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RESUMO

Introducédo: A esclerose multipla (EM) € uma doenca crbnica e degenerativa do
sistema nervoso central. Cerca de 75% das pessoas com EM sdo mulheres cuja
doenca manifesta-se frequentemente na idade adulta coincidindo com a época do
desejo de iniciar uma familia. Dados sobre a relacdo entre EM e gestacao ainda sao
pouco frequentes e controversos. Objetivos: Investigar a freqiéncia de morbidade
em gestantes com EM. Investigar a frequéncia de morbidade neonatal incluindo
peso e nivel de Apgar nos recém-nascidos (RN) de médes com EM comparados aos
RN de gestantes saudaveis. Avaliar a frequéncia com que maes com EM
amamentam seus RN comparado aos controles. Avaliar a frequéncia de surtos da
doenca nos trés primeiros meses ap0s 0 parto em pacientes que usaram
imunoglobulina humana endovenosa (IHE). Métodos: Estudo caso-controle para a
comparacao da frequiéncia de morbidade associada a gestacdo em pacientes com
EM, avaliacdo do indice de Apgar e de peso nos neonatos dessas pacientes e dos
controles saudaveis e coorte retrospectiva para estudo da resposta terapéutica ao
uso da imunoglobulina na prevencdo de surtos nos trés primeiros meses apos 0
parto. Populacdo caso: pacientes com EM diagnosticadas pelos critérios de Mc
Donald revistos por Polman 2010 acompanhadas no Hospital Clementino Fraga
Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro, de todas as etnias, independente
da idade, que engravidaram e tiveram seus RN durante ou apds o diagnostico de
EM. Populacéo-controle: mulheres saudaveis do Servico de Obstetricia do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle pareadas por idade e paridade na propor¢éo 1: 2 que
tiveram seus RN na maternidade do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle. O
instrumento de registro para as variaveis analisadas foi constituido de questionario
aplicado pela autora; quando necesséario houve acesso ao prontuario médico. A
pesquisa foi desenvolvida no periodo de janeiro de 2009 a janeiro de 2011. As
varidveis estudadas foram digitadas em planilha Excel. Tabelas de frequéncias
simples foram elaboradas assim como tabelas bivariadas. Quando possivel, foram
aplicados o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fischer. A analise foi realizada
utilizando o software estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Science),
versao 17.0. Resultados: Observamos que a maioria das gestantes com EM néo se
sentiram satisfatoriamente esclarecidas pelos seus obstetras em relacéo a interacéo

da doenca com a gravidez. Quando comparados casos e controles, o grupo de



gestantes com EM apresentou menor frequéncia de infec¢do urinéria durante o pré-
natal (p=0,011). A anestesia peridural foi significativamente mais indicada em
pacientes com EM (p=0,015). Em relacdo aos resultados neonatais o indice de
Apgar do 1° minuto foi significativamente menor em pacientes com EM comparados
com controles (p<0,01). Pacientes com EM amamentaram significativamente menos
seus RN do que controles (p=0,016). Ndo houve associacdo estatisticamente
significativa entre as variaveis: uso de imunoglobulina e surtos apds o parto entre
puérperas com EM que usaram e ndo usaram IHE. Conclusdes: Pacientes com EM
nao apresentaram maior morbidade nas diferentes variaveis do ciclo gestacional
guando comparadas com gestantes saudaveis. Ndo houve diferenca significativa na
frequéncia média de peso entre RN de gestantes com EM e controles. RN de
pacientes com EM apresentaram indice médio de Apgar significativamente menor do
gue RN de gestantes saudaveis. Nao houve diferenca significativa na frequéncia de
surtos da EM apd6s o parto entre puérperas com EM que usaram e nas que nao
usaram IHE.

Palavras-chave: Esclerose multipla. Recém-nascidos. Gestacao. Resultados.



ABSTRACT

Introduction: The multiple sclerosis (MS) is a chronic and degenerative disease of
the central nervous system. About 75% of people with Ms are women whose disease
is often in adulthood, coinciding with the time of desire to start a family. Data on the
relationship between MS and pregnancy are still infrequent and controversial.
Objectives: Investigate the frequency of morbidity associated with pregnancy in
patients with MS. Investigate the frequency of neonatal morbidity including weight
and Apgar scores level in newborns (NB) of mothers with MS in comparison to NB of
healthy pregnant women. Assess how often mothers with MS breastfeed their NB in
comparasion with controls. Evaluat the frequency of relapses of the disease in the
first three months after delivery in patients who used intravenous human
immunoglobulin (IHG). Methods: A case-control study to compare the frequency of
morbidity associated with pregnancy in patients with MS, evaluation the Apgar score
and weight of the NB of these patients with healthy controls and a restrospective
cohort study of the therapeutic response to the use IHG for the prevention of
relapses in the first three months after delivery. Population-case: patients diagnosed
by the criteria of Mc Donald reviewed by Polman 2010 accompanied at the Hospital
Clementino Fraga Filho of the Federal University of Rio de Janeiro, of all ethnicities,
regardless of age, who got pregnant and had their RN during or after the MS
diagnosis. Population-control: healthy women of Gaffreé and Guinle University
Hospital's Obstetrics paired by age and parity in proportion 1: 2 that had their NB in
the maternity unit at Gaffreé and Guinle University Hospital. The registration
instrument for the variables analyzed was made up of a questionnaire applied the
author; when needed there was access to the medical record. The survey was
conducted from January 2009 to January 2011. The variables studied were typed in
Excel spreadsheet. Simple frequency tables were prepared as well as bivariate
tables. When possible, the Chi-square test or the Fischer exact test was applied. The
analysis was performed using the statistical software SPSS (Statistical Package for
the Social Science), version 17.0. Results: We observed that most pregnant women
with MS did not feel satisfactorily clarified by their obstetricians in relation to the
interaction of the disease with pregnancy. When comparing cases and controls, the
group of pregnant women with MS showed lower urinary tract infection frequency

during the prenatal period (p=0.011). The epidural anesthesia was significantly more



indicated in patients with MS (p=0.015). In relation to the neonatal results the first
minute Apgar score was significantly lower in patients with MS compared to controls
(p=0< 0.01). Patients with MS breastffed significantly less their NB than controls
(p=0.016). There was no statistically significant association between the variables:
use of immune globulin and postpartum relapses among newly delivered women with
MS who used and did not use IHE. Conclusions: Patients did not show greater
morbidity at different gestacional ciycle variables when compared with healthy
pregnant women.There was no significant difference in the average frequency of
weight among NB of pregnant women with MS and controls. There was no significant
difference in the incidence of postpartum relapses between the delivered women with
MS who used and did not use IHG.

Keywords: Multiple sclerosis. Newborn. Pregnancy. Results.
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1 INTRODUCAO

A EM é uma doenca crbnica e degenerativa do SNC. Cerca de 75% das
pessoas com EM sdo mulheres e a doengca manifesta-se frequentemente na idade
adulta muitas vezes coincidindo com a época em que a mulher planeja iniciar uma
familia. Os estudos tém mostrado que cerca de um ter¢co a um quinto das mulheres
com EM desejam engravidar apés o diagnostico da doencga (L VAN DER KOP et al.,
2011).

Dados sobre a relacdo entre EM e gestacdo ainda sédo pouco frequentes e
controversos (FRAGOSO et al., 2009). Quando se trata de gestacao esta implicita a
questdo do planejamento e em determinadas situacdes, mais além, o
aconselhamento pré-natal para que casais possam junto com seus médicos tomar a
deciséo de engravidar com base em informac¢des sobre suas patologias e 0 que eles
podem esperar para o pré-natal, parto, pés-parto e RN fazem parte de um conjunto
de informagOes que devem ser oferecidas aos pacientes com doencas cronicas
como a EM.

Estudos revelam que a EM néo interfere na gestacdo assim como a mesma
ndo altera a progressdo da doenca; isto ocorre consequiente a mudancas no perfill
imunoldgico durante a gestagdo com melhora da doenga corroborada pela cessagéo
da atividade da mesma, tanto clinica quanto radiolégica (CONFAVREUX et al.,
1998). Estudos recentes sugerem que pacientes com EM que tenham uma ou mais
gestacdes apds o diagnostico da doenca apresentam um curso clinico melhor da
doenga mostrando uma influéncia favoravel na interacdo da gestagdo com a EM
(D'HOOGHE et al., 2010).

As guestbes éticas na EM sdo contempladas por apenas 50% dos médicos
neurologistas que orientam satisfatoriamente suas pacientes sobre questbes
relativas a intencdo de engravidar e estas orientacfes sdo genéricas e muitas nao
est&o de acordo com o que é recomendado (NASSAR JUNIOR et al., 2005)

Em relacdo a interacdo entre EM e gestacdo observa-se pontos
concordantes e controversos. Os principais pontos controversos referem-se a
profilaxia dos surtos pos-parto e aos fatores associados a presenca destes surtos.
Outros dizem respeito aos resultados neonatais, principalmente ao peso dos RN de

maes com EM.
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A taxa de surtos da EM diminui durante a gestacdo em aproximadamente
70% no terceiro trimestre aumentando durante os trés primeiros meses ap0s o parto
antes de retornar as taxas pré-gestacionais (CONFAVREUX et al., 1998;
PAAVILAINEN et al., 2007; LEE; O’ BRIEN, 2007). Na abordagem do puerpério a
literatura € quase unanime em concordar que apdos 0 parto aumentam os riscos de
surtos da doenca. Cerca de uma em cada trés mulheres apresentard um surto no
pés-parto, estes podem ser entendidos como um efeito rebote da doenca. Perto de
30% de todas as pacientes apresentardo surtos nos trés primeiros meses apos a
gestacdo e quase 50% durante os seis primeiros meses (HELLWIG et al., 2008).
Mulheres com grande atividade da doenca no ano anterior a gestacao e durante a
mesma tém risco maior para desenvolverem surtos nos trés primeiros meses poés-
parto isto, contudo, ndo € suficiente para identificar quais as pacientes mais
propensas a apresentar os surtos, especialmente para planejar terapias pos-parto
para prevencdo dos mesmos. No segundo ano apds o parto o0 nimero de surtos é
semelhante ao ano pré-gestacional (VUKUSIK et al., 2004).

O mecanismo biolégico responséavel por este comportamento da EM ainda
nao foi completamente elucidado (NEUTBOOM et al., 2009a). Ainda ndo existem
critérios absolutos para identificar as pacientes que seguramente vao apresentar
surtos no pos-parto. Parece existir uma relagédo entre o nimero de surtos pos-parto e
namero de surtos existentes antes da gestacdo, niumero de surtos apresentados
durante a mesma e EDSS no momento do diagndstico (VUKUSIK et al., 2004).

Tanto a aparente reducdo nos surtos quanto a incerteza sobre a seguranca
das drogas usadas para o tratamento da EM encorajam médicos a descontinuar o
uso de medicacdes antes da concepgdo e ndo prescrever quaisquer medicacoes
durante a gestacdo, exceto para o tratamento de manifestacdes da doenca que
possam vir a ocorrer (FRAGOSO et al., 2009).

O risco do aumento dos surtos pés-parto levanta questdes relativas a terapia
preventiva. Pequenas séries de casos retrospectivos mostram que a
metilprednesolona feita em bolo e a imunoglobulina intravenosa no periodo pos-
parto podem levar a uma reducéo na freqténcia de 30 a 60% dos surtos (HELLWIG
et al., 2008). A imunoglobulina administrada imediatamente no pés-parto (0.4g/Kg de
peso/5dias iniciando no primeiro dia apds o parto) pode reduzir em 75% o

desenvolvimento dos surtos e se continuada por cinco meses com intervalos de
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quatro semanas pode reduzir em até 94% sendo atualmente, a droga de primeira
linha para a profilaxia dos surtos (HAAS; HOMMES, 2007).

Em estudos de variaveis relacionadas aos resultados neonatais os trabalhos
sdo ainda conflitantes. Em alguns, prematuridade, apgar, baixo-peso, mortalidade
infantil e malformacdes ocorrem em propor¢cdes semelhantes em gestantes com e
sem EM (FRAGOSO et al.,, 2009; JALKANEN; ALANEN; AIRAS, 2010). Outros
encontram prevaléncia de baixo-peso e menor altura com perimetro cefélico dentro
dos valores normais questionando a existéncia de um ambiente intra-uterino inéspito
ao feto consequente a existéncia de insuficiéncia placentaria, a ultima atribuida a
disfuncbes causadas pela propria EM ou decorrentes de alteracfes existentes no
sistema imune que de alguma forma contribuiriam para esta insuficiéncia placentaria
levando a um crescimento intra-uterino restrito (DAHAL et al., 2005).

Embora a incidéncia e a prevaléncia de doencas crbnicas estejam
aumentando, poucos estudos tém sido feitos para avaliar a qualidade de vida destas
pacientes e fatores diretamente relacionados. O manejo da gravidez em pacientes
com EM representa um desafio extra tanto para neurologistas quanto obstetras e
existem poucos trabalhos sobre o tema (FRAGOSO et al., 2009). Uma abordagem
multidisciplinar parece o meio mais efetivo de se alcancar este objetivo.

Conforme podemos concluir, a gestacdo coloca a EM em uma situagéo
especial e estudos sobre os principais fatores relacionados a intencéo de engravidar,
ciclo gravido-puerperal e RN sao fundamentais para esclarecimento de neurologistas
e obstetras funcionando como ferramentas para facilitar a conducédo de época tao
singular na vida da mulher. Estes pontos controversos na relagdo entre EM e ciclo
gravido-puerperal geram um foco de grande interesse que motivou o presente

estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a frequéncia de morbidades associadas a gestacdo de pacientes

com EM e de seus neonatos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a frequéncia de morbidades associadas ao periodo gestacional em
pacientes com EM quando comparadas a gestantes saudaveis.

Avaliar as frequéncias de peso e Apgar nos RN de maes com EM e
comparar com o observado em gestantes saudaveis.

Investigar a frequéncia de RN que foram amamentados nascidos de
pacientes com EM e no grupo controle.

Investigar a frequéncia de surtos nos 3 primeiros meses ap0s 0 parto em

pacientes que usaram imunoglobulina humana endovenosa.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ESCLEROSE MULTIPLA - DEFINICOES

A EM é uma doenca desmielinizante inflamatéria e neurodegenerativa do
SNC, crbnica e progressiva resultante da resposta imune aberrante de auto-
antigenos que levam a destruicdo da mielina. A partir das células T sdo produzidos
diferentes perfis de citocinas que quando ligadas a receptores especificos de
membrana atravessam a barreira hematoencefalica substrato histopatologico para a
desmielinizacéo inflamatdria (ALVES-LEON, 2007).

A doenca afeta 1 milhdo de pessoas no mundo, é a mais frequente das
doencas desmielinizantes (RAMAGOPALAM et al. , 2008). A relagdo de incidéncia
feminino:masculino € de 2:1 entre 20 e 40 anos atingindo jovens em idade
reprodutiva. Um parente de primeiro grau de um portador de EM tem um risco 4 a 5
vezes superior de desenvolver a doenca (FERRERO; PIMENTEL, 2006). A regiao
Sudeste do Brasil € considerada regido de média prevaléncia, 15/100.000 habitantes
registrada na cidade de S&o Paulo. Sua maior incidéncia ocorre nos paises de clima
frio, com nitida predominancia nas regiées do hemisfério norte, até hoje persiste uma
grande controvérsia entre fatores geogréaficos, em particular a latitude e a
susceptibilidade genética. A Ultima desempenha participacdo mais importante do
que os fatores geograficos principalmente entre caucasianos, especialmente aqueles
do norte da Europa. Fatores ambientais também influem no desenvolvimento da EM.
As evidéncias da participacéo de fatores genéticos e ambientais vém dos estudos de
gémeos, crian¢as adotadas, meio-irmaos e risco de recorréncia em familias (ALVES-
LEON, 2007).

