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RESUMO

VALVIESSE, Daniele Maia de Jesus. Estudo dos fatores de risco associados a infecgoes
em gestantes com lipus eritematoso sistémico. 2022. 81f. Dissertacao (Mestrado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

As gestantes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) apresentam fatores de risco
relacionados a gestacdo e a doenca de base que predispdem a infecgdes. O objetivo € estudar a
ocorréncia de infec¢des nas gestantes com LES acompanhadas no ambulatorio pré-natal de
doengas autoimunes do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), incluindo a distribui¢ao
por 6rgdo, gravidade e fatores de risco associados. O desenho de estudo ¢ do tipo coorte com
coleta prospectiva e retrospectiva de dados. A populagdo analisada constitui-se por gestantes
com diagnostico de LES estabelecido pelos critérios de classificagdo do Colégio Americano de
Reumatologia e acompanhadas no ambulatorio pré-natal de doengas autoimunes do HUPE. Os
dados analisados sao relativos ao periodo de 2011 a 2019. As informagdes sobre as
manifestagdes clinicas, laboratoriais ¢ medicagdes utilizadas no tratamento do LES foram
obtidas com revisdo dos prontuarios fisicos e eletronicos e entrevista direta com as pacientes
com o emprego de questionario semiestruturado. Os dados foram avaliados de forma descritiva
incluindo as analises de normalidade de distribuicao das variaveis, proporgdes, médias, desvios-
padrdo, medianas e respectivos intervalos de confianca (IC) de 95%. Utilizou-se os testes do
qui-quadrado (%), Fisher exato e ¢ de Student. Foram realizadas analises bi e multivariada para
determinar a associagdo entre variaveis clinicas e infeccao. Foram analisadas 254 gestantes com
LES e as infec¢des (uma ou mais) ocorreram em 24,8% (63/254). O trato urinario foi o mais
frequente com 16,5% (42/254) do total de gestantes, seguido do respiratorio com 7,9%
(20/254). A média de idade do diagnostico de LES foi de 20,4 + 6,7 anos e do parto foi de 28,4
+ 6,0 anos. Na andlise bivariada, o uso de prednisona no inicio e no final da gestacdo foi
associado a maior chance de infec¢do (p=0,03 e p=0,01). A dose > 5 mg/dia de prednisona
empregada no inicio e no final da gestacao, aumentou o risco de infec¢ao de forma geral (p=0,03
e p=0,02) e quando empregada no inicio da gestacdo, teve associagdo com infec¢do do trato
urindrio (p=0,02). A dose >10 mg no inicio da gestacdo teve associagdo com infeccao
respiratoria (p=0,01). Quando empregadas no final da gestagdo, a azatioprina (AZA) e
prednisona foram associadas a infeccao respiratoria (p=0,02 e p=0,02). A atividade de doenga,
a presenca do anticorpo anti-DNA e a dose cumulativa de prednisona no final da gestagdo
estiveram associadas a maior nimero de infec¢des gerais (p=0,006, p=0,005 e p=0,01). Na
analise multivariada, a atividade de doenca foi associada a aumento em duas vezes na chance
de desenvolvimento de infecgdes em gestantes com lapus (ORa= 2,3 (1,07-4,97); p=0,03)).

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico. Infeccdo. Imunossupressores. Gravidez. Fatores

de risco.



ABSTRACT

VALVIESSE, Daniele Maia de Jesus. Risk factors associated with infections in pregnant
women with systemic lupus erythematosus. 2022. 81f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2022.

Pregnant women with Systemic Lupus erythematosus (SLE) have risk factors related to
pregnancy and the underlying disease that predispose to infection. The objetctive is to analyze
the occurrence and risk factors associated with infections during pregnancy in patients with
systemic lupus erythematosus (SLE). Retrospective cohort study using the data of pregnant
women followed up between 2011 and 2019 at a university hospital. A total of 254 pregnant
women with SLE were analyzes and infections. Bi and multivariate analyzes were performed
to determine the aassociation between clinica variables and infections occurred in 24.8%
(63/254). The urinary tract was the most frequent, with 16.5% (42/254) of the total number of
pregnant women, followed by the respiratory tract with 7.9% (20/254). The mean age at
diagnosis of SLE was 20.4 + 6.0 years. In the bivariate analysis, the use of prednisone ate the
beginning and at the end of pregnancy was associated with a higher chance of infection (p=0.03
and p+0.01). A dose > 5mg/day of prednisone used at the begnning and at the end of pregnancy
increased the chance of infection in general (p=0.03 and p=0.02) when used in early pregnancy,
it was associated with urinary tract’s infection (p=0.02). A dose > 10mg in early pregnancy
was associated with respiratory infection (p=0.01). When used at the end of pregnancy,
azathioprine (AZA) and prednisone were associated with respiratory infection (p=0.02 and
p=0.02). Disease activity, presence of anti-DNA antibody and cumulative prednisone dose at
the end og pregnancy were associated with a higher number of general infections (p=0.006,
p=0.005 and p=0.01). In the multivariate analysis, disease activity was associated with a two-
fold increase in the chance of developing infections in pregnant women with SLE (Ora=2.3
(1.07-4.97); p=0.03). The study showed an increased risk of infections in pregnant women with
SLE.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Infection. Immunosuppressants. Pregnancy. Risk

factors.
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INTRODUCAO

O LES ¢ uma doenga autoimune, mais comum em afrodescendentes e com prevaléncia
mundial de 40 a 200 casos por 100.000 habitantes'. No Brasil, a incidéncia anual do LES em
estudos realizados em Natal (RN) e em Cascavel (PR) foi de 8,7 e 4,8 casos por 100.000
habitantes'", respectivamente. Ainda no Brasil, a prevaléncia estimada da doenga em estudo
com a metodologia Copcord identificou 98/100.000 habitantes em MG*. Sabe-se que a doenca
apresenta predilecdo pelo sexo feminino e a faixa etiria acometida, na maioria das vezes,
engloba mulheres em idade reprodutiva®”’. A relagio é de nove mulheres acometidas para cada
homem com a doenga'®. O curso da doenga costuma alternar periodos de remissdo e atividade
inflamatoéria. As diferentes manifestagdes clinicas podem interferir na morbimortalidade destas
pacientes, principalmente nos casos mais graves com acometimento renal’. A sobrevida global
em fungdo das intercorréncias ¢ menor quando comparada com a populagdo geral, embora a
maioria das pacientes tenha curso benigno!'®!!.

A fisiopatologia envolve mecanismos imunologicos, incluindo distirbios nos processos
de morte celular e nos mecanismos de eliminagdo de autoantigenos e de tolerancia (central e
periférica), acompanhados da formacao de autoanticorpos patogénicos.

Apesar de permanecer obscura a razdo pela qual muitos desses mecanismos se
desenvolvem, existe evidéncia robusta na literatura que demonstra serem eles secundarios a
interagio entre fatores genéticos, hormonais e ambientais®.

Estudos sobre fungdo da célula imune evidenciaram que distirbios nos linfécitos Be T
estdo relacionados a quebra de tolerncia e a promocdo de autorreatividade'?. Na falha de
mecanismos regulatdrios, as células B sdo persistentemente ativadas e induzidas ao processo
de maturagio pelo fator de estimulagdo de células B e pelas células T autorreativas?, levando a
formacdo de autoanticorpos que formardo imunocomplexos, com consequente ativacao da
cascata do complemento, quimiotaxia de neutréfilos e processo inflamatério'>.

A estimulagdo do sistema imune inato contribui para a inflamagao, sendo ativado por
imunocomplexos via receptor foll-like 9 ou toll-like 7*. A formagdo de imunocomplexos esta
relacionada a apoptose de autoantigenos. A depuragdo dessas células apoptoticas depende da
fagocitose e do clearence realizado pelos imunocomplexos. No LES ocorre em muitos pacientes
deficiéncia de Clq, componente do sistema de complemento importante na depuracio,

sugerindo que a presenca de acidos nucleicos intra e extracelulares sdo patogénicas' e que os
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autoantigenos permanecem mais tempo na circulacdo estimulando o sistema imunolodgico e
perpetuando a inflamacio!?.

A presenga de anticorpos junto aos imunocomplexos estimula as células dendriticas
plasmocitoides a liberarem interferon tipo 1 e outros mediadores inflamatorios'?. A “assinatura
de interferon” ¢ importante na patogénese da doenca ao estimular as células dendriticas
plasmocitarias a aumentarem a maturagdo de células imunes capazes de suprimir a
diferenciacio de células T regulatdrias, resultando no processo de quebra da tolerancia'®. Os
danos teciduais relacionados a combinagdo anticorpo e deposi¢do de imunocomplexo podem
ocorrer no rim, coragdo, vaso, sistema nervoso central, pulmao, pele, musculos e articulagoes,
aumentando a morbimortalidade da doenga'’!>.

No LES, o polimorfismo genético descrito € responsavel por muitos aspectos clinicos
e imunoldgicos da doenca!’?. Alguns desses diferentes genes estdo relacionados com a
ancestralidade. Além disso, estimulam o processo de autoimunidade'? e influenciam na
heterogenicidade clinica da doenga'!"12.

