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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) NA GRAVIDEZ

O lupus eritematoso sistémico (LES) se caracteriza por um transtorno do tecido
conjuntivo, de etiologia autoimune e acometimento multissistémico. Afeta cerca de nove
mulheres para cada homem, com pico de incidéncia entre 15 e 40 anos.

Nas gestantes, tem incidéncia variando entre 1:660 e 1:2.952. A presenga do lupus
em atividade (flare) durante e até seis meses antes da gravidez, os antecedentes de
nefropatia e hipertensdo materna, além da positividade para anticorpos anti-fosfolipides,
sdo reconhecidos como principais fatores associados aos resultados perinatais
desfavoraveis.

E frequente haver certa piora na atividade da doenca durante a gravidez, porém na
maioria dos casos isso ocorre de forma leve. Em algumas circunstincias, contudo, pode
haver evolucao para formas graves, com real necessidade de cuidados intensivos e
ocorréncia de desfechos perinatais adversos.

Na gestacdo com LES, observa-se com mais frequéncia maiores taxas de restricao
do crescimento fetal (RCF), perda fetal, parto prematuro, transtornos hipertensivos e
necessidade de cuidados intensivos.

Em uma coorte retrospectiva de 125 gestantes conduzida no CAISM/ Unicamp, as
exacerbacdes do LES ocorreram em 23,5% durante o curso da gesta¢do. Ruptura prematura
de membranas (16,6%), pré-eclampsia ou eclampsia (15,6%) e trabalho de parto prematuro
(12,7%) foram as complicagdes mais frequentemente observadas, com uma taxa de
prematuridade de 46,8%, baixo peso ao nascimento de 35,1% e necessidade de cuidados
intensivos neonatais de 40,4%. A atividade da doenca no periodo pré-concepcional se

associou a um risco de perda gestacional seis vezes maior, enquanto que a atividade durante
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a gravidez se associou a um risco cinco vezes maior de prematuridade inferior a 34
semanas.

Portanto, a institui¢do e seguimento de estratégias de manejo clinico de gestantes
com LES, baseadas nas principais evidéncias cientificas, torna-se imperativa na assisténcia

de qualidade a essas mulheres.

Diagndstico do LES

Critérios para o diagnostico de LES (Quadro 1) foram propostos pelo Colégio
Americano de Reumatologia (ACR). Nesta classificagdo, pelo menos quatro critérios
devem estar presentes (em série ou simultaneamente). Nos casos em que menos de quatro
critérios sdo observados, porém ha forte suspeita clinica, recebe-se o diagndstico de “lupus
provavel” se presentes trés critérios, ou “lupus possivel” se presentes apenas dois. Tais
pacientes devem ser seguidos cautelosamente, pois podem vir a manifestar outros critérios

da doenca na sua evolugao.

Quadro 1. Critérios para a classificagdo do lupus eritematoso sistémico

Critério Descricao

1. Eritema malar Les@o eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

Lesao eritematosa, infiltrada, com escamas queratoticas aderidas e

2. Lesdo discoide N . . . , . .
tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atrofica e discromia.

Exantema cutaneo como reagao nao-usual a exposi¢do a luz solar,

3. Fotossensibilidade . . ‘1
de acordo com a histéria do paciente ou observado pelo médico.

, . . Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores, observadas
4. Ulceras orais/nasais L ..
pelo médico.

Nao-erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes periféricas,

5. Artrite ) i
caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.
Pleurite (caracterizada por historia convincente de dor pleuritica,
) atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou
6. Serosite

pericardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou
evidéncia de derrame pericardico).
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7. Comprometimento o . . . .
P Proteinuria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindruria anormal.

renal
8. Alteragdes Convulsao (na auséncia de outra causa) ou psicose (na auséncia
neurologicas de outra causa).

Anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4.000/mm3 em
9. Alteracdes duas ou mais ocasides) ou linfopenia (menor que 1.500/mm3 em
hematoldgicas duas ou mais ocasides) ou plaquetopenia (menor que

100.000/mm3 na auséncia de outra causa).

Anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presen¢a de anticorpo
10. Alteragoes antifosfolipide com base em: a) niveis anormais de IgG ou IgM
imunologicas anticardiolipina; b) teste positivo para anticoagulante Iupico; ou ¢)

teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.

Titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia
11. Anticorpos indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na auséncia
antinucleares de drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome do lupus

induzido por drogas.

Seguimento obstétrico
A gestante com LES deve ser acompanhada pelo obstetra e pelo clinico. A consulta

de pré-natal idealmente deve ser mensal até a 20? semana, quinzenal até a 28* e semanal até
o parto, sendo preferencialmente em um centro de referéncia para gestagdes de alto risco.

Administracdo de aspirina em baixas doses deve ser introduzida as 12 semanas, pois
reduz o risco de pré-eclampsia e morte perinatal, devendo ser retirada antes do parto. Nos
casos de antecedente de evento tromboembdlico, recomenda-se anticoagulagdo plena com
heparina de baixo peso molecular (HBPM).

Recomenda-se ainda suplementacgdo de célcio, especialmente as gestantes usudrias de
corticosterdides e heparina. Ja a suplementacdo de vitamina D nao reduz os riscos de

desfechos desfavoraveis, ndo sendo preconizada.

A avaliagdo laboratorial suplementar durante o pré-natal deve incluir:

= Hemograma completo;
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* Funcao renal;

= Fungao hepatica;

= Proteintria em coleta de 24 horas;

* Dosagens do complemento (C3, C4, CH50);

= Avaliacdo dos anticorpos: anticardiolipina, anti-dsDNA, anticoagulante lipico e

anti-SSA e SSB (Ro ¢ La).

Algumas das principais manifestacdes associadas a exacerbacdes do LES, que
podem mimetizar sinais e sintomas comuns da gestagdo sdo: fadiga, cefaleia, artralgia,
edema, alopecia, dispneia, eritema malar e palmar, anemia, trombocitopenia. Para auxiliar
nesse diagnostico diferencial, o achado de quedas superiores a 25% nos niveis de
complemento sérico (C3 e C4) podem sugerir lipus em atividade.

Ha escalas especiais elaboradas com o intuito de mensurar a atividade do LES,
porém considerando-se na sua ponderacdo algumas das condigdes comuns da propria
gravidez, tais como SLEPDALI, no entanto, seu uso ¢ mais bem difundido como ferramenta
de pesquisa.

A escala SLEPDAI (Quadro 2) atribui diferentes pontuacdes para as manifestagoes
clinicas e laboratoriais da atividade lupica, porém sem deixar de considerar as mudangas
fisiologicas da gestagdo e as morbidades do ciclo gravidico-puerperal que podem mimetizar
o LES em atividade. Sua pontuagao varia de zero a 105, classificando a atividade da doenca

em ausente (até 4 pontos), leve a moderada (5-12 pontos) e grave (até 12 pontos). (29)

Quadro 2. Instrumento SLEPDALI para classificacdo da atividade da doenca durante a gestacdo