Dados fornecidos por estudos sobre migracfes vieram a demonstrar que o
risco de desenvolver a doenga varia com a idade em que a migracao ocorre: se esta
ocorrer antes dos 15 anos (idades precoces), os individuos adquirem um risco
semelhante ao dos residentes da latitude para onde migraram; se a migracao ocorrer
mais tardiamente (idade adulta), o risco de desenvolver a doenca € igual ao
existente na latitude a partir da qual migraram (FERRERO; PIMENTEL, 2006).

Em relagéo a etnia, a razdo de incidéncia nos afro-americanos € 0,43 dos
caucasianos, sendo que para os asiaticos se verifica uma razao ainda menor, 0,22.

Ha minoria em que se verifica elevadissima incidéncia da doenca: ciganos, indios
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americanos e esquimos. No Rio de Janeiro, um terco dos pacientes com EM sédo
afro-descendentes (FERRERO; PIMENTEL, 2006).

Podemos observar que a doenca possui uma etiologia multifatorial para a
qual contribuem aspectos genéticos e fatores ambientais ainda ndo completamente

identificados.

3.2 ESCLEROSE MULTIPLA - FORMAS CLINICAS, DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

A EM pode se apresentar através de diversas formas clinicas. A EMRR é
caracterizada por ataques episodicos de disfuncdo neuroldgica, de duracdo minima
de 24 horas (chamados de surtos ou recorréncia) seguidos por recuperacao parcial
(ou total) dos sintomas separados por intervalos de estabilidade clinica (chamados
de remissdo) de no minimo, trinta dias de duracdo sem progressdo. Apos alguns
anos (em média dez anos), os surtos tendem a se tornar menos frequentes, e sao
seguidos de recuperacdes menos evidentes, havendo entdo acumulo de sequelas,
com piora lenta e gradativa do quadro neurolégico, caracterizando a forma EMSP.
Alguns pacientes podem iniciar seu quadro com sintomas e sinais progressivos
desde o inicio da doenca EMPP (ALVES-LEON, 2007).

O diagnostico da doenca atualmente baseia-se nos critérios de Mac Donald
revistos por Polman, contemplando principalmente o quadro clinico, baseado de
forma sdlida no conceito de doenca distribuida no tempo e no espaco. O diagndstico
deve ser sempre revisto durante a evolucdo e acompanhamento dos pacientes
(POLMAN et al., 2011).

Para avaliar a incapacidade dos pacientes com EM séo utilizadas escalas
que pontuam o acometimento dos diferentes sistemas funcionais neuroldgicos:
piramidal cerebelar, tronco-cerebral, esfincteres, mental, sensitivo, visual e outros
sinais e sintomas. A pontuacdo da incapacidade em cada sistema funcional é
somada e gera outra pontuagao: proposta por Kurtzke (EDSS), que varia de 0.0 a
10.0 (KURTZKE, 1983).

O tratamento da EM pode ser divido em dois momentos: o tratamento do
surto ou exacerbacdo da doenca e o tratamento modificador da doenca. A

compreensao dos mecanismos imunolégicos associados a fisiopatologia da EM vem
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permitindo a escolha de drogas com acgao sobre alvos moleculares estratégicos, seja
durante o surto da doenca, seja em longo prazo, visando modificar seu curso e
morbidade (ALVES-LEON, 2007).

3.3 ESCLEROSE MULTIPLA E GESTACAO - CONSIDERACOES INICIAIS

As células T helper sdo subdivididas em duas classes tipo 1 (Th-1) e tipo 2
(Th-2); as primeiras produzem citocinas pro-inflamatorias enquanto as Th-2
produzem citocinas anti-inflamatoérias (ALVES-LEON, 2007). A gestacao favorece a
resposta Th-2 relacionada com a melhora da doencga neste periodo consequente a
mudanca da resposta imunologica celular para humoral (SICOTTE et al., 2002; LEE;
O’BRIEN, 2008). A melhora clinica é corroborada pela cessacdo da atividade da
doenca e radiologicamente o fato pode ser observado pela diminuicdo da atividade
da doenca observada na ressonéncia magnética principalmente no terceiro trimestre
(CONFAVREUKX et al., 1998).

A gestacdo em pacientes com EM vem sendo estudada desde 1950, época
em que alguns autores recomendavam a interrupcdo da gestacdo das portadoras da
doencga com o objetivo de evitar a progressao da mesma. Havia consenso de que a
gestacdo poderia precipitar o inicio da EM (LEIBOWITZ et al, 1967). Estudos
posteriores concluiram que os surtos da EM ocorriam com menor frequéncia durante
a gestacdo e em maior niamero no periodo pos-parto. Durante alguns anos, 0s
estudos da gestacdo em pacientes com EM pouco acrescentaram aos dados ja
existentes até que em 1981, Ghezzi e Caputo e em 1983 Poser e Poser mostraram
nao existir efeitos adversos da EM durante a gestacdo e confirmaram o aumento da
incidéncia de surtos no periodo pés-parto (FRITH; Mc LEOD, 1988). A taxa de surtos
na EM diminui durante a gestacdo em aproximadamente 70% no terceiro trimestre
aumentando durante os trés primeiros meses apdés o parto antes de retornar as
taxas pré-gestacionais (CONFAVREUX et al.,, 1998; PAAVILAINEN et al., 2007;
LEE; O’ BRIEN, 2007).

Levantamento bibliogréafico recente encontrou apenas 33 estudos relevantes
incluindo os consensos internacionais de tratamento de EM que faziam referéncia a

condicdo de gravidez e aos periodos pré e pds-natal (FERNANDES et al., 2007).
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Recentemente estudo de revisao sistematica com meta-analise mostrou que
mulheres com EM ndo apresentam um risco significativo e alto para complicacdes
obstétricas e neonatais. E possivel que exista uma alta prevaléncia para cesarianas,
abortos, prematuridade e baixo-peso mais estas intercorréncias nao alcancam niveis
perigosos e também podem refletir desigualdades culturais, religiosas, geograficas e
regionais. O real risco para estas pacientes parece ser o aumento do nimero de
surtos da doenca no periodo pés-parto (FINKELSZTEJN et al., 2011b).

O aconselhamento médico referente a gravidez vai depender
fundamentalmente de dois fatores: do grau de incapacidade que a doente apresenta
no momento em que deseja engravidar e da necessidade de manter medidas
terapéuticas necessérias para o controle da doenca.

Menos de 7% das mulheres recebem diagndstico de EM durante a gravidez
mostrando que a doencga parece entrar quase que em uma fase remissiva. Tal fato
parece ser explicado pelas alteragdes imunoldgicas inerentes ao periodo gestacional
(LIGUORI et al.,2009, MOREAU et al., 2010).

3.4 ESCLEROSE MULTIPLA E GESTACAO: PRE-NATAL, PARTO E PUERPERIO

Quando abordamos as intercorréncias pré-natais autores citam infeccao
urinaria e anemia aumentadas nas gestantes com EM (DAHAL et al., 2005; LEE; O’
BRIEN, 2007; PAAVILAINEN et al., 2007) contudo, a incidéncia destas
intercorréncias sdo comuns em gestantes sem esclerose multipla relacionadas a
propria fisiologia da gravidez (REZENDE; COSLOVSKY, 1990). Em relacdo aos
abortamentos (expulsdo ou extracdo de concepto com peso inferior a 500g), 15%
das mulheres perdem a primeira gestacdo fato este relacionado a malformacdes
incompativeis com a vida (REZENDE; MONTENEGRO; BARCELLOS, 1990), em
gestantes com EM a incidéncia de abortamentos do primeiro trimestre ndo parece
ser maior do que a populacdo sem EM excecao feita as pacientes que possam
engravidar em uso de alguns medicamentos para o tratamento da doenca (LIGUORI
et al., 2009).

Em relacdo a via de parto o mesmo obedece estritamente a indicacéo
obstétrica embora pareca haver uma maior tendéncia de partos induzidos e
indicacBes de cesariana (FERNANDES et al., 2007). Em estudo retrospectivo de 649
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nascimentos de RN de pacientes com esclerose multipla os autores observaram um
aumento no numero de cesarianas eletivas e em pacientes que evoluiram para parto
normal, maior nimero de indugdes, alongamento do segundo estagio do trabalho de
parto e maior uso do parto operatério para finalizacdo do mesmo (LEE; O’ BRIEN,
2007). Ha uma maior necessidade de intervencdo durante o trabalho de parto
refletido no aumento da inducdo dos partos, lenta progressdo principalmente do
segundo estagio do trabalho de parto e aumento da necessidade do uso de forcipe
para finalizar o parto, observacfes atribuidas a alteracdes de forgca muscular no
perineo, juntamente com espasticidade e graus individuais de fadiga e exaustao da
parturiente. H4 também maior indicacdo de cesarianas eletivas (DAHAL et al., 2005).
Estudos de registros retrospectivos de 149 pacientes citam taxas de cesarianas
semelhantes a populacdo geral, tanto eletivas quanto de emergéncia (LIGUORI et
al., 2009).

No que se refere a anestesia, a literatura permanece inconclusiva, os efeitos
das drogas anestésicas locais e regionais na interferéncia do curso da doenca
permanecem pouco claros. Desde 1959, Schapira relatava que a anestesia peridural
deveria oferecer menos riscos que a raquianestesia, pois a concentracdo de
anestésicos no liquido cérebro espinhal é maior nesta Ultima e as areas
desmielinizadas seriam mais expostas aos agentes anestésicos (FERNANDES et
al., 2007). Tenta-se correlacionar a analgesia de parto com a maior incidéncia de
surtos pos-parto. Até o momento, os estudos mostram que a anestesia peridural néo
exerce efeito adverso sobre a doenca e ndo esta contra-indicada (CONFAVREUX et
al., 1998, LEE; O’ BRIEN, 2007) nao parecendo existir evidéncias de que a mesma
influencie a incidéncia de surtos pés-parto (LIGUORI et al., 2009).

Na abordagem do puerpério a literatura € quase unanime em concordar que
apos o parto aumentam os riscos de surtos da doenca, estes podem ser entendidos
como um efeito rebote. No segundo ano apdés o parto o numero de surtos é
semelhante ao ano pré-gestacional (VUKUSIK et al, 2004). Neutboom e
colaboradores (2012) relacionaram o tempo de duracdo da doenca, o numero de
surtos da doenca no ano anterior a gestacdo e o numero de surtos durante a
gestacdo com o numero de surtos apds o parto e ndo encontraram associagdo entre
estas variaveis.

O risco do aumento dos surtos pés-parto levanta questdes relativas a terapia

preventiva. Ainda ndo existem critérios absolutos para identificar as pacientes que
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seguramente vao apresentar surtos no poés-parto, pesquisas recentes estudam a
participacdo de substancias como a interleucina - 8 (IL-8) e a leptina.

A primeira € um potente citotoxico e envolve tanto a atragdo quanto a
infiltracdo de leucécitos, principalmente neutréfilos para o sitio da inflamacao. A
expressao da IL-8 esta aumentada em pacientes com EM no primeiro trimestre da
gestacdo em graus variaveis; no terceiro trimestre ela apresenta uma queda que
coincide com a melhora da doenga. Parece existir uma relagdo direta entre os niveis
da IL-8 no primeiro trimestre e o desenvolvimento de surtos nos trés primeiros
meses apos o parto, de modo que quanto mais elevados os niveis de IL-8 maiores
as chances do desenvolvimento de surtos nos primeiros trés meses ap0s o0 parto
(NEUTEBOOM et al., 2009a).

Outra substancia em pesquisa a € leptina, um hormdnio que se origina na
célula adiposa inicialmente conhecida como moduladora da homeostase energética,
atua tanto na resposta imune inata quanto adaptativa. Niveis séricos aumentados de
leptina causam uma resposta imune do tipo pro-inflamatoéria. Promove a proliferacéo
de mondcitos e macréfagos ao lado da producao de citocinas pré-inflamatérias como
interleucinas 6, 12 e fator de necrose tumoral. Induz a quimiotaxia de neutrofilos e
aumenta a citotoxicidade das células “natural killers”. A placenta também é fonte de
producdo de leptina. Em pacientes com EMRR o0s niveis de leptina estdo
aumentados na gestacao principalmente no terceiro trimestre em contraste com
gestantes que ndo possuem a doenca e este aumento seria o responsavel pelo
aumento da resposta imune inflamatoria, desta forma, a queda da substancia apés o
parto poderia ser um marcador para o0 desenvolvimento de surtos da doenca
(NEUTEBOOM et al., 2009b).

Até o momento ndo existe nenhuma substéncia que possa assegurar quais
pacientes irdo desenvolver surtos pos-parto mais ja observamos uma tendéncia para
0 uso de medicacbes apds o parto com o objetivo de prevenir a ocorréncia dos
surtos (NEUTEBOOM et al., 2009b).

Pequenas séries de casos retrospectivos mostraram que a
metilprednesolona feita em bolo e a imunoglobulina intravenosa no periodo poés-
parto levaram a uma reducéo na frequéncia de 30 a 60% dos surtos (HELLWIG et
al., 2009). De 73 pacientes com EM e 103 partos com RN vivos, 16 (21,9%)
apresentaram surtos durante os trés primeiros meses poés-parto. Destas, somente

seis receberam profilaxia para os surtos, metade imunoglobulina e a outra metade
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corticoide. Trés das seis pacientes que receberam profilaxia apresentaram surtos
apos o parto. Duas que receberam imunoglobulina apresentaram apenas um surto
no primeiro ano ap0s o parto, uma durante o primeiro e outra durante o quarto
trimestre. A terceira paciente recebeu corticoide e apresentou trés surtos no ano
apos o parto um em cada més nos trés primeiros meses (LIGUORI et al.,2009). Os
estudos sobre o uso de imunoglobulina para a prevencdo de surtos da doenca apés
0 parto sado poucos e inconclusivos. Embora Achiron e colaboradores (2004) em seu
estudo tenham concluido que pacientes com EMRR possam se beneficiar com o uso
de imunoglobulina no pos-parto para a reducdo dos surtos afirma que estudos
randomizados duplo-cegos sdo necessarios para confirmar seus achados.

Em estudos de variaveis relacionadas aos RN e resultados neonatais 0s
resultados ainda s&o conflitantes. Em alguns, prematuridade, baixo-peso,
mortalidade infantii e malformagbes ocorrem em propor¢cdes semelhantes em
gestantes com e sem EM (FRAGOSO et al., 2009; JALKANEN; ALANEN; AIRAS,
2010). Outros encontram maior prevaléncia de baixo-peso e altura com perimetros
cefalicos dentro dos valores normais questionando a existéncia de um ambiente
intra-uterino inOspito ao feto consequente a existéncia de insuficiéncia placentaria, a
altima atribuida a disfuncGes causadas pela propria EM ou via alteracdes existentes
no sistema imune que de alguma forma contribuiriam para esta insuficiéncia
placentéria levando ao crescimento intra uterino retardado (DAHAL et al., 2005).

Nestes estudos, a populacdo avaliada nédo foi relacionada ao uso de
medicacdes ao engravidar. O uso de metrotexate e ciclofosfamida esta associado a
presenca de abortos e malformacgdes, azatioprina e ciclosporina a crescimento intra-
uterino retardado e prematuridade (FERRERO; PRETTA; RAGNI, 2004). Em relacao
aos imunomoduladores, devem ser suspensos antes da gestacdo e reintroduzidos
apo0s o parto oportunamente, pois, a seguranca com o uso destas drogas durante a
gestacdo ainda ndo estd comprovada (DE LAS HERAS et al, 2007,
SCHOENDORFER; SCHAEFER, 2009).

