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Lupus Eritematoso Sistémico na Gravidez: Impacto na mée e no filho

Resumo

O Lupus Eritematoso Sistémico é uma doenga cronica auto-imune que ocorre
predominantemente em mulheres na idade reprodutiva. O risco de complicagdes e resultados fetais
adversos em gestacOes de mulheres lupicas é elevado, mas uma equipa multidisciplinar experiente
pode melhorar as consequéncias para a mée e para 0 bebé. A gravidez deve ser planeada e a
gestdo de uma estratégia deve ser acordada em consulta com a paciente, antes da concepgao. A
gravidez pode causar exacerbagdes da doenca necessitando a gravida de intervengao
imunosupressiva. Nao é possivel prever quando ou se uma paciente terd uma reactivacdo da
doenca, no entanto a exacerbagao é mais provavel se a doenga esteve activa seis meses antes da
concepgdo. Agravamento da proteinuria na gravidez pode anunciar uma exacerbagdo, mas o
diagnéstico diferencial também inclui resposta fisiologica a gravidez e pré-eclampsia. Uma correcta
identificagdo das pacientes com anticorpos anti-fosfolipideos € muito importante devido a sua
potencial associagdo com pré-eclampsia, perda fetal, prematuridade ou restricdo do crescimento
intra-uterino, e porque o tratamento pode melhorar os resultados maternos e fetais. Corticoides,
hidroxicloroquina e aziatoprina s&o seguras na gravidez.

O Lupus Eritematoso Neonatal, apesar de ser raro, carrega uma mortalidade e morbilidade
significativa quando o coragdo da crianga é afectado. Ainda se aguarda por estudos de farmacos
que possam ser usados profilacticamente.

O objectivo desta revisdo € analisar os resultados maternos, fetais e neo-natais de mulheres

grévidas com LES e a influéncia da gravidez nas exacerbagdes da doenca.

Palavras-Chave

Lupus Eritematoso Sistémico, Gravidez, Lupus Eritematoso Neonatal, nefrite IUpica, anticorpos

anti-fosfolipideos, pré-eclampsia, bloqueio auriculo-ventricular congénito
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Introducao

Doencas Auto-Imunes

As doengas auto-imunes sdo doengas inflamatdrias crénicas em cuja fisiopatologia se encontram
distirbios da imunidade humoral e celular, dependentes de factores genéticos, hormonais,
psicoldgicos e ambientais.

Podem atingir até 20% da populagéo, dos quais 75% séo do sexo feminino e causam significativa
morbilidade e mortalidade.

O aspecto essencial de uma doenga auto-imune € a reacgdo imunolégica do organismo contra 0s
seus proprios tecidos, com consequente lesdo tecidual. Os mecanismos de lesdo tecidual nas
doengas auto-imunes dividem-se em processos mediados por anticorpos e mediados por células.

Algumas doencas auto-imunes podem ser transmitidas de mae para filho e séo observadas em
recém-nascidos de maes com tais doengas. Os sintomas da doenga neonatal geralmente diminuem

com a diminuig&o dos niveis de anticorpos maternos ().

Lapus Eritematoso Sistémico
O Lupus Eritematoso Sistémico é uma doenga auto-imune e inflamatéria que pode afectar
qualquer 6rgéo do corpo, desde pele, rins, pulmdes, sistema nervoso, articulagbes ou vasos

sanguineos. Noventa por cento dos pacientes s&o do sexo feminino em idade fértil (1),

Historia familiar

A incidéncia familiar € mais elevada que na populagdo em geral, podendo atingir 10 a 12%. No
norte de Portugal a incidéncia é de 12,3%. Quando analisada a incidéncia em gémeos
monozigoticos, tém sido descritos valores até 69% de concordancia; mas um estudo com 107 pares
de gémeos mostrou, apenas, um valor de 24% enquanto nos gémeos dizigdticos a incidéncia foi
proxima dos outros doentes, cerca de 2%.

Quanto aos factores étnicos eles s@o importantes como o demonstrou, entre outros, Jonhson
(Jonhson AE1995), que encontrou uma prevaléncia de 20casos/100000 habitantes nas mulheres

afro-caribeanas e de 90,6 e 36,2, respectivamente, para as mulheres asiaticas e caucasianas @),
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Causas

As causas sdo desconhecidas, mas existem factores ambientais e genéticos envolvidos. Alguns
factores ambientais que podem despoletar a doenga séo infecgdes, antibidticos, luz ultra violeta,
stress extremo, algumas drogas e hormonas.

O envolvimento genético tem sido bastante discutido e existe forte evidéncia que aponta o LES
como uma doenga poligénica, em que se incluem os genes HLA da classe I, do complemento, do
interferdo tipo | e do receptor FC gama IlA e llIA.

Os factores hormonais também podem explicar a razo do Lupus ocorrer mais frequentemente
no sexo feminino do que no masculino. O aumento dos sintomas da doenga antes do periodo
menstrual ou durante a gravidez suportam a ideia que as hormonas, particularmente os estrogénios,
poderao regular a progressao da doenga. No entanto, a razéo exacta para a maior incidéncia do LES

nas mulheres permanece desconhecida ©),

Manifestagoes Clinicas

No inicio, 0 LES pode envolver um ou varios sistemas organicos; com o tempo, podem ocorrer
manifesta¢des adicionais da doenga. A maioria dos anticorpos tipicos de cada pessoa esta presente
no momento em que as manifestagbes clinicas surgem. De gravidade varidvel, a maioria dos
doentes apresenta exacerbagdes intercaladas com periodos de relativa tranquilidade.

Seguidamente estéo descritas as manifestagdes quem cada um dos sistemas organicos:

» Sintomas constitucionais: Fadiga ndo especifica, febre, artralgia e variagdes de peso séo

0s sintomas mais comuns nos NOVoS €asos € nos casos de activagéo do LES.

» Manifestacdes musculo-esqueléticas: A maioria das pessoas com LES apresenta

poliartrite intermitente, variando de leva a incapacitante, caracterizada por edema dos
tecidos moles e hipersensibilidade nas articulagdes, mais comummente nas méos, nos
pulsos e joelhos. A presenga de sinovite visivel sugere que a doenga esteja activa. As
deformidades articulares (maos e pés) ocorrem apenas em 10%. As erosdes nas
radiografias das articulagdes séo raras.