Escore Descricao Mod1fi~cado para Consideracdes
gestacao
8 Convulsao Sim Excluir eclampsia.
8 Psicose Nao
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3 Sindrome Nio
organo-cerebral
8 Disturbios visuais Nao
8 DlSl’l.ll"bIOS DOS pares Sim Excluir paralisia de Bell.
cranianos
8 Cefaléia lupica Sim Excluir pré-eclampsia/eclampsia.
8 AVC Sim Excluir eclampsia.
8 Vasculite Sim Considerar eritema palmar.
4 Artrite Sim Considerar derrames articulares.
4 Miosite Nao
4 Cilindros urinarios Nao
4 Hematdiria Sim Exclu}r c1st1t§ e hemaceas no
conteudo vaginal
4 Proteinuria Sim Excluir eclampsia.
4 Piaria Sim Excluir infecgao.
2 Novo rash Sim Considerar cloasma.
) Alopécia Sim Co.n51'de.rar alopécia pds-parto
fisiologica.
2 Ulceragoes nasais Nao
Hiperventilagdo secundaria por
2 Pleurisia Sim elevagdo da progesterona; dispnéia
devido aumento do utero.
2 Pericardite Nao
) Hipocomplementemia Sim Complemento .normalmente aumenta
durante a gravidez.
2 Aumento do anti-DNA Nao
1 Trombocitopenia Sim Excluir }:.)re-ecl.ampsw, HELLP e
trombocitopenia da gravidez.
1 Leucopenia Sim Considerar o leucocitose da gravidez.
1 Febre Nao
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O LES em atividade nos 6 a 12 meses que antecedem a concepgao esta relacionado
ao maior risco de exacerbacdo do mesmo durante a gestacao. Risco expressivamente maior
de exacerbacdo durante a gravidez pode acontecer especificamente nos casos de nefrite
lupica ativa durante o periodo peri-concepcional.

A frequéncia de pré-eclampsia varia de 7,5% a 22,5% entre as gestantes com LES, e
seu diagnostico diferencial com o de uma exacerba¢do do LES costuma ser dificil. A
pré-eclampsia pode aparecer superposta nas situagdes de acometimento renal secundario ao
LES e consequente hipertensdo arterial. O diagnéstico diferencial correto entre o flare e a
pré-eclampsia pode ser ainda mais complexo em razao dos esperados aumentos da pressao
arterial ¢ da proteiniria que ocorrem proximos ao termo, pois gestantes com lesdes
glomerulares podem exibir aumento da proteinuria, sem que isso esteja associado a
pré-eclampsia. O diagnostico diferencial pode ser melhor avaliado levando-se em conta
alguns parametros laboratoriais:

=  Variagoes nas dosagens de C3, C4 e CH50 (ha redugdo na atividade lupica, mas

nao na pré-eclampsia).

*  Sedimentacdo urindria anormal com presenga de dismorfismo eritrocitario ou

cilindros celulares (achados encontrados na nefrite lupica).

*=  Aumento nos titulos de anticorpos anti-DNA (achados encontrados na nefrite

lapica).

Em razdo da gravidade do quadro clinico materno e do risco de comprometimento
da vitalidade fetal, todas as gestantes com suspeita de doenga ativa ou mal controlada
devem ser hospitalizadas, com o objetivo de estabilizacdo clinica e vigilancia de vitalidade

fetal.

Acompanhamento do desenvolvimento e vitalidade fetal
Abortos espontaneos e obito fetal podem ocorrer em cerca de 20% das gestagdes

com LES, bem como maiores taxas de restricao de crescimento fetal. O Quadro 3 resume
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os principais métodos propedéuticos disponiveis na avaliagdo do crescimento e da

vitalidade fetal.

Quadro 3. Propedéutica para avaliacdo do crescimento e vitalidade fetal

Vigilancia do | = Ultrassonografia obstétrica seriada.

crescimento fetal »= Medida do CCN no 1o trimestre - datacdo precisa da gestagdo.
= Novas avalia¢cdes mensalmente: controle do PFE e LA

* Nos casos de pré-eclampsia ou RCF: o intervalo reduzido.

Avaliagdo = Entre 16 e 22 semanas.

morfologica

Vigilancia da | = Cardiotocografia, perfil biofisico fetal (PBF) e Dopplervelocimetria
vitalidade fetal da artéria umbilical fetal.

= Inicio entre 26 a 28 semanas, com avaliagcdes sequenciais.
= Associacdes descritas entre: Doppler anormal da artéria uterina e
obito fetal, pré-eclampsia, RCF e parto prematuro.

Ecocardiografia » Entre 18-20 semanas e 26-28 semanas.
fetal = Para mulheres com anticorpos anti-Ro ou La positivos, devido ao
risco de bloqueio cardiaco congénito fetal.