No que se refere a amamentacdo, a mesma deve ser encorajada. Alguns
autores estudam a relacdo entre amamentacéo e diminuicdo de surtos no puerpério,
mas néo parece haver relagao significativa entre amamentacdo, taxa de surtos e
EDSS (COFAVREUX et al., 1998; LEE; O’'BRIEN, 2008). Ndo podemos esquecer

eventuais efeitos colaterais das drogas utilizadas pela mde em decorréncia da
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passagem para o leite materno e ndo ha estudos de longo prazo, conclusivos sobre
o tema (FERNANDES et al., 2007).
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4 METODOLOGIA DA PESQUISA

4.1 ASPECTOS ETICOS

Todas as pacientes que foram convidadas a fazer parte do estudo apds
serem esclarecidas sobre sua participacdo assinaram o termo de consentimento livre
e esclerecido (Resolucdo CNS N° 196/96) (APENDICE A). A preocupaGio com 0S
aspectos éticos e legais fez com que fossem garantidas a privacidade e seguranca
das pacientes, além da confidencialidade dos dados obtidos e armazenados. Este
estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) e aprovado sob o numero 117/2011 (ANEXO A).

4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Caso controle: para comparacdo da frequéncia de morbidade gestacional de
pacientes com EM comparadas com controles saudaveis, e de seus RN, incluindo a
freqiéncia de RN que foram amamentados nas pacientes EM e controles.

Estudo de Coorte retrospectiva: para avaliacdo da frequéncia de surtos nos
3 primeiros meses apds o parto em pacientes que usaram imunoglobulina humana

endovenosa.

4.3 SELECAO DE PACIENTES

Populacao-caso: A populacdo-caso foi representada por pacientes com EM
diagnosticadas pelos critérios de Mc Donald revistos por Polman (POLMAN et al.,
2011), acompanhadas no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, de todas as etnias, independente da idade,
gue engravidaram e tiveram seus RN durante ou apos o diagndéstico de EM.

Populacdo-Controle: Mulheres saudaveis do Servico de Obstetricia do
Hospital Universitario Gafrée e Guinle pareadas por idade e paridade na propor¢cao
de um caso para dois controles que tiveram seus RN na maternidade do hospital

Gaffrée e Guinle.
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A coorte de pacientes analisada no presente estudo faz parte de um estudo

conjunto que avalia variaveis associadas a via de parto.

4.4 METODO DE COLETA DE DADOS

O instrumento de registro para as variaveis analisadas foi constituido de
questionarios (APENDICES B e C) aplicados pela autora. Quando necessario houve
acesso ao prontuario médico para obtencdo de dados que ndo fossem informados
na entrevista por esquecimento ou desconhecimento das participantes
entrevistadas.

A pesquisa foi desenvolvida no periodo de janeiro de 2009 a janeiro de
2011.

4.5 VARIAVEIS ANALISADAS

Pacientes com EM: idade no inicio dos sintomas, forma da doenca, cor,
naturalidade, escolaridade, histéria familiar de EM, EDSS no diagnostico, gestagéo
planejada ou nado, gesta e paridade, nUmero de abortos, opinido do neurologista e do
obstetra a respeito da intencdo de engravidar e orientacdo destes profissionais para
a mesma uma vez que esteja gravida, uso de alcool e/ou tabaco na gestacao,
medicamento (S) em uso ao engravidar e durante a gestagao, idade no parto, EDSS
na gestacdo, intercorréncias no pré-natal, nimero de surtos no ano anterior a
gestacdo e durante a gestacao, idade gestacional no parto, tipo de parto, tipo de
anestesia, medicacédo utilizada no pds-parto para prevencédo dos surtos da doenca,
namero de surtos no pos- parto.

Mulheres sem EM: Foram analisadas as mesmas variaveis com excecao
daquelas relacionadas a EM.

RN (variaveis para casos e controles): sexo do RN, indice de apgar do 1° e
5° minutos, peso, altura, perimetro ceféalico, amamentacao, intercorréncias com o RN

no bercéario e malformacdes.
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

As variadveis estudadas foram digitadas em planilha Excel. Tabelas de
frequéncias simples foram elaboradas assim como tabelas bivariadas. Nessas
ultimas, quando possivel, foram aplicados o teste qui-quadrado ou o teste exato de
Fischer para comparar possiveis diferencas significativas entre as gestantes com EM
e 0 grupo controle. Valores de p menores do que 5% foram considerados
estatisticamente significativos. A analise foi realizada utilizando o software estatistico
SPSS (Statistical Package for the Social Science), versao 14.0".
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5 RESULTADOS

Foram entrevistadas 115 pacientes, sendo 33 com EM e 82 do grupo

controle sem qualquer outra doenga neuroldgica, gerando, no total, 129 gestacdes.

43 gestacdes oriundas do grupo com EM e 86 do grupo controle.

5.1 CARACTERISTICAS DAS GESTANTES

A média de idade das pacientes com EM e dos controles, bem como a

média de idade no inicio dos sintomas da doenca podem ser vistos na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas das pacientes com EM e controles segundo a idade

EM

Caracteristicas - - - - -

N Média Mediana  Desvio padrao Minimo  Maximo
Idade 33 33,6 32,0 8,4 21,0 62,0
Idade inicio sintomas 33 23,7 23,0 5,6 12,0 36,0

L Controles

Caracteristica — - - — — —

N Média Mediana  Desvio padrédo Minimo  Méximo
Idade 82 30,0 30,0 7,0 17,0 46,0

Municipio do Rio de Janeiro (2012)

Todas as pacientes com EM eram naturais do Estado do Rio de Janeiro,
enquanto no grupo controle 76,8% eram do Estado do Rio de Janeiro (Tabela 2).

Em relacdo a etnia, a maioria das pacientes com EM e controles eram
brancas (Tabela 2).

Das pacientes com EM 42,4% tinham nivel superior completo, no grupo
controle, 25,6% (Tabela 2).

A maioria das pacientes com EM apresentou a forma EMRR (Tabela 2).



Tabela 2: Medidas descritivas das caracteristicas das pacientes com EM e controles

Caracteristicas EM Controles Total
N % N % N %

Naturalidade

Rio de Janeiro 33 100,0 63 76,8 96 83,5

N&o Rio de Janeiro - - 16 19,5 16 13,9

ND - - 3 3,7 3 2,6
Total 33 100,0 82 100,0 115 100,0
Raca/cor

Brancas 25 75,8 58 70,7 83 72,2

N&o brancas 8 24,2 21 25,6 29 25,2

ND - - 3 3,7 3 2,6
Total 33 100,0 82 100,0 115 100,0
Escolaridade

Ens. Fundamental incompleto 2 6,1 9 11,0 11 9,6

Ens. Fundamental completo 12,1 20 24,4 24 20,9

Ensino Médio completo 12 36,4 23 28,0 35 30,4

Superior 14 42,4 21 25,6 35 30,4

Pos-graduacédo 1 3,0 4 4,9 5 4,3

ND - - 5 6,1 5 4,3
Total 33 100,0 82 100,0 115 100,0
Forma da EM

EMRR 31 93,9 - - 31 27,0

EMSP 2 6,1 - - 2 1,7

Nenhuma - - 82 100,0 82 71,3
Total 33 100,0 82 100,0 115 100,0

Municipio do Rio de Janeiro (2012). ND= informac¢é&o n&o disponivel
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Apenas um caso no grupo da pacientes com EM apresentou histéria familiar

positiva para EM.

A média de tempo de doenca ao engravidar das gestacées com EMRR foi

maior do que nas pacientes com EMSP (Tabela 3).

A média de surtos no ano anterior a gestacdo nas gestacdes de pacientes

com EM foi 1,98 (Tabela 3).

O EDSS médio antes da gestacdo nas pacientes com EMRR foi de 1,1 e nas

pacientes com EMSP 0,3. O EDSS médio no diagnéstico das pacientes com a forma

EMRR foi 3,4 e na forma EMSP 5,8 (Tabela 3).

A média de surtos por ano de doenca foi para a forma EMRR 7,9 e para a

forma EMSP 2,3 (Tabela 3).
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Tabela 3: Medidas descritivas das caracteristicas relacionadas a doenca nas gestacdes das
pacientes com EM

Caracteristicas N Média Mediana  Desvio padrdo  Minimo  Maximo
Tempo de doenca ao engravidar
(anos)
EMRR 40 5,2 4,0 3,7 0,0 13,0
EMSP 3 4,0 3,0 2,6 2,0 7,0
Surtos no ano anterior a gestagdo
EMRR 37 2,0 1,00 3,5 0,0 18,0
EMSP 3 1,0 1,00 0,0 1,0 1,0
EDSS no diagnéstico
EMRR 25 34 3,5 14 0,0 7,0
EMSP 3 5,8 50 14 50 7,5
EDSS antes da gestacéo
EMRR 35 11 0,0 15 0,0 50
EMSP 3 0,3 0,0 0,6 0,0 1,0

Municipio do Rio de Janeiro (2012)

5.2 CARACTERISTICAS DAS GESTACOES

Pacientes com EM e controles apresentaram igual porcentual para paridade:
48,8% eram primiparas e 51,2% multiparas (Tabela 4).

Em 32,6% das pacientes com EM a gravidez ndo foi planejada; jA nos
controles 46,5% a gravidez néo foi planejada.

Nas gestacOes de pacientes com EM 65,1% néo se sentiram satisfeitas com
0s esclarecimentos recebidos pelos seus obstetras em relacdo a interacdo da
doenca com a gravidez. Quanto a orientacdo dos neurologistas 86,0% sentiram-se
satisfatoriamente orientadas.

N&o houve uso de alcool ou tabaco durante a gestacdo em pacientes com
EM, e controles.

Durante a gestacao 83,7% das pacientes com EM néo apresentaram surtos
da doenca. Das que apresentaram surtos da doenca (n=6), trés apresentaram um
surto no primeiro trimestre, uma apresentou um surto no segundo trimestre e duas
apresentaram um surto no terceiro trimestre (média de surtos durante a gestacao
=0,14).
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O EDSS médio na gestacdo para a forma EMRR foi 0,4 e para a forma
EMSP, 0,8. O EDSS médio pds-gestacdo (considerado em até 45 dias ap0s o parto)
foi 1,4, para a forma EMRR e 4,2 para a forma EMSP.

Quanto aos abortos em pacientes com EM 79,1% nao apresentaram aborto.
Houve uma média de 0,3 abortos espontaneos (seis pacientes com um aborto, duas
com dois abortos, e uma com trés abortos). No grupo controle, 81,4% das pacientes
ndo apresentaram aborto. A média também foi de 0,3 abortos espontaneos (nove
pacientes com um aborto, quatro com dois abortos, duas com trés abortos e uma
com quatro). O resultado do teste qui-quadrado ndo mostrou associacado entre

abortos nas pacientes com EM e controles (valor de p = 0,937) (Tabela 4).

Tabela 4: Caracteristicas das gestacfes de pacientes com EM e controles

Caracteristicas EM Controles Total Valor de p
N % N % N %

Paridade 1,000
Primiparas 21 48,8 42 48,8 63 48,8
Multiparas 22 51,2 44 51,2 66 51,2
Total 43 100,0 86 100,0 129 100,0

Abortos 0,937
Nenhum 34 79,1 70 81,4 104 80,6
Um ou mais 9 20,9 16 18,6 25 19,4
Total 43 100,0 86 100,0 129 100,0

Municipio do Rio de Janeiro (2012)

Das pacientes com EM 21,4% (1=ND) engravidaram em uso de medicacdo
para tratamento da doenca (rituximabe n=1, acetato de glatiramer n=2, interferon
n=3 e corticbide n=3). Nenhuma paciente do grupo controle engravidou em uso de
medicacédo teratogénica. Durante a gestacéo 41,7% pacientes com EM fizeram uso
de medicacgédo (corticéide, imunoglobulina, antibiéticos, acido félico e vitaminas). No
grupo controle 81,0% (antibidticos, acido folico e vitaminas).

N&o houve significancia estatistica entre as variaveis relacionadas com o
uso de medicamentos, tanto no inicio da gestacdo como durante a gestacdo com

ocorréncia de malformag¢des em ambos 0s grupos.
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A frequéncia de intercorréncias no pré-natal das pacientes com EM foi de

48,7%, no grupo controle 44,2%; para a variavel infeccdo urinaria houve diferenca

significativa quando comparados casos e controles p=0,011 (Tabela 5).

Tabela 5: Distribuicdo porcentual de intercorréncias nas gestacdes nas pacientes com EM

Intercorréncia EM Controles
N % N %
Nenhuma 22 51,2 48 55,8
1 surto 5 116 - -
Ameaca de parto pré-maturo 1 23 - -
Anemia 4 93 2 23
Aumento da pressao arterial 2 47 1 1.2
Fratura de membro superior 1 23 - -
Infeccdo urinéria 4 93 27 314
Toxemia - - 1 12
Pneumonia 1 23 - -
Pré-eclampsia 1 23 - -
Pré-eclampsia / 1 surto 1 23 - -
Sangramento 1 23 - -
Candidiase - - 2 23
Hi.pe’rt'enséo arterial, infecgcéo i 1 12
urinaria
Hemorroidas - - 1 12
Infeccdo urinéria, prematuridade - - 1 1.2
Pielonefrite - - 1 12
Sofrimento fetal - - 1 12
Total 43 100,0 86 100,0

Municipio do Rio de Janeiro (2012)

5.3 CARACTERISTICAS DOS PARTOS

A média de idade no parto das pacientes com EM foi 28,6 anos e controles

28,7 anos. Em relacdo a via de parto, 79,1% das pacientes com EM tiveram

cesariana. No grupo controle, esse porcentual foi de 61,6% (valor de p=0,046). Em

relagéo a indicacédo da via de parto nas pacientes com EM 48,8% tiveram cesarianas

indicadas pela doenca (p<0.001).
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A média da idade gestacional no parto das pacientes com EM foi 38,4
semanas (um pré-termo, um pré-termo extremo e trés gestacdes pdos-termo), no
grupo controle 39,0 semanas (sete pré-termo e 10 pés-termo).

Pelo teste t para duas amostras independentes, a média de idade
gestacional ndo foi estatisticamente significativa nos grupos caso e controle,
considerando 5% com nivel de significancia.

Anestesia peridural foi usada em 34,2% das pacientes com EM e 13,1% dos
controles e a raquianestesia em 34,2% de pacientes com EM e 53,6% de controles

(p=0,015). Outros tipos de anestesia foram: locorregional e geral (Tabela 6).

Tabela 6: Anestesia em pacientes com EM e controles
EM Controles Total

Anestesia N % N % N % Valor de p
Nenhuma 3 7,9 2 2,4 5 4,1 0,015
Peridural 13 34,2 11 13,1 24 19,7
Raquianestesia 13 34,2 45 53,6 58 47,5

Outros 9 23,7 26 31,0 35 28,7

Total 38 100,0 84 100,0 122 100,0

ND=5 (pacientes com EM), ND=2 (controles).
Municipio do Rio de Janeiro (2012).