» Manifestacdes cutdneas: A dermatite lUipica pode ser classificada como lUpus

eritematoso discoéide, exantema sistémico ou IUpus eritematoso cutdneo sub-agudo. As

lesdes discoides s@o quase circulares com margens eritematosas hiperpigmentadas,

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar/ Centro Hospital do Porto
Mestrado Integrado em Medicina Pagina 4



Lupus Eritematoso Sistémico na Gravidez: Impacto na mée e no filho

escamosas, levemente elevadas, e centros atréficos despigmentados, nos quais todos
os apéndices dérmicos sdo destruidos. As lesdes podem ser desfigurantes,
particularmente na face e no couro cabeludo. O exantema mais comum no LES é um
eritema levemente elevado, fotossensivel, ocasionalmente escamoso, na face
(particularmente nas bochechas e no nariz — o exantema em “asa de borboleta”), orelhas
e queixo, regido V do pescoco, parte superior do dorso e faces extensoras dos bragos.
Pequenas ulceragdes dolorosas na mucosa oral ou nasal também sdo comuns.

» Manifestacdes renais: Em geral, a nefrite € a manifestagdo mais grave do LES,

principalmente porque a nefrite e infeccao séo as principais causas de morte na primeira
década da doencga. Pacientes com formas proliferativas perigosas de leséo glomerular,
em geral, apresentam hematuria e proteiniria microscopicas; metade apresenta
sindrome nefrética e, a maioria, hipertenséo.

» Manifestacbes do sistema nervoso: H& muitas manifestagdes do LES no sistema

nervoso central e periférico, sendo muitas vezes a principal cauda de morbilidade e
mortalidade. A manifestagdo mais comum é a disfuncdo cognitiva, particularmente
dificuldades de memoria e raciocinio. As cefaleias também s&o comuns. Convulsdes de
qualquer tipo podem ser desencadeadas pelo LES. Finalmente a psicose é o problema
também frequente em doentes com LES.

» Manifestacdes vasculares: A prevaléncia dos ataques isquémicos transitorios, acidentes

vasculares cerebrais e enfartes agudos do miocardio € bastante elevada. Estes eventos
sdo ainda mais frequentes quando associados com anticorpos anti-fosfolipideo. A
isquemia cerebral pode ser causada pela oclusao focal (ndo inflamatoria ou associada a
vasculite) ou por emboliza¢do da placa na artéria carétida ou de vegetagdes fibrinosas
de endocardite de Libman-Sachs.

» Manifestacdes pulmonares: A manifestacdo mais comum é a pleurite com ou sem

derrame pleural. Os infiltrados pulmonares também ocorrem como manifestagdo do LES
e sdo dificeis de distinguir da infec¢do nos exames radiologicos. As manifestacoes mais
graves sao a inflamacéo intersticial, que leva a fibrose, e hemorragia intra-alveolar.

» Manifestacdes cardiacas: A pericardite € a manifestagdo cardiaca mais frequente. As

manifestagdes cardiacas mais graves séo miocardite e endocardite fibrinosa de Libman-
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Sachs. O envolvimento endocardico pode gerar insuficiéncia valvular, mais
comummente da valvula mitral ou adrtica, ou eventos embdlicos. Os pacientes com LES
apresentam um risco maior de enfarte do miocardio, em geral, decorrente de
aterosclerose acelerada.

» Manifestacdes hematoldgicas: A manifestagdo mais frequente é a anemia, geralmente

normocitica e normocromica, reflectindo uma doenga crénica. A hemolise pode ser
grave e de inicio subito, necessitando de terapia intensiva. A leucopenia também &
comum e quase sempre traduz linfopenia. A trombocitopenia pode ser um problema
recorrente.

» Manifestacdes gastrointestinais: Nauseas, as vezes com vomitos, e diarreia podem ser

manifestagdes de exacerbagdo do LES, assim como dor abdominal difusa causada por
peritonite auto-imune. Aumentos do AST e ALT séricas sdo comuns quando o LES esta
activo.

» Manifestacdes oculares: A sindrome de Sjogren (sindrome seca) e a conjuntivite

inespecifica sdo comuns no LES e raramente ameagam a visdo. Por outro lado, a
vasculite retinal e a neurite dptica sdo manifestagdes graves. A cegueira pode ocorrer

em questdo de dias ou semanas.

Critérios de Diagnéstico de LES

Baseado num conjunto de critérios definidos em 1971 por um grupo de clinicos da ex-American
Rheumatism Association, actual American College of Rheumatology (ACR), foram estabelecidos em
1982 os critérios de classificagdo para o LES. Em 1997 estes critérios foram revistos. Estes critérios
foram baseados em doentes reais e metodologia estatistica e tém uma sensibilidade e

especificidade de 96%. O quadro seguinte apresenta os critérios de LES.

Exantema Malar Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares

Exantema discoéide Manchas elevadas circulares eritematosas com descamagéo

ceratotica aderente e tamponamento folicular

Fotossensibilidade Exposi¢éo a luz ultravioleta causa exantema
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Ulceras orais

Inclui Ulceras orais e nasofaringeas, observadas pelo médico

Artrite Artrite ndo erosiva de duas ou mais articulagdes periféricas, com
hipersensibilidade, tumefacgao ou derrame
Serosite Pleurite e pericardite documentada por ECG ou atrito ou evidencia de

derrame

Disturbio renal

Proteinuria> 0,5 g/dia ou> 3+ cilindros celulares

Doenca neurolégica

ConvulsGes ou psicose sem outras causas

Disturbio hematolégico

Anemia hemolitica ou leucopenia (<4000/ul) ou linfopenia (<1500/ul)
ou trombocitopenia (<100000/ul) ma auséncia de farmacos

agressores

Disturbio imunolégico

Anti-dsDNA, anti-SM e/ou anti-fosfolipideo

Anticorpos anti-nucleares

Um titulo anormal de FAN por imunoflurescéncia

Quadro 1 - Critérios de classificagéo para o diagnéstico de LES

A presenca de 4 destes critérios, seriada ou simultaneamente, permite a classificacdo de LES.

No entanto, o diagnéstico estabelecido pelo clinico, experiente nesta area, responsavel pelo doente

sera aceite, mesmo que néo preencha os critérios minimos atras referidos.
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Lapus Eritematoso Sistémico na gravidez

No passado, as mulheres com LES eram advertidas para evitar a gravidez devido as
complicagdes maternas e fetais. Na década de 1950, a gravidez ocorria somente em uma paciente
entre 1.500 portadoras de LES e esse baixo numero era relacionado com as exacerbagdes da
doenga, morte fetal e até morte materna (). No entanto, com o passar dos anos, gragas a um melhor
conhecimento da doenca, dos seus aspectos imunoldgicos, € a uma intervengdo multidisciplinar
perante o LES foi possivel obter excelentes resultados de gestagdes de mulheres com LES ©).

Uma mulher com LES que pretenda engravidar enfrenta alguns riscos para a sua saude e para o
seu bebé, no entanto, havendo o desejo de engravidar, cabe a ela decidir em conjunto com 0
parecer médico a melhor altura para o fazer. Uma exacerbacdo severa da doenga podera ser fatal
para ambos, enquanto alguns dos farmacos usados sdo teratogénicos ou feto-toxicos. Os riscos
envolvidos na gravidez podem ser minimizados por uma escolha do momento apropriado para
engravidar e optimiza¢do da terapia previamente a concepgéo ©).