Terapéutica medicamentosa do LES na gestacao

A farmacoterapia implementada para controle do LES durante a gestacdo deve ser
otimizada, devendo as drogas com potencial teratogénico serem precocemente
interrompidas e substituidas por farmacos mais seguros durante a gestagao.

No geral, mulheres gravidas com lupus em remissdao ndo devem ter seu tratamento
imunossupressor alterado. Os agentes mais utilizados s3o os glicocorticéides e a
hidroxicloroquina, que devem ser mantidos. O Quadro 4, a seguir, resume as principais

medicacgdes.

Quadro 4. Opg¢des medicamentosas no tratamento do LES

Corticosteroides » A prednisona é considerada segura. Categoria C pela Food and
Drug Administration (FDA) americana.
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» Exacerbagdes leves podem ser tratadas com prednisona em baixas
doses (menos de 20 mg/d).

» Doses superiores (incluindo pulsoterapia) sdo opgdes para tratar a
atividade lipica moderada e grave.

» Associagdo com diabetes gestacional € incomum, e ndo deve ser um
fator limitante para seu uso. Se for necessario uso em altas doses,
recomenda-se rastreamento para diabetes gestacional.

Hidroxicloroquina | = Nao ¢ teratogénica. Categoria C pela FDA.

= Recomendada para prevengdo da atividade da doencga e redugdo do
risco de lupus cardiaco neonatal (para gestantes com anticorpos
anti-SSA/Ro positivos).

»= Melhora o progndstico da nefrite lipica e previne evolugdo para
obito.

Azatioprina = Também considerada segura. Categoria D pela FDA.

» Muitos estudos recomendam uma transicdo da terapia
imunossupressora para esta opgao.

» Alguns outros estudos apontaram associagdes com alteragdes do
neurodesenvolvimento em criancas que foram expostas a
azatioprina durante a gravidez.

= Pode também estar associada a ocorréncia de leucopenia e/ou
trombocitopenia neonatal.

Ciclosporina e | = Categoria C pela FDA.

Tacrolimus = Niao foram encontradas diferencas significativas relacionadas a
defeitos congénitos fetais em alguns estudos de meta-analise,
quando mulheres gravidas foram expostas a essas drogas.

Ciclofosfamida » Nao deve ser usada na gestagdo.Categoria D pela FDA.

= No primeiro trimestre, reconhecida associagdo com defeitos
Cromossomicos.

*= No 2°3° trimestres, pode ser reservada somente aos flares severos
com risco de vida materno que ndo cedem a pulsoterapia com
corticosterdides.

» Uso 2°%3° trimestres associado a abortos espontineos e parto
prematuro.

Leflunomida » Associa-se a efeitos teratogénicos e fetotdoxicos em animais.
» Formalmente contraindicada. Categoria X pela FDA. Uso s6 pode
ser iniciado apds exclusdo de gravidez.

Metotrexate = Medicamento teratogé€nico (categoria X da FDA).




vz

-

o CENTRO DE ASSISTENCIA INTEGRAL A SAUDE DA MULHER
Y “CAISM/UNICAMP”

DIVISAO DE OBSTETRICIA

= Uso no 1° trimestre associado a restricdo de crescimento e
malformagdes (auséncia ou hipoplasia dos ossos frontais,
craniossinostose, fontanela grande e hipertelorismo ocular).

Rituximab = Anticorpo monoclonal com passagem transplacentaria muito baixa
durante o lo trimestre, com alguns estudos relatando gestagdes
seguras nos casos de exposi¢do. Categoria B pela FDA.

= No 2°3° trimestres, pode induzir linfopenia neonatal grave.

= Para criancas nascidas de mées que receberam essa medicacdo, as
vacinas de agentes vivos devem ser evitadas durante os primeiros 6
meses de vida.