5.4 CARACTERISTICAS DOS RECEM-NASCIDOS

Caracteristicas selecionadas das gestac6es dos RN de pacientes com EM e
controles estdo apresentadas na Tabela 7. Em relacdo ao sexo, as gestacdes com
EM resultaram em 55,8% dos RN do sexo feminino e 44,2% sexo masculino. No

grupo controle 52,3% sexo feminino e 47,7% sexo masculino.
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Tabela 7: Medidas descritivas das caracteristicas dos RN de pacientes com EM e controles

Caracteristicas N Média Mediana  Desvio Minimo  Maximo  Valor de p
padréo

Peso (gramas) 0,292
EM 39 31714 3150,0 634,1 438,0 4350,0
Controles 82 3284,2 3305,0 502,2 1820,0 4495,0

Altura (cm) 0,225
EM 39 48,9 49,0 4,1 27,0 54,0
Controles 81 49,6 50,0 2,4 43,0 57,0

Perimetro cefalico (cm) 0,517
EM 26 34,2 35,0 2,7 22,0 37,0
Controles 80 34,5 34,2 15 30,0 39,0

Apgar 1° minuto 0,000
EM 31 8,8 9,0 0,5 8,0 10,0
Controles 83 8,0 9,0 1,6 0,0 9,0

Apgar 5° minuto 0,100
EM 28 9,6 10,0 0,6 8,0 10,0
Controles 83 9,2 9,0 1,3 0,0 10,0

Municipio do Rio de Janeiro (2012).

Em RN de pacientes com EM houve 2,5% (n=1) RN com baixo-peso

(<2500g, Khan et al., 2010) e gestacdo a termo. No grupo controle ndo houve RN

com baixo-peso e gestacdo a termo, ND=4 em ambos 0s grupos.

Em relacdo as intercorréncias no bercario (Tabela 8), 81,4% RN de

pacientes com EM ndo as apresentaram, e no grupo controle foi de 86% igualmente

nao apresentaram intercorréncias (p=0,661).
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Tabela 8: Intercorréncias no bergéario em pacientes com EM e controles

Intercorréncia EM Controles Total

N % N % N %
Aspiracdo de liquido meconial - - 1 1,2 1 0,8
Aspiragéo de liquido amnidtico - - 2 2,3 2 1,6
Controle da glicemia - - 1 1,2 1 0,8
Discreta hidrocele bilateral - - 1 1,2 1 0,8
Hemangioma frontal 1 2,3 - - 1 0,8
Hipoglicemia neonatal - - 1 1,2 1 0,8
Ictericia 3 7,0 1 1,2 4 31
Internacéo UTI - - 1 1,2 1 0,8
Perda de peso - - 1 1,2 1 0,8
Prematuridade - - 2 2,3 2 1,6
Prematuridade extrema* 1 2,3 - - 1 0,8
Taquipnéia transitoria do RN - - 1 1,2 1 0,8
Nenhuma 35 81,4 74 86,0 109 84,5
ND 3 7,0 - - 3 2,3
Total 43 100,0 86 100,0 129 100,0

UTl=unidade de tratamento intensivo, prematuridade extrema* (RN entre 22 e 28 semanas de
gestacdo - KHAN et al., 2010) = RN vivo pesando a 438g e idade gestacional de 23 semanas que
permaneceu internado em UTI neonatal e faleceu. Municipio de Rio de Janeiro (2012).

Malformacfes ndo foram encontradas em 90,7% dos RN de pacientes com
EM; apenas um RN apresentou desvio ulnar da m&o. No grupo controle 97,6%
pacientes nao apresentaram malformagbes, um RN nasceu com um dedo
extranumerario na mao esquerda e outro apresentou malformacdo de cordao

umbilical com consequente trombose e morte fetal (Tabela 9).

Tabela 9: Malformacdes em RN de pacientes com EM e controles

Malformacdes EM CONTROLES Total

N % N % N %
Nenhuma 39 90,7 84 97,6 123 95,3
Dedo extranumerario mao esquerda - - 1 1,2 1 0,8
Desvio ulnar da méo 1 2,3 - - 1 0,8
Trombose de cordéao - - 1 1,2 1 0,8
ND 3 7,0 - - 3 2,3
Total 43 100,0 86 100,0 129 100,0

Municipio do Rio de Janeiro (2012)
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No grupo de pacientes com EM 79,5% amamentaram seus RN, 10,3% néo
amamentaram, 10,3% estavam com a amamentacdo em curso ao final do trabalho.
No grupo controle, 90,7% amamentaram seus RN e 9,3% n&o amamentaram
(p=0,016).

5.5 CARACTERISTICAS DOS SURTOS DA EM NO PUERPERIO

A frequéncia média de surtos da EM ap06s o parto foi 0,46. Nas 43 gestacoes
estudadas um total de 48,8% néo os apresentaram, 12,8% dos surtos ocorreram nos
trés primeiros meses apo6s o parto, 33,7% nos meses subsequentes e dois= ND
(Tabela 10).

Quanto ao uso de imunoglobulina apos o parto para prevencgéo de surtos da
doenca (Tabela 11), 31% fizeram a profilaxia, 69% ndo usaram.

Das pacientes que usaram imunoglobulina, seis (50%) néo apresentaram
surtos nos trés primeiros meses apés o parto, seis (50%) apresentaram surtos apos
0 parto (uma apresentou um surto no primeiro trimestre e cinco apresentaram surtos
apos os trés primeiros meses do parto) 1=ND.

Das pacientes que nao usaram imunoglobulina, 14 (53,8%) néo
apresentaram surtos nos trés primeiros meses apds o0 parto e 12 (46,2%)
apresentaram surto apos o parto (quatro no primeiro trimestre e oito apds os trés
primeiros meses do parto) 3=ND.

Quando se relacionam as variaveis: uso de imunoglobulina e surtos apés o
parto entre puérperas que usaram e ndo usaram imunoglobulina ndo houve
associacdo estatisticamente significativa (p=0,651) quanto a protecdo da

imunoglobulina.



Tabela 10: Distribui¢cdo porcentual de surtos apos o parto em pacientes com EM

Caracteristicas N %
Surtos ap6és o parto
Nenhum surto 21 48,8
Pelo menos um surto 20 46,5
Sem informacao 2 4,7
Total 43  100,0

ND = 2. Municipio do Rio de Janeiro.

39

Tabela 11: Distribuicdo porcentual de surtos ap6s o parto em relacdo ao trimestre em

pacientes com EM

Caracteristicas N %
Dias ap0s o parto
Nenhum 21 53,8
Primeiro trimestre 5 12,8
ApGs o primeiro trimestre 13 33,3
Total 39 100,0

ND = 2. Municipio do Rio de Janeiro (2012).

Tabela 12: Uso profilatico de imunoglobulina em puérperas com EM

Imunoglobulina EM Controles Total Valor de p
N % N % N %
Sim 13 31,0 0 0,0 13 10,6 0,000
N&o 29 69,0 86 100,0 115 89,4
Total 42 100,0 86 100,0 128 100,0

ND = 1. Municipio do Rio de Janeiro (2012).



40

6 DISCUSSAO

O presente estudo incluiu a andlise de gestacdes de pacientes com EM e
comparou-as com gestacbes de mulheres saudaveis pareadas pela idade e
paridade na época do parto. As perguntas aqui propostas foram motivadas pela alta
frequéncia com que a EM incide em mulheres em idade reprodutiva e de como a
gestacdo e a tomada de decisdo para engravidar impactam suas vidas.
Hipotetizamos que o resultado obstétrico poderia ser diferente, e analisamos as
variaveis associadas aos dois grupos.

Nosso estudo encontrou maior frequéncia de maior nivel de escolaridade
entre as pacientes com EM. Esses resultados podem ser interpretados de duas
maneiras, considerando que a escolaridade néo foi critério de pareamento: primeiro,
a EM prevalece em uma populacdo mais escolarizada, que tem mais acesso a
informacé&o e cuidados basicos de saude, como imunizacdes e melhor vivéncia em
areas com saneamento basico, o que esta de acordo com o aumento de incidéncia
desta condicdo em populacdes de paises em desenvolvimento, chamada teoria da
higienizacdo (OKADA et al.,, 2010). Outra forma de interpretacdo da baixa
escolaridade do grupo controle seria decorrente de uma caracteristica da populacao
atendida em hospitais publicos, mesmo que universitarios, mas que ndo estao
associados a doencas de alta complexidade como o0s servicos de rotina de
ginecologia/obstetricia do HUGG. Quando comparamos o0s resultados da
escolaridade de pacientes e controles dessa série com 0s encontrados por outros
autores observamos que Liguori et al, 2009 embora ndo tenham comparado com
controles também encontraram alto nivel de escolaridade entre pacientes com EM
que apresentaram uma média de 15,8 anos de estudo.

Encontramos maior nimero de pacientes com forma EMRR (93,9%) do que
as formas EMSP (6,1%). Jalkanen, Alanen e Airas (2010) e Hellwig e colaboradores
(2008) em estudos epidemioldgicos de gestantes com EM descreveram todas as
gestantes com a forma EMRR, Liguori e colaboradores (2009) descreveram 90% de
suas pacientes com a forma EMRR, 8.6% EMSP e 1.3% EMPP e L.van der Kop e
colaboradores (2011) 99,1% EMRR e 0,9% EMPP. Era de se esperar um resultado
como este, pois as formas de EMRR estdo associadas a perfis de incapacidade
menos graves, principalmente a motora o que permite 0 acesso dessas pacientes a

uma qualidade de vida melhor, incluindo neste aspecto a atividade sexual, o
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planejamento familiar e consequentemente a gestacdo. Os resultados iguais na
frequéncia de paridade entre as pacientes com EM e grupo controle reflete o
cuidadoso pareamento realizado no presente estudo, com 0 objetivo de interpretar
sem viés o0s aspectos de morbidade supostamente atribuidos a paridade nas
pacientes com EM. Neste contexto, a frequéncia de abortos espontaneos nos dois
grupos nado foi estatisticamente significativa (p=0,937). O numero de abortos
espontaneos encontrados por Liguori e colaboradores, foi de 15.6%, menor do que 0
observado na nossa série. Liguori e colaboradores (2009) separaram os abortos
espontaneos dos abortos provocados por prescricdo meédica (11.4%). Nao podemos
comparar nossos resultados com aqueles encontrados em paises nos quais o0 aborto
é legalizado, talvez, a informacao obtida neste estudo possa ter omitido a informacao
de aborto provocado, em funcédo dos aspectos legais que ocorrem no Brasil. Esse
fato talvez justifiqgue a maior frequéncia de abortos espontaneos na nossa Sseérie
(20,9%) quando comparada com outros autores embora Hellwig e colaboradores
(2008) tenham encontrado em seu estudo uma frequéncia de abortos espontaneos
de 23% e De las Heras e colaboradores (2007) uma frequéncia de 21% de abortos
espontaneos mais proximos ao nNosso estudo e um pouco mais altos do que a
populacao geral em torno de 15% (REZENDE; MONTENEGRO; BARCELLOS, 1990).

A exposicdo a medicacdo tanto no inicio da gestagdo como durante, em
pacientes com EM e controles ndo resultou em numero de malformacdes
significativas, Fragoso et al., 2009 ndo encontraram malformacdes, apesar de ter
sido relativamente alta a exposicéo a drogas para EM.

A terapia imunomodulatéria para o tratamento da EM deve ser suspensa
antes da concepg¢ao porque muitas destas medicacbes permanecem em
investigacdo a respeito da seguranca do seu uso na gravidez (STUART,
BERGSTROM, 2011). Ainda nao existem estudos randomizados que autorizem o
uso de imunossupressores ou imunomoduladores durante a gestagdo. A conduta
atual orienta para a suspensdo do medicamento antes da gestacdo ou
imediatamente quando do diagnéstico de gravidez (DE LAS HERAS et al., 2007,
SCHOENDORFER; SCHAEFER, 2009). Surtos da doenca que ocorram durante a
gestacdo podem ser tratados com corticéides ou imunoglobulina quando necessario
(ACHIRON et al., 2004).

Em nosso estudo podemos observar uma diminuicdo dos surtos durante a

gravidez e aumento apd6s o parto. Nossos dados estdo de acordo com outros
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autores que mostram que o numero de surtos da EM diminuem durante a gestacao
aumentando no terceiro trimestre e nos trés primeiros meses apds 0 parto
(CONFAVREUX et al., 1998; LIGUORI et al., 2009; HELLWIG et al.,, 2008;
JALKANEN; ALANEN; AIRAS, 2010).

Em nosso estudo a infeccdo urinaria foi significativamente maior no grupo
controle (p=0,011). A anemia prevaleceu nas pacientes com EM mas sem diferenca
significativa. Para Dahal e colaboradores (2008) anemia e infec¢cdo urinaria séo
prevalentes em gestantes com EM. Ambas as afec¢cdes sdo comuns na gestacao e
inerentes a fisiologia da mesma. A infeccdo urinaria ocorre pela acdo da
progesterona horménio elevado na gestacdo que lentifica a peristalse ureteral e
esvaziamento vesical favorecendo a contaminagdo vesical (REZENDE;
MONTENEGRO; BARCELLOS, 1990). O numero significativamente menor de
infeccdes urinarias no grupo de gestantes com EM talvez possa ser consequéncia,
nesta coorte, de melhores orienta¢des durante o pré-natal como aumento da ingesta
hidrica, mic¢gBes regulares e o hébito de urinar antes e ap0s o coito, cuidados
importantes na orientacdo destas pacientes considerando que infeccoes
sabidamente podem piorar sintomas da EM. Dahal et al., 2005 que atribuem seus
resultados aos déficts neuroldgicos ja instalados nestas pacientes.

Em nosso estudo a média de idade gestacional no momento do parto
concordou com a literatura mostrando gestacdes a termo em gestantes com EM
(média de 38.4) sem diferencas significativas quando comparadas com controles
(média de 39) apesar do alto indice de cesarianas eletivas nas pacientes com EM,
este resultado pode refletir o bom ambiente uterino encontrado nestas gestacgoes,
além de assisténcia pré-natal eficiente. Outros estudos corroboram nossos
resultados mostrando que a média de idade gestacional no parto ocorre com
gestacdes a termo Hellwig e colaboradores (2008) - 38 semanas, Jalkanen, Alanen e
Airas (2010) - 39 semanas e Fragoso e colaboradores (2009) - 37.6 semanas.

Observamos aqui numero significativamente maior de pacientes com EM
submetidas a anestesia peridural em comparacdo com o grupo controle. Quanto a
raquianestesia este resultado foi inverso e significativamente maior no grupo
controle. Podemos justificar esses dados baseados na preferéncia da analgesia
peridural em pacientes com EM pois, apesar do anestésico ndo ser considerado
neurotéxico a analgesia peridural determina menor concentracéo local de anestésico

no liqguor com menor exposicdo de areas desmielinizadas ao anestésico fato que
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poderia influenciar o aumento do numero de surtos da doenca apdés o parto
(BENNETT, 2005; KUCZOWSKI, 2006).

Em nosso estudo ndo houve diferencas significativas nas médias de peso,
altura e perimetros cefalicos dos RN de gestantes com EM quando comparados com
controles. Em relacédo aos RN de maes com EM a literatura € conflitante. Estudos de
L Van der Kop e colaboradores (2011) e Jalkanen, Alanen e Airas (2010) corroboram
nosso estudo ndo encontrando médias de peso e altura menores em RN de maes
com EM e controles. Finkelsztejn e colaboradores (2011a) encontraram baixo-peso
de RN semelhante a populacdo sem EM independentemente do uso de drogas para
o tratamento da EM.

