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ABSTRACT

Objective: To evaluate pregnancy outcome, clinical evolution, and placental characteristics among
pregnant women with systemic lupus erythematosus (SLE) and relate these with the presence of
lupus activity, nephropathy, and antiphospholipid syndrome (APLS).

Study design: Retrospective evaluation of 49 pregnancies affected with SLE. Dichotomization ac-
cording to the presence or absence of APLS, nephropathy and disease activity.

Population: Forty-two women with lupus referred to our Obstetric Outpatient Clinic, between 2000
and 2008, for a total of 49 pregnancies.

Methods: Maternal and obstetric data were collected from hospital medical records.

Results: Patients’ mean age was 30 years and 64.7% of women reported a previous miscarriage. Me-
dian duration of SLE was 6 years; disease was active in 38.8% of cases and in 26.5% the criteria for
APLS were met. In 42 pregnancies patients were taking imunossupressants, in nine anti-hypertensive
drugs, in 30 aspirin and in 32 heparin. Lupus flares occurred in eight cases (16,3%). Single pregnancies
resulted in 28% of preterm births and 21% of miscarriages. Preeclampsia developed in 20% of preg-
nancies and fetal growth restriction in 14.3%. Mean gestational age at birth was 36.5 weeks and the
average birthweight was 2607g. There was one case of fetal atrioventricular block. Ischemic lesions
and decreased weight were the most frequent findings in placental examinations. The number of gesta-
tional losses was significantly higher among women with APLS and in those with active SLE.
Conclusion: LES pregnancies were associated with an increased number of maternal, fetal and ne-
onatal complications. There was a statistically significant increased incidence of gestational losses
among patients with APLS or active SLE diagnosed at conception.

INTRODUGAO conectivite mais frequentemente associada a gravidez e

puerpério. Os recentes avangos no tratamento e controlo

O lapus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenca  da actividade da doenga melhoraram a qualidade de vida

auto-imune de etiologia desconhecida que afecta predo-  destas doentes e tiveram como consequéncia um aumento
minantemente mulheres em idade reprodutora, sendo a  no ntimero de gravidezes com sucesso nos Gltimos anos.

* Interna Complementar de Ginecologia e Obstetricia.
** Assistente Hospitalar de Ginecologia ¢ Obstetricia
*** Chefe de Servigo de Ginecologia e Obstetricia; Assistente Convidada da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
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O receio de agravamento do LES e dos efeitos ad-
versos sobre a mae e o feto sdo as preocupagdes mais
frequentemente manifestadas por médicos e doentes.
De facto, apesar de mais de metade destas gestacdes
decorrerem sem intercorréncias, o LES associa-se a
um risco aumentado de abortamento e morte fetal,
de pré-eclampsia, de restri¢ao de crescimento fetal,
de parto pré-termo e de lupus neonatal, tornando-as
gravidezes de alto risco obstétrico e perinatal com
necessidade de uma monitoriza¢do materna e fetal
especifical-3.

O prognostico obstétrico ¢ mais favoravel se a doen-
¢a estiver em remissdo pelo menos seis meses antes da
gravidez, se a fungdo renal materna estiver estavel ou
normal e se ndo houver associagdo com o sindrome anti-
fosfolipidico*¢. A exacerbag¢do do LES durante a gravi-
dez é comum. Por outro lado, a inactividade do LES no
inicio da gravidez parece conferir um efeito protector’?.
A frequéncia de exacerbagdes, ou doenga persistente-
mente activa, varia entre 7 ¢ 33% em mulheres em re-
missao ha pelo menos seis meses, € entre 61 ¢ 67% em
mulheres com doenga activa na concepgao®!°.

Varias explicagdes para os desfechos perinatais
adversos relacionados com LES tém sido propostas,
entre elas estdo a existéncia de vasculopatia decidu-
al com enfartes placentares e perfusio diminuida'' e
a passagem transplacentaria de anticorpos maternos
para a circulagdo fetal'2,

O objectivo deste estudo foi avaliar a evolucao cli-
nica, os desfechos perinatais e as alteracdes placen-
tarias mais frequentemente encontradas em mulheres
gravidas com LES e relaciona-las com a actividade
da doenga, a presenga de nefropatia lipica e sindrome
antifosfolipidico (SAF), factores considerados de alto
risco obstétrico.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de 49 gravidezes
em 42 mulheres com o diagnostico de LES referen-
ciadas a Consulta de Obstetricia de um Hospital Cen-
tral. A amostra estudada foi recolhida entre Janeiro de
2000 e Margo de 2008.

