados do parto

A média da idade gestacional do parto foi de 38 semanas e 4 dias + 1 semana e 3
dias, variando entre 34 semanas e 4 dias e 41 semanas. Verificou-se que 88% dos partos

foram de termo e 12% dos partos pré-termo, ndo tendo sido registados partos pds-termo.

Tipo de parto Causas de distocia
10%
26%
69% 10%
29%
43% 6%
Espontaneo « Induzido e Eletivo = Forceps Ventosa
e Eutdcico e Distocico Forceps+Ventosa Cesariana
Grifico 6: Classificagdo do parto Grifico 7: Causas de distocia

O trabalho de parto teve inicio espontaneo em 45% dos partos, enquanto que em
29% foi necessaria a indu¢ao do mesmo, sendo que os restantes 26% correspondem a
cesarianas eletivas, em que esta distingdao ndo se aplica. Verificou-se ainda que 31% dos
partos foram eutdcicos e os restantes 69% foram distocicos (Grafico 6). Os tipos de
distocia foram diversos, nomeadamente cesariana (43%), forceps (10%), ventosa (10%)
e forceps associados a ventosa (6%). Relativamente as cesarianas, ocorreu necessidade
de conversdo em cesariana em 17% dos partos e as restantes 26% decorreram de forma

eletiva, tal como referido anteriormente (Grafico 7).

Dados dos Recém-Nascidos

Relativamente aos 52 filhos de maes com LES, 59% destes pertenciam ao sexo

feminino, enquanto que 41% pertenciam ao sexo masculino (Gréfico 8). De acordo com
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os dados referentes ao parto, 88% dos RN sdo de termo e 12% dos RN sdo pré-termo, ndo

se tendo verificado nenhum parto ap6s a 42* semana de gestagdo (Grafico 9).

Sexo Idade gestacional do RN
12%
41%
59%
88%
= Masculino Feminino RN Termo = RN Pré-termo
Grafico 8: Sexo dos recém-nascidos Gréfico 9: Idade gestacional do recém-nascido

A média de peso dos RN a nascenga foi de 2968 + 462 gramas, variando entre
1920 gramas e 3845 gramas, sendo possivel classificar 83% destes como peso adequado
a IG, 17% como peso leve para a IG e 15% como baixo peso independentemente da IG,
ou seja, abaixo das 2500g. Nao se verificou a existéncia de RN grandes para a IG, peso
inferior a 1500g ou peso inferior a 1000g. Relativamente a restante somatometria aquando
do nascimento, a média do comprimento dos RN da amostra foi de 47,8 + 3,0 cm,
variando entre 33cm e 51,5cm, enquanto que a média do perimetro cefalico foi de 34,4 +

2,4 cm, variando entre 30cm ¢ 47cm (Tabela 6).

Peso Frequéncia % (n=52)
AIG 43 83%
LIG 9 17%
GIG 0 0%
Baixo peso 8 15%
Muito baixo peso 0 0%
Extremo baixo peso 0 0%

Somatometria Média £ DP

Peso 2968 +462¢g

Comprimento 48 £ 3cm

Perimetro cefilico 34+ 2cm

Tabela 6: Somatometria dos recém-nascidos. DP=desvio padrdo

Em relagdo aos primeiros minutos de vida, a mediana do indice APGAR no 1°

minuto foi de 9 pontos, com um valor minimo de 4 pontos e méximo de 10 neste mesmo
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score. Ao 5° minuto de vida, a mediana foi de 10 pontos, com um valor minimo de 5
pontos e maximo de 10. Foi calculado o indice APGAR ao 10° minuto em apenas um dos
recém-nascidos, com 10 pontos respetivamente.

Relativamente a necessidade de manobras especiais de reanimacgao, foi necessaria
a utilizacdo de Neopuff e administragdo de oxigénio em 8% dos RN analisados. Nao se
verificaram anomalias no corddo umbilical, no entanto foi recolhido sangue para
gasimetria arterial em 40% dos RN, sendo que apenas 2% destes apresentava acidemia
mista. A placenta foi enviada para anatomia patoldgica em 8% dos casos, ndo estando
discriminados os resultados nos respetivos processos. No entanto foi possivel identificar
alteracdes macroscopicas em 4% das placentas, sendo apenas especificadas quais num
dos casos, nomeadamente placenta com um lobo acessorio.

Os recém-nascidos foram maioritariamente internados no ber¢ario juntamente
com as suas progenitoras, no entanto 10% destes necessitaram de monitorizacdo que
implicava internamento na unidade de cuidados especiais ao recém-nascidos (UCIN), em
que 6% destes necessitaram de cuidados intermédios e 4% destes de cuidados intensivos.
A média de duragdo de internamento dos recém-nascidos, independentemente do local,
foi de 78,7 + 36,4 horas, com uma duragdo minima de 48 horas e maxima de 200 horas.
O internamento teve uma duracdo superior a 72 horas em 33% dos recém-nascidos

(Tabela 7).

Internamento Frequéncia % (n=52)

Local de internamento

Bergéario 47 90%

Unidade cuidados intermédios 3 6%

Unidade cuidados intensivos 2 4%
Duragao do internamento

>72h 17 33%

Tabela 7: Dados relativos ao internamento dos recém-nascidos

Ao exame objetivo, foram documentadas diversas alteragcdes nos diversos 0rgaos
e sistemas dos recém-nascidos analisados. A nivel dermatologico, foi descrito exantema
em 2% dos RN, caracterizado no processo como “lesdes maculares eritematosas na face
de possivel etiologia auto-imune”; ictericia em 31% dos RN, com diferente extensdo
rostro-caudal; ndo foram documentadas petéquias ou equimoses. Relativamente ao

sistema cardio-pulmonar, foi documentado um sopro sistdlico de grau 2 no foco
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tricaspide em 2% dos RN; dificuldade respiratoria, caracterizada por gemido e polipneia,
em 2% dos RN; n3o foi documentada bradicardia. Foram descritas alteracoes
neuroldgicas, nomeadamente fraca suc¢do (8%), fraca marcha (17%), fracos pontos
cardiais (10%), tremores (4%) ¢ extensdao dos membros inferiores (2%). Nao foram
descritas alteracdes gastrointestinais, nomeadamente hepatomegalia, nem malformagdes
congénitas major. Foram ainda descritas outras alteracdes, nomeadamente freio curto da
lingua (8%), hipospadias (2%), edema generalizado (2%) e hérnia da parede abdominal
localizada na linha média (2%) (Tabela 8)

