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Abstract

Multiple sclerosis is an inflammatory demyelinating disease of the central nervous system that causes disability in young

adults, affecting more commonly women than men. The disease can therefore present at a time when many have, or are

considering, starting a family. The influence of pregnancy in multiple sclerosis has been a matter of controversy for a long

time. The effect of pregnancy on the outcome of multiple sclerosis is reviewed and the management of pregnant women

who have multiple sclerosis is discussed.
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INTRODUCAO

esclerose multipla (EM) ¢ uma doenga crénica

desmielinizante inflamatdéria do sistema nervoso
central, sendo a causa mais comum de incapacidade
neurolégica em mulheres em idade fértil'. A prevalén-
cia varia entre 10 a 187 por 100000 habitantes a nivel
europeu, sendo mais elevada nos paises do norte. Esti-
ma-se que em Portugal existam cerca de 6000 pessoas
com EM?. Surge tipicamente na segunda ou terceira
décadas de vida e ¢ duas vezes mais prevalecente nas
mulheres que nos homens'.

O impacto da gravidez na EM tem sido um assunto
controverso ao longo dos tempos. Durante muitos anos,
as mulheres com EM eram aconselhadas a nio engra-
vidar*® devido a possibilidade de deterioragio neurols-
gica com a gravidez. Para além disso, também o padrio
de progressio da incapacidade neurolégica ao longo dos
anos interfere no planeamento familiar’ e condiciona
uma possivel gravidez. O estudo PRIMS (The Preg-
nancy in Multiple Sclerosis Study) foi o primeiro gran-
de estudo prospectivo observacional multicéntrico rea-
lizado a nivel europeu, que procurou avaliar a influén-
cia da gravidez e do parto no curso clinico da esclerose
multipla, demonstrando que, ao contririo do que se
pensava, hd um declinio significativo dos surtos duran-
te a gravidez, em particular no terceiro trimestre, se-
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guida de um agravamento nos 3 primeiros meses pds-
-parto®.

Hé, no entanto, também preocupagﬁo com a segu-
ranga dos agentes terapéuticos na gravidez, a capaci-
dade de cuidar da familia e deterioragdo neurolégica a
longo prazo, o que sugere que a abordagem personali-
zada da gravida com EM ¢ fundamental. Neste artigo,
é feita uma revisio da evidéncia mais recente dos virios
aspectos da EM na gravidez.

FISIOPATOLOGIA DA ESCLEROSE MULTIPLA E
OS EFEITOS DA GRAVIDEZ

A fisiopatologia da EM nio estd bem esclarecida, mas
sabe-se que envolve uma resposta imune inadequada,
quer humoral quer mediada por células, a um antigénio
ainda por determinar. Ocorre a sensibilizagdo das célu-
las T helper 1 (Th1) periféricas, apés a apresentagio
pelos macréfagos de um antigénio que mimetiza a mie-
lina, em associagio ao complexo major de histocompa-
tibilidade classe II (MHC II). Isto resulta numa ex-
pressdo periférica de células Th1 activadas, que entram
no Sistema Nervoso Central (SNC) através das molé-
culas de adesdo de reconhecimento vasculares. No
SNC, as células Th1 activadas libertam citocinas pré-
-inflamatdrias que interferem na regulagdo da microglia
a células apresentadoras de antigénio, com a capacida-
de de apresentarem mielina e outras proteinas associa-
das a mielina. Este fenémeno dissemina-se, ocorrendo
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nova activagdo de células Th1 e nova cascata inflama-
téria auto-imune. A resposta inflamatéria vai originar
bloqueios na condugio no SNC, desmielinizagio e le-
sdo axonal, que contribuem para disfungio neuronal,
que pode ir de reversivel a persistente, originando in-
capacidade neurolégica'*2.

A gravidez representa um estado fisiolégico transi-
tério de tolerincia imunitdria, para evitar a rejeigdo fe-
tal, estando frequentemente associada a redugio da ac-
tividade das doengas auto-imunes. O sinciciotrofoblas-
to, em contacto com o tecido materno, expressa a mo-
lécula classe 1 HLA G, ao invés das cldssicas proteinas
magor de histocompatibilidade, que se liga as células
citotéxicas natural killer INK), inactivando-as. A uni-
dade feto-placentar também produz citocinas (em par-
ticular interleucina 4 e 10) que véo alterar o perfil imu-
nolégico, favorecendo uma resposta Th2 e inibindo as
células Th1. Estas alteragdes sdo essenciais para a so-
brevivéncia do feto, e vio também permitir uma me-
lhoria do quadro inflamatério da esclerose multipla,
promovendo a remielinizagio, através da redugio da
citotoxicidade mediada por células T ****.No termo da
gravidez, este equilibrio parece reverter, desencadean-
do-se nova lesdo citot6xica & mielina e ocorrendo nova
actividade da doenga.