Ao contrario, Dahal e colaboradores (2005) encontraram menores médias de
peso e altura com médias de PC normais quando comparados com controles em
gestacdoes a termo e atribuiram tais resultados a alteracdes na funcéo uterina
consequentes a disfuncédo neuronal destas pacientes que levariam a um ambiente
intra-uterino subo6timo com consequente influéncia no crescimento fetal podendo
ocasionar um crescimento intrauterino restrito (CIUR). Estes estudos, contudo, néo
informam dados sobre uso de medica¢ao no inicio ou durante a gestacao, forma da
doenca ou EDSS das pacientes no inicio da gestacdo, o que talvez possa ter
influenciado os resultados encontrados. Hellwig e colaboradores (2008) embora
tenham encontrado médias de peso e altura menores em RN de gestacfes a termo
de maes com EM quando comparados com controles hipotetizam a possibilidade da
interferéncia de medicamentos em sua coorte. Bennet e colaboradores (2009) em
seu estudo encontraram alta prevaléncia de CIUR em pacientes com EM quando
comparados aos controles, contudo, ressalvam ser o diagnéstico de CIUR um
diagnéstico pré-natal baseado em mensuracdes ultrassonograficas pareadas a idade
gestacional e ndo s6 ao peso de nascimento dos RN. A maioria dos estudos sobre
resultados das gestacdes em pacientes com EM tém utilizado muito mais o peso de
nascimento dos RN do que parametros gestacionais na definicdo de resultados
adversos (BENNETT, 2009).

Embora o diagnodstico definitivo de CIUR ndo possa ser concluido até o
parto, deve ser feito durante a gestacéo através da medida seriada do fundo uterino
e mensuracdes ultrassonograficas do tamanho e crescimento fetal, suplementada
pela dopplerfluxometria (MOREIRA NETO; CORDOBA; PERACOLI, 2011).
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Houve diferenca significativa na média do score de Apgar do 1° minuto entre
os RN de pacientes com EM e controles, no 5° minuto ndo houve diferencas
significativas. L Van der Kop e colaboradores (2011) ndo encontraram diferencas
significativas nas médias de Apgar do 5° minuto entre de RN de pacientes com EM e
controles. Dahal e colaboradores (2005) encontraram resultado semelhante entre
apgar de RN de pacientes com EM e RN de gestantes sem EM embora néo
fornecam os valores médios dos scores de Apgar. Em relagdo a diferenca
significativa no indice de Apgar do 1° minuto, o mesmo pode ser atribuido a fatores
inerentes ao ato cirdrgico relacionados a caracteristicas do obstetra como tempo de
retirada do RN, habilidade do pediatra em liberar as vias aéreas superiores dos RN,
guantidade de liquido amni6tico nas vias superiores do RN e até mesmo a
temperatura da sala de parto.

Com relacdo as intercorréncias no bercario nao houve diferencas
significativas entre RN de maes com EM e controles (p=0,661), sendo que as
intercorréncias encontradas no grupo de RN de pacientes com EM foram
consequentes a problemas obstétricos e ndo relacionados a doenca. Nosso estudo é
0 primeiro a analisar tais dados, ndo havendo estudos que nos permitam
comparagoes.

Apesar do uso de medicagdo tanto no inicio quanto durante a gestacéo, a
frequéncia de malformagdes néo foi significativa entre RN de gestantes com EM e
controles. Em estudo anterior do nosso grupo, nao foram encontradas malformacdes
apesar da exposicao a drogas para EM ter sido relativamente alta (FRAGOSO et al.,
2009). Finkelsztejn e colaboradores (2011b) observaram 1,4% de malformagdes em
RN de gestantes com EM expostas a medicacdo para tratamento da doenca durante
a gestacao.

Nesta coorte a doenca materna nao foi fator determinante para resultados
neonatais adversos, apesar do indice de Apgar ter sido significatimento menor nos
neonatos de gestantes com EM. Contudo, os dois grupos apresentaram Apgar
elevado, o que ndo caracteriza a EM como causa de efeito adverso nesses
neonatos.

O baixo nivel de incapacidade das pacientes com EM medido pelo EDSS, ja
discutido anteriormente, justifica 0s resultados neonatais encontrados e 0s

resultados semelhantes quando comparados com os controles.
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Em nosso estudo a EM nao foi fator limitante para amamentacéo, 72% das
pacientes amamentaram seus RN, no grupo controle, 90,7%. No estudo de
Finkelsztejn e colaboradores (2011b), 86% das pacientes com EM amamentaram e
no trabalho de Jalkanen, Alanen e Airas (2010), 90.2%.Talvez a diferenga
significativa entre casos e controles encontrada em nosso estudo (p=0,016) possa
ser atribuida a presenca de surtos ap0s o parto com interrup¢cdo da amamentacao
para tratamento, necessidade da reintroducdo de imunomoduladores ou fatores
inerentes a prépria amamentacao. Hellwig e colaboradores (2008) relatam que 24%
dos RN de pacientes com EM interromperam a amamentacdo para corticoterapia
para tratamento de surtos apd6s o parto e no estudo de Liguori e colaboradores
(2009) 66,7% dos RN ndo foram amamentados pela necessidade da reintroducao
dos imunomoduladores.

Os estudos atuais encorajam a amamentacdo em pacientes com EM e
embora ndo haja consenso; alguns trabalhos relacionam a amamentacdo a uma
diminuicdo na frequéncia de surtos apdés o parto por aumento nos niveis de
interferon-y produzidas por células T CD4+ cuja diminuicdo estaria relacionada ao
aumento do na frequéncia de surtos apos o parto (KIESEIER; WIENDL, 2010).
Portaccio e colaboradores (2011) ndo encontraram relacdo entre amamentacao e
diminuicdo de surtos apds o parto, para eles este fato pode simplesmente refletir
uma interacdo entre o comportamento da paciente intimamente ligado a atividade da
doenca, ou seja pacientes com graus mais brandos de doenca antes e durante a
gestacao tendem a ter desejo de amamentar e estas apresentam consequentemente
menor frequéncia de surtos da doenca.

Em nosso estudo podemos observar uma diminuicdo da média do numero
de surtos da doenca durante a gestacdo quando comparada com a média de surtos
no ano anterior a gestacdo e um aumento da média de surtos apds o parto, embora
0 pequeno numero de pacientes ndao nos permita calculo de significancia estatistica,
nosso estudo corrobora a literatura que cita um aumento do niamero de surtos no
primeiro trimestre apos a gestacdo (HELLWIG et al., 2009). Este comportamento da
doenca durante o curso natural da gestacdo foi semelhante ao encontrado pelo
estudo PRIMS (VUKUSIK et al., 2004). Igualmente Salemi e colaboradores (2004) e
Hellwig e colaboradores (2008) também mostraram em seu estudo um aumento
significativo do nimero de surtos da EM ocorridos ap0s o parto, principalmente no

primeiro trimestre.
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Em relacdo ao uso de imunoglobulina apés o parto para prevencdo dos
surtos da doenca e a ocorréncia dos mesmos nao encontramos diferenca
significativa entre as pacientes que fizeram uso e aquelas que néo fizeram uso da
imunoglobulina. Achiron e et al (2004) concluiram em seu estudo que o0 uso da
imunoglobulina apds o parto foi capaz de causar uma diminuicdo do numero de
surtos da doenca, mas enfatizam que mais estudos sdo necessarios para confirmar
seus achados. Haas e Hommes (2007) em seu estudo também mostraram uma
diminuicdo do numero de surtos da doenca nas pacientes que usaram
imunoglobulina apés o parto, mais ressaltaram que a taxa meédia de surtos da
doenca no primeiro trimestre apds a gestacdo ndo mostrou uma exacerbacao
quando comparada com a média de surtos no ano anterior a gestacdo podendo
refletir um retorno gradual a média de surtos existentes antes da gestacao naquelas
pacientes. Embora se observe uma exacerbacdo dos surtos da doenca nos trés
primeiros meses apds o parto, em nehuma paciente o nimero de surtos parece ser
diferente do que o observado antes da gestagcdo. A gestacdo ndo parece afetar o
curso clinico da doenca (DWOSH et al., 2003).

Embora os trés primeiros meses apés o parto tenham se mostrado de maior
risco para exacerbacdo da doenca, o mecanismo exato pelo qual isto ocorre
permanece desconhecido. Apesar do nimero de surtos no ano anterior a gestagéo e
0 numero de surtos durante a gestacdo poderem ser fatores diretamente ligados a
maior ou menor exacerbacdo da doenca no primeiro trimestre apds o parto, ainda
ndo existe com seguranca nehuma variavel capaz de identificar com certeza quais
as pacientes que irdo apresentar a piora da doenca apos o parto (VUKUSIK et al.,
2004). Para Hellwig e colaboradores (2008) o uso da imunoglobulina apés o parto
tem fornecido evidéncias limitadas a respeito da prevencdo do aumento do namero
de surtos apos o parto.

Nossos dados em conjunto mostram caracteristicas do periodo gravido-
puerperal que podem contribuir para a estratégia na abordagem de pacientes com
EM que desejam engravidar, e na decisdo sobre os procedimentos a serem
adotados na hora do parto. Consideradas gestantes de alto risco, isso acaba por
contribuir no monitoramento de eventuais complicacdes desse periodo e em
algumas variaveis iguala-las as gestantes sem EM. Um fator limitante deste estudo é

0 numero de gestacOes incluidas, mas a comparacdo com outras coortes permitiu
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uma analise dos dados encontrados que pode ser somada a outras casuisticas e a

um ndmero maior no futuro.
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7 CONCLUSOES

Pacientes com EM n&o apresentam maior morbidade nas diferentes
variaveis do ciclo gestacional quando comparadas a gestantes saudaveis.

N&o houve diferenca significativa na média de peso entre RN de gestantes
com EM e controles.

RN de mdes com EM apresentam indice médio de Apgar do 1° minuto
significativamente menor do que RN de gestantes saudaveis.

Numero significativamente menor de pacientes com EM amamentaram seus
RN quando comparados com controles.

Puérperas com EM que usaram imunoglobulina apresentaram igual

frequéncia de surtos quando comparadas com aquelas que nao o fizeram.
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8 PERSPECTIVAS DESTE ESTUDO

Hipotetizamos encontrar maior morbidade no ciclo gravido-puerperal de
pacientes com EM, mas nos surpreendemos encontrando dados que mostram serem
estes semelhantes aqueles observados em gestantes saudaveis. A limitacdo deste
estudo foi o numero ainda pequeno de gestacdes analisadas, mas nossos dados
corroboram 0 que outros autores ja observaram, que a gestacdo pode apresentar
fator protetor sobre a doenca, 0 que acabaria nivelando as possiveis complicacdes
do ciclo gravido-puerperal com os de gestantes sem doenca neuroldgica.

O presente estudo deve ser ampliado para reproduzir, ou ndo, os dados aqui
encontrados. Mas considerando os dados aqui observados, a recomendacgao para
gestantes com EM pode mudar e aquelas com desejo de engravidar, na
dependéncia de outros fatores de risco, pode ndo encontrar na EM a contra-
indicacao stricto sensu.

Entre as perspectivas deste estudo esta a implantacdo de um ambulatério de
acompanhamento de gestantes com EM e outras doencas desmielinizantes do SNC
no HUGG que se transforme em referéncia no sistema de saude da cidade do Rio de
Janeiro e a nucleacdo de Doutores. Este € um dos objetivos do CNPqg/CAPES
quando acompanha 0s seus egressos e essa prestacdo de servico, com implicacao
social, estaria ligada a PGNEURO, dentro da forte linha de pesquisa em Doencas
Desmielinizantes deste curso. Neste contexto, 0 acompanhamento dessas gestantes
viabilizaria a ampliacdo da rede de pesquisa com laboratérios conexos, e devera
incluir o perfil imunolégico dos diferentes periodos do ciclo-gravido puerperal junto
ao Laboratorio de Neuroimunologia da PGNEURO. Ha ainda a perspectiva de pos-
doutorado dentro desta linha e do inicio da orientacdo de novos alunos pelas méaos

da recém-doutora.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLERECIDO
RESOLUCAO CNS N° 196/96

Prezada Sra.

Estamos desenvolvendo um estudo que visa avaliar o impacto da gestacédo na
Esclerose Multipla cujo titulo registrado no SISNEP é Andlise descritiva dos fatores
associados a via de parto em pacientes com Esclerose Mdltipla. Por isso vocé esta
sendo convidada a participar deste estudo.

Esclareco que durante o trabalho ndo havera riscos ou desconfortos, nem
tampouco custos ou forma de pagamento pela sua participagdo no estudo. A fim de
garantir a sua privacidade, seu nome nao sera revelado.

Estaremos sempre a disposicdo para qualquer esclarecimento acerca dos
assuntos relacionados ao estudo, no momento em que desejar, através do telefone
(21) 22641437 e no seguinte local: ambulatério de ginecologia do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle as segundas e quartas-feiras de 08:00 as 16:00 horas.

A presente pesquisa foi submetida & avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa
do HUGG, tendo sido aprovado do ponto de vista ético. O CEP/HUGG poderéa ser
contatado através do telefone 2264-5177

E importante que vocé saiba que a sua participacdo neste estudo é
completamente voluntaria e que vocé pode recusar-se a participar ou interromper
sua participacdo a qualquer momento sem penalidades ou perda de beneficios aos
guais vocé tem direito.

Pedimos a sua assinatura neste consentimento, para confirmar a sua
compreensao em relacdo a este convite, e sua disposi¢cédo a contribuir na realizacao
do trabalho, em concordancia com a resolucdo CNS n°® 196/96 que regulamenta a
realizagédo de pesquisas envolvendo seres humanos.

Desde ja agradecemos a sua atencao.

Pesquisador responséavel

e , apoés a leitura deste
consentimento declaro que compreendi o objetivo deste estudo e confirmo o meu
interesse em participar desta pesquisa.

Rio de Janeiro,-----/-----/--------
Assinatura do participante
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APENDICE B - Questionario para pacientes com esclerose multipla que
engravidaram e tiveram seus RN durante ou apds o
diagnodstico da EM

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NEUROLOGIA
DOUTORADO EM NEUROLOGIA

INFLUENCIA DA ESCLEROSE MULTIPLA NO CICLO GRAVIDO
PUERPERAL E RESULTADOS NEONATAIS

Questionario para pacientes com Esclerose Multipla
gue engravidaram e tiveram seus RN durante ou apos o
diagndstico da EM.

Este questionério faz parte de uma pesquisa sobre a interacdo da gravidez na
Esclerose Mdltipla. Sua participacdo € muito importante.

Suas respostas serdo mantidas em sigilo. Em anexo ao questionario encontra-se o
Termo de Consentimento e Livre esclarecido que informa sobre 0s objetivos da
pesquisa e que devera ser assinado caso vocé concorde em participar da pesquisa.
Agradecemos sua colaboragéo e solicitamos que todas as questdes sejam
respondidas

UNIRIO- PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NEUROLOGIA
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A. IDENTIFICACAO:

Al: Nome:

A2. ldade: anos

A3. Data de nascimento /[
A4. Qual a sua naturalidade?
1.( ) Estado do Rio de Janeiro
2.( ) Outros Estados
3.( ) N&o respondeu

Ab. Qual a sua cor?
1.( ) Branca
2.( ) Néo branca

A6. Qual a sua profissdo?
R.

AT7. Nivel de instrucao

1. () Ensino fundamental (primeiro grau)
completo

2. () Ensino fundamental (primeiro grau)
incompleto

3. () Ensino médio (segundo grau) completo

4. () Ensino médio (segundo grau) incompleto
5. () Ensino superior (terceiro grau) completo

) Ensino superior (terceiro grau) incompleto
Pés-graduacdo completa

6. (
7.(
8. () Pbs-graduagdo incompleta

~— —

A8. Qual foi a maternidade que vocé teve seu
parto?
R:

A8. Qual o endere¢o da maternidade?
R:

A9. Qual o nome do seu (a) Obstetra?
R:

A10. Qual o nome do seu (a) Neurologista:
R.