Alteragdes exame objetivo Frequéncia % (n=52)
Dermatologicas

Exantema 1 2%

Ictericia 16 31%

Petéquias, equimoses 0 0%
Cardio-pulmonares

Bradicardia 0 0%

Sopros cardiacos 1 2%

SDR 1 2%
Gastroenterologicas

Hepatomegalia 0 0%
Neurologicas

Fraca sucgdo 4 8%

Fraca marcha 9 17%

Fracos pontos cardiais 5 10%

Tremores 2 4%

Extensao MI 1 2%
Malformacgdes congénitas major 0 0%
Outros

Hipospadias 1 2%

Freio curto lingua 4 8%

Edema 1 2%

Hérnia parede abdominal 1 2%

Tabela 8: Alteragdes ao exame objetivo dos recém-nascidos

Relativamente a abordagem clinica durante o internamento, em parte dos RN
foram requisitados exames complementares de diagndstico, nomeadamente analises
laboratoriais, eletrocardiograma, ecocardiograma e ecotransfontanelar. No que concerne
as analises laboratoriais, em 83% dos RN foram realizados hemograma e leucograma,

que revelaram anemia em 5% dos casos e leucopenia em 19% dos casos; em 81% dos RN
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foram quantificadas as plaquetas, revelando um caso de trombocitopenia; em 40% dos
RN foi avaliado o perfil hepatico, que revelou hiperbilirrubinémia em 48% dos casos,
aumento das transaminases em 14% dos casos e aumento da gama-glutamil-transferase
em 5% dos casos; a glicémia foi quantificada em 44% dos RN, dos quais 13%
apresentavam hipoglicémia. Em relag@o ao perfil auto-imune, foram doseados anticorpos
em 10% dos recém-nascidos, sendo que em 60% destes pelo menos um dos anticorpos
doseados foi positivo: o anticorpo ANA foi positivo em 75% dos 4 doseamentos
realizados em diferentes RN, o anticorpo anti-dsDNA foi positivo em 50% dos 2
doseamentos realizados em diferentes RN, os anticorpos anti-SSA/SSB foram positivos
em 20% dos 5 doseamentos realizados em diferentes RN e os AAF foram negativos no
unico doseamento realizado. Foi ainda solicitado o doseamento do complemento em 2%
dos recém-nascidos, que revelou hipocomplementémia, nomeadamente, diminui¢do do

C3 e CH50 (Tabela 9).

Analises laboratoriais Frequéncia %
Hemograma 43 83%"°
Anemia 2 5% °
Leucograma 43 83%?*
Leucopenia 8 19%?°
Plaquetas 42 81%*
Trombocitopénia 1 2%°
Perfil hepatico 21 40%?
Aumento transaminases 3 14% ¢
Hiperbilirrubinémia 10 48%4
Aumento GGT 1 5%¢
Doseamento anticorpos 5 10%*
Anticorpos positivos 3 60%°
ANA positivo 3 75%*
anti-dsDNA positivo 1 50%°
SSA positivo 1 20%°
SSB positivo 1 20%°
AAF positivo 0 0%#
Doseamento complemento 1 2%*°
Hipocomplementémia 1 100%#
Medigao glicémia 23 44%?
Hipoglicémia 3 13%"

Tabela 9: Andlises laboratoriais requisitadas e resultados (*n=52; ® n=43; °n=2; ‘n=21; *n=5; fn=4; ¢n=1; 'n=23)
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O ECG foi requisitado em 71% dos RN, ndo tendo sido encontradas alteracdes
relacionadas com a condu¢do auriculo-ventricular, no entanto foram descritas outras
alteracdes em 4% dos exames, nomeadamente “ECG predominio direito moderado” e
“Inversdo onda T em V1 e V2”. Em 27% dos RN foi ainda realizado ecocardiograma, em
que 36% destes revelaram foramen ovale patente. Apenas 2% dos RN realizou
ecotransfontanelar, que revelou “discreta hiperecogenicidade dos vasos lenticulo-

estriados” (Grifico 10).

Exames complementares Motivo da suplementacio
6%
11%
71% ‘
44%
27% 39%
2% Perda/baixo peso Dific. adap. a mama
ECG Ecocardio  Ecotransfont = Opgdo materna = Intern. UCIN
Grifico 10: Outros exames complementares realizados Grifico 11: Motivos de necessidade de suplementagdo

Em relagdo a alimentacdo, 65% estiveram sob aleitamento materno exclusivo,
enquanto que os restantes 35% necessitaram de suplementacdo, sendo que a 89% destes
foi administrado leite adaptado e em 11% destes foi administrado leite adaptado em
conjunto com leite especial para prematuros. Os motivos para necessidade de
suplementa¢do foram diversos, nomeadamente uma perda de peso superior a 10% e/ou
baixo peso a nascenca (44%), RN com dificuldade de adaptacdo a mama (39%), op¢ao
materna em nao amamentar (11%) e por internamento na UCIN (6%) (Grafico 11).

Relativamente a terapéutica realizada durante o internamento, 19% dos RN foram
submetidos a fototerapia e apenas 2% necessitou de oxigenoterapia. Nao foi necessario
administrar surfatante, captopril, digoxina, hemoderivados, corticoides, plasmaferese,
imunoglobulina, realizar ventilagdo artificial ou até implantagdo de pacemaker.

Apods a alta dos RN, 27% destes ficaram com seguimento na consulta de
cardiologia pediatrica, 12% destes com seguimento na consulta de neonatologia, 4% deste
com seguimento na consulta de uropatias, 2% com seguimento na consulta de cirurgia
pediatrica, 2% com seguimento na consulta de pediatria do hospital de Santa Maria e 2%
com seguimento na consulta de neuroftalmogia (Grafico 12). Foram ainda prescritos

exames complementares de diagndstico a serem realizados apos a alta, sendo que em 4%
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dos RN foi requisitado um ECG, sendo um aos 7 dias de vida e outro aos 6 meses de vida,
a 2% dos RN foi prescrito ecocardiograma entre os 9 e 12 meses de vida e a 2% dos RN

foi requisitada uma ecotransfontanelar as 6 semanas de vida.

Consultas de seguimento
27%

12%
4% 4% 2% 2%

Cardiologia Neonatologia Cirurgia ped. Uropatias  Neuroftalm. Pediatria HSM

Grafico 12: Consultas de seguimento apds a alta clinica

Associacoes com prematuridade em filhos de mulheres com LES

Analisou-se ainda a possibilidade de algumas varidveis apresentarem correlagdo
estatisticamente significativa com a prematuridade em filhos de mulheres com LES, pelo
que se comparou o grupo de RN pré-termos com o grupo de RN de termo, relativamente
a varios outcomes pré-gravidez e da gravidez.