Os anticorpos antinucleares podem estar presentes muitos anos antes das manifestagoes

212 E necessario, portanto, outros fatores determinantes

da doenga serem evidentes
considerados gatilhos para o desenvolvimento do LES. Muitas vezes, ocorre a producao desses
anticorpos apo0s infecgao viral capaz de realizar reagao cruzada, com formacao de autoantigenos
e perda da tolerancia dos linfocitos B e T, deflagrando os mecanismos inflamatorios.

Sabe-se que o Epstein-Barr virus (EBV) ¢ um dos principais gatilhos. Pacientes com
LES apresentam, com frequéncia, titulos de anticorpos anti-EBV e carga viral circulante
aumentados®. Outras infec¢des também podem desencadear a doenca, como infecgdes
bacterianas e por micobactéria’>. Dentre os fatores ambientais, observa-se que a radiacdo
ultravioleta, ao induzir apoptose dos queratinocitos, expde automoléculas e estimula a produgao
de citocinas, levando a formagio de anticorpos®. O tabagismo e algumas medicagdes também
sdo descritos como potenciais gatilhos para o desenvolvimento do LES!!.

A participagdo hormonal ¢ importante questdo na regulacdo da imunidade e na
patogénese da doenca®. Sempre acreditou-se que o estrogénio seria o maior responsavel, porém,
atualmente, sabe-se que a prolactina também tem relacdo com esses periodos de atividade de
doenca na gestacdo e puerpério'®. A literatura evidencia fung¢des imunorregulatorias nos
hormonicos sexuais, com estimulo as células T e B, liberacdo de citocina e expressdo genética
do complexo do antigeno leucocitario humano (HLA)?. Nas mulheres com LES, os niveis de

estrogénio e prolactina estio mais elevados?.
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Diante da alteracdo imunoldgica de base e da grande variacao de manifestagdes clinicas
do LES, a gravidez em mulheres com LES ¢ considerada de maior risco para complicagdes
maternas e fetais!’, que estdo associadas a presenca de doenca ativa no inicio e/ou durante a
gestacdo, nefrite proliferativa, historia de nefrite antes da gravidez, presenca de anticorpos
antifosfolipidios e anti-Ro, sindrome antifosfolipidio, gesta¢ao prévia complicada, presenca de
dano organico permanente prévio, além dos classicos nio diretamente associados ao LES!!817,
Ainda assim, na maioria das pacientes com LES a gestacdo nao ¢ contraindicada, salvo naquelas
que tem: hipertensdo pulmonar severa, doenga pulmonar restritiva severa, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia renal cronica e reativacdo grave do LES nos tiltimos seis meses?®2!. A
gestacdo em mulheres com LES e que tiveram acidente vascular encefélico € possivel, porém
esse grupo apresenta maior risco de trombose durante a gestacdo e puerpério®!.

A fertilidade nas mulheres portadoras de LES ndo ¢ alterada'>. O ideal é programar a
gestacdo para o momento de quiescéncia do LES. Cabe o aconselhamento pré-natal e
acompanhamento multidisciplinar. A concepg¢do devera ocorrer, idealmente, quando o LES
estiver em remissdo por no minimo 6 a 12 meses'-?!, devido ao menor risco de reativacio apds
esse periodo!”.

Além das complicagdes materno-fetais relacionadas ao inicio da gestacdo com a doenga
ativa, existem potenciais riscos relacionados ao uso de determinadas medicac¢des, com risco de
malformacio fetal e abortamentos?!. Apesar da importancia do planejamento familiar, autores
confirmam a elevada frequéncia de gestagdes ndo planejadas em mulheres com LES assim
como na populagio geral'®!”,

Na consulta pré-natal, deve-se monitorar o surgimento de atividade de doenga. E
importante saber diferenciar a fim de diagnosticar precocemente qualquer atividade leve. Desta
forma, ¢ necessaria a realizacdo de exames peridodicos com dosagem de marcadores de atividade
de doenga, como anti-DNA e complemento (C3, C4 e CH50)!. A gestacio pode aumentar os
niveis séricos de complemento. Assim, a analise da variagdo >25% abaixo do valor habitual da
paciente ja é preditivo de reativagio®®. Além disso, a realizacdo da pesquisa de aPls e de
anticorpos como anti-Ro e anti-La ¢ importante! a fim de prevenir desfechos fetais
desfavoraveis como abortamento e lipus neonatal.

624 Os mecanismos

As alteragdes hormonais da gravidez induzem reativagdes da doenca
fisiopatologicos semelhantes na gestacdo € no puerpério sdo: maior concentracdo dos
hormonios estrogénio e prolactina, presenca de autoanticorpos hiperreativos, presenga do
anticoagulante lapico, diminui¢ao da resposta Th1 e aumento da Th2 e seus receptores soluveis,

quimocinas e outras glicoproteinas soliiveis®®. As células T reguladoras e dendriticas € a
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interagdo destas com os hormdnios proprias da gestagdo e suas oscilagdes em cada trimestre
gestacional ainda precisam ser elucidadas em mais pesquisas?>.

As reativa¢des, na maioria das vezes, sdo leves?’, apesar de frequentes, chegando a
totalizar 68%23. A reativagdo grave da doenca pode ocorrer em 25-30% das gestantes com
LES®. A doenga pode, inclusive, surgir durante a gravidez ou no periodo pds-parto?’. Existem
fatores de risco relacionados a maior chance de ativar a doenca durante a gestagdo, como
atividade na concepgao, presenga de reativagdes anteriores frequentes, uso de prednisona e
acometimento renal prévio®**2. Sabe-se que mulheres com LES em remissdo clinica antes da
gestacdo tem menor risco de reativacdes durante este periodo!’, reduzindo para 10-30% a
chance do LES reativar*’.

Diante das reativagdes, ¢ necessario checar a adesdao ao tratamento e dos fatores
precipitantes, como exposicdo solar. Apos isto, deve-se ajustar a medicagdo conforme a
gravidade do quadro clinico, avaliando-se a dose do corticoide e/ou do imunossupressor.

O tratamento do LES na gestacdo requer acompanhamento conjunto com obstetras e
reumatologistas. Para controlar a atividade de doenga ou manter o LES quiescente, faz-se
necessario o uso frequente de imunossupressores durante o periodo gestacional®.

Os corticoides, ao se difundirem passivamente pela membrana celular, se ligam a
receptores especificos e se translocarem ao nucleo, interagem com elementos cortico-
responsivos e outros fatores de transcri¢do, inibindo a producdo de praticamente todas as
citocinas inflamatorias. Ao mesmo tempo, os glicocorticoides também interferem com as
principais células da imunidade inata comprometendo a capacidade de adesdo a parede vascular
e migracao para os sitios deinflamagao/infec¢do de neutréfilos e macrofagos além redugao da
capacidade fagocitica e bactericida que ocorrem com as doses mais elevadas®*. O corticoide em
dose baixa ¢ a medicagao inicial utilizada no tratamento das reativagdes. Nos casos leves, a
prednisona costuma ser utilizada na dose maxima de 20 mg/dia, sendo a dose segura na gestagao
quando entre 5-10 mg*°. Petri (2020) considera a dose ideal para a gestagio de até 7,5 mg/dia?’.
Doses mais elevadas aumentam o risco de diabetes mellitus, hipertensdo, pré-eclampsia e rotura
prematura de membranas e sdo reservadas para casos de atividade moderada a grave?!?+%,
devendo ser utilizadas pelo menor tempo possivel. Apesar da prednisona ndo atravessar a
barreira placentaria, seu uso deve ser minimizado durante a gestagio®!.

A hidroxicloroquina (HCQN), por sua vez, apresenta-se como fator protetor, reduzindo

o risco de reativagdes na gestacdo e puerpério?!-2837

, assim como o risco de trombose e de pré-
eclampsia quando os anticorpos antifosfolipidios estdo presentes®, sendo seu uso incentivado

por todas as pacientes que ndo apresentem contraindicacdo. Os recém-nascidos das gestantes
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que usaram essa medica¢ao nao apresentaram efeitos colaterais como alteracdo ocular ou
auditiva’®.

A AZA ¢ o imunossupressor de escolha por apresentar perfil de seguranga bem
estabelecido na gestacdo. Segundo as recomendagdes atuais € considerada categoria B na
classificagdo de GRADE* para uso na gestacdo. A medicacio deve ser iniciada pelo menos
trés meses antes do inicio da gestacdo’!. Deve-se, atentar, entretanto, a possibilidade de

1?%, devendo o controle da medicacio

leucopenia e trombocitopenia tardias no periodo neonata
ser realizado a cada trés meses.

A ciclofosfamida, pelo seu potencial efeito de alteragdo cromossomica, devera ser
evitada no primeiro trimestre'. Seu uso no segundo e terceiro trimestres ¢é feito com cautela nos
casos graves refratarios. Apesar de liberada nesse periodo, existe o risco de perda fetal e
prematuridade®>3.