Multiplos estudos tém investigado o impacto da gravidez no LES mas com resultados dispares.
Enquanto alguns autores suportam a ideia que a gravidez ndo é a causa das exacerbagbes da
doenca, outros encontraram exacerbagdes em 74% dos casos, sendo os estrogénios a potencial
grande causa. Além do mais, pacientes com exacerbagdes leves usualmente apresentam melhores
resultados do que as mulheres com exacerbagdes mais agressivas ©).

Entre os varios efeitos do LES sobre a mde destaca-se a pré-eclampsia/eclampsia ou morte
materna. No entanto, estas complicagbes podem imitar as complicagdes préprias da gravidez,
tornando dificil a sua distingao e consequentemente a sua resolugéo.

Ja as consequéncias do LES sobre o feto que ja foram relatadas encontram-se o grande nimero
de abortos espontéaneos, morte fetal, restricdo do crescimento intrauterino (RCIU), prematuridade e
morte perinatal. Estes achados estao largamente relacionados com a presenga de anticorpos anti-
anti-fosfolipideos (aPL). Também esta relatado que quando existe uma doenca renal activa, uma
fung&o renal debilitada e hipertens@o no momento da concepgao os resultados fetais séo piores ©).

Algumas gestagdes tém riscos especificos devido ao LES. Em particular, mulheres com doenca
renal, presenga de aPL e anticorpos anti-SSA/Ro e anti-SSB/Na, necessitam de uma vigilancia ainda

mais apertada.
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Lupus Eritematoso no recém-nascido

O Lupus Eritematoso Neonatal (LEN) é uma doenca rara do lactente, caracterizando-se por um
processo auto-imune transitorio associado a presenca de auto-anticorpos maternos na circulagéo
fetal contra os complexos ribonucléicos SSA/Ro e SSB/La. Clinicamente, manifesta-se
principalmente pela presenga de bloqueio auriculo-ventricular (BAV) congénito e/ou manifestacbes
cuténeas, bem como com alteragdes hematoldgicas. A primeira manifestagdo descrita no LEN foi a
cutanea, que apresenta semelhangas com aquelas observadas no LES, definindo assim a sua
designacdo. A manifestagéo cardiaca congénita do lactente € um quadro “isolado” e néo o resultado
de malformagdes cardiacas congénitas e/ou infecgbes que causam alteragbes na condugao
auriculo-ventricular.

Estudos clinicos e experimentais tém sugerido um papel patogénico dos anticorpos anti-SSA/Ro
e anti-SSB/La maternos no desenvolvimento das manifestagdes da LEN no bebé. Desta forma, a

LEN constitui-se em um classico modelo de auto-imunidade adquirida.

O objectivo desta revisdo € analisar os resultados maternos, fetais e neo-natais de mulheres

grévidas com LES e a influéncia da gravidez nas exacerbagdes da doenca.
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Aconselhamento Pré-concepc¢ao e cuidados pré-natais

Normalmente a fertilidade ndo é afectada pela doenga, no entanto a faléncia ovarica ocorre
devido ao uso de farmacos como a ciclosfosfamida. O risco de faléncia ovarica devido ao uso deste
farmaco esta relacionado com a sua dose e com o seu uso apds os 35 anos (). E, também,
necessaria precaugdo com a manipulagdo hormonal no tratamento da infertilidade uma vez que o
risco de exacerbagao e trombose em pacientes com LES e sindrome anti-fosfolipidieo € elevado.

O planeamento da gravidez em mulheres com LES deve comegar antes da concepgéo. A doencga
nao € ela propria uma contra indicagao para a gravidez, com a excepgao de complicagdes organicas
como hipertensdo pulmonar ou faléncia renal. No entanto, para minimizar o risco de exacerbagdes
durante a gravidez a doenga deve estar inactiva no minimo seis a doze meses ©.

Cuidados pré concepgdo devem ser realizados por uma equipa multidisciplinar combinando
médicos de varias areas nomeadamente obstetras, imunologistas. A frequéncia das visitas depende
da necessidade, mas varios autores recomendam uma consulta mensal até as 28 semanas, visitas
quinzenais até as 36 semanas e visitas semanais dai em diante. Todas as gravidas devem realizar
em cada visita uma ecografia. Também deve ser realizado um Doppler das artérias uterinas por volta
das 20-24 semanas, pois podem prever a pré-eclampsia e RCIU. Na presen¢a de RCIU também é
proveitoso a realizagdo de um Doppler umbilical. A avaliagdo da corrente da artéria umbilical é
benéfica quando existe RCIU. Adicionalmente, o registo dos movimentos fetais e a revisdo dos
dados cardiotocograficos sdo também métodos valiosos para aumentar a vigilancia do feto de modo

a detectar mais precocemente uma deterioragéo da condicéo fetal ).
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Efeito da gravidez no Lupus Eritematoso Sistémico

O diagnéstico das exacerbagdes do LES durante a gravidez pode ser dificil; as modificagdes
fisiologicas normais da gravidez ou complicagdes da gravidez como a pré-eclampsia podem simular
uma exacerbagao ®).

O efeito da gravidez sobre a actividade da doenga tem recebido muita aten¢do. No entanto, as
complicagdes exactas da gravidez sobre o LES ainda ndo estdo conclusivamente determinadas (©).
Alguns autores relatam um aumento da frequéncia de exacerbagbes do LES € 9 10) mas outros
verificaram uma frequéncia similar entre as mulheres gravidas e nao gravidas (. 12), As razdes para
esta discrepancia de resultados s&o: diferentes definicdes de exacerbagdes de Lupus, diferentes
caracteristicas dos grupos controlos, dificuldade de distinguir as exacerbagdes das complicagdes
hipertensivas da gravidez e uso profilactico de corticdides (. 13),

Apesar deste cenario, podemos verificar que as exacerbagdes lupicas sdo comuns na gravidez: a
andlise de varios estudos mostrou que a reactivagéo do Lupus pode ocorrer em 28.3%-68% (13-19.31),
Num estudo realizado no CHP, cerca de 31% das gestagbes foram associadas a exacerbagdes do
LES (20),

Alguns factores podem aumentar o risco de agudizagdes. Alguns estudos estdo de acordo que as
exacerbagdes sdo mais frequentes quando a doenga esteve activa num periodo 6 a 12 meses antes
do momento da concepgdo ® 15. 21, 22) Um estudo do Jap&o verificou que a frequéncia de
exacerbagdes era de 13% em pacientes com a doenga inactiva e 75% com doenca activa no
momento da concepgao (23).