Em relagdo aos outcomes pré-gravidez, verificou-se uma correlagdo
estatisticamente significativa em relacao a idade materna (p<0,001), sendo que a média
de idade materna do grupo de RN pré-termo foi de 25,2+5,2 anos e a média de idade
materna do grupo de RN de termo foi de 34,9+4,7 anos. Nao se encontrou correlagdo
estatisticamente significativa em relacdo aos restantes oufcomes analisados,
nomeadamente etnia, atividade da doenga pré-gravidez, diagnéstico de hipertensao
arterial pré-gravidez, diagnostico prévio de nefrite lipica, diagnostico prévio de SAAF,
antecedentes de aborto espontineo, antecedentes de morte fetal, antecedentes de morte
neonatal, antecedentes de filho com lipus neonatal e consulta pré-concepcao.

No que concerne aos outcomes da gravidez, verificou-se uma correlacio
estatisticamente significativa em relacdo a administracdo de prednisolona na gravidez
(p<0,05), sendo que este farmaco foi administrado em 48% das gestagdes do grupo de
RN termo e em 100% das gestacdes de RN pré-termo. Nao se verificou correlagdo
estatisticamente significativa em relacdo as restantes variaveis analisadas, nomeadamente
anemia materna, leucopenia materna, trombocitopenia materna, ANA maternos positivos,
anticorpos anti-dsDNA maternos positivos, anticorpos anti-SSA maternos positivos,
anticorpos anti-SSB maternos positivos, anticorpos anti-RNP maternos positivos, AAF

maternos positivos, hipocomplementemia materna, proteinuria materna, exacerbagoes
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durante a gestacdo, pré-eclampsia, picos hipertensivos, RCIU, ndo administragdo de

terapéutica, administra¢do de hidroxicloroquina, azatioprina, AAS, HBPM e tacrolimus.

Associacoes com RN leves para a idade gestacional filhos de mulheres com LES

Avaliou-se igualmente a possibilidade de algumas varidveis apresentarem
correlacdo estatisticamente significativa com o peso a nascenga em filhos de mulheres
com LES, pelo que se comparou, relativamente a varios outcomes pré-gravidez e da
gravidez, o grupo de RN leves para a idade gestacional com o grupo de RN com peso
adequado a idade gestacional.

Em relagdo aos outcomes pré-gravidez, verificou-se uma correlagdo
estatisticamente significativa em relagdo a etnia materna (p<0,05), sendo que, no grupo
de RN AIG, 98% das progenitoras eram caucasianas ¢ 2% de raga negra, enquanto que
no grupo de RN LIG, 78% das progenitoras eram caucasianas e 22% de raga negra. Nao
se encontrou correlagdo estatisticamente significativa em relagdo aos restantes outcomes
analisados, nomeadamente idade materna, atividade da doencga pré-gravidez, diagnostico
de hipertensdo arterial pré-gravidez, diagnodstico prévio de nefrite lupica, diagnostico
prévio de SAAF, antecedentes de aborto espontaneo, antecedentes de morte fetal,
antecedentes de morte neonatal, antecedentes de filho com lipus neonatal e consulta pré-
concepgdo. No que concerne aos outcomes da gravidez, verificou-se uma correlagdo
estatisticamente significativa em relacdo a hipocomplementemia materna (p<0,05),
ocorrendo em 7% das gestagdes do grupo de RN AIG e em 33% das gestacdes de RN
LIG. Verificou-se igualmente correlagdo estatisticamente significativa em relagdo com as
gestacdes complicadas com RCIU (p<0,01), ocorrendo em 12% das gestagdes do grupo
de RN AIG e em 56% das gestagdes de RN LIG. Nao se verificou correlagdo
estatisticamente significativa em relagdo as restantes variaveis analisadas, nomeadamente
anemia materna, leucopenia materna, trombocitopenia materna, ANA maternos positivos,
anticorpos anti-dsDNA maternos positivos, anticorpos anti-SSA maternos positivos,
anticorpos anti-SSB maternos positivos, anticorpos anti-RNP maternos positivos, AAF
maternos positivos, proteinuria materna, exacerbagdes durante a gestagdo, pré-eclampsia,
picos hipertensivos, ndo administracdo de terapéutica, administragdo de

hidroxicloroquina, azatioprina, AAS, prednisolona, HBPM e tacrolimus.
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Discussao

O presente estudo foi realizado com o ambito de caracterizar os oufcomes
obstétricos e neonatais de 51 gestagdes e 52 recém-nascidos respetivamente,
acompanhados num centro terciario universitario portugués, num periodo compreendido
de 5 anos, bem como aferir possiveis associagdes entre as variaveis analisadas durante a
gestacdo com a prematuridade e peso dos RN ao nascimento. Segundo a literatura, ao
longo dos anos, os outcomes obstétricos das mulheres com LES tém melhorado
substancialmente, gragas ao diagndstico precoce e ao seguimento apropriado da doenca,
tanto no periodo pré-concep¢do como durante a gestagdo, que resultam igualmente em
melhores outcomes neonatais relativamente aos filhos de maes com LES. No entanto,
continua a verificar-se maior risco de complicagcdes em comparacao com a populagdo em
geral -6

Em relagdo a caracterizacdo da amostra materna no estudo realizado, a média da
idade materna da amostra foi de 33,8 &= 5,7 anos, tendo se verificado que no grupo de
progenitoras de RN pré-termo a média de idade era significativamente inferior ao grupo
das progenitoras de recém-nascidos de termo. Estes resultados contrariam um estudo
prospetivo publicado recentemente, em que apesar da média de idade materna ser
semelhante ao do nosso estudo (33,9 £ 4,6 anos), ndo foi demostrada diferenga
significativa entre a idade materna do grupo de RN pré-termo em relagdo aos de termo. ®
Um estudo mais antigo aferiu igualmente uma possivel associagdo entre a idade materna
mais jovem e a prematuridade em gestagdes de mulheres com LES. 2 No que concerne a
etnia materna, varios estudos apontam para uma maior incidéncia de lipus na populagdo
negra comparativamente a caucasiana, bem como maior risco de complicagdes obstétricas
e neonatais neste grupo.?>26 M. Clowse et al. referem que progenitoras negras apresentam
com maior frequéncia complicagdes hipertensivas, nomeadamente pré-eclampsia, partos
pré-termo e RCIU, o que estd intimamente relacionado com a maior incidéncia e
gravidade da nefrite lapica nestes grupos.?’ No estudo presente, apesar de apenas 6% das
progenitoras serem negras, verificou-se um aumento significativo de RN LIG neste
grupo, em comparagcdo com as restantes progenitoras caucasianas, sem correlagdo
estatistica com as restantes varidveis, nomeadamente prematuridade, complicacdes
hipertensivas ou nefrite lupica.