B. VARIAVEIS MATERNAS

B1. Quando iniciaram os sintomas?
R.

B2. Quando foi diagnosticada a doenca?
R.

B4. Qual o EDSS na gestacdo?
R:

B5: Qual o EDSS no p6s-parto?
R:

B6: lIdade no inicio dos sintomas anos

B7: Quais foram seus primeiros sintomas?
R:

B8. Quantos surtos vocé teve até o presente
momento?
R:

B9. Quais foram os sintomas?
R:

B10. Quantas gestagdes vocé teve antes do
diagndstico da doencga?
R:

B11. Quantas gestagdes vocé teve depois do
diagnostico da doenga?
R:

B12. Qual o tipo de parto dessas gestacdes?
1. Cesariana
2. Parto Vaginal

B13. Vocé teve algum aborto?
1.() Sim
2.() Nao

B14. Quantos abortos vocé teve?R:

B15. Qual foi a medicacdo usada antes da gravidez

para tratamento de EM?
R:

B16. Vocé engravidou em uso de medicacao para
tratamento da EM ou outra medicagdo?
R:

B17. Fez uso de medicacdo durante a gravidez?
R:

B18. Qual foi a medicacdo usada depois da
gravidez?
R:

UNIRIO- PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NEUROLOGIA
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B3. Qual o0 EDSS no diagndstico?
R:

B20. Se teve surtos, quantos foram?R: ___

B21. Vocé teve surtos na gravidez?
1.Sim
2.Néo

B22. Se teve surtos, quantos foram?R:
B23. Vocé teve surtos apds o parto?

1.Sim

2.Néo

B24. Se teve surtos, quantos forame quanto tempo
apos o parto?R:

B25. Apresentou intercorréncias na gravidez?
1.Sim
2.Néo

B26. Quais foram?R.

B27. H& algum caso de Esclerose multipla na
familia?

1.Sim

2.Néo

B28. VVocé fumou na gravidez?
1.Sim
2.Né&o

B29. Quantos cigarros por dia?R.

B30. Vocé fez uso de bebida alcodlica na
gravidez?

1.Sim

2.Néo

B31. Quantas doses por dia?R.

B32. A gravidez foi planejada?
1.Sim
2.Néo

B33 Vocé foi satisfatoriamente orientada por seu
(a) Neurologista quanto a interagdo da gravidez
com a EM?

1.Sim

2.Néo

B19. Vocé teve surtos no ano anterior a gravidez?
1.Sim
2.Néo

C. VARIAVEIS DO PARTO
C1. Idade no parto: anos

C2. Qual a via de parto?
3. Cesariana
4. Parto Vaginal

C3 Foi necesséario o uso do Fdrcipe?
1.Sim
2.Néo

C4. Vocé tinha o desejo ao parto vaginal?
1.Sim
2.Néo

C5. Seu (a) obstetra sugeriu a via de parto?
1.Sim
2.Néo

C6. Se o (a) obstetra sugeriu a via, qual a via
sugerida?

1. Cesariana

2. Parto vaginal

C7. Qual o motivo da sugestao?
1.EM
2.Causas obstétricas
3. Desejo da paciente

C8. Se ndo sugeriu, qual foi 0 motivo?

1. Vocé desejava somente o parto vaginal
(ndo havendo intercorréncias fetais e
maternas)

Vocé desejava somente o parto cesario
3. Parto vaginal aconteceu independente do
desejo materno e da sugestdo médica

N

C9. Qual a justificativa para a indicacdo da
cesariana?

1.EM

2.Causas obstétricas

3. Desejo da paciente ao parto cesario

C10. Vocé apresentou alguma complicacdo
(intercorréncias) no parto?

1.Sim

2.Ndo
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B34 Vocé foi satisfatoriamente orientada por seu C11. Qual foi?R:
(a) Obstetra quanto a interacdo da gravidez com a

EM C12. Fez uso de alguma medicacao para inducdo
1.Sim do parto?
2.Néo 1.Sim
2.Néo
B35 Vocé amamentou?
1.Sim
2.Néo
D11. Se apresentou intercorréncias no bergario,
D. VARIAVEIS DOS RN quais foram?R

D1. Data de nascimento: _ / [/

D2. Sexo:
1. () Feminino
2. () Masculino

D3. Idade gestacional _ semanas
D4. Peso gramas

D5. Altura cm

D6. Perimetro cefalico cm

D7. Apgar 1°minuto
D8. Apgar 5°minuto

D9 MalformacgGes

D10. Apresentou intercorréncias no bercario?
1.() sim
2.() Néo
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APENDICE C - Questionario para mulheres sem esclerose mdltipla que
engravidaram e tiveram seus RN

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NEUROLOGIA
DOUTORADO EM NEUROLOGIA

INFLUENCIA DA ESCLEROSE MULTIPLA NO CICLO GRAVIDO
PUERPERAL E RESULTADOS NEONATAIS

Questionario para Mulheres sem Esclerose Multipla
gue engravidaram e tiveram seus RN.

Este questionério faz parte de uma pesquisa sobre a interacdo da gravidez na
Esclerose Multipla. Sua participacdo € muito importante.

Suas respostas serdo mantidas em sigilo. Em anexo ao questionario encontra-se o
Termo de Consentimento e Livre esclarecido que informa sobre 0s objetivos da
pesquisa e que devera ser assinado caso vocé concorde em participar da pesquisa.
Agradecemos sua colaboragéo e solicitamos que todas as questdes sejam
respondidas
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A. IDENTIFICAC}AO:
Al: Nome:

A2. |dade: anos

A3. Data de nascimento __ /[
A4. Qual a sua naturalidade?
1.( ) Estado do Rio de Janeiro
2.( ) Outros Estados
3.( ) Néo respondeu

Ab5. Qual a sua cor?
1.( ) Branca
2.( ) Néo branca

A6. Qual a sua profissdo?
R.

A7. A4. Nivel de instrucao

1. () Ensino fundamental (primeiro grau)
completo

2. () Ensino fundamental (primeiro grau)
incompleto

3. () Ensino médio (segundo grau) completo
4. () Ensino médio (segundo grau) incompleto
5. () Ensino superior (terceiro grau) completo
6. () Ensino superior (terceiro grau) incompleto
7. () P6s-graduacdo completa

8. () P6s-graduacdo incompleta

A8. Qual foi a maternidade que vocé teve seu
parto?
R:

A8. Qual o endere¢o da maternidade?
R:

A9. Qual o nome do seu (a) Obstetra?
R:

B. VARIAVEIS MATERNAS

B1. Apresentou intercorréncias na gravidez?
1.Sim

2.Néo

B2. Quais foram?R.

B4. Quantas gestaces anteriores a esta vocé teve?
R:

B5. Qual o tipo de parto dessas gestacBes?
1. Cesariana

B6. Vocé teve algum aborto?
1.() Sim
2.() Nao

B7. Quantos abortos vocé teve?R:
B8. Vocé usou medicacdo no inicio da

gravidez?Por qual motivo?Qual medicacgao?
R:

B9. Vocé usou medicacdo na gravidez?Por qual
motivo? Qual medicacao?
R:

B10 Vocé amamentou?
1.Sim
2.Néo

B11. Vocé fumou durante a gravidez?
1.Sim
2.Néo

B12. Quantos cigarros por dia?R.

B13. Vocé faz uso de bebida alcodlica durante
gravidez?

B14. Quantas doses por dia?R.

B15. A gravidez foi planejada?
1.Sim
2.Néo

C. VARIAVEIS DO PARTO
C1. Idade no parto: anos

C2. Qual a via de parto?
3. Cesariana
4. Parto Vaginal

C3. Vocé tinha o desejo ao parto vaginal?
1.Sim
2.Néo

C4. Seu (a) obstetra sugeriu a via de parto?
1.Sim
2.Néo

C5. Se o (a) obstetra sugeriu a via, qual a via
sugerida?

1. Cesariana

2. Parto vaginal

C6. Qual o motivo da sugestdo?
1. Causas obstétricas
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2. Parto Vaginal

C7. Se ndo sugeriu qual foi o motivo?

1. Vocé desejava somente o parto vaginal
(ndo havendo intercorréncias fetais e
maternas)

Vocé desejava somente o parto cesario
3. Parto vaginal aconteceu independente do
desejo materno e da sugestdo médica

r

C8. Qual a justificativa para a indicagdo da
cesariana?

1.Causas obstétricas

2. Desejo da paciente ao parto cesario

C9. Vocé apresentou alguma complicacdo
(intercorréncia) no parto?

1.Sim

2.Néo

C10. Qual foi?R:

C12. Fez uso de alguma medicacéo para inducao
do parto?

1.Sim

2.Néo

2. Desejo da paciente

D. VARIAVEIS DOS RN

D1. Data de nascimento: _ / [/

D2. Sexo:
1. () Feminino
2. () Masculino

D3. Idade gestacional ___ semanas
DA4.Peso gramas
D5.Altura cm
D6.Perimetro cefdlico cm

C11. Qual foi?R:

C12. Fez uso de alguma medicacao para indugéo
do parto?

1.Sim

2.Nédo

D7. Apgar 1°minuto

D8. Apgar 5°minuto

D9 Malformagdes

D10. Apresentou intercorréncias no bercario?
1.()sim 2.() Né&o

D11. Se apresentou intercorréncia no bergério,
quais foram?R

UNIRIO- PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM NEUROLOGIA
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APENDICE D

Long-Term Use of Glatiramer Acetate by 11 Pregnant Women with Multiple
Sclerosis: A Retrospective, Multicentre Case Series
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Long-Term Use of Glatiramer Acetate by
11 Pregnant Women with Multiple Sclerosis

A Retrospective, Multicentre Case Series
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Abstract Background: Glatiramer acetate is a US FDA category B drug with regard to
use by pregnant women with multiple sclerosis (MS). There are no data cur-
rently available for the continuous use of glatiramer acetate during pregnancy.
Objective: To assess the risks and benefits of glatiramer acetate used
throughout pregnancy among women with active MS.

Design: Retrospective and multicentre case series.

Settings: Outpatient services of academic and private institutions caring for
patients with MS in Brazil.

Patients: Eleven women with MS and their children were assessed.
Intervention: Retrospective evaluation of women with MS who received glatir-
amer acetate continuously for at least 7 months during pregnancy. This eval-
uation was performed by the neurologist responsible for the patient. Children
aged 1 year and over, born to mothers who received glatiramer acetate during
pregnancy, were assessed using the Denver II developmental screening test.
Main Outcome Measurements: Obstetric, neonatal and developmental out-
comes.

Results: No drug-related obstetric complications were observed. No speci-
fic drug-related malformations, neonatal complications or developmental
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abnormalities were observed in the children. Postnatal MS relapse rates re-
mained significantly lower than antenatal rates in these patients.
Conclusions: No deleterious effects from glatiramer acetate were observed in
these pregnant women with MS or in their offspring. No increment in post-
natal relapse rate was observed. However, the use of glatiramer acetate
during pregnancy should be restricted to the most difficult cases, in which the
benefits clearly outweigh the risks.

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is most prevalent in
women of childbearing age, which leads to the
challenge of disease control during possible preg-
nancy. Although disease activity as measured by
the relapse rate is known to decrease during preg-
nancy,!'] the postpartum relapse rate is high, thus
posing an extra burden on the mother, child and
family.

Interferon-f (IFNf) and corticosteroids used
for the treatment of MS are all classified by the
US FDA as category C drugs with regard to preg-
nancy. Category C drugs should be given only if
the potential benefit justifies the potential risk to
the fetus. If the pregnant patient will benefit from
a category C drug, it is generally used, although
most obstetricians would prefer a category B
drug if it gives equivalently good results.[2-3]

Intravenous human immunoglobulin has not
been approved for regular use for MS in Brazil,
and therefore requires special authorization for
prescription. This authorization may be obtained
for an MS patient’s postpartum period. Requests
for such authorization are based on the favour-
able results of a few reports.[*+®1 However, the
lack of definitive data on the beneficial effect of
immunoglobulin treatment for MS gives rise to
resistance from the health authorities.[”-8]

The FDA classifies glatiramer acetate as a cate-
gory B drug in relation to pregnancy. This clas-
sification means that animal reproduction studies
have failed to demonstrate a risk to the fetus and
there are no adequate and well controlled studies
of pregnant women, or animal studies have shown
an adverse effect, but adequate and well control-
led studies in pregnant women have failed to de-
monstrate a risk to the fetus in any trimester.??!

© 2010 Adis Data information BV. All rights reserved.

There seem to be no evident glatiramer acetate-
related complications among MS patients who were
exposed to the drug during early pregnancy.l®-10]
As yet, no controlled studies have been published
on the effects of glatiramer acetate used after the
diagnosis of pregnancy among MS patients. A pre-
liminary report of nine women exposed to gla-
tiramer acetate throughout pregnancy found no
birth defects in children born to these women.['!]

The Brazilian Federal Government has a very
comprehensive policy on drug provision for the
Brazilian population. Several medications are
provided monthly for patients holding medical
prescriptions at no cost to the patient.['2l MS is
one of the diseases for which immunomodulatory
‘exceptional drugs’ are provided, for patients with
prior approval from MS centres in Brazil. All three
formulations of IFNP and glatiramer acetatel!?]
are freely provided for MS patients presenting
with the relapsing-remitting form of the disease.

Eleven pregnant women were treated with
glatiramer acetate by neurologists in the present
case series. All of the pregnancies occurred over a
year before the assessment for the present study.
This treatment decision was based upon the au-
thors’ own medical experience and was not strictly
recommended by any clinical trial. We report the
outcomes from these pregnancies and deliveries.
Additionally, we provide data on the delivery and
the clinical and developmental evaluation of the
11 children born to these mothers.

Patients and Methods
The use of immunomodulatory drugs for MS

in Brazil is accompanied by an informed consent
drawn up by the Ministry of Health. All patients

CNS Drugs 2010: 24 (11)
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receiving these drugs sign this consent prior to
starting treatment. This informed consent clearly
specifies that women who become pregnant must
contact their doctors immediately. The local ethics
committees of all the institutions involved ap-
proved both the retrospective data analysis on the
mothers and the evaluation of the children. The
parents of these children gave voluntary written
consent to the clinical and neurological assess-
ments of their children at an interview.

All the patients had been diagnosed with MS
in accordance with the McDonald criterial'® and
their disability was assessed using the Expanded
Disability Status Scale (EDSS).['4

Data on the pregnancies were obtained from
the medical records. Whenever necessary, the pa-
tients were contacted to give additional informa-
tion that had not been recorded in their medical files.

The obstetricians attending to these patients
(together with the neurologists) agreed to maintain
the glatiramer acetate treatment during preg-
nancy and independently gave their opinions re-
garding possible harmful effects of the drug on
the outcomes of these pregnancies and deliveries.

The breastfeeding and medical histories of
these children were investigated.

An independent neuropaediatrician analysed
the data on the clinical and developmental eval-
uation of the children born to these mothers. All
the information on the children was provided by
the parents and was recorded in the Denver II
assessment interview file.'>] The information was
related to 1 year of age, corrected for 40 weeks
gestational age, which was counted from the first
day of the last menstrual period.

Statistical Analyses

Statistical analysis was carried out using the
SPSS 16.0 package (IBM SPSS Statistics, Chicago,
IL, USA). The t-test was used to calculate con-
tinuous data. Results were considered significant
when p<0.05.