O segundo maior risco de recaida do LES durante a gravidez é a glomerulonefrite. O risco de
exacerbagd@o & maior se a glomerulonefrite estiver activa no momento da concepgao, mas também
pode ser alta mesmo quando esta em remiss&o. Dois estudos recentes onde foram analisadas 102
gestacdes em 75 pacientes com LES que apresentavam nefrite lupica antes da concepgdo, mas que
estava em remissdo no momento da concepgao revelaram um aumento da proteindria em 45% e
50% dos casos e um agravamento da funcao renal em 17% e 21% dos casos (24 25). Moroni et al
relataram os resultados fetais e maternos de 51 gestagdes em mulheres com historia de nefrite
lipica, onde as exacerbagdes renais ocorreram em 5% dos pacientes com doenga inactiva

comparado com 39% das pacientes com doenca activa (8). No estudo de 51 gestagdes do CHP 55%

das gravidas com envolvimento renal prévio apresentaram exacerbagdes renais durante a gravidez.
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No entanto ndo foi encontrada nenhuma relagdo significativa entre a presenca de doenga renal
prévia e o risco de exacerbacao renal (cerca de 3,8 vezes superior em relagdo a populagdo em
geral) devido a amostra. Saliente-se que é complicado diferenciar a nefrite lupica activa de pré-
eclampsia ndo provocada pela doenga (20),

Os factores de risco para as exacerbagdes no periodo pds-parto séo a grande actividade da
doenca durante a gestagéo, hipoalbuminemia, valores altos de anticorpos anti-DNA, proteindria e o
uso de prepnisona e hidroxicloroquina durante a gravidez (26.33),

Os niveis séricos de prolactina normalmente aumentam no inicio da gravidez e persiste elevado
durante o periodo de aleitamento. Varias publicagdes tentaram estabelecer uma relagéo entre a
hiperprolectinémia e a actividade da doenga, mas os resultados foram contraditérios. Actualmente,
ndo existe nenhuma evidéncia de exacerbagdes da doenga pés-parto devidas ao aleitamento ©).

A literatura mostrou que as exacerbagdes ocorrem em qualquer trimestre e também no periodo
pos-parto (13. 2629 sendo, no entanto, o terceiro trimestre mais afectado ©. No CHP o segundo
semestre foi 0 mais afectado, em 42% dos casos e o periodo pds-parto, em 25% dos casos (20),

Habitualmente, a severidade das exacerbagdes é leve ou moderada. No entanto quando os

sistemas como o renal ou 0 nervoso estao envolvidos, a severidade pode ser mais elevada ©: 6. 8 13,
29, 30)

As manifestacdes mais comuns sdo as manifestagdes cuténeas, constitucionais e hematoldgicas
(trombocitopenia) ¢ 6. 13, 14, 31) As manifestagbes musculo-esqueléticas ocorrerem, mas a sua
frequéncia costuma ser mais baixa . 32). Problemas mais sérios afectando os rins e o sistema
nervoso central foram relatados em 46% e 13% dos pacientes, respectivamente ©). No estudo
realizado no CHP 68% dos casos apresentou envolvimento renal 20), Para tal, monitorizagdo
apertada e cuidados multidisciplinares s&o essenciais na gravidez e periodo pés-parto.

Apesar de a morte materna ser incomum nas gestacdes complicadas pelo LES, esta pode
ocorrer se houver doenga renal ou do sistema nervoso presente e activa.

Um modo de quantificar actividade da doenga e as suas exacerbagdes € usando um indice de
actividade lupica, o Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy Disease Activity Index (SLEDAI).
Estes indices foram modificados para a actividade da doenca na gravidez num esfor¢o de ajudar a

diferenciar as complica¢des da gravidez das exacerbagdes do LES (28),
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Infelizmente, existem apenas alguns testes laboratoriais que ajudam a diferenciar as
exacerbagdes do LES das complicagbes da gravidez. As evidéncias clinicas do LES incluem a
diminuicdo do complemento, 0 aumento dos anticorpos anti-DNA, reacgdo de Coombs positiva,
presenca de cilindros hematicos na urina e a presenca de anticorpo anti-plaquetario (),

Os niveis séricos do complemento C3 e C4 aumentam durante a gravidez devido ao aumento da
sua sintese hepatica provocada pelos estrogénios. Em pacientes com LES onde a doenga esta
inactiva, os niveis de C3 e C4 aumentam, como ocorre nas gestaces de mulheres saudaveis; no
entanto, quando a doenga estd activa eles diminuem. Alids, desde que os valores estao
aumentados, isso pode resultar em que os valores estejam dentro do normal. Portanto, com a
observagéo de valores normais de C3 e C4 ndo se pode excluir a possibilidade da doenga estar
activa (19),

Deste modo, € aconselhavel que a gravidez seja planeada quando a doenga esta em remissao.
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Efeito do Lupus Eritematoso Sistémico na gravidez

Mulheres gravidas com LES tém um maior risco de complicagdes durante a gravidez e de outras
complicagdes médicas em relacdo a populagdo em geral. Relativamente as complicagdes da
gravidez, geralmente o risco de hipertensdo gestacional, pré-eclampsia/eclampsia, proteindria,
necessidade cesariana, sindrome HELLP (hemdlise, aumento das enzimas hepaticas e
trombocitopenia) e morte materna € mais elevado (5.15.28),

As gravidas com LES tém uma maior percentagem de recorrer a cesariana, variando de 25-
45.8%, sendo as principais razdes o stress fetal e distocia (1328, 30),

As complicagdes hipertensivas em mulheres gravidas com LES estdo bem estudadas, ocorrendo
em aproximadamente 10%-40% (31-34),

A nefrite lupica activa € considerada extremamente perigosa durante a gravidez. Varios estudos
demonstram que a existéncia prévia de doenca renal € um grande factor de risco para as
complicagdes hipertensivas, nomeadamente pré-eclampsia/eclampsia, proteindria, no entanto, ndo é
uma contra-indica¢do para a gravidez quando a doenca esta controlada no momento da concepgéo
(28).

Apesar de a hipertenséo crénica ocorrer em 28% das mulheres com llpus, as complicagdes
hipertensivas estéo igualmente aumentadas nas mdes com e sem historia de hipertensdo antes da
gestacéo (29),

Em relagéo a pré-eclampsia, o risco desta ocorrer € mais elevada nas pacientes com LES. A
percentagem pode variar de 15-35%. No entanto, é importante realgar que a distingao entre a pré-
eclampsia nao relacionada com o LES e os sintomas de nefrite lUpica é extremamente dificil porque
as duas condigdes clinicas apresentam manifestagdes idénticas @5 29, podendo mesmo co-
existirem. As caracteristicas que sugerem activagao da nefrite lupica aumento dos anticorpos anti-
dsDNA, diminuigao dos niveis de complemento, evidencia clinica de exacerbagdo do LES noutros
orgdos e sedimento urindrio activo. A pré-eclampsia sugerida por aumento do acido urico e das
enzimas hepaticas na presenca de sedimento urinario inactivo. Apesar destas indicagdes nem
sempre é possivel distinguir entre nefrite llpica activa e pré-eclampsia 0. A eclampsia pode ocorrer
em cerca de 0.5%.