De modo a diminuir o risco de complicagdes maternas ou perinatais, a literatura

recomenda o aconselhamento pré-concepgao em todas as mulheres com LES que tenham
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o desejo de engravidar. Esta interven¢do tem o intuito de identificar os fatores de risco
para desfechos maternos-fetais e neonatais adversos no contexto de LES, através da
avaliagdo do perfil imunolégico, caracterizagdo de histéria obstétrica pregressa,
identificacdo de SAAF, lesdo de 6rgdo (principalmente rim e SNC), atividade da doenca
e terapéutica pré-gravidez, de modo como definir o fiming mais adequado para a
concepcdo, implementar estratégias preventivas apropriadas e proporcionar um
seguimento multidisciplinar obstétrico e perinatal adequado.'® 2% 2® Na amostra analisada
no presente estudo, o aconselhamento pré-concecdo foi realizado em apenas 22% das
gestacdes e, apesar desta varidvel ndo ter sido incluida em estudos semelhantes, parece-
nos um valor reduzido dadas as recomendagdes atuais, o que sugere a necessidade de uma
maior sensibilizagdo relativamente a sua importancia junto da comunidade médica
(cuidados primarios e especializados) e das doentes em idade fértil. Em relagdo a
atividade da doenga, as guidelines atuais recomendam remissdo da atividade da doenca
pelo menos nos seis meses que antecedem a concepcao, uma vez que a doenca ativa foi
associada a um aumento do risco de exacerbacdes ao longo da gravidez, complicacdes
hipertensivas, RN pré-termo e RN LIG.!° No estudo presente, 88% das gestantes tinham
doenga em remissdo nos seis meses que antecederam a concepg¢do; no entanto nao se
verificou relagdo entre a atividade da doenga e prematuridade ou baixo peso ao
nascimento entre filhos de mulheres com LES, contrariamente a estudos prospetivos
semelhantes publicados recentemente, que demostraram relagio entre doencga ativa e RN
pré-termo.® 28 De igual modo, a optimizagdo terapéutica pré-concepgdo assume um papel
de destaque na diminui¢do de riscos materno-fetais e neonatais, pelo ¢ fundamental ajuste
da medicagdo dirigida a doenga e cessacdo de farmacos com potencial teratogénico trés a
seis meses antes da concepcao, nomeadamente ciclofosfamida, leflunomida, metotrexato,
micofenolato de mofetil e varfarina?® 3 No estudo presente, foi administrado um farmaco
com potencial teratogénico, nomeadamente o metotrexato, nos seis meses que
antecederam 3 das gestacdes. No entanto, ndo foram descritas malformacdo major
fetais/neonatais atribuiveis a administragdo deste farmaco, nomeadamente alteracdes
SNC (meningomielocelo, anencefalia, hidrocefalia, braquicefalia), osteo-esqueléticas
(braquicefalia e outras alteragdes dos ossos do cranio, antebracos curtos, hipoplasia tibia
e perénio, fenda palatina, micrognatia e retrognatia) ou cardiacas (defeitos do septo
auricular e ventricular, tetralogia de Fallot, estone da veia pulmonar).3! 32

Segundo as guidelines internacionais da European League Against Rheumatism

(EULAR) 2016 e recomendagdes nacionais, o acompanhamento pré-natal deve ser

29



realizado por uma equipa multidisciplinar, em estreita colaborag¢do entre a obstetricia,
reumatologia, nefrologia e pediatria, de modo a possibilitar uma completa colheita de
histéria clinica e exame fisico a cada consulta, requisicdo de andlises sanguineas,
incluindo perfil autoimune, e de urina seriadas, bem como uma vigilancia ecografica
cuidada, que deve incluir ecocardiograma fetal a partir das 16 semanas de gestacao,
avaliagdo do perfil biofisico e de crescimento fetal e ainda exame doppler das artérias
umbilicais e uterinas a partir da 20-24 semanas de gestagdo.!% 26 Esta vigilancia apertada
¢ fundamental para reconhecer precocemente possiveis preditores de maus outcomes
maternos-fetais e neonatais, tais como exacerbagdes da doenga, nefrite lupica ativa,
proteinuria, trombocitopenia, AAF positivos, anticorpos anti-dsDNA positivos,
anticorpos anti-SSA/SSB positivos, hipocomplementemia, HTA, RCIU, alteragdes na
ecografia doppler das artérias uterinas (aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo nas
artérias uterinas) e/ou alteragdes na condugdo auriculo-ventricular fetal.!® 2 39 A
Deguchi et al. (2018), num estudo prospetivo recente, descreveu a associagdo entre a
prematuridade e alguns destes preditores, nomeadamente SAAF, AAF positivos,
hipocomplementemia e leucopenia materna.® No presente estudo, constatou-se apenas a
associagdo entre a hipocomplementemia materna no decorrer da gestacdo e RN LIG, o
que contraria a literatura mais recente, que apenas descreve associa¢ao entre esta variavel
e a prematuridade.® 2% 3% Verificou-se igualmente a expectavel relagdo entre gestagdes
complicadas com restricdo de crescimento intra-uterino e recém-nascidos LIG. As
exacerbagdes ocorreram 24% das gestagdes; no entanto ndo foi possivel associar as
exacerbagdes de doenca com a prematuridade ou baixo peso a nascenca. A literatura
reporta discrepancias nos resultados obtidos por diferentes autores, que variam entre 7 e
67%, o que pode estar relacionado com o facto de estudos utilizarem diferentes defini¢des
de crise lupica e a ocorréncia de alteragdes fisioldgicas da gravidez que se confundem
com esta.*’

A gravida deve ainda ser alertada em relagdo a importancia de ndo descontinuar a
terapéutica de manutencdo, o que ocorre muitas vezes por receio de fetotoxicidade, pelo
que o médico obstetra deverd entdo adequar o esquema terapéutico com farmacos
aprovados para uso durante a gravidez.! > 10