O micofenolato de mofetila esta contraindicado durante a gestagao e deve ser substituido
por AZA antes da gesta¢io?!.

A AZA e o corticoide, apesar de liberadas na gestag¢do e terem bom perfil de seguranca,
ndo sao isentos de risco. Ambos interferem no sistema imune, aumentando a possibilidade de
infecgdes®. Entretanto, estudos mostram que a AZA nio parece aumentar o risco de infeccdes
em portadores de LES*!.

A presenga do LES modifica a atuagdo do sistema imune, com redugdo do
complemento, defeitos na quimiotaxia e na atividade fagocitaria, predispondo a presenga de
infecgdo*?. Ocorre, também, redugio dos linfécitos T e da resposta das células T-helper contra
0s agentes virais, toxinas e aloantigenos nos pacientes portadores de LES, principalmente nos
que apresentam a doenga ativa e utilizam altas doses de corticoide®’. Outro fator de risco para
infecgdo é se hd presenca de hipogamaglobulinemia, principalmente IgA e IgG*.

Ao mesmo tempo, a propria gestacdo também determina algum grau de
imunossupressao. A resposta imune da gestante, como objetivo de reduzir o reconhecimento de
aloantigenos, ¢ modulada por via alternativa. Diante da alteracdo na apresentagao de antigenos
e da resposta Th1, as gestantes tornam-se mais propensas as infec¢des por virus e bactérias®.

E observado que mulheres gravidas com LES tém maior frequéncia de infecgdo que
gestantes sem LES!’. Alguns estudos de infeccdo em LES encontraram relagiio com a presenca
de atividade de doenca*!, sugerindo que a resposta imune desequilibrada é fator de
vulnerabilidade as infecgdes. Logo apds o parto, também ha chance de reativagdes da doenga®,

0 que exige maior vigilancia neste periodo.



18

A corticoterapia ¢ muito utilizada nos portadores de LES, principalmente nos periodos
de reativacdo, e foi considerada fator de risco independente para aumento da incidéncia de
infecgdes graves em gestantes®. Alguns estudos, entretanto, mostraram resultados divergentes,

ndo encontrando esta relacio*'#4%.

A dose de corticoide utilizada para controle das
manifestagdes moderadas a graves varia de 0,5 a Img/kg/dia e, quando associada a
imunossupressores, gera maior preocupagio quanto ao risco de infeccdo®. A HCQN, todavia, ¢
uma medicacdo que apresenta efeito protetor e redutor do numero de infecgdes neste
grupo>*47 Outros fatores de risco para infeccio no LES ja foram descritos. Além da
corticoterapia, a presenca de atividade de doenga elevada, reativacdes frequentes, anti-DNA
positivo, complemento sérico consumido e acometimento renal ao diagndstico também
apresentam maior risco de infeccdo***8. Em alguns estudos recentes*?, a infeccio foi atribuida
as medicagOes utilizadas para tratamento das reativagdes e nao teve relagdo direta com
atividade*!. A presenca de manifestacdes hematoldgicas representa LES com atividade
moderada, sendo preditor de pior prognéstico e apresentou relagdo com infecgdes**-°.

A variagdo dos linfocitos e neutroéfilos foi considerada bom marcador para diagndstico
dessas infecgdes*!. Os fatores de risco, em conjunto, aumentam a incidéncia de infecgdes!, que

88,52,53

representam 20 a 55% de todas as mortes em pacientes com LE , sendo a maior causa de

mortalidade nesta populagido*!. H4 evidéncias que sugerem maior percentual de mortalidade
materna devido ao aumento de infeccdes graves como a sepse, especialmente no puerpério >4,

Os portadores de LES apresentam amplo espectro de infec¢des, sendo relatadas
infecgdes bacterianas, por micobactéria, viral, fingica e por parasitas e os principais sitios
envolvidos s3o os tratos respiratorio e urinario’ e o sitio cutdneo®. Estas infec¢des podem
ocorrer durante a gestacdo ou no puerpério. A infeccdo por patdogenos oportunistas, que sao
aquelas que se instalam no organismo mediante imunossupressdo>, teria uma participagdo
maior nestes casos® do que em gestantes higidas. A necessidade de internagdo para a realizagdo
de antibioticoterapia intravenosa ocorre em 11 a 45% dos casos de LES*S.

Em relacao ao sitio de infec¢do dos portadores de LES, o Streptococcus pneumoniae €

4

uma causa frequente de infec¢io respiratéria'?, enquanto o Staphylococcus aureus é o maior

responsavel por infecgdo cutinea, de partes moles, articulagdes e bacteremia em gestante!**,
Em relacdo ao trato urinario, a Escherichia coli é um dos agentes mais frequentes!**. A
Klebsiella pneumoniae ¢ a Pseudomonas aeruginosas também sao encontradas nas infecgoes
urindrias'®.

Em relagdo as infecgdes virais, o virus da varicela zoster ¢ o mais frequente nos

43,44

portadores de LES e podem causar herpes zoster O uso concomitante com
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imunossupressores € corticoide aumentam o risco de desenvolver herpes zoster nesse grupo de
pacientes, independente de atividade de doenga®®. O citomegalovirus é segundo virus mais
comum que causa doenca em portadores de LES* e pode, inclusive, mimetizar um quadro de
atividade de doenca'®.

Outra infeccdo que deve ser lembrada ¢ a tuberculose, cuja prevaléncia aumenta nos
portadores de LES que utilizam imunossupressores>’%. Em 4area endémica, a prevaléncia de
tuberculose é de 5% nos portadores de LES*®.

A infeccdo fingica € a que ocorre menos frequentemente, porém apresenta mortalidade
mais elevada®’.

Em relagdo as gestantes sem LES, a taxa de incidéncia de pneumonia ¢ de 1,2-2,7 a cada
1000 partos™. Recentemente, é relatado niimero maior de infeccdes em gestantes de forma

geral®

. Tal fato parece corresponder ao maior numero de gestacdo em mulheres portadoras de
doenca cronica®. As infec¢des urindrias na gestante sdo classificadas em bacterilria
assintomatica, cistite e pielonefrite, ocorrendo na incidéncia de 2-10%, 1-2% e <1%
respectivamente®.

Além das complicagdes maternas, as reativagdes também geram repercussoes fetais
importantes aumentando a taxa de parto prematuro, abortamento, crescimento intrauterino

1.60.61 ¢ rotura prematura de membranas?'.

restrito

A prematuridade ocorre em 33% dessas gestagdes’. Apresenta relacdo com a atividade
de doenca, porém, muitas vezes ¢ secundéria ao uso de corticoide na concepcao e durante a
gravidez, visto que o mesmo apresenta o risco de rotura prematura de membranas®. Em alguns
casos, o fator causal ndo ¢ identificado?'.

A taxa de abortamento é cinco vezes maior nas gestantes com LES?. E necessaria a
avaliacdo quanto a presenga de anticorpos antifosfolipideos. A presenca dos anticorpos, mesmo
sem sindrome do anticorpo antifosfolipideo estabelecida, aumenta o risco de perda fetal®?. O
anticoagulante lapico positivo no primeiro trimestre € o principal preditor de perda

gestacional®?

. Outros preditores de perda fetal sdo: proteinuria, trombocitopenia e hipertensao
arterial®!.

Estudos evidenciam que o crescimento intrauterino restrito € frequente nas gestagdes de
pacientes com LES, estando relacionado as reativagdes frequentes®®. Desta forma, a
ultrassonografia seriada torna-se exame importante no pré-natal desse grupo de gestante. A

andlise da vitalidade fetal ¢ fundamental, assim como a dopplervelocimetria da artéria umbilical

e o perfil biofisico fetal. Estes exames devem ser realizados semanalmente a partir da 26*-28*
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semana de gestacdo!. Qualquer alteragdo visualizada devera ser tratada da mesma forma das
gestantes sem LES!.

A presenca do LES neonatal também deve ser considerada nas gestantes com Anti-Ro
positivo. Ocorrem manifestacdes hematologicas, que costumam ser benignas, hepaticas e
cardiacas, que sdo consideradas mais graves®>®. A presenc¢a do bloqueio atrio-ventricular é a
mais temida, com prevaléncia de 2% dos casos®. Quanto maior os titulos do anti-Ro, maior o

12!, Essas mulheres devem ser avaliadas

risco de bloqueio cardiaco congénito e lapus neonata
com frequéncia e, a partir da 16 semana de gestacao, devem ser submetidas ao ecocardiograma
fetal semanal até a 26°semana e quinzenal entre as 27* e 32* semanas” a fim de detectar
precocemente qualquer alteragdo®!. O uso da HCQN reduz o risco de alteragdo cardiacas nessas
mulheres com anti-Ro positivo®! e deve ser instituida sempre que nio houver contraindicagio

a0 S€u uso.
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1. OBJETIVOS

1.1. Objetivo geral

Estudar as infec¢des nas gestantes com LES acompanhadas no pré-natal do Hospital

Universitario Pedro Ernesto (HUPE).