Results

Data were collected from the medical records
of 11 women who were attended by six neurolo-

© 2010 Adis Data Information BV. All rights reserved.

gists working in six different Brazilian cities, in
five federal states. All of these women had been
exposed to glatiramer acetate for atleast 7 months
during pregnancy. None of the patients had used
alcohol, tobacco or illicit drugs before or during
pregnancy.

Table I presents a summary of the demo-
graphic, clinical and neurological data for these
patients. The women’s average (£SD) age at the
start of pregnancy was 26.3 years (£5.6; range:
17-35 years), with MS diagnosed for an average
of 2.5 years (£3.0). Mean EDSS score at the start
of pregnancy was 1.4+ 1.2, and the mean relapse
rate during the 10 months preceding pregnancy
was 1.610.8.

Four patients were receiving IFNP at the time
of conception, and this medication was changed
to glatiramer acetate when pregnancy was confirm-
ed. Three patients were receiving IFNB-1b 250 ug
on alternate days, while one patient was receiving
IFNB-1a 30 ug once a week. One of these women
receiving IFNB-1b was also receiving methotrexate,
which was immediately suspended. Seven women
became pregnant while receiving glatiramer acetate,
which was maintained. All the patients were ex-
posed to glatiramer acetate for at least 7 months
of their pregnancy.

Seven patients received corticosteroids im-
mediately after delivery, while four patients re-
ceived intravenous immunoglobulin for 3 days;
two of these patients presented with relapses within
6 months.

Obstetric Data

The average gestational age at delivery was
38.5%3.0 weeks. There was one case of neonatal
death for a mother who presented with anaemia
throughout the pregnancy (haemoglobin <10
g/dL). She had previously given birth to four
healthy children who lived with her, all in a one-
room house. The obstetrician caring for this pa-
tient did not consider the fatality to be due to MS
itself, or to the anaemia, IFNP or glatiramer
acetate. This patient gave birth under rather
precarious conditions after arriving at the hospi-
tal late in labour and the child aspirated meco-
nium during delivery. The newborn developed

CNS Drugs 2010: 24 (11)
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Table 1. Data on 12 newborn babies from mothers with multiple sclerosis who were exposed to glatiramer acetate for at least 7 months

Child 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11a 11b

Sex F F F F M F F M M F F F
Malformations None None None None None None None None None None None None
Birth weight (g) 3060 3030 2650 3480 2690 2280 3360 3650 3100 3555 1695 1340
Birth length (cm) 49 475 47 50 47 47.5 47 47.4 50 48 41 38
Apgar (S minutes) 10 10 3 10 10 8 NA 8 10 9 9 9
Neonatal None None Death None None BCP None None None None Breathing Jaundice
complications difficulty

Breastfeeding 4 3 None 6 1 0 3 2 12 4 4 4
(months)

BCP =bronchopneumonia; F =female; M =male; NA =not available, but the mother said it was normal.

hospital-acquired pulmonary infection and died
2 days later, despite treatment.

There was one case of twin pregnancy (deliv-
ery at 31 weeks) and one case of shoulder dysto-
cia, but neither of these was considered to be drug
related by the obstetricians in charge. The mother
of the twins presented with high blood pressure
and gestational diabetes mellitus during the last
trimester of pregnancy. The obstetrician in charge
did not consider these conditions to be related to
MS itself or to the drug in use.

Multiple Sclerosis Data

The mean relapse rate among these patients
during the 10 months preceding pregnancy was
1.6+ 0.8 occurrences. During pregnancy, this rate
decreased to 0.4+ 0.9 (p=0.005). Over the 6-month
period following delivery, this rate was 0.6x0.7
(p=0.005 in relation to the year preceding preg-
nancy). All the mothers continued to use glatir-
amer acetate after delivery and, therefore, this
6-month evaluation period occurred while the
patients were receiving glatiramer acetate. There
was no statistical difference between the re-
lapse rates during and after pregnancy among the
11 women who used glatiramer acetate during
pregnancy.

The patients’ mean EDSS score at the start of
pregnancy was 1.411.2. One year after delivery,
the patients’ mean EDSS score was 2.1+ 1.7,

Data on the Newborn Children

The children born to these mothers were three
boys and nine girls. The individual data on the

© 2010 Adis Data Information BV. All rights reserved.

babies are presented in table II. There were no
cases of malformations among the children
whose mothers had received glatiramer acetate or
IFNp at the time of conception.

The mean newborn weight was 2822.5g (701 g;
range: 1340-3650 g), considering all the 12 children.
The twins presented with low birth weights (1340 g
and 1695 g). The mean length was 46.6£3.5cm,
ranging from 38cm (the smaller twin) to 50 cm.
The mean 5-minute Apgar (excluding the case of
neonatal death) was 9.3+0.8. When the case of
neonatal death was included in the calculation,
the mean 5-minute Apgar value was 8.7+2.0.

Among the children whose mothers had re-
ceived glatiramer acetate since conception, there
was one case of major neonatal infection (other
than the abovementioned case of neonatal death),
in which the baby presented with bronchopneu-
monia that required hospitalization. This infec-
tion was not considered by the neonatologist to
be drug related, although no investigation into
immunological deficiency in the child was made
at that time.

The twin babies were premature, with low birth
weight (which nonetheless was between the 10th
and 90th percentiles), and presented with mod-
erate fetal growth discordance (between 15% and
30%). One of these twin babies presented with
breathing difficulty in the immediate neonatal
period and the other baby had jaundice.

Data on the Children

Nine mothers breastfed their babies for a mean
period of 3.6%3.0 months (range: 0-12 months).
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bronchopneumonia, jaundice, breathing difficulty
and delayed language development. Although the
apparent lack of teratogenic risk with glatiramer
acetate is encouraging, the small number of cases

demand care in interpreting the data. Further

data would be needed for the current guidelines,
which recommend suspension of all treatments
for MS before conception, during pregnancy and
during breastfeeding, to be changed. Similarly,
Denver II is not an ideal way to fully assess de-
velopmental problems in children, but the results
presented here add to the notion that glatiramer
acetate indeed presents a low risk to the child
(FDA category B).

The frequency of caesarean section seen in this
case series was not unexpected for the Brazilian
population.l'®]

The low MS relapse rate during pregnancy was
maintained after delivery among these patients
who were treated with glatiramer acetate during
pregnancy. The use of corticosteroids or immuno-
globulin immediately after delivery did not cor-
relate with better results regarding the 6-month
postnatal relapse rate. The success of these thera-
pies during the immediate postnatal period is a
matter of controversy.[6-%] Glatiramer acetate may
have produced a positive effect in relation to this
finding, but other parameters have to be taken
into consideration. In addition to the use of cor-
ticosteroids and immunoglobulin immediately

. after delivery, breastfeeding rates were higher among
these women than is expected in Brazil.['”l This
may have had a positive effect on their low post-
partum relapse rate.['8]

Whenever possible, the use of all medications
during pregnancy should be avoided. It is recom-
mended that all MS medications are suspended if
the patient intends to become pregnant, or when
pregnancy is diagnosed. There are no clinical trials
of MS medications during pregnancies, for obvious
reasons, and it is only through reports of open-
label observations that data can be obtained.

Despite the well known protective effect of
pregnancy on MS relapses, some measures need
to be taken regarding the increased postnatal re-
lapse rate. The present article adds to the discus-
sion on the best management of the typical high
relapse rate during the puerperium. Regular use

© 2010 Adis Data Information BV. All rights reserved.

of human immunoglobulin may positively influence
the puerperal period,[® but there is insufficient
evidence to allow its regular prescription in some
countries, such as Brazil.

It could be argued that the shift from T helper-1
to T helper-2 lymphocytes, which is characteristic
of the mechanism of action of glatiramer acet-
ate,l'l might result in a higher prevalence of al-
lergic disease among these children. In fact, the
authors of the present article were particularly
alert to the possibility of such occurrences, and
they investigated it carefully. Neither in utero nor
breastfeeding exposure to glatiramer acetate ap-
peared to have any influence on the development
of significant T helper-2 phenotypic profiles,
since the children reported here were not espe-
cially prone to allergies.

There are no other reports on the long-term
use of immunomodulators for MS during preg-
nancy; this Brazilian experience of using glatir-
amer acetate during pregnancy and breastfeeding
is unique. Hence, our results cannot be compared
with those of other authors who used glatiramer
acetate or other medications for MS patients
throughout the gestational period. In fact, the
small number of patients reported in this article
reinforces the rarity of this medical approach.

Conclusions

There is no intention to conclude from the
present article that continuous use of glatiramer
acetate during pregnancy should be a recommen-
dation. However, under special circumstances in
which control of postpartum relapses is essential
and the only category B drug available is glatir-
amer acetate, this seems to be a valuable option.
Ultimately, continuation of the use of any catego-
ry B drug during pregnancy and/or breastfeeding
should be a joint decision by the neurologist,
obstetrician and patient.
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statistical analysis.

Patients and methods: Retrospective data from 152 pregnancies of 132 women with MS were collected by
the physician in charge of the case. All data were entered into a specific file for qualitative and quantitative

Results: From the total group of patients, 89 pregnancies occurred without any exposure to MS drugs,
while 61 pregnancies occurred with at least eight weeks of exposure to MS immunomodulatory drugs.

The rate of obstetric and neonatal complications was similar in both groups, except for the newborn
weight and height which was smaller for mothers receiving medications. Mothers’ post-delivery relapse
rate and EDSS scores in the follow-up period were significantly higher in the absence of treatment.
Conclusion: It is possible that, with further such supportive data, international guidelines on MS treatment
in young women who intend to get pregnant may need to be revised.

© 2012 Published by Elsevier B.V.

1. Introduction

Women who intend to get pregnant are often advised to dis-
continue disease modifying therapy (DMT) for Multiple Sclerosis
(MS) prior to conception, as well as during gestation and breast-
feeding. These recommendations are present in all international
MS guidelines that cover the subject of pregnancy and MS, usually
in a short paragraph and without a scientifically based rationale [1].
This continues to occur at a time when tolerance to disease activ-
ity is reaching unprecedentedly low levels, when “freedom from
disease activity” is becoming a measure of successful treatment
[2,3], and when combined clinical and radiological parameters are
being used to assess disease activity in place of annualized relapse
rate.

Women of childbearing age are the most representative pop-
ulation of MS patients, and pregnancy is known not to affect the
short-term or long-term MS disease course or impact the offspring,
other than the inherent increased MS risk in first degree relatives
[4,5]. Clinical practice has already significantly evolved from a posi-
tion where women with MS were advised not to become pregnant
or to consider termination if exposed to any MS drugs. In fact, the
evolving management of pregnancy in MS seems to be similar to
that of pregnancy in epilepsy which has progressed from a time
when pregnancy was discouraged to the present, where knowledge
of the effects of the disease and drug treatment enables evidence
based recommendations [6].

Women with MS who intend to get pregnant and stop treat-
ment are at risk of worsening their disease and compromising
motherhood itself. Furthermore, women may get pregnant while
using DMT and, along with their doctors, have little knowledge
of the potential risks to pregnancy and the baby. Considering the
fact that no prospective, randomized, double-blind clinical trial
will ever be carried out for DMT in pregnancy, the best evidence-
based data can only be achieved by observational studies [6].
Moreover, although pharmaceutical companies have pharmacovig-
ilance departments dealing with pregnancy during the use of
drugs, they do not open their databases for scientific and unbiased
evaluation.

Only very recently has evidence of little to no harm for first-line
DMT to offspring been discussed in relation to MS and pregnancy
[7-11]. With detailed and methodologically sound studies, some
groups have published their results, which may eventually be
reflected in newer treatment guidelines for MS.

The present work was designed to help discuss what is known,
what is best and what we can tell patients with MS who intend
to become (or already are) pregnant, regarding DMT. The objec-
tive was to analyze the potential effects of long-term exposure to
DMT during pregnancy as well as to observe whether these might
influence obstetric and MS outcomes. This study was set up as an
open and internationally-based attempt to create a database for
studying exposure to DMT during pregnancy. Several colleagues
from different countries were contacted and the initial results
presented here include data from four countries. This study was

carried out without financial support for any of the authors; none
of the researchers are or were employed by any pharmaceutical
company.

2. Patients and methods

The Ethics Committee approvals for this study were regional and
institutional. Each author was responsible for obtaining approval
in accordance with the rules and regulations of their own country.
Patient confidentiality was guaranteed at all times, and will remain
in place after this publication.

An Excel datasheet asking for demographic, clinical, obstetric
and neonatal information relating to patients and their offspring
was sent to doctors who were willing to participate in the study.
Patients were included if they had at least one pregnancy with com-
plete data after MS had been diagnosed according to the revised
McDonald criteria 2010 and if they belonged to one of the follow-
ing two groups: (1) no exposure to any DMT for a minimum of
three months prior to pregnancy; (2) a minimum of eight weeks
of continuous exposure to any DMT at the start of pregnancy. The
first group, without drug exposure, was considered to be the “con-
trol group”. The second group, considered to be the “drug exposure
group”, would include data from the time the child was most sus-
ceptible to the effects of drugs, i.e. conception and the subsequent
eight weeks.

Data collection was retrospective, using patients’ medical
records. Whenever data were missing from the medical records,
the physician in charge of the case contacted the patient in order to
obtain missing details. Only patients actually seen by the authors
of this study were included.

The author analyzing the database did not participate in the col-
lection of data and performed the analysis blindly to the aims of
the study. Data were analyzed using GraphPad Prism version 5.04.
Continuous variables were analyzed by means of the paired and the
unpaired Student’s t-test and one-way ANOVA with Tukey post hoc
testing. Categorical data were assessed by means of odds ratios.

3. Results

Four countries entered patients into the study: Brazil, United
Kingdom, Mexico and Argentina. Data from 152 pregnancies in 132
women with MS were collected; 89 pregnancies occurred without
exposure to DMT during pregnancy and 61 pregnancies occurred
with at least eight weeks of exposure (41 to glatiramer acetate [GA],
17 to interferon [IFN], two to pulses of immunoglobulin and one to
high-dose oral corticosteroids). The mean duration of drug expo-
sure during pregnancy was 18.4 4 13.2 weeks (range = 8-40 weeks).
Demographic and clinical parameters of these groups are shown in
Table 1. Comparing the “no drug exposure” and “at least eight weeks
of drug exposure” groups of patients, there were no significant dif-
ferences between the groups with regard to current age, age at the
time of initial symptoms of MS, age at the time of MS diagnosis,

Please cite this article in press as: Fragoso YD, et al. The effects of long-term exposure to disease-modifying drugs during pregnancy in multiple
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Table 1

Demographic data on women with MS who entered the present study. Data are considered only for cases of live births and excludes eight abortions (seven in the drug
exposure group and two in the control group). Data are presented as mean + standard deviation and, if applicable, range is presented in brackets. There were no significant
differences between the groups (controls versus drug exposure or glatiramer acetate versus interferon beta).

