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Conectivite Mista:

A Proposito de Um Caso Clinico
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Servigos de *Ginecologia e Obstetricia; TMedicina Interna; ¥Neonatologia do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia.

Os autores apresentam um caso clinico de Conectivite Mista numa primigesta de 24 anos portadora de hepatite B e
pertencente a uma familia de risco (Conjuge Hepatite C Cronica e irmao co-infecgéo virus hepatite C (VCH) - virus
imunodeficiéncia humana (VIH), toxicodependente). O diagnéstico de Conectivite Mista tinha sido confirmado ha 3
anos e estava em fase de remissao ha mais de 6 meses.

Neste caso, e em contraste com o descrito na literatura, houve atingimento grave do Sistema Nervoso Central pondo
em risco a sobrevivéncia materna, pelo que a equipa multidisciplinar que acompanhou a gravida se debateu com
duvidas em relagéo ao tratamento e eventual uso de farmacos potencialmente teratogénicos assim como quanto aos
meios auxiliares de diagndstico a utilizar e 0 momento mais indicado para interromper a gestacao.

Sera aconselhavel o tratamento agressivo das doengas imunolégicas a fim de prevenir uma exacerbagéo durante a

gravidez?
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INTRODUGAO

A Conectivite Mista foi inicialmente reconhecida (1972)
num grupo de doentes com caracteristicas clinicas de
Lupus Eritematoso Sistémico, Esclerodermia, Miosite e
um anticorpo distinto: Anti-proteina ribonuclear (RNP) U1
(1,2).

Trata-se de uma patologia rara (incidéncia 2.7/100000)
manifestando-se na maioria dos casos entre os 20 - 50
anos, com claro predominio do sexo feminino (10/1) 2,3.
A etiologia permanece desconhecida 2. Embora n&o
sendo uma patologia hereditaria, pode existir
susceptibilidade genética individual e esta descrita uma
provavel influéncia de factores extrinsecos (Exemplo:
trabalhadores com policloreto de vinilo (PVC) (3).

A conectivite mista tem como alteracdes clinicas e
laboratoriais tipicas o fendmeno de Raynaud, edema das
maos, artrite/artralgia, miosite, dismotilidade esofégica,
acrocianose, hipertensédo pulmonar e um titulo elevado
de anticorpos anti-RNP U1 (1,2,3,6).

A maioria dos doentes tem prognéstico favoravel e
estudos recentes estabeleceram a hipertens&o pulmonar
como a causa de morte mais comum relacionada com a
doencga (1,7). Os anticorpos anti-cardiolipina s&do um
marcador para o desenvolvimento de hipertenséo
pulmonar (2).

CASO CLINICO
Descrevemos o caso de uma primigesta de 24 anos,
portadora de Hepatite B e com diagnéstico de Conectivite

Mista desde ha 3 anos seguida na consulta externa de
Medicina Interna. Estava inserida num contexto familiar
complicado: cénjuge de 35 anos com Hepatite C cronica,
ex-toxicodependente, actualmente consumidor de haxixe
€ 0 irmao com co-infecgao VCH-VIH.

Estava em remissao clinica ha mais de 6 meses tendo
suspendido corticoterapiaem Janeiro de 2003. Foienviada
paraaconsultade Obstetriciaas 9 semanas de gestagao,
altura em que iniciou Acido acetilssalicilico (A.A.S) (100
mg/dia).

Iniciou artralgias as 18 semanas, pelo que foi medicada
com prednisolona (10 mg/dia); pelas 21 semanas inicia
quadro clinico de febre e astenia sendo aumentada a
dose de corticoide (40 mg/dia), apés exclusédo de patologia
infecciosa.

E internada no servico de Obstetricia 4s 22 semanas
e 4 dias por alterac¢des clinicas e analiticas compativeis
com reactivagcdo da doenga imunoldgica e inicia
prednisolona (1mg/kg/dia).

Durante o internamento ha um agravamento
progressivo do quadro clinico e surgem alteragdes visuais
a direita; é-lhe diagnosticado anticorpo anticardiolipina,
pelo que inicia dalteparina (5000 U subcutanea/dia). E
transferida ao 5° dia para a Unidade de Cuidados
Intermédios de Medicina. Foi observada por Neurologia
e Oftalmologia com exames normais. Por manter febre e
apresentar alteragdes visuais contra-laterais é efectuada
puncdo lombar e repetem-se os exames culturais:
bioquimica e citologia do liquido cefalo-raquidiano (LCR)
- proteinorraquia, hipoglicorraquia e linfocitose; exames
culturais negativos, PCR (polimerase chain reaction)
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BK negativo. Foi medicada empiricamente com
Vancomicina e Imipenem.

Foram pedidos exames auxiliares de diagnodstico:
angioressonancia e tomografia axial computorizada (TAC)
cerebral, electrocardiograma, ecocardiograma, Raio X
pulmonar, todos com resultados normais. De referir que
a funcéo renal apresentou sempre valores normais.