Para a definicdo de LES e SAF secundario foram
usados os critérios do Colégio Americano de Reuma-

tologia (actualizagdo de 1997)!* e os critérios de Sap-
poro®, respectivamente.
Foram usadas as seguintes defini¢des:

® Perda embriondria: perda gestacional espontinea
antes das 10 semanas;

® Morte fetal: morte de um feto a partir das 10 se-
manas gestacao.

® Parto pré-termo: parto entre as 20 e as 37 semanas.

® Restrigao de crescimento fetal: estimativa ecogra-
fica de peso fetal inferior ao percentil 5 para a ida-
de gestacional.

® Recém-nascido de baixo peso: peso ao nascer in-
ferior a 2500g;

® Recém-nascido de muito baixo peso: peso ao nas-
cer inferior a 1500g;

® Recém-nascido leve para a idade gestacional: peso
ao nascer inferior ao percentil 10 para a idade ges-
tacional.

A actividade do LES ab initio foi avaliada com
base na historia clinica e exame fisico, complemen-
tada com testes laboratoriais. A exacerbagdo ou crise
lupica foi definida como o aumento de actividade do
LES em doente previamente controlada.

Apoés a avaliacdo das caracteristicas gerais da
amostra, os casos foram dicotomizados de acordo
com a actividade da doenca a data da concepgao e a
presenca ou a auséncia de doenga renal lupica e SAF,
e avaliados os desfechos obstétricos e perinatais.

As variaveis qualitativas foram comparadas usando
o teste Chi-quadrado e, quando indicado, o teste exacto
de Fisher. O teste Mann-Whitney U foi usado para com-
parar distribui¢do de varidveis quantitativas continuas. O
nivel de significancia estatistica estabelecido foi 0,05.

RESULTADOS

A idade média das gravidas com LES era 30 + 4,6
anos (minimo 18; maximo 40); 29 eram primigestas
(59,1%) e trés gravidezes eram multiplas.

Cerca de 29% das multigestas tinham historia pré-
via de perda embrionaria e 35,7% pelo menos uma
morte fetal.
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Quadro I. - Caracteristicas gerais da amostra

Valor % (n=49)
Racga
Caucasiana 49 100
Idade (anos)
Média + DP 30 £+ 4,63 -
<25 7 14,3
25-35 35 71,4
>35 7 14,3
Gravidezes anteriores
0 29 59,2
1 11 22,4
2 6 12,2
3 4,1
4 1 2,0
Perdas gestacionais prévias
0 36 73,5
1 11 22,4
2 1 2,0
3 1 2,0
Duragao LES (anos)
Meédia 6,98 +4,87
Diagnosticado na gravidez 2 4,1
<1 3 6,1
1-4 15 30,6
5-9 14 28,6
>10 15 30,6
Sindrome antifosfolipidico 13 26,5

Em 50% dos casos o diagnostico de LES tinha
sido efectuado ha mais de 6 anos e em apenas dois
casos manifestou-se pela primeira vez na gravidez in-
dice (Tabela 1).

Os critérios diagnosticos de LES mais frequente-
mente encontrados nesta popula¢do foram: anticor-
pos anti-nucleares positivos (92,9%), alteragdes imu-
nologicas (90,5%), artrite (85,7%), exantema malar
em “asa de borboleta” (42,9%) e alteragdes renais
(38,1%) (Figura 1). Dezasseis gravidezes (32,7%)
ocorreram em mulheres com anticorpos anti-Ro/SSA
e/ou anti-La/SSB e em 55,1% das gestacdes estavam
presentes anticorpos anticardiolipina (IgG ou IgM) e/
ou anticorpos anticoagulante lipico.