A proteinuria é identificada em qualquer destas condicdes clinicas, tendo como valor médio de

0,5g/dia. Sendo assim, é complicado determinar se a deterioragdo da fungéo renal se deve a

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar/ Centro Hospital do Porto
Mestrado Integrado em Medicina Pagina 14



Lupus Eritematoso Sistémico na Gravidez: Impacto na mée e no filho

exacerbagdes da nefrite lUpica ou sobreposicao de pré-eclampsia. A distingdo € importante uma vez
que a terapéutica usada sera diferente para cada um dos casos (%),

A sindrome HELLP ocorre geralmente em mulheres gravidas que tenham aPL. Este facto ndo é
surpreendente considerando que eles os dois possuem mecanismos patogénicos semelhantes (39),
Um estudo recente relatou 46 gestagdes em mulheres gravidas afectadas pelo HELLP e aPL; esta
condi¢do pode preceder as manifestagdes clinicas do Sindrome Anti-Fosfolipideo (SAF). No HELLP
em particular, trombocitopenia pode ocorrer entre as 15-20 semanas de gestagéo e pode progredir
rapidamente. Além da trombocitopenia, outros sintomas de pré-eclampsia e HELLP como anemia,
proteinlria e hipertensdo podem parecer-se com LES activo, suportando a necessidade de uma
observagéo clinica e seroldgica cuidada (9. Actualmente, ainda é desconhecido qual é o risco de
recorréncia da sindrome HELLP. De acordo com a opinido dos experientes o risco pode ser alto, 30-
50%, ou mais baixo, 25% (“0),

Segundo um estudo recente, em relagdo as complicagbes médicas, o risco de sépsis e
pneumonia é cerca do dobro nas gravidas com LES, contudo o risco de infecg@o continua baixo.
Infecgbes pds-parto ocorrem mais frequentemente entre as mulheres com LES 7).

Complicagdes hematoldgicas sdo comuns entre pacientes com LES, por isso ndo €
surpreendente que também ocorram durante a gravidez. Anemia foi diagnosticada em mais de 12%
das gestagdes com LES. Trombocitopenia, uma manifestacdo comum do LES, foi identificada 8
vezes mais do que em mulheres sem LES. Estas manifestagbes hematologicas provocam um
aumento do risco de transfusdo 3 vezes mais entre as gestagdes com LES (7).

O risco de tromboembolismo venoso € cerca de 5 a 8 vezes mais elevado e o risco de enfarte &
cerca de 6,5 vezes maior nas gravidas com LES (27),

Em suma, apesar das graves complicagdes que podem ocorrer durante a gravidez de mulheres
com LES, a gestacao pode ter bom prognéstico para a mée, desde que seja sempre vigiada e tenha

a doenca controlada antes e durante a gestacao.
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Efeito do Lupus Eritematoso Sistémico sobre o Feto

Os riscos a que o feto esta sujeito durante uma gravidez de uma mulher com LES tém vindo a
diminuir com o tempo. No entanto, o risco de aborto esponténeo ( < 20 semanas de gestagao), morte
fetal (> 20 semanas de gestagdo), prematuridade ( < 37 semanas) e RCIU continuam a ser
superiores em relagdo a da populagdo em geral (28.34),

Verificou-se que a frequéncia de perda fetal (abortos espontaneos + mortes fetais) variou entre
4% e 43%, a qual é mais alta do que a populagdo em geral (6. 19),

Existem varios factores de risco para 0 aumento da morte fetal em gravidez lupicas, sendo eles a
actividade do LES durante a gravidez, a nefrite lUpica activa, hipertensdo materna, proteindria (> 0,5
g/dia) e a presenca de aPL . 16),

O progndstico fetal depende fundamentalmente da actividade da doenga, com a perda fetal a
variar de 25-52% em pacientes com LES activo comparado com 8-12% das pacientes com Lupus
inactivo no inicio da gravidez ®).

A nefrite lupica activa tem sido associada com uma percentagem de 8-24% de abortos
espontaneos e 4-24% de morte fetais e neo-natais ©). Um estudo realizado em Hong Kong analisou
um subgrupo de 27 pacientes com um passado de nefrite lUpica onde verificaram que uma
proteindria significativa e uma doencga activa no momento da concepgdo eram preditivas de pior
resultados fetais, nomeadamente aumento da percentagem de abortos esponténeos e mortes fetais.
Se a nefrite IUpica estiver inactiva antes da concepgao os resultados finais da gravidez para o feto
sao favoraveis. No entanto, mesmo quando a doenga néo esta activa no momento da concepgéo ou
no periodo que a antecede o risco de aborto espontaneo ou morte fetal € mais elevado em relagao a
populagéo em geral 7).

Segundo alguns estudos a presenca de aPL varia entre 30% e 40% nas gravidas com LES (8,38
40), A associagdo entre estes anticorpos e a morte fetal ja foi bem demonstrada. Num dos estudos
onde foi demonstrado essa relagdo, foram estudadas 91 gestagdes, verificando-se que esses
anticorpos eram mais prevalentes em mulheres com abortos esponténeos de repeticdo (7). Os
mecanismos que levam a esta situa¢do sdo varios, podem destacar-se uma falha na implementagéo
da placenta, vasoconstricdo placentaria e trombose “1). A literatura salienta que a presenga desses
anticorpos esta associado a um risco duas vezes maior de perda fetal @), variando de 30%-83% em

pacientes com o aPL positivo para 4%-43% para pacientes com o aPL negativo 64).
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O LES também estd associado com um aumento da percentagem de prematuridade. Na
populacdo em geral a prematuridade varia entre 4-9%. Da andlise de varios estudos verificamos que
quando estamos em presenca de pacientes com LES essa percentagem poderia variar entre 4% e
60% (8.26.27.31,32) com uma média de 25,5%, estando a média de idade de gestag&o entre as 30 e
as 37 semanas. Esta discrepancia de resultados em termos de frequéncia de prematuridade pode
dever-se a diferentes definicdes de prematuridade entre os estudos, nimero de gestagdes com
terapéutica ou abortos espontaneos e o facto da prematuridade no LES ser multifactorial ©).

As razdes para a prematuridade sdo variadas, destacando-se a actividade da doenca,
hipertensdo materna, medicacdo anti-hipertensora, uso de corticéides no inicio da concepcao e
durante a parte final da gravidez, aPL positivo, historia de perda fetal, pré-eclampsia, proteindria,
nefrite [Upica, anticorpo anticardiolipina, insuficiéncia placentéria e ruptura prematura de membranas
(28, 32).