1.2 Objetivo especifico

a)
b)
©)
d)

e)
f)
g)

Avaliar a incidéncia de infec¢des nas gestantes com LES;

Avaliar o tipo de infec¢@o que ocorre nas gestantes com LES;

Avaliar a gravidade das infecgdes ocorridas;

Identificar a presenca de fatores de risco relacionado as infeccdes das gestantes
com LES pela:

Avaliagdo clinica da atividade de doenga;

Avaliagao laboratorial;

Associacao com o uso de medicagdes utilizadas no tratamento da doenga de base.
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2. METODOS

2.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte observacional com coleta retrospectiva e prospectiva de dados.

2.2 Populacio do estudo

A populaciao de estudo foi constituida por todas as gestantes com diagnostico de LES
estabelecido de acordo com os critérios de classificacdo propostos pelo Colégio Americano de
Reumatologia e acompanhadas no ambulatorio de pré-natal de doencas autoimunes do HUPE,

cujo acompanhamento ocorreu entre janeiro de 2011 e dezembro de 2019.

2.3 Critérios de inclusio

Todas as gestantes com LES confirmado pelos critérios de classificagdo propostos pelo
Colégio Americano de Reumatologia e acompanhadas no ambulatério pré-natal de doencgas
autoimunes do HUPE, situado na Av. Professor Manoel de Abreu 500, Vila Isabel, municipio

do Rio de Janeiro (RJ).

2.4 Critérios de exclusao

Foram excluidas as gestantes que ndo preencheram os critérios clinicos e laboratoriais
classificatorios do LES e aquelas que ndo consentiram ou ndo apresentaram condicdes clinicas
para serem esclarecidas sobre a pesquisa As gestantes que apresentaram somente infecgdo

sexualmente transmissivel ou por arbovirose nao foram contabilizadas no grupo infec¢ao. Essas
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infec¢des ndo tem o risco aumentado pela presenga do lipus eritematoso sist€émico, visto que o

contagio depende do intercurso sexual ou do vetor de transmissao.

2.5 Coleta de dados

Os dados analisados sdo relativos as pacientes acompanhadas no periodo de 2011 a 2019.
As informagoes sobre as manifestagdes clinicas, laboratoriais ¢ uso de medicacgdes utilizadas
no tratamento do LES foram obtidas com revisdo dos prontuarios fisicos e eletronicos e
entrevista direta com os pacientes com o emprego de questiondrio semiestruturado. Todas as
gestantes tiveram seus dados coletados desde a primeira consulta médica até o momento do

parto.

2.6 Variaveis analisadas

Analisaram-se os fatores sociodemograficos e reprodutivos, como idade ao diagndstico
e no parto, etnia, nimero de gestagdes e de partos e os fatores de risco relacionados a infec¢ao
em pacientes com LES, como atividade de doenca, manifestacdes clinicas e laboratoriais e uso
de medicagdes utilizadas no tratamento da doenca de base.

Avaliou-se a presenga de atividade de doenga no inicio da gestacdo e durante a gestacao
através do Indice de atividade de doenca do LES adaptado para a gestagio (SLEPDAI (Anexo
I)), que ¢ um indice que abrange todas as manifestacdes clinicas e alteragdes laboratoriais
presentes na doenga durante a gestacao. O valor de corte de SLEPDAI >3 foi estabelecido
como indicativo de atividade para fins de analise da variavel atividade de doenca em associagao
com potencial infec¢cdo. Classificou-se as defini¢des de atividade da doenga da seguinte forma:
LES inativo: 0, atividade leve: 1-2, atividade moderada: 3-5, atividade alta: >6 e verificou-se a
associacao com infec¢do. Um escore maior ou igual a seis € considerado clinicamente relevante
e indica inicio ou troca do tratamento em mais de 50% dos casos.

Para a anélise clinica da doenga de base, separou-se as manifestacdes em acometimento

cutdneo mucoso, articular, de serosas, hematoldgico, renal, pulmonar e neuropsiquiatrico.
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Realizou-se a avaliagdo laboratorial por meio do consumo de C3 e/ou C4 e presenca da
positividade do anti-DNA no inicio e final da gestagao.

Mensurou-se a presenga de lesdes cronicas da doenga pelo indice de dano permanente
do LES (SLICC/ACR - SDI - Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology — Damage Index (Anexo 11))%. Adotou-se o corte de 1 ponto neste
estudo.

O diagnéstico de nefrite lapica foi definido pela presenca de proteintria > 500mg em
24 horas ou relacdo proteinuria/creatininiria em amostra unica de urina >0,5, sindrome
nefrotica, insuficiéncia renal aguda ou cronica devido ao LES ou ainda quando comprovada por
bidpsia renal de acordo com a classificagdo ISN/RPS-2003.

Avaliou-se o uso de prednisona, hidroxicloroquina e azatioprina no inicio ¢ durante a
gestagdo. O uso da prednisona também foi analisado nos seguintes cortes: >5mg/dia, >10mg/dia
e >40mg/dia.

Analisou-se as infecgdes quanto a incidéncia, local de acometimento, gravidade e

necessidade de internagoes.

2.7 Analise estatistica

Os dados foram avaliados de forma descritiva, incluindo as analises de normalidade de
distribuicao das varidveis, propor¢oes, médias, desvios-padrao, medianas e respectivos IC de
95% foram estimados. As variaveis categoricas foram expressas pela frequéncia (n) e proporcao
(%) e as variaveis continuas pela média e desvio padrao ou mediana. Realizou-se o célculo das
proporcdes relativas em relacdo a dois grupos distintos, com e sem infec¢do. As medianas foram
usadas para definir o ponto de corte usado para converter variaveis numéricas em categoricas
(idade, namero de gestagdes, uso de prednisona). A associagdo de infeccdo durante a gestagao
e as varidveis clinicas e socio-demograficas foram determinadas por andlise bivariada e
regressao logistica multipla e o desempenho do modelo ajustado foi avaliado pela curva ROC.
A variavel resposta do modelo ajustado foi a presenga de infec¢do e as variaveis explicativas
foram: SLEPDALI inicial e prednisona final. Os dados perdidos foram excluidos da anélise
estatistica.

Os testes do qui-quadrado (y?) e Fisher exato foram usados para comparar as variaveis

categoricas e o desfecho (infec¢do nas gestantes com LES). As variaveis continuas foram
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comparadas mediante o teste t de Student. A magnitude das associa¢des foi avaliada pelo
calculo de medidas de associa¢des (OR- razdo de chances) e respectivos IC de 95%. Regressao
logistica multivariada foi usada para avaliar os fatores associados a infeccdo de forma geral,
respiratoria e urindria. O Epi-info versao 3.4.5 e o R-Projeto versao 3.3.1 foram utilizados para
a realizagdo da andlise estatistica. Utilizou-se teste de hipdtese para comparar proporgoes,

considerando nivel de significancia de 5%.



3. RESULTADOS

Na presente coorte foram analizadas 254 gestantes, conforme o fluxograma a seguir:

308 gestantes

N

Perdas por informacdes indisponiveis: 25

N

Casos revisados: 283

N

- Abortamentos: 15

Preencheram critério de exclusao:
- Sem critério (ACR,1997): 14

N

Pacientes elegiveis: 254

VA

v

Previamente acompanhadas
no HUPE: 124

Encaminhadas de outros
servigos: 130

3.1.  Caracteristicas sociodemograficas e reprodutivas

26

A idade das pacientes com LES na época do parto variou entre 15 e 47 anos, com média

de 28,5+6,2 anos e mediana de 29 anos. No momento do diagnostico do LES, a média de idade

das pacientes foi de 20,3 + 6,8 anos (de 4 a 47 anos) com mediana de 20 anos. O tempo de

remissao da doenga variou de 0 a 120 meses (10 anos), com média de 15,71+23,1 meses e

mediana de 6 meses. Quanto a etnia, 55,1% (140) eram pardas/pretas e 44,9% (114) eram

brancas. Quanto a presenga de um ou mais partos prévios, 47% (121) eram multiparas. A

populagdo do estudo foi homogénea (tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e reprodutivas das gestantes com LES

Sem Infeccio

. -4 0, -
Fatores de risco Infecgao n (%) n (%) p-valor
_ Idade no parto < 18 anos 4(33,3) 8 (66,7) 034
X:28,5+6,2 (15-47) > 18 anos 59 (24,4) 182 (75,5) ’
Idade ao diagnéstico < 18 anos 32 (29,1) 78 (70,9) 0.17
X:20,3+6,8 (4-47) > 18 anos 31 (21,5) 113 (78,5) ’
Tempo de remissio < 6 meses 36 (23,4) 118 (76,6) 0.51
X:15,7 + 23,1 (0-108) > 6 meses 27 (27) 73 (73) ’
) Branca 29 (25,4) 85 (74,6)
0,83
CordaPele/Etnia @ ja/Preta 34 (24.3) 106 (75.7) ’
. 2 ou mais 39 (25,7) 113 (74,3)
0,70
Gestagdo I 24 (23,5) 78 (76,5) ’
Part 1 ou mais 30 (24,8) 91 (75,2) 0.99
arto 0 33 (24,8) 100 (75,2) :

LES: Lupus eritematoso sistémico

3.2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais da doenca

Em relagcdo as manifestacdes clinicas mais frequentes e proprias da doenca de base,
apresentadas ao longo dos anos pelas 254 pacientes analisadas, observamos pelo menos uma
manifestacdo cutdneo-mucosa (eritema malar, lesdo discoide, tlcera oral, fotossensibilidade,
alopecia) em 88,2% (224), pelo menos uma manifestagdo hematoldgica (anemia hemolitica
autoimune, leucopenia <4000, linfopenia <1000 e trombocitopenia < 100.00) em 140 (55,3%),
artrite em 90,9% (231) e serosite (pleurite, pericardite e/ou ascite) em 35,8% (91). As
manifestagdes secundarias a disturbios neuropsiquidtricos possivelmente e definitivamente
relacionados ao LES estavam presentes em 18,1% (46), enquanto as relacionadas ao
acometimento renal especifico da doenga em 42,9% (109).