A data da concepcio, o LES estava em actividade
em 38,8% dos casos e em remissdo em 61,2%. De-
zasseis gravidezes (38,8%) apresentavam nefropatia
ltpica, nove das quais em fase activa. Os critérios
diagnosticos para SAF estavam presentes em treze
casos (26,5%). Catorze gravidas (28,6%) apresenta-
vam hipertensdo arterial cronica, secundaria a nefro-
patia lapica em onze.

O tratamento imunossupressor foi prescrito em
87.7% dos casos: corticoides em 38 (77,6%; dose média
de 11,2 + 11 mg/dia de prednisolona; minimo 2,5 e ma-

Ulceras orais

Alteragdes neurologicas

Luapus discoide

Serosite

Fotossensibilidade

Alteragdes hematologicas
Alteragoes renais

Exantema em "asa de borboleta"
Artrite

Alteragdes imunolodgicas

Anticorpos anti-nucleares

ximo 60), hidroxicloroquina em
nove (18,4%) e azatioprina em um
(2%). Medicacao anti-hipertensora
foi necessaria em nove gravidezes
(18,4%) sendo que a alfa-metildo-
pa, os bloqueadores beta e dos ca-
nais de célcio foram os farmacos
habitualmente prescritos.

Com inicio variavel entre as
5 e as 32 semanas, de acordo
com a idade gestacional de refe-
rencia¢do a consulta, 61,2% da
populagdo estudada fez aspirina
85,7 em baixa dose (100 mg/dia) até
as 35 semanas de gravidez.

40

90,5 A heparina de baixo peso mo-
92,9 lecular foi prescrita em 65,3%
80 100

Figura 1. - Prevaléncia de critérios de
diagnoéstico de LES em 42 gravidas (%)
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das gravidezes, e mantida no puerpério, de mulheres
com LES e um risco tromboembodlico elevado. A dose
média administrada foi 5205 + 2145 UI anti-FXa/dia
(minimo 2850; maximo 10000); as doses mais altas
(75 Ul anti-FXa/kg de 12/12 horas) eram reservadas
as gravidas com SAF, previamente hipocoaguladas,
com défice de antitrombina III ou com histéria de
tromboembolismo em gravidez anterior com factor
de risco presente na actual gravidez.

O diagnostico de exacerbagdo lupica foi efectuado
em oito casos (16,3%). Na maioria destes, dois dos
quais no puerpério, as manifestacdes foram ligeiras
(cutaneas, articulares e/ou imunologicas) e tiveram
boa resposta a corticoterapia. Em trés casos ocorre-
ram exacerbacdes graves: serosite as 18 semanas com
interrupgdo médica da gravidez, nefrite lipica e mor-
te fetal as 15 semanas, e bicitopenia (anemia e leu-
copenia) com restricdo de crescimento fetal e parto
pré-termo as 34 semanas.

Vinte por cento das gravidas desenvolveram pré-
eclampsia, a uma idade gestacional média de 32,8 +
4,6 semanas (minimo 24; maximo 38) e sobreposta
a hipertensdo arterial cronica e nefropatia lupica em
50% dos casos. Diabetes gestacional surgiu em qua-
tro gravidezes (8,2%).

A prevaléncia de restricdo de crescimento fetal foi
14,3% com diagnostico as 18, 28, 30 e 34 semanas e
com prognosticos diferentes.

Das 49 gravidezes estudadas resultaram 39 nasci-
mentos (79,6%), dos quais 58,9% foram partos de termo
e 41% foram pré-termo, oito perdas gestacionais espon-
taneas (16,3%) e duas interrupgdes médicas da gravidez
(4,1%), por doenga materna grave e cromossomopatia.

Entre as gravidezes tnicas, a proporg¢do de partos
pré-termo foi 28,6%, sendo que em metade destes
ocorreu ruptura prematura de membranas.

Excluindo os casos de interrup¢do médica de gra-
videz, a percentagem de perda gestacional foi 21%,
duas antes das 10 semanas (5,2%) e seis mortes fetais
(15,8%), as 11, 12, 15, 17 e 28 semanas.

A cesariana foi a via de parto em 43,6% dos casos.