Geralmente 0 peso ao nascimento é mais baixo quando comparado com a populagdo em geral. A
média na populagéo situa-se por volta dos 2700 a 3000 g. Num estudo verificou-se que a média era
de 2457 g. Da andlise de alguns estudos verificou-se que o RCIU ocorre em cerca de 14.8% das
gravidezes. Estes casos devem ser monitorizados cuidadosamente. Os principais factores que
contribuem para este facto sdo a hipertensdo, o uso de corticdides, nomeadamente a prednisona,
aPL e pré-eclampsia. Baixo niveis de complemento também parecem estar correlacionados com
esta situagao ().

A RCIU ocorre em cerca de 12.8%-14.9% das gestagdes. Os factores principais que levam a um
aumento da RCIU em relagdo a populagdo em geral sdo a hipertenséo, terapia com corticdides,
actividade do LES, aPL e pré-eclampsia ®). A principal causa do RCIU ocorrer deve-se ao facto de
haver uma barreira a passagem do sangue através da placenta, principalmente devido a uma
hipercoagulabilidade. Esta hipercoagublidade ocorre principalmente por causa do aumento dos
factores inflamatérios relacionados com a actividade do LES e a presenca de aPL (%)

Apesar destas adversidades a literatura demonstra progresso nos resultados fetais desde as
Ultimas décadas. Obviamente, o importante progresso levado a cabo no sentido de controlar a
doenca materna e melhoramentos nos cuidados obstétricos e neo-natais séo factores determinantes

para estes resultados, mudando, deste modo, a histéria natural do Lupus na gravidez.
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Tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico durante a gravidez

Ndo existem estudos prospectivos controlados sobre terapias anti-reumaticas que séo
completamente seguras durante a gravidez. A experiencia nesse campo tem aumentado através da
experiencia que, como é regra, € incapaz de distinguir entre as complicagbes provocadas pela
propria doenga ou pela medicacdo usada. Na maioria dos casos, a interrupgdo da medicagao por
causa da gravidez pode levar exacerbagdes da doenga e agravamento da situagdo clinica da mée e
bebé. Sendo assim, os suportes para conclusdes sobre os tratamentos que podem ser usados sao
limitados. No entanto desde 2006 foram feitas revisdes neste campo de modo a compreender
melhor que tratamentos podem ou ndo podem ser usados durante a gravidez nesta populagdo
especifica 43, 44),

O tratamento do LES durante a gravidez esta associado com problemas Unicos. As seguintes
situagbes merecem especial atengéo:

» Medicagdo usada no tratamento do LES podera passar a placenta e pode causar danos
fetais. Desta forma os riscos e beneficios do tratamento durante a gravidez devem ser
repetidamente medidos em relagao ao risco de actividade da doenga poder deteriorar a
condi¢do materna e fetal.

* Nefrite lupica na gravidez requer uma consideragdo especial devido a sua potencial
morbilidade e possivel confusdo com pré-eclampsia.

« Tratamento da m&e com aPL € importante por causa do risco de perda fetal, peso baixo
a nascenca e complicagdes maternas relacionadas com um aumento do risco de
tromboembolismo venoso ou arterial.

Os medicamentos tipicamente  usados incluem anti-inflamatérios, anti-malaricos,

imunosupressores, agentes biologicos e anticoagulantes. Estes podem ser divididos em trés

categorias abaixo descritas.

Farmacos a evitar
O micofenolato de mofetil (categoria D pela FDA) é um farmaco pertencente a classe dos
imunosupressivos que ndo deve ser usado durante a gravidez pois pode provocar perda da

gravidez no primeiro trimestre e malformagdes congénitas (15).
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A ciclosfosfamida (categoria D) também pertence a classe dos imunosupressivos que ndo deve
ser usada durante a gravidez pois provoca em grande parte das vezes abortos espontaneos ou
morte fetal (19),

O metrotexato (categoria D), pertencente a classe dos imunosupressivos, € um agente
teratogénico que ndo deve ser usado durante a gravidez (19),

O uso de farmacos biolégicos anti-reumaticos, como o factor de necrose anti-tumoral, anticorpos
anti-células B (rituximab) e agentes bloqueantes da estimulagdo das células B e T (abatacept) dem
ser evitados, por causa da falta de informagdo em relagdo a seguranga do seu uso durante a
gravidez (categoria C). O rituximab é pouco seguro por causa das citopenias fetais reversiveis,
incluindo a deplegéo de células B que pode ocorrer tanto na crianga como na mée no futuro. Em
relagdo a outros agentes biologicos como infliximab e inibidores da TNF ainda ndo existem dados
suficientes para crer que sejam farmacos seguros ou n&o (9),

A warfarina € um farmaco pertencente a classe dos anticoagulantes que é teratogénico quando
usado no inicio da gravidez (categoria D). Alguns autores sugerem que sejam também tomadas
precaucdes com 0 seu uso apds o primeiro trimestre pois pode passar a aumentando o risco de

hemorragia fetal (15).

Farmacos com um pequeno risco de causar danos

O uso de AINEs ou aspirina perto do tempo de concepgao ou durante o inicio da gravidez pode
interferir com a implementagdo da placenta. Sendo assim, estes farmacos devem ser evitados
durante o periodo de concepgéo. Uma excepgdo podera ser o uso de uma dose baixa de aspirina,
se for necessario quando o LES esta associado a SAF.

Os corticoides (categoria B) séo relativamente seguros para serem usados durante a gravidez.
No entanto, a prednisona e outros corticoides nao fluorados podem levar a aumento de risco de
fenda do palato e restricdo de crescimento intra-uterina. Estas drogas em doses baixas ndo chegam
a alcancar o feto. Corticdides fluorados, como a dexametasona e a betametasona, podem alcangar o
feto, ultrapassando a placenta, e sdo causas potenciais de efeitos laterais dos esterdides.
Corticoides administrados durante a gravidez podem aumentar o risco de diabetes gestacional,
ruptura prematura de membranas, RCIU e hipertenséo. Corticoides, usualmente administrados

intravenosamente durante um curto periodo de tempo, como 1000mg de metilprednisolona, podem
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alcancgar o feto e sdo capazes de causar um vasoespasmo agudo, hipertensdo abrupta e isquemia
placentaria, dai deverem ser evitados. Varios estudos recomendam, se possivel, para controlar a
doenca, o uso de 10mg/dia de prednisona. Este farmaco também é seguro durante a amamentagao.
A heparina (categoria B), podera ser mais eficaz do que outros anti-coagulantes pois ela inibe a
activagao do complemento e podera ter efeitos terapéuticos com doses mais baixas (9.
A azatioprina, um farmaco pertencente a classe dos imunosupressores, apesar de poder ser um

possivel substituto aos farmacos da sua classe, deve ser usado cautelosamente (15),

Farmacos seguros durante a gravidez

O uso de AINEs (categoria B) no fim do primeiro e durante o segundo trimestre geralmente &
seguro, mas deve ser abandonado durante o ultimo trimestre da gravidez. O uso de AINEs no ultimo
trimestre pode causar encerramento prematuro do ductos venoso e inibi¢do do trabalho de parto.