A manutencao da pressao arterial em niveis adequados a gestacao pode ser feita com
labetalol, nifedipina ou metildopa, medicamentos considerados seguros para o tratamento
da hipertensdo. Inibidores da enzima conversora de angiotensina devem ser evitados, pela

associacao conhecida com anormalidades congénitas.

Assisténcia ao parto

Devido ao maior risco de parto antecipado (seja espontaneo ou por indicacao médica
por conta de complicagdes), nas resolucdes entre 24 e 34 semanas deve haver aceleracio da
maturacao pulmonar fetal com duas aplicagdes intramusculares de corticosterdides (12 mg
de betametasona), independentemente de administracdo prévia de esterdides orais, ja que
estes ndo ultrapassam a barreira placentaria.

Recomenda-se ainda administragdo de sulfato de magnésio quando a idade
gestacional ¢ inferior a 32 semanas, para neuroprotecao fetal.

A via de parto preferencial deve ser vaginal. A cesariana deve ser reservada para
indicacdes obstétricas, j4 que se associa a maiores riscos de tromboembolismo venoso
(TEV), hemorragia e infeccdo, além de repercussdes para futuras gestagdes.

Antibioticoprofilaxia no trabalho de parto ¢ recomendada se houver uso de
corticosterdides em dose imunossupressora (superior a 1 mg/kg), em razdo dos maiores

riscos de infecgdo e sepse.
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Durante o trabalho de parto, as medicacdes de uso materno demandam certo ajuste,
preferindo-se a hidrocortisona endovenosa nos casos de uso prolongado de esterdides orais.
A HBPM profilatica deve ser descontinuada no inicio do trabalho espontaneo e na noite
anterior ao trabalho de parto induzido ou cesariana eletiva. A anestesia regional (epidural

ou espinhal) pode ser realizada 12 horas apds a tltima dose de HBPM.

Cuidado puerperal

No puerpério, os cuidados para exacerbagdes do LES ativo ndo diferem daqueles
reservados as nao gravidas. Contudo, especial atencdo deve ser dada a amamentagao, visto
que alguns imunossupressores sdo contraindicados nesta situacao.

Por conta do elevado risco para TEV no puerpério, gestantes que receberam HBPM
durante o pré-natal devem continuar seu uso em dose profilatica por mais 6 semanas apos o
parto.

Em pacientes com LES, o aconselhamento pods-parto para oferecer contracepgdo

segura ¢ particularmente importante, como apresentado no Quadro 5.

Quadro 5. Métodos contraceptivos adequados para mulheres lupicas

Contracepg¢ao = Confiaveis e menos dependentes do comprometimento do paciente.
reversivel de longa Opgoes: sistema intrauterino liberador de levonorgestrel;
duragdo (LARC) dispositivo intrauterino de cobre, implante subdérmico etonogestrel.
Progestagenos = acetato de medroxiprogesterona (aplicacdo intramuscular
isolados trimestral); POP podem ser utilizados

Anticoncepcionais » interferem no aleitamento materno

orais combinados * Aumentam o risco de TEV.

= N3io devem ser utilizados na presenga de anticorpos antifosfolipides
positivos ou sindrome antifosfolipide, LES em atividade moderada
ou grave (incluindo nefrite lupica) e episoédios anteriores de TEV.

= Em casos de LES em baixa atividade e estavel, seu uso pode ser
adequado se desejado pela paciente.

Meétodos de barreira | = Alta taxa de falha (15-32%). Nao recomendados como métodos

isolados.
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Lupus neonatal

Os anticorpos anti-Ro e anti-La presentes na circulagdo materna podem atravessar a
placenta em sua forma IgG entre as 16 e 30 semanas de gestagdo e, no neonato, ocasionar a
sindrome de lupus neonatal, com aparecimento de erupgdes cutaneas e algumas desordens
hematologicas e hepaticas. Usualmente, o quadro se resolve com a depuragdo dos
anticorpos entre 6 e 8 meses de vida.