A hidroxicloroquina ¢ um farmaco bastante utilizado para controlo de doenca
durante a gestacdo, na medida em que tem um perfil considerado seguro, associado ainda
a possiveis efeitos preventivos no que concerne ao bloqueio auriculo-ventricular

congénito, um dos potenciais efeitos adversos dos anticorpos que migram para o feto
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através da placenta, sendo que alguns estudos reportam ainda efeito terapéutico desta
mesma condi¢do, bem como efeitos na diminui¢do da prematuridade e RCIU, devido a
possiveis efeitos imunomodeladores e anti-tromboticos/plaquetarios nas mulheres com
SAAF.>11.3% Em estudos recentes verificou-se a utilizagdo crescente deste farmaco: um
estudo retrospetivo holandés (2017) reporta a administragdo de hidroxicloroquina em
16% das gestagdes até 2008 e em 58% das gestagdes apos 2008;! em Portugal, um estudo
realizado no Hospital de S3o Jodo entre 2000 e 2008, reporta igualmente uma
administra¢do deste formaco em apenas 18,4% das gestagdes.®®> No estudo presente, este
farmaco foi administrado em 84% das gestagdes, uma percentagem consideravel, no
entanto de dificil de comparacdo, uma vez que apenas foram incluidas gestacdes que
resultaram em nado-vivo, ndo incluindo abortos e mortes fetais como nos estudos citados;
ainda assim parece-nos importante ressalvar o facto de que ndo foram relatados defeitos
na condug¢do auriculo-ventricular em nenhum feto/RN na amostra analisada. Nao foi
ainda possivel estabelecer uma relagdo estatistica entre o grupo de RN pré-termo ou RN
LIG com a ndo administra¢do deste farmaco, como descrito em estudos prévios.3+ 3¢

Os tacrolimus e as ciclosporinas também sdo considerados farmacos seguros
durante a gravidez. A azatioprina pode igualmente ser utilizada, no entanto com a ressalva
de que doses mais elevadas podem estar associadas a citopenias fetais e supressao
imunolodgica, bem como alteragdes no desenvolvimento neurocognitivo da crianga, pelo
que a literatura alerta para a necessidade de estudos adicionais relativamente ao uso deste
farmaco na gravidez.?> Os farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides sdo geralmente
utilizados durante a gravidez, excepto no 3° trimestre, devido ao risco de encerramento
do ducto arterial, oligodmnios, discrasia hemorragica e/ou insuficiéncia renal neonatal.
Baixas doses de acido acetilsalicilico sdo consideradas seguras, pelo que este firmaco ¢
frequentemente utilizado em mulheres com SAAF ou AAF positivos, em possivel
associagdo com heparina baixo peso molecular? 10 1. 26

A terapéutica com glicocorticoides pode ser utilizada na gravidez, tanto no
tratamento de manutencdo como em pulsos durante as exacerbagdes, no entanto
raramente pode associar-se a hipertensdo arterial, pré-eclampsia, diabetes gestacional,
rotura prematura de membranas, insuficiéncia utero-placentaria e RCIU, bem como
aumento moderado (risco de 1,7) da incidéncia de fenda labio-palatina.?® M. Deguchi et
al. (2018) sugere ainda que o uso de doses de prednisolona superiores a > 14 mg/dia ao

longo da gestagdo podem estar associados a prematuridade.® No estudo presente
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verificou-se igualmente relagdo entre a administragdo de glicocorticoides e RN pré-termo,
independentemente da dose utilizada.

A literatura refere taxas de cesarianas superiores em gestagdes LES.2® Segundo
um relatorio de 2016, referente a area materna ¢ neonatal da UCF Lisboa Norte, em
relagdo ao total de partos que decorreram nesse mesmo ano no HSM, 47% foram
eutocicos, 24% cesariana, 16% ventosa, 8% forceps € 2% sequencial.’” Apesar de ndo ser
possivel estabelecer comparacgdes estatisticas, uma vez que o relatorio referido apenas
abrange parte do periodo compreendido no estudo presente, de ressalvar apenas a
percentagem de cesarianas ¢ superior na populacdo LES comparativamente a populacdo
total do relatorio referido (43% vs. 24%).

No que concerne aos RN filhos de maes com LES, existem varias complicagdes
que se podem associar a doenga materna, nomeadamente a prematuridade, o baixo peso
para a idade gestacional e o lipus neonatal, sendo que, estudos recentes, apontam ainda
para complicagdes a longo prazo relacionadas com disfun¢do do neurodesenvolvimento
destas criancas. Estas complica¢des estdo intimamente relacionadas com mecanismos
fisiopatologicos inerentes a propria doenca, que ainda ndo sdo completamente
compreendidos, caracteristicas maternas pré-gravidez e complicagdes da gestagdo.> 138

Dados recentes publicados no Lancet (2019) reportam uma taxa global de recém-
nascidos prematuros de 10,4% (5-9% na Europa), que contrasta com os 30-33%
reportados na literatura em relagdo a populagdo global de filhos de maes com LES.!: 3% 40
Na amostra do estudo presente, verificou-se que apenas 12% dos recém-nascidos eram
pré-termo, uma percentagem substancialmente inferior aos valores reportados na
literatura em relagdo a populagdo global com LES, sendo ligeiramente superiores aos
verificados atualmente na Europa relativamente a todas as causas. Estes resultados
superaram ainda valores obtidos num estudo portugués realizado num centro terciario do
Porto em 2009, que reportou 41% de RN pré-termo numa amostra de filhos de maes com
LES, com uma idade gestacional minima de 32 semanas.*>> De ressalvar ainda o facto
positivo de que o RN mais prematuro nasceu com 34 semanas ¢ 4 dias de idade
gestacional, ja que a prematuridade entre as 34-37 semanas acarreta substancialmente
menos riscos neonatais em relagdo a prematuros com menos de 34 semanas de idade
gestacional. Ainda assim, as taxas de mortalidade e morbilidade em recém-nascidos
prematuros tardios sdo superiores em relagdo aos de termo, podendo desenvolver mais
frequentemente complicagdes neonatais tais como hipotermia, hipoglicemia, sepsis

neonatal, dificuldades em estabelecer alimentacdo oral, ictericia com necessidade de
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fototerapia, enterocolite necrosante, hemorragia periventricular, leucomalacia
periventricular e sindrome de dificuldade respiratoria, pelo que estas variaveis foram
incluidas na avaliacdo dos RN no estudo presente. A literatura refere ainda associagao
com alteragdes do neurodesenvolvimento a longo prazo.?!> 4!