Em relagdo aos exames laboratoriais realizados ao longo da gestagao, 32,3% (82/254)
apresentaram anti-DNA positivo e 24% (61/254) consumo de complemento relacionado a
atividade de doenga (C3 e/ou C4) no inicio da gestacdo. Quanto ao final da gestacdo, esses

valores foram de 30,0% (76/253) e 27,3% (69/253), respectivamente.
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A presenga de miosite € acometimento pulmonar relacionado ao LES ndo foi vista em
nenhuma das pacientes do estudo.

A frequéncia de atividade da doenga foi avaliada pelo SLEPDAI >3, representando as
formas moderadas e graves juntas. Foram, também, utilizados os cortes do SLEPDALI para
forma leve (1 e 2), moderada (3-5) e grave (>6). No inicio da gestagdo, encontrou-se atividade
da doenca moderada ou grave (SLEPDAI >3) em 31,5% (80/254) das gestantes, sendo 13,8%
(35) entre 3-5 e 17,7% (45) com SLEPDAI>6. A atividade leve da doenca (SLEPDAI <3)
totalizou 24% (61/254). Durante a gestacao, foi encontrado perfil semelhante de atividade de
doenca, com SLEPDAI >3 em 34,4% (87/253) das pacientes, sendo 14,2% (36) entre 3-5 e
20,9% (53) com SLEPDAI>6. Em ambos os periodos analisados, o acometimento renal foi o
local mais comum de atividade, correspondendo a 13,0% (33/254) ao inicio da gestacdo e

15,8% (40/254) ao final.

3.3. Medicamentos em uso no inicio da gestacio

Todas as pacientes estudadas faziam uso de alguma medicagdo para tratamento do LES
no inicio da gestacdo. Destas, 150 (59,1%) usavam prednisona, sendo a dose minima de 2,5
mg/dia e a maxima de 80 mg/dia, com média de 8,7+13,3 mg e mediana de 5 mg. A frequéncia
de pacientes que usaram prednisona no corte de >5mg/dia foi igual a 94% (141/254), no de
>10mg/dia foi de 29,5% (75/254) e no de >40mg/dia foi de 5,1% (13/254).

O uso de HCQN esteve presente em 93,3% (237/254) pacientes, sendo que 88,6%
(225/254) utilizavam na dose de 400 mg/dia e 4,7% (12/254) na dose de 200 mg/dia.

A AZA foi usada por 36,2% (92/254), com dose minima de 50 mg e maxima de 200
mg. A dose de 50 mg foi usada em 6,7% (17/254) das pacientes, enquanto a de 100 mg em
17,2% (43/254), a de 150 mg em 10,6% (27/254) e a de 200 mg em 1,6% (4/254). O
metotrexato foi utilizado em apenas 1,6% (4/254) e o micofenolato de mofetila em 5,9%
(15/254). Ambas as medicacdes foram suspensas no inicio do acompanhamento pré-natal
devido ao potencial teratogénico para o feto. Quanto ao uso da ciclofosfamida intravenosa,
0,4% (1/254) das pacientes estava realizando a pulsoterapia, sendo também suspensa pelo

mesmo motivo.



29

3.4.  Analises das infec¢des ocorridas no periodo gestacional

Dentre as 254 gestagdes estudadas, 24,8% (63) tiveram infeccdes relevantes ao estudo.
As infecc¢des bacterianas ocorreram em 21,7% (55/254) das gestantes e as oportunistas em
2,4% (6/254).

As infecgdes relacionadas ao trato urinario foram as mais comuns, com frequéncia de
16,5% (42/254) pacientes, sendo que 1,6% (4/254) tiveram um curso mais grave e
manifestaram com pielonefrite.

O trato respiratorio foi o segundo lugar mais acometido, com 7,9% (20/254) das
pacientes. Destas, 4,3% (11/254) apresentaram pneumonia comunitaria, sendo que 0,4%
(1/254) apresentou evolucao mais grave, cursando com sepse e 2,4% (6/254) tiveram sinusite.

As infecgdes cutineas corresponderam a 3,2% (8/254) das pacientes, sendo que 1,6%
(4/254) apresentaram herpes zoster, 1,6% (4/254) reativacao de herpes vaginal e 1,6% (4/254)
infeccdo bacteriana manifestada com celulite de face, erisipela, foliculite e/ou impetigo.

O trato gastrointestinal foi acometido em 0,8% (2/254) das pacientes, que tiveram
gastroenterite bacteriana, o sistema nervoso central foi local de infec¢do em 0,4% (1/254)
paciente, que cursou com meningite, € 0,4% (1/254) das pacientes apresentou infec¢ao de
corrente sanguinea pelo cateter de dialise.

As infecgdes oportunistas foram representadas pelas reativagcdes de herpes zoster e
genital j& descritas e reativagdo de toxoplasmose ocular em 0,4% (1/254) das pacientes.

Quanto a frequéncia de infec¢ao por pessoa, 5,1% (13/254) das pacientes tiveram duas
ou mais infec¢des no periodo gestacional, sendo o nimero maximo de quatro infeccdes.

Quanto a gravidade, avaliou-se a necessidade de internagdo hospitalar. Observou-se
5,9% (15/254) das pacientes neste grupo. Analisando as internagdes, 3,6% (8/221) das
pacientes internaram por pneumonia, 1,6% (4/254) por quadro de pielonefrite, 0,4% (1/254)

com erisipela, 0,4% (1/254) com meningite e 0,4% (1/254) com gastroenterite aguda.

3.5. Analise dos potenciais fatores de risco para infecgcao

Avaliaram-se as variaveis clinicas e laboratoriais (tabelas 2, 3 ¢ 4) ¢ os medicamentos

(tabelas 5, 6 e 7) individualmente e sua relacdo com infecg¢do geral, respiratoria e urinaria.
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Quanto a presenga de infec¢des gerais, observou-se que as pacientes com SLEPDAI >3
e SLEPDALI 3-5 no final da gestagdo apresentaram chance maior de infec¢des (p=0,01 e
p=0,006) (tabela 2). A analise multivariada evidenciou o dobro de chance de infec¢des em geral
nas gestantes com lupus quando o SLEPDALI encontra-se entre 3 e 5. (p=0,03; OR=2,3 (1,07-
4,97) (tabela 8).

A atividade de doenca também foi relacionada com o local de infecgdo. O SLEPDAI
ndo se associou com aumento de chance de infeccdo respiratoria (tabela 3), mas quanto a
presenca de infec¢do urindria, observou-se que no final da gestacdo aumenta a chance em
gestantes com SLEPDAI >3 (p=0,04) e com SLEPDAI 3-5 (p=0,04) (tabela 4).

A presencga do anticorpo anti-DNA no final da gestag¢ao apresentou aumento da chance
de infecgdo geral (p=0,005) e do trato urinario (p=0,02) (tabelas 2 e 4). Realizou-se o controle
do anti-DNA e atividade de doenca (p<0,001). A analise multivariada encontrou-se p-valor
borderline para infec¢do do trato urinario (OR:1,81 (0,95-3,43)) (tabela 9).

A presenca de danos permanentes foi avaliado pelo indice SLICC/ACR-SDI >1. Este
indice ndo mostrou associacdo com infec¢cdes em geral, urinaria ou respiratoria. Da mesma
forma, as manifestagbes de LES cutdneo mucoso, articular, hematologico, renal,

neuropsiquiatrico e com acometimento de serosas ndo mostraram significancia estatistica.