Present age  Age at start Age at Number of Number of pregnancies  Clinical presentation Follow-up time from
(years) of symptoms pregnancy pregnancies with diagnosis of MS of MS delivery (months)
previous to MS
Controls (n=87) 348 + 6.8 23,5+ 45 28.6 + 4.6 04 +0.7(0-3) 0.5+0.7(0-2) 84RR, 2 SP, 1 PP 49.0 + 38.4(2-191)
Drug exposure (n=>56) 347 £ 6.0 245459 303 £5.6 0.6 £09(0-4) 0.6 +0.9(0-4) 52 RR, 4 SP 42.7 £+ 39.8 (2-280)
Glatiramer acetate (n=37) 34.7 £ 6.2 246 +£59 30.8 +£5.8 0.7 £09(0-4) 0.7 +0.9(0-4) 35RR, 2 SP 46.1 + 47.0 (5-120)
Interferon beta (n=17) 320+54 235+54 284 + 46 0.5 +£0.2(0-2) 0.3 +£0.5(0-2) 15RR, 2 SP 48.8 4+ 48.2 (2-240)

age at the time of becoming pregnant, or the number of previous
pregnancies before or after receiving the diagnosis of MS. The use
of other medications was relatively low and comparable between
groups, including phenobarbitone (n=2), phenytoin (n=1), fluox-
etine (n=8), vitamins (n=15), folic acid (n=17), amoxicillin (n=1),
clonazepam (n=1) and nitrazepam (n=2).

3.1. Obstetric and breastfeeding data

The 152 pregnancies resulted in 144 live births: 87 (of 89) for
the control group (not exposed to any MS drugs) and 56 (of 61)
for the group of mothers exposed to MS drugs for at least eight
weeks (during and following conception). There were two spon-
taneous abortions and three induced abortions in the group of
mothers exposed to GA for at least eight weeks, none of which
were related to fetal abnormalities and two spontaneous abortions
in the control group. Another spontaneous abortion occurred in the
mother exposed to immunoglobulin. The obstetricians in charge of
these cases considered the spontaneous abortions to be a “non-
drug related adverse event” (n=2 for GA exposure) or a “probable
drug-related adverse event” (n=1 for immunoglobulin exposure).
The other five abortions did not include any drug exposure.

Since the exposure to corticosteroids (40 weeks of 60 mg/day)
and monthly immunoglobulin pulses amounted to only 3 cases,
these are presented separately. In the case with corticosteroid use,
and in one of the cases of immunoglobulin treatment, there were
no adverse events of any kind. In another case of immunoglobulin
use, there was the above mentioned spontaneous abortion at 10
weeks.

The rates of obstetric complications (e.g. hemorrhage or infec-
tions) were low and similar for women with or without DMD
exposure. These data are presented in Table 2 and the vast majority
of these adverse events were considered to be “non-drug-related”
by the obstetrician in charge of the patient. One particular case of
prematurity during the use of GA was considered to be “possibly
drug-related” with the clarification that the patient had had three
previous illegally provoked abortions, under precarious conditions
of medical care, which might have affected the next pregnancy.

Caesarean sections were performed in the cases of 66.5% of the
women with MS who were not exposed to drugs and 70.0% of the
women exposed to DMDs for at least eight weeks. Regarding breast-
feeding, 73% of the mothers not exposed to drugs breastfed their
babies for an average period of 9.0 months, while 63% of the women
exposed to drugs breastfed their children for a similar period of time
(8.8 months on average).

3.2. Children’s data

The children born to the control group of mothers were 42 boys
and 45 girls, while the children born to the mothers exposed to
DMDs were 23 boys and 24 girls. A summary of adverse events
related to these children is presented in Table 2.

One case of neonatal death from a mother exposed to GA was
the most severe adverse event reported in this series of cases. It

was considered to be “non-drug-related” and is discussed in detail
elsewhere [8]. One case of bone malformations in a mother exposed
to GA was also considered to be a “non-drug-related adverse event”
by the medical team attending the case.

The weight of the children born to the mothers exposed to
DMDs for at least eight weeks was significantly lower than that
of the control group (p=0.02). These data are presented in Table 3.
The average baby weight for controls without drug exposure and
for cases with at least eight weeks of drug exposure was above
the cut-off limit of low birth weight (2500 g). When the group of
mothers exposed to IFN-beta was analyzed separately, the babies’
average weight was significantly lower than that of the controls
(p=0.02) with 5 of 17 (29%) below 2500g. Duration of exposure
to IFN (dichotomizing around median exposure) was not related
to birth weight in this small cohort. Birth weight in pregnancies
exposed to GA did not differ significantly from controls (p=0.09),
with 7 of 37 (19%) below 2500. There were no significant gender-
related weight differences in any of the assessed groups.

The height of the children from the mothers exposed to DMDs
for at least eight weeks was significantly smaller than that of the
children from the mothers not exposed to DMDs (p =0.0001). When
data relating to GA and IFN were analyzed separately, this sig-
nificant difference persisted both for GA (p=0.001) and for IFN
(p=0.006). In fact, comparing the heights of the children whose
mothers had been exposed to GA or IFN did not identify any signif-
icant difference between these two groups (p=0.89). As explained
above for baby’s average weight, the average height of the children
at birth was also within normal range (47-49.3 cm). There were no
significant gender-related height differences in any of the assessed
groups.

3.3. MSdata

The mean follow-up time post-delivery was not significantly
different between the groups (p =0.53), averaging just less than 50
weeks (Table 1). There was no significant difference in the follow-
up time for mothers and children between those exposed to GA
and those exposed to IFN for at least eight weeks. As discussed
earlier and presented in Table 1, the data on the mothers were not
significantly different regarding the initial symptoms, diagnosis or
disease duration.

3.4. Relapse rate

Regarding the relapse rate over the year prior to pregnancy,
there was no significant difference between the control and DMD
exposure groups (p =0.39). Likewise, there was no significant differ-
ence regarding the number of relapses during pregnancy (p = 0.84).
For both groups (no drug exposure and drug exposure), as well
as for GA exposure or IFN exposure, the relapse rate was signifi-
cantly lower during pregnancy (p <0.0001 for all groups). However,
the number of relapses post-delivery was significantly lower for
women who had been exposed to DMT for at least eight weeks
during pregnancy (p=0.001). When women receiving any kind
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Table 2

Obstetric and neonatal adverse events observed in women with multiple sclerosis during pregnancy.

Controls (n=89)

Drug exposure (n=61)

Glatiramer acetate (n=41) Interferon beta (n=17)

Obstetric complications
Edema
Pain (headache, low back pain)
Somnolence
Anemia
Urinary infection, vaginal infection
Pneumonia
H1N1
Twin pregnancy
Breech presentation
Pre-eclampsia and eclampsia
Gestational diabetes
Spontaneous abortion
Hyperemesis
Premature delivery
Placenta previa
Vaginal bleeding

N = = ONOLAO= = =DNW=N~=
ORr P, AN, N—_L,NOO~R—~,O~,O

Total 25/89 (28.0%)

Neonatal complications
Neonatal death
Nuchal cord
Bone malformation
Low birth weight (<2500 g)
Neonatal jaundice
Small skin angioma

O WwWomo = O
—_w o =0~

Total 10/89 (11.2%)

15/61 (24.5%)

15/61 (24.5%)

Y

O == m N == =N =0 =0
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12/41 (29.2%) 3/17 (17.6%)

[ N - gy
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8/41 (19.5%) 717 (41.1%)

2 Possibly drug-related.

Table 3
Neonatal data from children born to mothers with multiple sclerosis.

Weight (g)

Height (cm) Apgar

Controls (n=87)

Drug exposure (n=56)
Glatiramer acetate (n=37)
Interferon beta (n=17)

2903.7 + 652.4 (890-4530)

3094.0 + 535.5 (1250-4000)
2870.0 + 655.22 (890-4530)

2757.9 + 592.5 (1890-4300)

493 + 2.1 (44-51.5)
47.0 + 4.9° (20-52)
47.0 + 5.8% (20-52)
472 + 2.9° (43-50)

9.2 £ 0.9 (6-10)
9.0 £ 1.3 (5-10)
9.0+1.4(5-10)

9.0 + 1.1 (6-10)

2 Significantly different from controls.

of corticosteroid and/or immunoglobulin treatment immediately
after delivery were excluded from this calculation, the result was
unchanged (p =0.004). Results regarding relapse rates are summa-
rized in Fig. 1.
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Fig. 1. Relapse rate in the six months period following delivery. The relapse rate
was significantly lower during pregnancy (p <0.0001 for all groups). The number of
relapses post-delivery was significantly lower for women who had been exposed to
DMT for at least eight weeks during pregnancy (p=0.001).

3.5. EDSS progression

The mean EDSS score at the start of pregnancy was signifi-
cantly higher (p=0.02) in the group of mothers exposed to DMT
(1.86 +1.05; range = 0-4) than among the mothers not exposed to
DMT (1.39+ 1.37; range = 0-5). After a similar follow-up period for
both groups (p=0.34), averaging 45 months starting from the time
of delivery, there was no significant difference in EDSS between the
two groups (p=0.74). A comparison of all treatment groups before
pregnancy showed no significant differences in EDSS scores, nor
did the comparison of the groups after pregnancy. When the mean
EDSS values at the start of pregnancy and over the follow-up period
were compared separately, the patients who had been exposed to
DMT for at least eight weeks presented significantly better results
(Fig. 2). While mothers not exposed to DMT experienced progres-
sion in mean EDSS score (p=0.0001), mothers exposed to DMT for
at least eight weeks did not reach a comparably significant level
of mean EDSS progression (p=0.05). When the comparison of all
groups was carried out using Tukey’s Multiple Comparison Test,
a significant increase in the EDSS score in mothers who had not
received MS drugs was observed in relation to the mothers who had
been exposed to DMT during pregnancy (p=0.005). A significant
result was also observed when Bartlett’s test for equal variances
was used to compare the disability measured by EDSS, showing
that mothers who had not been exposed to drugs had a significantly
higher increase in EDSS than did mothers who were exposed during
pregnancy (p=0.007).
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Fig. 2. EDSS progression in the follow-up period after delivery (not significantly different for all groups). While mothers not exposed to DMT had significant progression in
the mean EDSS score (p=0.0001, white bars), the mothers exposed to DMT for at least eight weeks did not reach a comparably significant level of mean EDSS progression

(p=0.05, black bars).

When EDSS progress of one point or more was taken to be
affirmative (“yes, progression occurred”) and less than one point
was taken to be “no progression”, the patients not exposed to MS
drugs presented a small, but increased risk of EDSS progression
(OR=1.47; 95% CI=0.733-2.802), in comparison to mothers who
became pregnant while on DMT.

4. Discussion

Present guidelines for the treatment of MS consider that women
who intend to get pregnant should discontinue DMT and not restart
until breastfeeding is concluded [1]. This recommendation is based
on expert opinion in the absence of controlled data on the risks
of drug treatment. In fact, the guidelines and reviews on this sub-
ject do not take into consideration the FDA drug categorization in
relation to pregnancy, since they suggest that a Class C drug (corti-
costeroids) may be used during pregnancy if necessary, at the same
time as they recommend immediate interruption of use of a Class B
drug (glatiramer acetate)[12]. Moreover, some very detailed papers
on the therapeutic management of MS do not mention pregnancy
or the intention to become pregnant [13,14], making it difficult for
most neurologists to give advice and to take decisions regarding
pregnancy in women with MS.

Over the last few years, some studies specifically discussing
the obstetric and neonatal effects of MS drugs have been pub-
lished [7-11]. These data will allow guideline development panels
to begin to use sound clinical information when designing guide-
lines on pregnancy in MS. The aim of the present study was to add to
this knowledge and to encourage the formation of an independent
database for specific studies on the effects of DMT in pregnancy.
Most neurologists and obstetricians will only attend a few cases of
pregnancy in patients with MS over their working lives, but they
may be faced with patients inquiring about the risks of drugs in
pregnancy. Since no double-blind, randomized study will ever be
conducted on drugs in pregnancy; the best evidence-based data
that can be gathered will come from open studies reporting on

MS patients who became pregnant [6]. The most reliable data in
this situation are those obtained from the doctors who personally
attended the case.

Although the groups of patients in the present study were very
similar regarding exposure to drugs for at least eight weeks or
no drug exposure, it was noticeable that the patients exposed to
drugs started the pregnancy with higher EDSS scores. This probably
reflects the fact that patients with lower EDSS and milder disease
were more likely to be left without treatment when intending to
get pregnant. However, the relapse rate of these patients with lower
EDSS was similar to that of the patients with significantly higher
EDSS, who were taking DMT, suggesting that overall disease activity
was similar in both groups.

The obstetric and neonatal risks of DMT administered to the
women with MS in the present study did not seem to be signifi-
cant, whilst acknowledging that long-term follow-up of children
exposed to drug treatment in-utero is necessary to exclude more
subtle developmental effects as seen in epilepsy with drugs such
as sodium valproate [15]. Whenever an adverse event occurred in
these patients or their children, the case was carefully investigated
and discussed with the obstetrician in charge, as in a clinical trial
setting. In most cases, it was considered that there was no relation-
ship between the drug and the adverse event, though clearly for
low level or unusual events collection and collation of all adverse
outcomes in a large exposed cohort will be necessary. Neonatal
adverse events were mostly considered to be “non-drug-related”,
except for low birth weight and small height. The lower weight
and smaller height of babies born to the mothers exposed to DMT
for at least eight weeks can be considered to be “probably drug-
related”, as previously reported for IFN [16,17]. In the present study,
infants born to mothers taking an IFN had an average birth weight
of 2757.9 g, clearly above the standard lower limit of normal birth
weight of 2500 g.

Interestingly, it was observed that the women exposed to MS
drugs during pregnancy for at least eight weeks had a signifi-
cantly lower post-delivery relapse rate, independent of the use of
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corticosteroids and/or immunoglobulin immediately after giving
birth. Equally interesting was the finding of less EDSS progres-
sion in mothers who had been exposed to DMT for at least eight
weeks, in comparison with those not exposed. Despite the fact that
the women exposed to DMT started pregnancy with significantly
higher EDSS scores, all women had similar EDSS scores after sim-
ilar average follow-up periods. This result suggests that women
not on treatment in the three months prior to or during pregnancy
progressed faster, having around 1.5 times higher chance of EDSS
progression of at least one point than did women who did not stop
their treatment. To the best of our knowledge, only the study by
Kochetal.[2] has previously addressed EDSS progression in relation
to pregnancy, but those authors did not consider the effect of drug
exposure. Although the level of significance of this finding might be
considered disputable by some forms of calculations, the hypoth-
esis of worse disease course for women who were not undergoing
treatment at the time of conception had an over 90% chance of being
correct (p<0.09 for all calculations). Therefore, even when using
the most conservative methods for statistical analysis regarding
the comparison of disability progression, the hypothesis of worse
disease evolution when the drug treatment is interrupted cannot
be discarded. There is an urgent need to increase the size of this
database in order to observe results for a larger group of patients
exposed and not exposed to DMT, whilst acknowledging the diffi-
culties inherent in such uncontrolled comparisons. Such a larger
dataset would also allow examination of additional genetic and
environmental factors known to associate with MS outcome.

The rates of caesarean sections, abortions and breastfeeding are
likely to reflect cultural and regional differences. For example, in
Brazil, where the majority of the cases were collected, the high lev-
els of elective caesarean section are well known [18], as are the high
rates of breastfeeding [ 19]. Caesarean section rates and breastfeed-
ing information were similar for mothers with and without DMT
exposure.

5. Conclusion

The decision to stop DMT when a patient intends to become
pregnant will always be a decision taken by the patient together
with her neurologist and her obstetrician. It is important to be
aware of the possible and probable adverse events relating to DMT
in pregnancy, as well as the possible advantages for mothers who
do not stop treatment for conception. Because the present work
took into consideration a minimum of eight weeks of drug expo-
sure, and no serious drug-related side effects were observed, the
results obtained from this analysis are encouraging, though we
would acknowledge that longer term follow-up of large groups of
children exposed to DMT in-utero will be necessary to exclude more
subtle developmental or immunological effects of DMT exposure.
Nevertheless it is possible that, with further such supportive date,

international guidelines on MS treatment in young women may
need to be revised with regard to pregnancy.
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