As alteragdes na circulagdo utero-placentar verificadas em maes com LES,
especialmente no subgrupo de maes com SAAF e/ou hipertensao, podem comprometer a
entrega de oxigénio e nutriente ao feto. Este mecanismo fisiopatoldgico parece assumir
um papel fundamental no desenvolvimento de RCIU, o que aumenta o risco de baixo peso
em filhos de mies com LES.!!-?° A taxa de recém-nascidos LIG na populagio em geral é
de cerca de 10%;° no estudo presente verificou-se que 17% dos recém-nascidos eram
leves para a idade gestacional, valor que se encontra de acordo com os resultados obtidos
em estudos prévios em filhos de mies com LES (10-30%).? Deste modo, ¢ fundamental
realizar uma cautelosa avaliacdo somatométrica de modo a identificar estes RN, ja que o
baixo peso para a idade gestacional estd associado a um aumento do risco de problemas
ao nascimento, tais como acidose respiratdria e metabolica, asfixia, hipoxia, hipotensao,
hipotermia, hipoglicemia, policitemia, sindrome de aspiracdo meconial e hipertensdo
pulmonar persistente do RN.?!

O lupus neonatal ¢ uma sindrome rara, que ocorre em apenas 1-2% dos recém-
nascidos/lactentes com autoanticorpos maternos positivos, com predominio pelo sexo
feminino (2:1), que, no entanto, julga-se que possa estar sub-diagnosticada, ja que as
manifestagdes podem mimetizar muitas outras patologias neonatais. A literatura reporta
ainda uma incidéncia superior (10-15%) em recém-nascidos de progenitoras com
antecedentes de filhos com lapus neonatal.*>** O diagndstico de lipus neonatal assenta
na presencga de anticorpos anti-Ro/SS-A ou anti-La/SS-B durante a gravidez, associada a
presenca de um bloqueio auriculo-ventricular no feto ou recém-nascido, e/ou
manifestagdes cutineas, hepatobiliares ou hematoldgicas caracteristicas desta sindrome
em recém-nascidos filhos de maes com patologia auto-imune (mais frequentemente LES
e/ou Sjogren), sem outra explicagdo aparente.** Julga-se que a fisiopatologia associada a
esta condi¢do consista na possibilidade dos auto-anticorpos IgG maternos, nomeadamente
anti-Ro/SS-A e anti-La /SS-B, atravessarem a circulagdo placentar e ligarem-se aos
tecidos do feto/recém-nascido, o que pode causar complicagdes na vida fetal e pos-natal,
que podem envolver varios 6rgdos e sistemas, com diferentes graus de gravidade e
reversibilidade.® Atualmente verificou-se a implicagdo de outros intervenientes na

patogénese do lupus neonatal, nomeadamente os anticorpos anti-RNP e as proteinas dos
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canais de calcio.** Contudo, ndo existe um padrio especifico de anticorpos maternos que
nos permita prever o desenvolvimento de lipus neonatal no recém-nascido, nem uma
titulagdo dos mesmos a partir da qual seja mais provavel o envolvimento cardiaco, a
manifestagdo com pior progndstico. As lesdes dermatoldgicas, hepatobiliares e
hematologicas sdo reversiveis e auto-limitadas, uma vez que desaparecem a medida que
os anticorpos maternos sdo removidos da circulagdo do recém-nascido/lactente, o que
ocorre geralmente até aos 12 meses de vida.*

O envolvimento cutaneo ocorre em cerca de 70% dos RN afetados, manifestando-
se geralmente por maculas ou placas eritematosas anulares, que surgem mais
frequentemente na cabega (“‘em borboleta’) e pescoco, com possibilidade de extensdo ao
resto do corpo, sendo geralmente fotossensiveis. Estas lesdes podem surgir desde o
nascimento (apenas em 20% dos casos) até as 20 semanas de vida, sendo mais frequente
0 seu aparecimento apds as primeiras 4 semanas de vida.** % Na literatura estio ainda
descritos outros tipos de alteracdes dermatoldgicas menos comuns, tais como erosoes,
alopécia, vitiligo, cutis marmorata, telangiectasias congénitas ou alteragdes morfeia-
like.** Apesar da resolu¢do espontinea em maioria dos casos, recomenda-se uma
vigilancia das lesdes, sendo que estudos recentes realgam a importancia da protecdo UV
em detrimento da administragdo de corticoides ou hidroxicloroquina.** No estudo
presente, foi descrito um rash caracterizado como “lesdes maculares eritematosas na face
de possivel etiologia auto-imune”, no entanto, apds analise do perfil imunologico deste
RN, verificou-se que os anticorpos ANA, anti-SSA, anti-SSB e dsDNA eram negativos.
Ainda assim ndo ¢ possivel excluir lipus neonatal, uma vez que estudos recentes
associaram a presenga isolada do anticorpo anti-RNP as manifestagdes dermatolégicas,
anticorpo este que ndo foi doseado neste recém-nascido.** Desta forma, torna-se
fundamental realcar a importancia de analisar o perfil autoimunes destes RN, ja que as
caracteristicas morfologicas das lesdes dermatoldgicas sdo variadas e pouco especificas,
fazendo diagnostico diferencial com muitas outras etiologias (dermatite seborreica, tinea
capitis, telangiectasias palpebrais, eritema multiforme, entre outras).*’ De ressalvar ainda
a importancia do seguimento ap6s o internamento no ber¢ario/UCIN, ja que estas lesdes
surgem mais frequentemente apos as 4 semanas de vida, como referido anteriormente.**
Uma vez que apenas foi possivel aceder aos registos de internamento dos recém-nascidos
no presente estudo, lesdes associadas a lupus neonatal que tenham surgido na amostra

estudada, ap6s este periodo, ndo foram documentadas.
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O envolvimento cardiaco ocorre em cerca de 60% dos RN afetados, manifestando-
se geralmente através de um BAV de 1°, 2° ou 3° grau. Esta condi¢do que pode ser
detetada durante a vida intra-uterina, através do ecocardiograma fetal a partir das 16
semanas de gestacdo, no entanto em 2% dos casos ¢ possivel que se desenvolva durante
o primeiro més de vida. Esta condi¢do acarreta maior gravidade comparativamente as
restantes manifestacdes de lipus neonatal, uma vez que estd associada a uma mortalidade
de cerca de 17% e necessidade de implantagdo de pacemaker até 70% desde o nascimento
até aos 10 anos de idade.>** Atualmente existem ainda estudos que propdem a utilizagdo
de farmacos de forma reverter esta alteragdo in utero, nomeadamente hidroxicloroquina,
glicocorticdides e/ou imunoglobulina, no entanto os resultados sdo pouco conclusivos no
que concerne a sua eficacia, principalmente perante um bloqueio de 3° grau.*® Outras
alteragOes cardiacas foram descritas na literatura, nomeadamente, bradicardia sinusal,
prolongamento do intervalo QT, cardiomiopatias, miocardite, insuficiéncia cardiaca
congestiva e alteracdes cardiacas estruturais e/ou valvulares (defeitos do septo
interventricular, foramen ovale patente, persisténcia de ducto arterial, estenose pulmonar,
displasia valvula pulmonar, fusdo das cordas tendinosas da valvula tricispide), no entanto
sd0 necessarios mais estudos para comprovar a sua associagdo a esta sindrome.** No
presente estudo nao foram documentadas alteragdes da condugdo auriculo-ventricular nos
RN analisados, quer através do exame objetivo (bradicardia, sincope, sinais de
insuficiéncia cardiaca) ou do registo eletrocardiografico (ECG). Em rela¢do a outras
possiveis alteragdes cardiacas associadas ao lipus neonatal, em 36% dos recém-nascidos
que realizaram ecocardiograma foi documentado foramen ovale patente, um valor
superior aos 25% documentados na populagdo em geral.*®