Tabela 2 - Variaveis clinicas/laboratoriais potencialmente associadas a infecgao

Sem infeccio

Variaveis Infec¢io -valor
n (0/0) n (0/0) p
LES cutineo presente 56 (25) 168 (75) 1
mucoso ausente 7 (23.,3) 23 (76,7)
LES presente 40 (28,6) 100 (71.,4) 075
hematologico ausente 23 (20.4) 90 (79,6 ) ’
presente 27 (24,8) 82 (75,2)
1
LES renal ausente 36 (24,8) 109 (75,2)
LES presente 14 (30,4) 32 (69,6) 0.43
neuropsiquiatrico  ausente 49 (23,6) 159 (76,4) ’
. presente 58 (25,1) 173 (74,9)
0,92
LES articular = cente 5(21,7) 18 (78.3) ’
) presente 26 (28,6) 65 (71,4)
0,38
Serosite ausente 37 (22,7) 126 (77,3) :
C3 e/ou C4 consumido 18 (29,5) 43 (70,5) 0.42
iniciais normal 45 (23,3) 148 (76,7) ’
. consumido 22 (31,9) 47 (68,1)
0,13
C3efou Cdfinais 40 (21,7) 144 (78,3) ’
. s positivo 26 (31,8) 56 (68,2)
5 0,11
Ant-DNAdinicial o tivo  37(21.5) 135 (78.5) :
) positivo 28 (36,8) 48 (63,2)
Anti-DNA final 0,005%*
nt-DNA final = - oativo 34.(19,2) 143 (80,8) :
.. >3 25(31,3) 55 (68,7)

LEPDAI Inicial 0,15
5 mea <3 38 (21,8) 136 (78.,2) '
SLEPDAI Final >3 23(29,5) 55 (70,5) 0,01%

<3 27 (18,9) 116 (81,1)
SLICC/ACR-SDI -1 18(27.7) 47(72,3) 0,65
] <1 42 (22.6) 144 (77.4) ’

LES: lupus eritematoso sistémico; SLEPDAI: Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy Disease Activity Index;

SLICC/ACR-SDI: Indice de danos do Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology
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Tabela 3 - Variaveis clinicas/laboratoriais potencialmente associadas a infec¢ao respiratoria

Infeccao Sem Infeccao
Variaveis Respiratoéria Respiratoria p-valor
n (%) n (%)
LES cutineo presente 17(9,2) 168 (90,8) 0,72
mucoso ausente 3(11,5) 23 (88,5)
, . presente 13 (11,5) 100 (88,5) 0,41
LES hematologico ausente 7(7.2) 90 (92.8)
presente 9 (98,9) 82 (9,1)
1
LES renal ausente 11(9,2) 109 (90,8)
LES presente 3 (8,6) 32 (914) 1
neuropsiquiatrico ausente 17 (9,7) 159 (90,3)
) presente 19(9,9) 173 (90,1)
1
LES articular ausente 1(5,3) 18 (94,7)
) presente 8 (11) 65 (89)
0,77
Serosite ausente 12 (8.7) 126 (91.3) ’
L. consumido 8 (15,7) 43 (84,3)
0,14
C3 e/ou C4 iniciais normal 12.(7.5) 148 (92.5) ,
) consumido 8 (14,5) 47 (85,5)
11
€3 e/ou C4 finais normal 11(7,1) 144 (92,9) 0,
) . positivo 9(13,9) 56 (86,1)
- 2
Anti-DNA inicial negativo 11(7.,5) 135 (92,5) 023
) positivo 8 (14,3) 48 (85,7)
- 0,1
Anti-DNA final negativo 11 (7,1) 143 (92,9) 17
c . >3 9(14,1) 55 (85,9)
21
SLEPDAI inicial 3 11(7.5) 136 (92.5) 0,
SLEPDAI Final >3 9(13,6) 57 (86,4)
<3 10 (6,9) 134 (93,1) 0,19
SLICC/ACR-SDI =1 10.8) 4702.2) 0,79
) <1 16 (10) 144 (90) ’

LES: lupus eritematoso sistémico; SLEPDAI: Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy Disease Activity Index;



SLICC/ACR-SDI: Indice de danos do Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology

Tabela 4 - Variaveis clinicas e laboratoriais potencialmente associadas a infeccao

urinaria
Variaveis Infeccdo urinaria  Sem infecciio _valor
tavet n (%) urindria- n (%) PV
LES cutianeo presente 36 (17,6) 168 (82,4) 0.89
mucoso ausente 6 (20,7) 23 (79,3) ’
.. presente 27 (21,3) 100 (78,7)
LES hematol 0,23
ematologleo —  usente 15 (14,3) 90 (85,7)
presente 16 (16,3) 82 (83,7)
LE 1 0,69
S rena ausente 26 (19,3) 109 (80,7) .
LES presente 9 (22) 32 (78) 0.62
neuropsiquiatrico ausente 33(17,2) 159 (82,8) ’
] presente 39 (18,4) 173 (81,6)
LE 1 0,77
S articular ausente 3 (14,3) 18 (85,7) .
. presente 18 (21,7) 65 (78,3)
0,28
Serosite ausente 24 (16) 126 (84) .
. consumido 11 (20,4) 43 (79,6)
4 0,37
C3 efou Cd Iniciais = a1 31 (17,3) 148 (82,7) .
consumido 16 (25,4) 47 (74,6)
i 0,12
€3 efou Cd finais —— mal 26 (15,3) 144 (84,7) :
, . positivo 16 (22,2) 56 (77.,8)
Anti-DNA 1 0,35
nt-DNAinictal = oativo 26 (16,1) 135 (83,9) .
. positivo 19 (28.,4) 48 (71,6)
Anti-DNA final 0,02*
n tna negativo 23 (13,9) 143 (86,1)
. >3 15 (21,4) 55 (78,6)
LEPDAI Inicial 0,48
S meta 3 27 (16,6) 136 (83.,4) :
>3 20 (26) 57 (74)
LEPDAI Final 0,04*
S mna 3 20 (13) 134 (87)
>1 14 (23) 47 (77)
SLICC/ACR-SDI 0,33
<1 28 (16,3) 144 (83,7)

LES: Iupus eritematoso sistémico; SLEPDAI: Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy Disease Activity Index;

SLICC/ACR-SDI: indice de danos do Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology
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O aumento de chance de infec¢des gerais foi encontrado com o uso da prednisona de
forma geral e na dose >5mg/dia no inicio e final da gestagao (p=0,03, p=0,01, p=0,03 e p=0,02).
Quanto ao acometimento respiratorio, houve maior chance no final da gestagao com o uso da
prednisona em qualquer dose (p=0,02) e no inicio da gestacdo com a dose >10mg/dia (p=0,01).
A analise multivariada ndo confirmou a associacdo com a dose >10mg/dia. As infec¢des
urindrias tiveram maior chance de ocorréncia com a prednisona >5mg/dia no inicio da gestacao,
associacao nao confirmada na andlise multivariada (tabela 9).

Encontrou-se associacao entre AZA e infec¢ao apenas para o acometimento respiratorio
no final do periodo gestacional (p=0,02). O uso da HCQN nio teve associa¢do com infecgdes.

A dose cumulativa total da prednisona e da ciclofosfamida ndo pode ser calculada pela
auséncia destas informagdes nos prontudrios, visto que algumas pacientes foram encaminhadas
de outra unidade hospitalar para acompanhamento apenas durante o pré-natal no HUPE. Pelo
mesmo motivo nao foi possivel avaliar a relagdo da dose de AZA pelo peso da paciente com a

infeccao.



Tabela 5 - Medicamentos potencialmente associados a infec¢ao
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. Infecc¢ao Sem infeccdo
Medicamento p-valor
n (%) n (%)
) .. presente 45 (30) 105 (70)
0,02%*
Prednisona Inicio =\ te 18 (17,3) 86 (82,3) ’
. . presente 47 (30,5) 107 (69,5)
0,01%*
Prednisona Flnal - sente 16 (16) 84 (84) ’
Prednisona presente 43 (30,4) 98 (69,6) 0.02+
>Smg/dia Inicio ausente 20 (17,7) 93 (82,3) ’
Prednisona presente 44 (30,6) 100 (69,4) 0.02%
>5mg/dia Final ausente 19 (17,3) 91 (82,7) ’
Prednisona presente 25(33.,3) 50 (66,7) 0.06
>10mg/dia Inicio ausente 38 (21,2) 141 (78,3) ’
Prednisona presente 26 (30,2) 60 (69,8) 02
Z10mg/dia Final 0 37 (22) 131 (78) ’
Prednisona presente 3(23,1) 10 (76.9) !
>40mg/dia Inicio ausente 60 (24,9) 181 (75,1)
Prednisona presente 3(16,7) 15 (83,3) 0.57
>40mg/dia Final ausente 60 (25,4) 176 (74,6) ’
Hidroxicloroquina presente 59 (24,9) 178 (75,1) |
Inicio ausente 4 (23.5) 13 (76,5)
Hidroxicloroquina presente 61 (24,4) 189 (75,6) 0.26
Final ausente 2 (50) 2 (50) ’
.. .. presente 27 (29,3) 65 (70,7)
0,27
Azatioprina Inicio =\ te 36 (22.2) 126 (77.8) ’
Azationrina Final presente 33 (29,7) 78 (70,3) 0.15
Zzatioprina FIRal . usente 30 21) 113 (79) :

*Estatisticamente significativo
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Tabela 6 - Medicamentos potencialmente associados a infec¢ao respiratoria

Infeccao Sem Infeccio
Medicamentos Respiratéria Respiratoéria p-valor
n (%) n (%)
) , . presente 15 (12,5) 105 (87,5)
0,1
Prednisona Inicio ansente 5(5.5) 86 (94.5) ,
) ) presente 17 (13,7) 107 (86,3)