Em relagdo as gestacdes Unicas, a idade gestacio-
nal média do parto foi 36,5 + 1,95 semanas (minimo
32; maximo 40) e o peso médio ao nascer foi 2607 +
537,6 g (minimo 1300; maximo 3590). Cerca de 28%

destes recém-nascidos apresentavam baixo peso,
2,8% muito baixo peso e aproximadamente 28%
eram leves para a idade gestacional. A percentagem
de recém-nascidos com Indice de Apgar inferior a 7
ao 1° minuto foi 4,1%.

O sindrome do lupus neonatal na forma de blo-
queio auriculo-ventricular completo ocorreu em um
recém-nascido de gravidez gemelar cuja mae apre-
sentava anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB. Nao
houve mortes maternas ou neonatais.

O estudo anatomo-patoldgico, efectuado em 21
placentas, revelou um peso médio de 370 = 110g e
os achados histologicos mais frequentes foram peso
inferior ao esperado, lesdes de isquemia e aumento de
material fibrinoide.

As perdas gestacionais foram significativamente
mais frequentes nas mulheres com lapus em activida-
de a data da concepgao (38,9%) quando comparadas
com aquelas em remissao (3,4%) (p=0,007). De modo
semelhante, as perdas gestacionais foram cinco vezes
mais frequentes (41,6%) entre as mulheres com SAF
quando comparadas com gravidas sem SAF (8,5%)
(p=0,028) (Tabela 2).

Apesar de ter sido observado um maior nimero de
desfechos obstétricos e perinatais adversos nas mu-
lheres com doenga activa na concepg¢do, nefropatia
lupica e SAF, as diferencas ndo se mostraram com
significado estatistico.

DISCUSSAO

A populagdo avaliada neste estudo constitui uma amos-
tra representativa das gravidas com LES. Independen-
temente da gravidade da doenca, as mulheres com LES
e vigiadas em consulta de Medicina Interna ou Reuma-
tologia sdo referenciadas a uma consulta hospitalar de
Obstetricia perante uma actual ou futura gravidez.
Nos ultimos anos tem-se observado que a maioria
das gravidezes em mulheres com LES resulta em par-
tos de nados-vivos, conforme observado nesta série
com uma proporcao de nascimentos de cerca de 80%
do total de gestacdes. Todavia, estas gravidezes sdo
consideradas de risco elevado devido a uma frequén-
cia aumentada de perda embrio-fetal, parto pré-termo,
lapus neonatal e mortalidade perinatal-'4!3. Neste es-
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Quadro II. - Resultados de acordo com a actividade de LES, nefropatia lupica e sindrome antifosfolipidico.
Nefropatia lipica Sind. Antifosfolipidico Actividade de LES

Resultados Presente Ausente P Presente Ausente P Activo Remissao p
Pré-eclampsia® 5/19(26,3)  5/30(16,7) 0,48 3/13 (23,1)  7/36 (19,4) 1,0 5/19 (26,3)  5/30(16,7) 0,48
Desfecho Obtétrico®

Perda embrionaria  1/19 (5,3) 1/28 (3,6) 1/12 (8,3) 1/35(2,9) 2/18 (11,1) 0/29 (0)

Morte fetal 4/19 (21,1) 2/28 (7,1) 0,35 4/12 (33.,3) 2/35 (5,7) 0.028 518 (27.8) 129 (3.4) 0.007

Nascimento 14/19 (73,7) 25/28 (89.3) 7/12(58,3) 32/35(91.4) 11/18 (61,1)  28/29 (96,6)
Restrigao de 1/19 (5,3) 6/30 (20,0) 0,22 2/13 (15,4)  5/36(13,9) 1,0 3/19 (15,8)  4/30(13,3) 1,0
crescimento fetal®
Peso recém-nascido*  2576,6 2625,0 0,60 24413 2647,6 0,39 2364,6 2700,9 0,87
Parto$ 36,2 36,6 0,58 35,7 36,7 0,31 35,6 36,8 0,10
Internamento UCI ~ 5/14 (35,7)  10/25 (40,0) 1,0 4/7(57,1)  11/32 (34,4) 04 7/11 (63,6)  8/28 (28,6) 0,07
neonatais®
& Numero de casos (%)
£ Gramas
§ Semanas de gestagdo

tudo, e em concordancia com o que estd descrito na
literatura, o LES associou-se a um aumento de com-
plicacdo maternas, fetais e neonatais.