O envolvimento hematologico caracteriza-se por citopenias, nomeadamente
anemia, leucopenia e/ou trombocitopenia, sendo estas alteragdes frequentemente
transitorias e benignas, podendo ser encontradas em cerca de 30% das criangas com lipus
neonatal.** #° Estas alteragdes podem estar presentes ao nascimento, no entanto alguns
estudos recentes apontam para que surjam mais frequentemente entre 1-3 meses de idade.
As citopenias nos recém-nascidos podem ter multiplas etiologias, pelo raramente estdo
associadas exclusivamente a lipus no periodo neonatal.** Em caso citopenias associadas
a sintomatologia, tal como cansago ao mamar, palidez ou hemorragia, pode ser necessario
administrar concentrado eritrocitario e/ou plaquetas.** No estudo presente, dos recém-
nascidos que realizaram hemograma e/ou quantificacdo das plaquetas, 5% apresentava

anemia, 19% apresentava leucopenia e 2% apresentava trombocitopenia, sendo que, nos
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processos consultados, nenhuma destas alteracdes foi aparentemente associada a uma
possivel etiologia autoimune; dos RN que apresentavam estas alteracdes, de referir que
em apenas em 2 foram doseados anticorpos, que se revelaram negativos.

O envolvimento hepatico, que surge em cerca de 10% dos casos, estd associado a
tr€s variantes clinicas: 1) insuficiéncia hepdatica grave, durante a gestacdo ou ao
nascimento, com padrao de doenca de depdsito de ferro; 2) hiperbilirrubinemia conjugada
com aumento moderado ou sem aumento das aminotransferases, que surge nas primeiras
semanas de vida; 3) aumento moderado das aminotransferases a partir dos 2-3 meses de
vida.>® No estudo presente, apesar de se terem verificado alteragdes do perfil hepatico de
alguns dos recém-nascidos analisados, nenhum apresentou insuficiéncia hepatica ao
nascimento; de igual modo, ndo foi possivel associar estas alteracdes analiticas a presenca
concomitante de anticorpos, principalmente devido ao ndo doseamento dos mesmos.

Muito raramente, o lapus neonatal pode apresentar-se com manifestagdes
neuroldgicas (vasculopatia lenticulo-estriada, ventriculomegalia, alteracdo da maturagao
cerebral), geralmente assintomaticas, ou pulmonares (pneumonite).*> 46 Na amostra
analisada, o relatorio da unica ecografia transfontanelar realizada descreve uma “discreta
hiperecogenicidade dos vasos lenticulo-estriados”, no entanto o recém-nascido
apresentava anticorpos anti-SSA, anti-SSB e anti-RNP negativos.

Apods uma pesquisa exaustiva da literatura, verificou-se que, contrariamente ao
acompanhamento pré-natal, em que foram desenvolvidas guidelines europeias recentes
(EULAR), ndo existem recomendacdes atuais especificas no que concerne a abordagem
de RN filhos de mulheres com LES no periodo pds-parto, bem como em relagdo ao
seguimento destas criangas ao longo do periodo neonatal, infincia ou adolescéncia.'® No
presente estudo, para além das intervengdes e cuidados recomendados a todos os recém-
nascidos (medidas de ressuscitacdo na sala de partos quando indicado, somatometria,
exame objetivo completo, profilaxia com vitamina K e nitrato de prata, vigilancia da
alimentagdo, temperatura, deje¢des e micgdes)?!, foram requisitados vérios exames
complementares de diagnostico durante o internamento, nomeadamente hemograma
(83%), plaquetas (81%), perfil hepatico (40%), glicémia (44%), doseamento de
anticorpos (10%), complemento (2%), eletrocardiograma (71%), ecocardiograma (27%)
e ecografia cerebral transfontanelar (2%). Uma publicacdo recente acerca de LES e
disttrbios relacionados, sugere uma abordagem neonatal mais preventiva, pelo que todos
os RN filhos de mades com anti-SSA positivos durante a gravidez devem realizar

contagens das trés linhagens hematopoiéticas, um painel metabdlico completo, incluindo
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perfil hepatico, ECG e ecocardiograma, principalmente se clinica sugestiva.’! Deste
modo, a prescrigdo de exames complementares de diagndstico aos recém-nascidos,
nomeadamente no que concerne a contagem de linhagem hematopoiéticas e ECG,
suplantou largamente a percentagem de progenitoras com anticorpos anti-SSA/SSB
positivos durante a gravidez da amostra avaliada (31%). No estudo presente, em parte das
alteracdes ao exame objetivo, analiticas e/ou imagiologicas verificadas ndo foi possivel
averiguar a possivel associacdo a lipus neonatal, ja que o doseamento de anticorpos foi
realizado numa minoria dos RN. Assim, destaca-se a relevancia da obtengdo do perfil
autoimune em RN com clinica sugestiva, tanto para diagndstico como para possiveis
implicagdes em gestagdes futuras, j4 que pelo menos o envolvimento cardiaco e/ou
cutaneos estao descritos como preditores de um risco de 10 a 20% de BAV em gestacdes
subsequentes. 434

Apesar das complicacdes associadas aos filhos de maes com LES explicitadas
anteriormente, no estudo presente a percentagem de RN com necessidade de cuidados
neonatais especiais na UCIN foi semelhante ao total de RN nascidos em 2016 no HSM,
segundo o relatério referente a area materna e neonatal da UCF Lisboa Norte (10% vs.
11%).%” No entanto, mais uma vez de referir que ndo & possivel estabelecer comparagdes
estatisticas, uma vez que o relatério referido apenas abrange parte do periodo
compreendido no estudo presente.