Os farmacos anti-malaricos s&o relativamente seguros durante gravidez. A hidroxicloroquina néo
deve ser parada no inicio da gravidez pois pode precipitar uma exacerbagdo 0. Em casos raros

pode ocorrer cegueira ou surdez fetal (1),

Situagbes especiais

A trombocitopenia durante a gravidez pode ter mdltiplas causas como anticorpos anti-
plaquetarios, toxemia e aPL. O seu tratamento inclui uma dose alta de prednisona e imunoglobulina
intravenosa.

Quando existem aPL, o tratamento com aspirina ou com a combinagao de aspirina com heparina
mostrou aumentar a percentagem de nados vivos nas mulheres com multiplas perdas fetais.

Pacientes com exacerbagdes significativas de nefrite lupica devem ser tratadas com uma dose
alta de prednisona, medicag@o anti-hipertensiva (hidralazina, metildopa, bloqueador dos canais

calcio, mas néo IECAs ou B-bloqueantes).
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O Lupus Eritematoso Neonatal

O Lupus Eritematoso Neonatal (LEN) é uma doenga imunoldgica rara, resultante da passagem
para o feto de auto-anticorpos maternos anti-SSA/Ro e/ou anti-SSB/La. O LEN pode manifestar-se
clinicamente por alteragdes cutaneas, cardiacas, hematolégicas ou hepaticas. A manifestagao
clinica mais frequente e mais grave é o bloqueio auriculo-ventricular (BAV) completo congénito, que,
geralmente, € considerado permanente. As manifestacbes nao cardiacas sdo transitérias e
desaparecem até aos seis ou oito meses de vida, simultaneamente com o desaparecimento dos
anticorpos da circulagao “5.47). No estudo realizado no CHP foi relatado um caso de BAV e um caso

de rash fotossensivel (20).

Epidemiologia

A incidéncia de LEN é de cerca de 1:12500 nados vivos na populagdo com anticorpos anti-
SSA/Ro elou anti-SSB/La e essa frequéncia aumenta para 1:86 (1,5 a 2%) na populagdo de maes
com LES que possuam esses anticorpos “5),

Em relacdo aos dados demograficos existe uma prevaléncia maior do sexo feminino nas
manifestacdes da doenca e, de forma interessante, a observacdo de que os orientais parecem
apresentar uma menor chance de envolvimento cardiaco implica a etnia como factor relevante para

o desenvolvimento das manifestagdes clinicas do LEN (45),

Inicio dos Sintomas
O inicio dos sintomas pode ser a nascenca (12%), apds duas semanas (24%), entre duas a

quatro semanas (28%) ou ap6s 4 semanas (8%).

Prevaléncia de anticorpos
Na maioria dos casos de LEN existem anticorpos anti-SSA/Ro, anti-SSB/La ou ambos. Os anti-
SSA/Ro podem ser vistos isoladamente em 32% dos casos, 0s anti-SSB/La em 7%, ambos em 49%

e nenhum dos dois em 4%.
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Manifestagoes cutaneas

As alteracOes cutdneas séo uma condi¢do benigna que se podem desenvolver em cerca de 34%
a 85% dos bebés com LEN sendo mais frequente nos bebes do sexo feminino. As lesdes existentes
sao lesdes em placa eritemo-descamativas, anulares ou policiclicas, fotossensiveis, que lembram as
lesbes de lupus discoide. Essas lesdes sdo distribuidas, em grande maioria, nas regiées do corpo
mais expostas a luz solar. Em 85% acomete o segmento cefalico, incluindo a face, o couro cabeludo
€ 0 pescogo e, tipicamente, acometendo a regido periorbitaria. Em 67% dos casos pode acometer o
tronco e em 40% os membros. O inicio do aparecimento das lesdes podem ser ao nascimento, mas
pode ir de duas até seis semanas. Alguns estudos afirmam que a exposigdo ultravioleta é
fundamental para o aparecimento das les6es. Em relagdo a regressédo das lesdes, estas regridem
espontaneamente podendo demorar algumas semanas e ir até 6 meses. A cicatrizagao geralmente
ndo deixa lesdo residual, mas em algumas ocasides pode haver hipopigmentagdo e, mais

raramente, cicatriz. Raramente podem aparecer telegenctasias persistentes (45-48),

Manifestagoes Cardiacas

A manifestagao cardiaca habitualmente presente nos bebes com LEN é o BAV completo. Este
tipo de les&o ocorre em cerca de 50% dos bebés diagnosticados com LEN. A lesdo do sistema de
condugédo no LEN parece ocorrer no coragao originalmente normal, entre a 182 e 30% semana, mas
as manifestacbes podem surgir até 6 semanas pds parto. Coincidentemente, € justamente neste
periodo que ocorre uma elevagao abrupta da passagem transplancentaria da Ig G materna para o
feto, 0 que reforga 0 mecanismo fisiopatoldgico dos anticorpos anti-SSA/Ro e anti-SSB/La nesta
sindrome Habitualmente, s&o bloqueios do segundo e terceiro grau. Na grande maioria dos casos ha
um bloqueio cardiaco grave, ou seja, bloqueio auriculo-ventricular total ou 3° grau, embora bloqueios
de 1° e 2° grau também tenham sido relatados, principalmente como quadros iniciais de disfungao
cardiaca. Esta patologia ocorre em cerca de 2% dos fetos das mulheres com anticorpo anti-Ro € em
85% dos casos de BAV a mée possui anticorpo anti-Ro. Por isso, apesar dos mecanismos
etiopatogénicos ainda néo estarem estabelecidos, torna-se evidente que além dos anticorpos, outros
factores esta envolvido. Esta associado a 24% de mortalidade até ao final da inféncia e cerca de

metade dos sobreviventes necessitam de pace-maker no primeiro ano de vida.
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Para além do BAV congénito, outras manifestacdes cardiacas foram recentemente associadas a
existéncia dos anticorpos anti-Ro maternos, tais como prolongamento do intervalo QT, bradicardia
sinusal, cardiomiopatia tardia, fibroelastose endocérdica e malformagdes cardiacas. Por norma, os
BAV congénitos completos séo considerados irreversiveis, mas alguns autores defendem que,
quando sai detectados apds um periodo em que houve evidéncia de ritmo normal, existem hipoteses