P Final 0,02*
rednisona Final = - nte 3 (3,5) 84 (96,5) :
Prednisona >5mg/dia presente 13 (12,3) 93 (87,7) 0.35

Inicio ausente 7(6,7) 98 (93,3) ’
Prednisona>5mg/dia presente 15 (13) 100 (87) 0.09
Final ausente 5(5,2) 91 (94,8) ’
Prednisona>10mg/dia presente 11 (18) 50 (82) 0.01*
Inicio ausente 9 (6) 141 (94) ’
Prednisona>10mg/dia presente 11 (15,5) 60 (84,5) 0.06
Final ausente 9 (6,4) 131 (93,6) ’
Prednisona>40mg/dia presente 2 (16,7) 10 (83,3) 0.32
Inicio ausente 18 (9) 181 (91) ’
Prednisona>40mg/dia presente 3(16,7) 15 (83,3) 0.39
Final ausente 17 (8,8) 176 (91,2) ’
Hidroxicloroquina presente 19 (9,6) 178 (90,4) 10
Inicio ausente 1(7,1) 13 (92,9) ’
Hidroxicloroquina presente 20 (9,6) 189 (90.,4) L0
Final ausente 0 (0) 2 (100) ’
.. .. presente 10 (13,3) 65 (86,7)
A I 0,24
zatioprina Inicio - hte 10 (7.3) 126 (92,7) ’
.. . presente 14 (15,2) 78 (84,8)
Azat Final 0,02%*
zatioprina FIal . sente 6 (5) 113 (95) :

*Estatisticamente significativo
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Tabela 7 - Medicamentos potencialmente associados a infec¢do urinaria

. Infeccio urinaria Sem infeccio
Medicamentos n (%) urindria n (%) p-valor
] L. presente 30 (22,2) 105 (77,8)
| | 0,05
rednisona Inicio —  cente 12 (12,2) 86 (87.,8)
. . presente 30 (21,9) 107 (78,1%)
1 0,07
Prednisona Final - ente 12 (12,5) 84 (87,5%)
Prednisona>Smg/dia presente 30 (23,4) 98 (76,6) 0.02%
Inicio ausente 12 (11,4) 93 (88,6) ’
Prednisona>Smg/dia presente 29 (22,5) 100 (77,5) 0.05
Final ausente 13 (12,5) 91(87,5) ’
Prednisona>10mg/dia presente 14 (21,9) 50 (78,1) 0.34
Inicio ausente 28 (16,6) 141 (83,4) ’
Prednisona>10mg/dia Presente 15(20) 60 (80) 0.59
Final ausente 27 (17.,1) 131 (82,9)
Prednisona>40mg/dia presente 1(9,1) 10 (90.9) 0.38
Inicio ausente 41 (18,5) 181 (81,5) ’
Prednisona>40mg/dia presente 1 (6,3) 15(93.7) 0.18
Final ausente 41 (18,9) 176 (81,1) ’
Hidroxicloroquina  presente 40(17.4) 178 (77,6) 0.47
Inicio ausente 2(13,3) 13(86,7) ’
Hidroxicloroquina  presente 41 (17.8) 189 (82,2) 0.45
Final ausente 1(33,3) 2 (66,7) ’
.. . presente 16 (19,8) 65 (80,2)
0,62
Azatioprina Inicio  te 26 (17,1) 126 (82,9)
L. . presente 18 (18,8) 78 (81,3)
Azat Final 0,81
zatioprina TIRAL —  usente 24 (17.,5) 113 (82.,5)

*Estatisticamente significativo
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Tabela 8 - Razdo de chance (OR) bruta e ajustada de infecgdes em geral em gestantes com

LES
OR bruto (IC 95%) p-valor OR ajustado p-valor
SLEPDAI* 2,9 (1,43 -6,19) 0,03 2,3 (1,07 —-4,97) 0,03
3-5 final

Prednisona 2,26 (1,19 —-4.27) 1,82 1,82 (0,94 - 3,55) 0,07

final
Anti DNA 2,45(1,35-4.,4) 0,07 2,3(0,95-3.43) 0,07

final

*transformacgdo algoritima; LES: lupus eritematoso sistémico; SLEPDAL: Systemic Lupus Erythematosus
Pregnancy Disease Activity Index

Tabela 9 - Razdo de chance (OR) bruta e ajustada de infec¢des do trato urinario em gestantes
com LES

OR bruto (IC 95%)  p-valor OR ajustado p-valor

Idade ao diagnéstico >

18an0s 1,93 (0,98 — 3,8) 0,06 1,92 (0,96 — 3,84) 0,06
Prednisona>5mg inicial 2,37 (1,15 —-4,9) 0,07 2,0 (0,94 — 4,28) 0,06
Anti DNA final 2.22,46(1,23—4.9) 0,048 2,0 (1,01 —4,24) 0,05

*transformagdo algoritima; LES: lupus eritematoso sistémico
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Tabela 10 - Razao de chance (OR) bruta e ajustada de infecgdes respiratorias em gestantes com LES

OR bruto (IC .
95%) p-valor OR ajustada p-valor
C3/C4 Final 2,23 (0,85-5,87) 0,45 1,48 (0,52 —4,2) 0,46
_R%
SLEP].)AI 3-5 3,05 (1,0-9,37) 0,17 2,31 (0,7 — 7,66) 0,19
Final
Prednisona Inicial 3,88 (1,48-10,19) 0,05 2,75 (0,99 —7,68) 0,05

Azatioprina 3,14 (1,14 —
Inicial 8.61) 0,19 2,08 (0,7 - 6,17) 0,18

*transformagdo algoritimica; LES: lupus eritematoso sistémico; SLEPDAIL: Systemic Lupus Erythematosus
Pregnancy Disease Activity

O desempenho do modelo ajustado foi avaliado usando a curva ROC. O gréfico da curva
ROC para o desfecho infecgdo em geral apresenta area abaixo da curva de 65,3%. O ponto de
maior sensibilidade (S) e especificidade (£) do modelo apresenta S =85,5% ¢ E =62,8%. Para
a infecgao respiratoria, a area abaixo da curva foi de 71,9%, e o ponto de maior sensibilidade e
especificidade apresenta S=684%c¢ E =39,3%. Para a infeccdo urindria, a area abaixo da
curva foi de 67,7%, e o ponto de maior sensibilidade e especificidade apresenta S =71,5% e
E =37,1% (figuras 1 a 3). Estes valores expressam o desempenho de cada modelo multiplo

para discriminar a presenca e auséncia de infec¢do nas gestantes com lupus.

Figura 1 - Desempenho do modelo ajustado na curva ROC para infec¢cao em geral

Sensitivity

1-Specificity
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Figura 2 - Desempenho do modelo ajustado na curva ROC para infec¢ao respiratoria
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4. DISCUSSAO

As infecgdes sao preocupagdes frequentes em pacientes com LES, sendo a maior causa
de mortalidade nessa populacdo®. Sabe-se que quanto mais grave a doenca, maior o risco de
desenvolver infecgdo. As manifestagdes interferem com a morbidade, sendo necessario utilizar
doses mais altas de glicocorticoides e uso de imunossupressores em algumas situagdes. Outros
fatores de risco para infeccdo no LES ja foram descritos. A presenga de atividade de doenca
elevada, reativagdes frequentes, anti-DNA positivo, complemento sérico consumido e
acometimento renal ao diagndstico também apresentam maior risco de infec¢ao®*®,

A populacao de estudo foi homogénea ndo mostrando diferenga significativa quanto aos
fatores sociodemograficos. Entretanto, Rua-Figueroa et al. (2017) descreveram maior chance
de infeccdo na populacio afrodescente® provavelmente pelo fato desse grupo étnico ter maior
propensao a forma mais grave da doenga, uso mais frequente de glicocorticoides e
imunossupressorese € menor acesso a sistema de saude de qualidade. No entanto, neste estudo
ndo encontrou-se diferenga quanto a etnia. Na analise multivariada, a idade ao diagndstico,
apesar de estatisticamente nao significativa (p=0,06) para infec¢do urinaria, apresenta p-valor
limitrofe. E necessario novos estudos com maior tamanho da populagio para confirmagio desse
dado.

Com relagao as infecgdes, nosso estudo encontrou maior taxa de infecg¢do do trato
urindrio do que os estudos de Gistrap e Ramin (2001) e Wing, Fassett e Getahun (2014) que
descrevem taxa de infec¢do urinaria na gestante sem LES entre 1 e 2%’%"!. Quanto a presenca
de pielonefrite, nosso estudo mostrou resultados semelhantes a literatura, com frequéncia de
0,5 a 2%'%"!. Glaser e Schaeffer (2015) relacionam essa incidéncia baixa de pielonefrite ao
rastreio e tratamento precoces da bacteritria assintomatica e indicam o uso de imunossupressor
como fator de risco para infecgdo do trato urinario’2.