Apesar de sair do ambito do presente estudo, em que apenas se avaliaram os
outcomes neonatais no internamento pos-parto, de referir apenas que algumas publicagdes
ressalvam a importancia de uma reavaliagdo destes recém-nascidos entre o primeiro e o
terceiro més de vida, uma vez que as manifestagdes cutaneas, hematoldgicas e o
envolvimento hepatico podem surgir apenas a partir deste periodo. Nos RN com lapus
neonatal sem envolvimento cardiaco, um follow-up em consulta especializada até aos 9
meses parece ser suficiente, enquanto que criangas com BAV devem ser seguidas em
consulta de cardiologia pediatrica pelo menos at¢ a idade adulta, que avaliard a
necessidade e o timing para colocagdo de pacemaker.*%>!

Por fim, realgar apenas os resultados preliminares de alguns estudos recentes que
avaliaram a morbilidade a longo prazo de criangas filhas de maes com lupus. Vinet &
Bernatsky (2017) reportam dados de um estudo cohort relizado no Quebec (OSLER), em
que se verificou que filhos de maes com lipus t€ém um maior risco de desenvolver
transtornos no espectro do autismo.*! Outros autores sugerem ainda um risco superior de

outras disfun¢des do neurodesenvolvimento, incluindo dificuldades no desenvolvimento
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da fala, dificuldades na aprendizagem (especialmente dislexia) e défice de atengdo.® 112

A literatura sugere alguns mecanismos fisiopatologicos para estas alteracdes,
nomeadamente a exposi¢do a anticorpos e citocinas maternas ao longo da gravidez, bem
como fatores genéticos, sem excluir, no entanto, a influéncia da prematuridade e do baixo
peso a nascenca no desenvolvimento destas alteragdes neurocognitivas. Existem
igualmente varias evidéncias de que estas criangas tém um maior risco de desenvolver
doenca autoimunes durante a infancia e a idade adulta comparativamente a populagdo em
geral, incluindo diabetes mellitus tipo 1 e doenga inflamatoria intestinal.® 4!

No que concerne as limitagdes do presente estudo, destacam-se o caracter
retrospetivo do mesmo, baseado em casos de um unico centro hospitalar portugués; o
curto periodo de tempo abrangido pelo estudo, dada a baixa incidéncia de complica¢des
neonatais major associadas aos filhos de maes com LES; a dimensdo reduzida da amostra
(51 gestagoes e 52 recém-nascidos); o acesso exclusivo aos registos da crianga durante o
periodo de internamento pos-parto, ndo tendo sido consultados registos relativos a
internamentos posteriores, consultas de seguimento ou recorréncia ao servigo de urgéncia,
que teriam interesse dado que as manifestagdes relativas a complicagdes neonatais em
filhos de médes com LES podem surgir ao longo das primeiras semanas/meses de vida®;
ndo foram incluidas gravidas que tiveram parto fora do HSM, o que exclui parte das
gestacdes em que houve seguimento no mesmo centro hospitalar; foi ainda necessario
excluir da amostra gravidas e recém-nascidos, cujos processos manuscritos ndo se
encontravam disponiveis para consulta ou registos se encontravam incompletos. De
ressalvar ainda o caracter positivo do facto de ndo terem sido utilizados critérios de
exclusdo em relacgdo a atividade da doenga, comorbilidades maternas, uso de firmacos ou
gestacdes gemelares, como se verificou em estudos semelhantes, permitindo assim
apresentar os resultados relativos a uma populacdo representativa de recém-nascidos

filhos de maes com LES e das suas respetivas progenitoras.
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Conclusao

Através do presente estudo foi possivel aferir, em geral, bons outcomes neonatais
na amostra estudada de filhos de maes com LES.

A prematuridade, uma das complica¢des major documentadas, foi observada
numa percentagem substancialmente inferior aos valores reportados na literatura em
relacdo a populagdo global com LES, sendo ligeiramente superiores aos verificados
atualmente na Europa relativamente a todas as causas. Foi possivel ainda estabelecer a
correlacdo estatistica entre RN pré-termo e idade materna mais jovem, hipdtese
controversa na literatura disponivel atualmente, bem como RN pré-termo e administragcdo
de glicocorticodides durante a gravidez, em consonancia com publicagdes recentes.

Relativamente ao peso a nascenga, verificou-se que a percentagem de RN LIG foi
ligeiramente superior ao documentado na populacdo em geral, encontrando-se de acordo
com os resultados obtidos em estudos prévios em filhos de maes com LES. Foi possivel
ainda estabelecer uma correlacdo estatistica entre os RN LIG e progenitoras de raga negra,
tal como descrito em artigos atuais, bem como RN LIG e hipocomplementemia materna
durante a gravidez, o que contraria a literatura mais recente, que apenas descreve
associagdo entre esta variavel e a prematuridade.

No estudo presente, nenhum dos recém-nascidos cumpriu os critérios para o
diagnédstico de lupus neonatal, no entanto ¢ fundamental relembrar que esta entidade
constitui uma sindrome rara e que a amostra avaliada tinha pequenas dimensdes. De
ressalvar ainda que em parte das alteracdes ao exame objetivo, analiticas e/ou
imagiologicas verificadas ndo foi possivel averiguar a possivel associagdo a lapus
neonatal, ja que o doseamento de anticorpos foi realizado numa minoria dos casos, pelo
que se destaca a relevancia da obtencdo do perfil autoimune em recém-nascidos com
clinica sugestiva.

Apesar de ndo existirem recomendacdes atuais especificas no que concerne a
abordagem de RN filhos de mulheres com LES no periodo pos-parto, a atuagcdo na
amostra avaliada ndo se encontrou inteiramente de acordo com as publicagdes mais
recentes que abordam esta temadtica, j4 que maioria dos recém-nascidos analisados
realizou contagens das trés linhagens hematopoiéticas, perfil hepatico e ECG,
independentemente do perfil imunolégico materno, pelo que se sugere que os filhos de

maes com LES sejam acompanhados em consulta de Pediatria hospitalar, nos primeiros
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meses de vida, apenas quando se apresentam manifestacdes de lipus neonatal,
prematuridade e/ou baixo peso a nascenga.

No que concerne aos outcomes obstétricos, apesar da bibliografia apontar para
uma melhoria global dos mesmos nos ultimos anos, torna-se dificil retirar conclusdes
tendo por base o estudo presente, uma vez que foram excluidas gestacdes que terminaram
em aborto espontdneo/induzido ou morte fetal, que provavelmente teriam mais
complicacdes associadas. Ainda assim, referir que as exacerbacdes de doenga ocorreram
dentro do intervalo apontando pela literatura, bem com uma taxa reduzida de
complica¢des hipertensivas, sem registo de complicagdes tromboembolicas. Por tltimo,
sera ainda importante realgar a importancia do aconselhamento pré-concegdo, pouco

implementado na amostra avaliada.
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