No entanto, os anticorpos podem provocar danos ao sistema de condugdo cardiaca
fetal levando a defeitos de condugdo, anormalidades estruturais, cardiomiopatia e
insuficiéncia cardiaca congestiva. (16, 18) O bloqueio cardiaco congénito (BCC)
apresenta-se como a morbidade mais grave e com elevada taxa de mortalidade fetal (entre
15 e 30%) e neonatal (20%). Entre primigestas com anticorpo anti-Ro positivo, o BCC
afeta cerca de 2% dos seus neonatos, saltando para 16-20% em gesta¢des subsequentes,

apds o nascimento de uma crianca afetada.

Aconselhamento pré-concepcional

O aconselhamento sobre os potenciais riscos ¢ morbidades associadas aos periodos
de exacerbagdo da LES durante a gestagdo deve destacar as maiores taxas de complicacdes
gestacionais, desfechos perinatais desfavoraveis e sindrome do lupus neonatal, (16, 17)
preferencialmente integrando diferentes especialidades médicas (obstetras, reumatologistas,
hematologistas e nefrologistas).

Na visita pré-concepcional, especial atengcdo deve ser reservada ao estado de
controle da doenga e aos medicamentos em uso — visando-se a implementagdo de terapia
medicamentosa segura na gestacdo — bem como ao painel completo de autoanticorpos: aPL
(anticorpos anticardiolipina e anticoagulante lipico), anticorpos anti-Ro e anti-La e

dosagem dos niveis séricos de complemento.
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Determinadas condigdes formalmente contraindicam a gestagao, devendo a
concepgdo ser adiada até que a doenga seja considerada inativa durante pelo menos seis
meses:

= Hipertensdo pulmonar grave;

* Doenga pulmonar restritiva grave;

= Insuficiéncia cardiaca;

= Insuficiéncia renal cronica

= Antecedentes de pré-eclampsia grave ou sindrome HELLP;

= Acidente vascular cerebral nos ultimos seis meses;

= Exacerbagdo grave do lipus nos tltimos seis meses.

E fortemente recomendado que o LES esteja em remissdo a0 menos nos seis meses
que antecedem concepcgao, pois sua atividade neste periodo ¢ um preditor de resultados
adversos. Algumas condigdes se caracterizam por associar-se a maiores riscos de
desfechos maternos e neonatais desfavoraveis:

* Antecedente de complicacdes em gestagdes anteriores;

= Presenca de danos organicos severos e/ou irreversiveis;

= Lupus em atividade (recente ou atual)

= Positividade para anticorpos ou sindrome antifosfolipide;

= Positividade para anticorpos anti-Ro / anti-La;

= Terapia imunossupressora em curso;

= Presenca de outras condigdes cronicas (hipertensdo, diabetes etc.) e habitos

deletérios (tabagismo).

Recomendacdes finais

12
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= A concepgdo deve ser adiada até que a doenga inativa por pelo menos 6 meses.

» Integracdo de especialistas e manejo em centro de referéncia de alto risco.

» Avaliagdo laboratorial suplementar: fungdo renal e hepatica, proteinuria total em 24
horas, complemento e anticorpos (anticardiolipina, anti-DNA, anticoagulante lipico
e anti-Ro e La), com avaliagdes mensais da atividade da doenga.

» Ultrassonografia obstétrica seriada (vigilancia do desenvolvimento e crescimento
fetal).

» Ecocardiografia fetal (as 18-20 semanas e 26-28 semanas), para mulheres com
anticorpos anti-Ro/La.

» Vitalidade fetal: cardiotocografia, perfil biofisico, Dopplerfluxometria da artéria
umbilical.

» Tratamento imunossupressor em gestantes com LES controlado ndo deve ser
alterado se uso de drogas compativeis com a gravidez.

» Via de parto obstétrica.

» Contracep¢do segura: métodos reversiveis de longa duragdo ou acetato de

medroxiprogesterona de deposito.
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