INFLUENCIA DA GRAVIDEZ NAEM

Na primeira metade do século XX, considerava-se que
a gravidez afectava negativamente o curso da doenga,
e as mulheres com EM eram frequentemente aconse-
lhadas a interromper a gravidez *. Este conceito mudou
com o aparecimento de vérios estudos retrospectivos,
e mais recentemente, com o estudo PRIMS, que vie-
ram demonstrar que a gravidez parece ser um evento
neutro em termos de actividade da doenga®*1.

No estudo PRIMS foram avaliadas prospectiva-
mente 227 mulheres com EM, em virios centros eu-
ropeus, que tiveram uma gravidez de termo. Verificou-
-se uma redugio da actividade da doenga durante a gra-
videz, mais marcada no terceiro trimestre, seguida de
um aumento compensatério no primeiro trimestre
p6s-parto e voltando depois ao nivel de actividade pré-
-gravidez'. No terceiro trimestre de gravidez, a redu-
¢do da actividade da doenga atinge os 70%, sendo esta
redugio clinica comprovada pela imagiologia.

A Ressonancia Magnética (RM) é cada vez mais
importante no diagnéstico e prognéstico da EM, sen-
do que estudos recentes demonstraram que 80% das
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mulheres com lesdes assintomdticas, consistentes com
desmielinizagdo, acabam por desenvolver clinicamen-
te EM e que a lesdo inicial se correlaciona com o grau
de incapacidade a 10 anos'”’. Na gravidez, demons-
trou-se uma redugio dramatica no nimero de lesbes
activas visiveis na RIM, enquanto que no pés-parto, as
lesdes surgiam novamente™. Nio ha registo de malfor-
magdes fetais relacionadas com a RM durante a gravi-
dez, mas esta s6 é recomendada na avaliagio da gravi-
da com EM se este exame mudar a conduta clinica.

Assim, a maioria dos estudos sugere que a gravidez
ndo terd impacto na progressio da EM, jd que hd uma
melhoria durante a gravidez, seguida de maior risco de
exacerbagio no puerpério, ndo havendo, no total agra-
vamento dos surtos de EM.

INFLUENCIA DA EM NA GRAVIDEZ

Apesar de nio parecer haver influéncia da gravidez na
progressio da doenca, hd, no entanto, a ter em consi-
deragio que mulheres com EM que ja tém dificuldade
na mobiliza¢do podem ter um agravamento e um au-
mento da espasticidade & medida que a gravidez pro-
gride, devido ao aumento de peso e a deslocagio do
centro de gravidade. Hd também que ter em conta que
a gravidez é um estado pré-trombético, pelo que pode
ser necessario instituir terapéutica para prevenir um
quadro trombo-embédlico.

Nos casos de bexiga neurogénica e auto-algaliagio,
a gravidez aumenta o risco de pielonefrite, podendo ser
necessirio aumentar a frequéncia da cateterizagio in-
termitente ou mesmo instituir antibioterapia profildti-
ca. Se houver envolvimento medular significativo aci-
ma de T6, as gravidas com EM poderio nio ter per-
cepgdo das contracgdes uterinas e nestes casos tém
maior risco de parto pré-termo, pelo que devem ser
orientadas a fazer palpagio uterina.

Hé também casos pouco frequentes de disreflexia
autonémica em gravidas com EM, que se pode tradu-
zir por hipertensio e convulsdes, podendo ser necessa-
rio intervir farmacologicamente ou proceder ao parto.

TERAPEUTICA PARAA EM - PARTICULARIDADES
NA GRAVIDEZ E PUERPERIO

O tratamento das exacerbagdes agudas da EM é feito
com metilprednisolona endovenosa durante 3 a 5
dias®*!. A experiéncia acumulada ao longo dos anos no

Acta Obstet Ginecol Port 2013;7(4):293-297



Marta Sobral, Jodo Dias

uso da prednisolona e metilprednisolona tem de-
monstrado que estas drogas, apesar de categoria C pela
Food and Drug Administration (FDA), parecem ter um
risco reduzido na gravidez, apesar de associadas ao au-
mento do risco de ldbio leporino e fenda do palato no
feto 22.N4o h4, no entanto, estudos controlados onde se
avalie a utilizagdo de altas doses de corticéides para tra-
tar surtos de EM durante a gravidez, o que acaba por
limitar a sua utiliza¢io.

Para reduzir a frequéncia e gravidade dos surtos,
bem como a progressio da doenga em geral, sdo utili-
zados agentes bioldgicos, como o interferdo beta (IFN-
-Beta) e o acetato de glatiramero (GA)*?*. Nos casos
em que a actividade da doenga é intensa ou nio hd me-
lhoria com os agentes anteriores, podem ser utilizados
agentes como o natalizumab, o fingolimod ou a mito-
xantrona®?’. As guidelines mais recentes sugerem a ces-
sa¢do dos agentes bioldgicos, pelos seus efeitos
adversos na gravidez e feto, trés meses antes da con-
cepgio. Se a gravidez ndo ocorrer, deve ser feita uma
avaliagdo do caso, mas em geral considera-se ser mais
prudente suspender a terapéutica, pela auséncia de da-
dos que comprovem a sua seguranga na gravidez?**.