de serem reversiveis (45-48),

Manifestagoes Hepato-biliares

As doengas hepato-biliares s&o menos comuns que as doengas cutaneas ou cardiacas, mas sao
manifestagdes bem estabelecidas. Cerca de 9 a 24% dos bebes apresentam este tipo de doengas e
aproximadamente 80% desses casos, 0 comprometimento hepatico estd associado a alteragdes
cardiacas ou cutaneas. No LEN, o acometimento hepato-biliar ocorre como trés variantes clinicas:
insuficiéncia hepatica grave durante a gestagao ou no periodo neonatal e frequentemente associada
a hemocromatosse neonatal; colestase com hiperbiliruminémia directa, com alteragdes minimas ou
ausentes das aminotransferases ocorrendo nas primeiras semanas pés-nascimento; e elevagdes
leves, no periodo de 2 a 3 meses de vida. Em relacdo ao progndstico, as duas Ultimas

manifestagdes tem melhor prognéstico do que a primeira (45-48),

Manifestagcoes Hematoldgicas

O aparecimento de manifestagdes hematoldgicas ocorre entre 10 a 20% dos bebés com LEN.
Estas podem ser trombocitopenia, petéquias, purpura e mais raramente hemorragia digestiva. Em
relagdo as outras linhagens hematoldgicas, a anemia hemolitica e leucopenia com neutrofilia séo as

manifestacbes mais frequentes (45-48),

Outras Manifestagoes
Dentro das outras manifestacdes de LEN destacam-se pneumonia, meningite asséptica,
hidrocefalia, miastenia gravis e vasculite do sistema nervoso central, porém, ainda nao esta definido

se tais manifestagdes fazem parte do reportério clinico do LEN ou se ha uma associagéo casual (4.
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Tratamento

O atendimento conjunto do internista/reumatologista, cardiologista e obstetra é imperativo no
diagndstico e acompanhamento de gestantes cujo feto corra o risco de desenvolver bloqueio
cardiaco.

O tratamento do LEN ainda n&o esté estabelecido. Nas situagdes em que haja bloqueio cardiaco,
é importante discriminar se o0 processo € irreversivel e isolado ou representa uma actividade
inflamatéria recente e sistémica. O uso de corticdides fluorados — dexametasona ou betametasona —
, que tém a capacidade de ultrapassar a barreira placentaria apresenta eficacia preventiva ou
atenuante nos casos de bloqueios incompletos (1° e 2° graus ou 2°3° alternantes) ou ainda nos
casos em que o feto encontra-se hidrpico. A corticoterapia, entretanto, ndo é eficaz nos casos de
fetos com bloqueio de terceiro grau instalado. Deve-se ressaltar que o uso da corticoterapia na
gestacdo nao é isento de riscos, como atras foi referido (5.

O uso de imunoglobulina intravenosa em gestantes de alto risco para a sindrome foi sugerido
como uma opgao alternativa para a terapéutica da SLN, ja que o seu uso combinado com corticéides
apresentou um resultado promissor 0. No entanto, sdo necessarios outros estudos prospectivos
para se estabelecer a sua real eficacia. Da mesma forma, a plasmaférese representa uma outra
possibilidade terapéutica nos casos com hidrépsia (67,

As lesbes cutaneas da SLN devem apenas ser mantidas sob observagéo e, por apresentarem
fotossensibilidade, devem ser protegidas da exposi¢ao a luz ultravioleta. O uso de fotoprotectores
topicos é indicado para essas criangas. Além disso, os recém-nascidos assintomaticos de maes com
anticorpos anti-SSA/Ro também devem ser protegidos da exposi¢ao a luz. Quando a lesdo é um
pouco mais grave, pode-se aplicar hidrocortisona a 1%. O uso de anti-malaricos néo esta indicado,

pois 0 quadro cutaneo na LEN & transitorio (45),
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Conclusao

Com o aperfeicoamento do diagnostico e tratamento, o prognéstico das pacientes com LES
melhorou em geral nos Ultimos anos. Similarmente, o aspecto das mulheres enquanto apresentavam
esta doencga esta de longe mais optimista do que no passado. No entanto, o risco significativo de
morbilidade para a mée e para o seu filho ainda existe. Comegando com um aconselhamento antes
da concepgéo, uma cuidadosa e minuciosa abordagem com os cuidados da paciente e cooperagao
entre varios profissionais de saude optimiza as possibilidades de uma gravidez com sucesso.

Em regra, as gestagdes lupicas tém um aumento do risco de aborto espontaneo, morte fetal,
RCIU, prematuridade e, pré-eclampsia/eclémpsia. O grau de risco depende do numero de factores
incluindo a presenca de nefrite IUpica, trombocitopenia, hipertens&o, anticorpos anti-fosfolipidos e o
grau de doenca activa no momento da concepgao. No entanto, tem havido alguma controvérsia na
literatura sobre se as exacerbagdes do LES ocorriam mesmo durante a gravidez. O consenso é que
a gravidez podera exacerbar a actividade da doenca. O papel da trombocitopenia em gestagdes
lUpicas ainda requer que sejam feitos mais estudos nesse campo para sabermos exactamente o seu
papel.

Mulheres com LES frequentemente necessitam de tratamento para controlar a doenga durante a
gravidez. E essencial que a doenga materna esteja bem controlada antes de, durante e depois da
gravidez, para assegurar os melhores resultados possiveis para a mae e para o filho. Corticéides
tém sido usados extensivamente e com seguranga em pacientes com LES durante a gravidez.
Existe uma experiencia razoavel no uso de hidroxicloroquina e azatioprina durante a gravidez; nao
tem havido aumento de malformag6es congénitas nas criangas expostas. Metrotexato, micofenolato
de mofetil e ciclosfosfamida sdo contra-indicados durante a gravidez devido ao seu efeito
teratogénico.

Farmacos anti-trombéticos melhoram os resultados das gestagdes complicadas pelos aPL. No
entanto, as dosagens exactas e durag@o da aspirina e heparina que optimiza os resultados fetais
ainda n&o foram estabelecidos.

Mulheres com anticorpos anti-SSA/Ro e anti-SSB/La positivos apresentam um risco mais elevado
de dar a luz um bebé que na altura do nascimento ou até apds seis semanas apresente LEN.

Geralmente as criangas com LEN apresentam anticorpos anti-SSA/Ro e anti-SSB/La. Esta doencga
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pode manifestar-se essencialmente por bloqueio cardiaco congénito, alteragbes cutaneas,
hematologicas e hepato-biliares.

O LEN requer uma abordagem multidisciplinar, sendo essencial existir coordenagéo entre
obstetras, neo-natologistas e cardiologistas pediatricos, de modo a detectar e intervir precocemente
nas situacdes de risco. A avaliagdo cardiovascular seriada durante a gravidez e depois do parto é
importante no sentido de optimizar a prestagdo de cuidados a estes doentes. Apesar do BAV
congeénito ser geralmente considerado permanente, pode existir recuperagdo espontanea para ritmo
sinusal e, posteriormente, recorréncia. Como tal, salienta-se a importancia de um seguimento a

longo prazo.
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