Ao 15° dia de internamento o estado geral materno
continuou a agravar sendo o prognostico reservado e
perante as hipoteses de diagndstico: meningite bacilar
ou atingimento meningeo da patologiaimune (no contexto
da exacerbacdo da Conectivite Mista) inicia bdlus de
metilprednisolona (1g/d) que apds 4 dias (sem resultados)
suspende, iniciando ciclofosfamida (bélus 40 mg/kg EV),
rifampicina + isoniazida + pirazinamida e hidroxicloroquina,
mantendo prednisolona a 1,5 mg/kg.

A angiografia da retina (28°dia internamento, 26
semanas gestagao) revela: “descolamento exsudativo
macular; multiplas hemorragias difusas por todo o pélo
posterior compativel com quadro de Conectivite” (Figura1).

Foi mantida a vigilancia obstétrica diaria e avaliagdo
do bem-estar fetal semanalmente.

Apds melhoria clinica e analitica (36° dia de
internamento, 27 semanas de gestagéo) € transferida
para o servigo de Obstetricia e nessa altura inicia prurido
generalizado, provavelmente iatrogénico, sendo
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medicada com hidroxizina.

No 50° dia de internamento (29 semanas e 3 dias de
gestagéo) a equipa multidisciplinar decide: 1. Redugéao
progressiva de prednisolona (5mg/dia cada 2 semanas);
2. Iniciar ciclofosfamida oral (75 mg/m2/dia); 3. Manter
tuberculostaticos 2 meses; 4. Manter restante medicacao;
5. Controle analitico bissemanal; 6. Programar nova
observagéao por Oftalmologia.

As 32 semanas e 2 dias de gestagdo (74° dia de
internamento) a Ecografia Obstétrica revelou
desaceleracao do crescimento e alteragdes fluxométricas
sugestivas de sofrimento fetal crénico. Propde-se
interrupgao da gravidez.

Foi submetida a cesariana segmentar transversal e
lagueagdo tubar bilateral (a pedido da doente), com
extraccdo de recém-nascido do sexo masculino, com
peso de 15109 e indice Apgar 9/10, que necessitou de
reanimagéo e ficou internado no servigo de Neonatologia.

Ao 11° dia pos-operatorio mantinha apenas défice
visual bilateral e teve alta orientada para a consulta de
Obstetricia e Medicina Interna. Manteve ciclofosfamida
(30 mg/dia) e redugdo progressiva de prednisolona.
Suspendeu hidroxicloroquina.

Neste momento mantém-se em vigilancia na consulta
de Oftalmologia e Medicina Interna. O lactente apresenta
desenvolvimento psico-motor adequado para a idade.
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Fig. 1 - Angiografia da retina: lesées compativeis com conectivite mista.
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DISCUSSAO

Segundo a literatura varios factores determinam os
efeitos desta patologia na evolugdo da gravidez: 1. Estadio
da doenca no inicio da gravidez; 2. Idade e paridade; 3.
Existéncia de outras patologias médicas ou obstétricas
(1). Geralmente é possivel que a gravidez evolua até ao
termo, desde que nao se desenvolvam alteragdes
hipertensivas ou sinais de compromisso fetal. E muito
importante ndo esquecer que o quadro clinico pode
agravar de forma abrupta e sem qualquer alteragéo
clinica ou bioquimica.

Em contraste com outras doengas autoimunes, a
auséncia de doenca renal grave e de atingimento do
sistema nervoso central é caracteristica da Conectivite
Mista (4). No caso clinico descrito, houve atingimento
neuroldgico grave e atendendo a histéria familiar e pessoal
de patologia infecciosa, levou a ponderar a hipétese de
meningite bacilar (patologia com mortalidade de 80%).

O tratamento da Conectivite Mista deve ser
individualizado (1-3) . No caso descrito, e atendendo a
gravidade do quadro clinico e falta de resposta a
corticoterapia, a equipa multidisciplinar teve que ponderar
de forma sistematica a atitude a tomar: interrup¢éo da
gravidez versus introdugao de Imunossupressores.

Apesar da azatioprina ser o imunossupressor mais
indicado na gravidez (1), a gravidade clinica determinou
a introducado de ciclifosfamida (bdlus EV, mensal) na
tentativa de uma rapida resposta clinica. Apds o primeiro
bolus foi decidido continuar o tratamento por via oral para
um melhor controlo dos efeitos secundarios do farmaco,
tendo em conta aidade gestacional e eventualinterrupgéo
da gravidez.

CONCLUSAO

Em doentes com Conectivite Mista varios estudos
constataram uma morbilidade major de 7% durante a
gravidez, e estima-se uma probabilidade de 1 em 20

casos de surgir uma exacerbagao que ponha em risco a
vida da gravida (1).

Apesar de se tratar de uma patologia ainda pouco
conhecida, podera ser aconselhado um tratamento
agressivo durante a gravidez (por exemplo: prednisolona
continua) a fim de prevenir exacerbag¢des da doenga (5).
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