Tem sido sugerido que a imunoglobulina endove-
nosa administrada no periodo pés-parto poderd redu-
zir a incidéncia de surtos pés-parto®*, mas s6 um es-
tudo observacional em Israel, com 9 mulheres confir-
mou estes dados®.

Outras drogas como a azatioprina, ndo tém sido as-
sociadas com o aumento do risco de malformagdes
congénitas e sio consideradas seguras durante a gravi-
dez, ndo devendo, no entanto, ser iniciada neste perio-
do*. O metotrexato deve ser evitado, pelo risco abor-
tivo € de malformacdes.

PARTO E ANESTESIA NA EM

paradas com controlos saudaveis®.

Ha4, no entanto, alguns estudos que mostram que o
parto instrumentado (férceps ou ventosa) é mais fre-
quente em mulheres com EM3"%%, resultados que sdo
atribuidos a um maior risco de exaustio e uma menor
progressio do trabalho de parto nestas mulheres. A
taxa de cesarianas varia entre 10 e 40%%, e pode ser in-
fluenciada por sintomas como a espasticidade, fraque-
za neuromuscular perineal ou exaustdo materna.

Quer a via de parto, quer a analgesia epidural nio in-
fluenciam o aparecimento de surtos pés-parto®. As-
sim, nas mulheres com EM, a indicagdo para cesaria-
na é obstétrica.

PUERPERIO: AMAMENTAR?

A amamentagio nio ¢, geralmente, afectada nas mu-
lheres com EM. Nalguns casos pode ocorrer diminui-
¢do da produgio de leite a partir da 62 semana, no con-
texto de reduzida estimulagio do mamilo, nas mulhe-
res que tém alteragbes sensitivas.

Nio se sabe se os agentes biol6gicos, como o IFN-
-Beta, utilizados para tratar as exacerbagées no puer-
pério passam para o leite e por isso ndo devem ser ad-
ministrados durante o periodo de amamentagio. As-
sim, deve ser ponderado comegar ou nio o mais cedo
possivel os agentes biolégicos no periodo pés-parto,
para minimizar o risco de recorréncia da doenga. Por
outro lado, a metilprednisolona nio estd contra-indi-
cada, ja que € excretada em quantidade minima no lei-
te e tem uma semi-vida curta.

A amamentagio nio parece ter impacto no risco de
recorréncia da doenga no periodo pés-parto™.

RISCO DE EM PARA O RECEM-NASCIDO

Um estudo que comparou 432 partos em 321 mulhe-
res com EM com controlos saudéveis verificou que nao
havia diferencas no peso a nascenga, idade gestacional
média, duragio do trabalho de parto ou Apgar ao quin-
to minuto *. Uma meta-andlise que avaliou os resul-
tados de 22 estudos publicados entre 1983 ¢ 2009 nio
encontrou maior risco de baixo peso, nem de abortos,
prematuridade, malformagdes ou mortes neonatais em
mulheres com EM %, Outros estudos também nio en-
contraram diferencas na duragio e via de parto ou in-
dices de Apgar, nem na taxa de complicagdes como a
diabetes gestacional ou a pré-eclampsia, quando com-
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A susceptibilidade para desenvolver EM depende de
uma complexa interac¢do entre virios genes e 0 meio
ambiente. Assim, o risco para a descendéncia é peque-
no, sendo de 4% para o filho se um dos progenitores ti-
ver EM e de 30% se os dois progenitores estiverem
afectados, sendo de 0,2% na populagio em geral*®*!.
Nio hd evidéncia que sugira que os filhos de mies
com EM sejam fisicamente ou mentalmente diferen-
tes da populagdo normal*”. No entanto, o aumento da
frequéncia dos surtos da doenga durante o puerpério
podem ter um impacto importante na relacdo precoce
mie-filho, j4 que a mie pode estar temporariamente
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menos capacitada para tomar conta do recém-nasci-
do. A fadiga é também uma das caracteristicas da EM
e pode ser um problema importante no puerpério *.

ACONSELHAR A GRAVIDA COM EM

A mulher com EM deve ser esclarecida que a gravidez
ndo parece interferir no agravamento da EM, poden-
do mesmo ser benéfica. Deve ser aconselhada a sus-
pender os agentes biolégicos antes da concepgio e
tranquilizada relativamente ao decorrer da gravidez, ji
que nio parece haver diferenca em termos de compli-
cagdes e desfecho obstétrico quando comparada com
a populagio em geral. No puerpério hd maior risco de
exacerbagdo da doenga, podendo ser discutida com a
doente a administragdo de IFN-Beta apés a suspensio
da amamentagio. O apoio da familia e dos profissio-
nais de satde é fundamental, em particular no puerpé-
rio, altura em que a doenca podera condicionar a ca-
pacidade da mulher com EM desempenhar o seu pa-
pel de mae.
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