A literatura refere uma frequéncia de perda fetal em
mulheres com LES que varia entre 11 e 24% >!%!7. Na
série apresentada, a percentagem de perda gestacional
foi de 21%, dois ter¢os da qual no periodo fetal. A preva-
léncia de prematuridade foi de 29% e de recém-nascidos
leves para idade gestacional de 28%.

O sindrome do lapus neonatal, com uma incidéncia
estimada inferior a 3% dos recém-nascidos de mulheres
com LES'®, manifestou-se em um caso com atingimento
do coragao fetal (2%). O compromisso cardiaco irrever-
sivel na forma de bloqueio auriculo-ventricular comple-
to parece ocorrer no coragdo originalmente normal, entre
as 18 e as 24 semanas de gestacao, e associa-se a elevada
mortalidade (20-30%) e morbilidade nos recém-nasci-
dos. Cerca de dois tergos colocam pacemaker cardiaco
nos primeiros trés meses de vida. A monitorizagdo car-
diaca fetal, com recurso a ecocardiografia, deve assim
ser realizada a todas as gravidas com LES e anticorpos
anti-SSA/Ro e anti-SSB/La a partir das 16 semanas de
gestacao.

A pré-eclampsia foi a complicag@o materna mais
frequente, tendo ocorrido em um quinto das gravidas,
das quais metade apresentava nefropatia lipica com
hipertenséo arterial secundaria.
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A orientacdo quanto a via do parto nas mulheres
com LES nao ¢ diferente daquela da populagdo nor-
mal. Contudo, a maior frequéncia de complicacdes
materno-fetais nestas gravidezes parece ter sido de-
terminante para explicar o nimero de partos por cesa-
riana, que atingiu 43,6% do total.

A exacerbac¢do do LES ocorreu em 16,3% das gra-
videzes. Neste estudo, a avaliagdo da actividade da
doenga foi subjectiva. A auséncia de uma defini¢ao
universal de crise lupica e a ocorréncia de alteragdes
fisiologicas da gravidez que se confundem com ela
sdo factores que contribuem para as discrepancias nos
resultados obtidos por diferentes autores e que variam
entre 7 € 67% de exacerbagdes do LES na gravidez. A
aplicagdo de um indice de actividade da doenga, vali-
dado para a gravidez, mostrar-se-ia util na avaliagdo
das gravidas com LES.

Varios estudos tém demonstrado existir uma as-
sociacdo entre formas mais graves de LES e piores
desfechos obstétricos®*!. Neste estudo, o LES activo
na concepg¢ao diminuiu significativamente o nimero
de nascimentos em relagdo as gravidezes de mulheres
com lipus em remissdo.

A associagdo entre SAF e maus desfechos obstétricos
¢ conhecida ha mais de 20 anos. Mulheres com anticor-
pos antifosfolipidicos demonstram uma maior propor-
¢ao de perdas fetais, partos pré-termo e, de acordo com
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estudos mais recentes, perdas embrionarias recorrentes®.
Nesta amostra, observou-se uma percentagem de 41,6%
de perdas gestacionais, das quais 8,3% por perda em-
brionaria ¢ 33,3% por morte fetal, em mulheres com
LES e SAF, apesar do tratamento instituido na maioria
dos casos. Estes nimeros foram significativamente su-
periores ao das mulheres com LES sem SAF.

O estudo histolégico placentar mostrou-se insufi-
ciente para permitir tirar conclusodes definitivas devido
ao numero reduzido de pecas analisadas. Um estudo
comparativo com placentas normais € com nimeros
superiores mostrar-se-ia util para avaliar a importan-
cia das alteracdes referidas.

Em conclusao, apesar do LES nao constituir uma
contra-indicagdo a gravidez, estas doentes permane-
cem um grupo de risco para maus desfechos obsté-
tricos. A correcta vigilancia materna e fetal, o trata-
mento adequado do LES e das suas complicacdes e
principalmente a programagao da gravidez em fase de
remissao clinica da doenca sdo os meios actualmente
disponiveis para melhorar os resultados obstétricos
em mulheres com LES.
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