A presenca de pneumonia também foi mais frequente no presente estudo. Lim et al.
(2003) informam taxa de 0,01% de pneumonia na gestante’*. Estudos relacionam o aumento da
taxa de pneumonia em gestantes a presenca de doengas cronicas e ao uso de corticoides™’>. O
diagnodstico de pneumonia na gestacdo € feito por sintomas clinicos como febre, tosse e/ou
dispneia, sendo correto e assertivo na maioria das mulheres sem doengas cardiopulmonares pré-
existentes>’.

Em nosso estudo a necessidade de internac¢do ocorreu em 5,9%, nimero muito inferior

ao descrito por Teh et al (2018) que relataram internacdo em 11 a 45% dos casos de LES™.
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A presenga de atividade de doenga foi associada a infec¢do no nosso estudo. A analise
bivariada encontrou associa¢do quando estudado SLEPDAI >3 e SLEPDAI 3-5 com infecgdes
gerais e do trato urinario. A analise multivariada confirmou a associagdo de SLEPDAI 3-5 com
infec¢des gerais. Na literatura, a atividade de doenga ¢ considerada fator de risco para infecgoes.
Jung e Suh (2017) citam, em seu estudo, a relagdo de infec¢do com atividade de doenga, assim
como a gravidade, que varia de leve a severa”, porém niio definem valor de corte do SLEDAL
Zonana-Nacach et al. (2001) e Pimentel-Quiroz et al. (2019) encontraram relagdo de infecg¢ao
com SLEDAI >47%77 enquanto Jeong et al. (2009) afirma que o risco aumenta com SLEDAI
>12*. Essa informacdo foi confrontada por Jung et al. (2019) e Hou et al. (2018), que
relataram que a infecgdo foi atribuida as medicagdes usadas no tratamento das reativagdes, nao
tendo relacdo direta com a atividade de doenga, visto que sdo utilizadas doses maiores de
corticoide e imunossupressores*'**>. No nosso estudo ndo foi vista a associacdo de infec¢do com
atividade alta de doenga (SLEPDAI > 6). Tal situagdo provavelmente decorre do pequeno
numero de pacientes com SLEPDAI neste valor.

A presenga de dano permanente neste estudo nao teve associagao com infec¢ao. Rua-
Figueroa et al (2017) foi o tnico estudo que encontrou associagdo entre a presenca de qualquer
dano permanente e infecgdes mais graves®.

Com relagao as manifestagdes clinicas do LES, este estudo ndo mostrou associagao com
infecg¢des. Dois estudos recentes descreveram a presenca de lupus hematologico como fator de

risco para infecgdes® .

Segundo Jung et al. (2019), a presenca de manifestagdes
hematologicas foi considerada fator de pior prognostico dos pacientes portadores de lupus
eritematoso sistémico*!. A linfopenia e a leucopenia ndo foram avaliadas como marcador de
infec¢do em nosso estudo devido a dificuldade de coleta desse dado. Teh et al (2018), Jeong et
al. (2009) e Pimentel-Quiroz et al.(2019) ndo encontraram associacdo de linfopenia com
infecgdes*®’*77. A leucopenia, contudo, foi associada a maior risco de infec¢io nos estudos de
Danza e Irastorza (2013) e Lu et al. (2019)*>7%,

A presenga de acometimento renal nao foi encontrado como fator de risco para infecgao
neste estudo. Sabe-se que a presenca de doenga renal pelo LES ¢ classicamente definida como
fator de risco para infecgio*>**”. Esta situagio pode ter relagio com acometimento mais grave
da doenga com necessidade maior do uso de imunossupressores ¢ doses mais elevadas de
glicocorticoides. Apesar do numero representativo de quase metade das pacientes estudadas
apresentarem doenca renal prévia, ndo obteve-se a associacdo com infec¢des no presente
estudo. Tal fato pode se justificar pelo fato de que apenas pequena parcela apresentava doenga

renal em atividade e, portanto, o uso de dose alta de glicocorticoides ocorreu em poucos casos.
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O acometimento de serosas ndo influenciou quanto a presenca de infec¢do no presente
estudo. O artigo de Jung et al. (2019) foi o tnico estudo que encontrou maior frequéncia de
serosite nos pacientes com infec¢dio do que no grupo sem infecgio*!.

A presenca do anticorpo anti-DNA ¢ marcador de atividade de doenga e também
mostrou relagdo com infecgdo geral e do trato urinério na analise bivariada deste estudo, o que
estd de acordo com os estudos de Jeong et al. (2009) e Gladmann (2002)**. A analise
multivariada, contudo, ndo confirmou a associagdo com infec¢do geral e encontrou valor
borderline para a associagdo com infecc¢ao do trato urinario.

A redugdo dos valores do complemento ndo foi associada a infec¢ao neste estudo, apesar
de ser descrita na literatura***%. Nem sempre ¢é necessaria a reducio do complemento abaixo do
valor de referéncia para avaliar atividade de doenga. Em alguns casos, a andlise da variagdo >
25% ja é preditivo de reativacdo®®, ainda que de forma leve e sem repercussdo clinica. A
detecgdo dessa variacdo nem sempre foi possivel pela auséncia de exames anteriores, podendo
ter falseado os dados encontrados.

Os glicocorticoides em dose varidvel sdo utilizados no tratamento das reativacdes. Nos
casos leves, a prednisona costuma ser utilizada na dose maxima de 20mg/dia, sendo a dose entre
5-10mg tida como segura na gestacdo’!. Doses mais elevadas e pulsoterapia com
glicocorticoides sio reservadas para casos de atividade moderada a grave®. A corticoterapia é
muito utilizada nos portadores de LES e foi considerada fator de risco independente para
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aumento da incidéncia de infec¢des graves em gestantes' *°, embora alguns estudos nao

apontem essa associagio*!#34

. Em contraste com a seguranca da dose entre 5-10 mg
estabelecida na literatura, observamos chance duas vezes maior de infec¢do com a dose de
prednisona >5mg/dia (OR: 2,05). Houve, também, relacdo entre prednisona > 5mg/dia com
infec¢do do trato urinario e entre prednisona >10mg/dia e infec¢do do trato respiratorio na
analise bivariada, o que ndo foi confirmada na anélise multivariada provavelmente pela amostra
reduzida de pacientes em uso da medica¢ao com esse ponto de corte de dose. Jung et al. (2019)
encontrou associagdo com infec¢do o uso de prednisona na dose > 7,5mg/dia*!' enquanto Danzas
e al. (2013) com a dose > 10mg/dia**. Pimentel Quiroz et al. (2019) encontrou a mesma
associa¢do com prednisona > 15mg/dia’’. Jung e Suh (2017) citam a relacdo de infec¢io com
doses de prednisona > 7,5-10mg/dia”. O fato de encontrar associagdo entre doses mais baixas
de corticoide e infecgdo geral e tipo-especifico indica a necessidade do uso consciencioso desta
medica¢do. Hoje em dia, ha recomendagdo baseada em estudos treat-to-target, para uso da
menor dose possivel de corticoide para tratamento do LES”’. Nosso estudo ndo encontrou

associacao com doses mais elevadas do glicocorticoides e isto pode ser justificado pelo nimero
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pequeno de pacientes em uso de dose > 40mg/dia. Além da prednisona, a azatioprina € o
imunossupressor utilizado durante a gestacdo, pois apresenta perfil de seguranca bem
estabelecido durante esse periodo®.

O presente estudo encontrou associagao entre o uso da azatioprina e o desenvolvimento
de infecgdo respiratoria nas gestantes com lipus na analise univariada, o que, entretanto, nao
foi confirmado na multivariada. Esta relacdo necessita de mais estudos, pois a literatura ¢
conflitante. Firestein et al. (2013) mostraram associacdo quando utilizada nos ultimos seis
meses®, Feldman et al. (2017) também associaram o uso de azatioprina a infec¢do’’, enquanto
Jung et al. (2019) ndo mostraram esta correlagio®!.

Neste estudo ndo foi encontrada a associacdo protetora da hidroxicloroquina com
relacdo a infecgdo. A hidroxicloroquina, por sua propriedade antimicrobiana’’, é descrita como
fator protetor ao reduzir o risco de reativagdes na gestagdo e puerpério'®. Vérios pesquisadores
descrevem a reducdo do risco de desenvolver infec¢do com seu uso>*”-’*. Neste estudo, 92%
das gestantes usavam HCQN durante a gestacdo, o que torna improvavel a associacdo deste
medicamento com as infecgdes.

O presente estudo apresenta como limitagdo o fato de algumas pacientes acompanharem
no HUPE apenas durante a gestacdo, ficando os dados referentes ao diagnostico de LES e
acompanhamento anterior sujeitos a limitagdo de coleta. O subdiagnostico de algumas
infec¢cOes que ocorreram no periodo interconsultas e ndo foram presenciadas e nem relatadas
no momento da consulta também pode ter ocorrido. A caracterizacdo da infeccdo obteve
diagnostico clinico presumido em algumas situagdes devido a impossibilidade de realizagao de
exames de imagem durante a gestacdo. Alguns exames laboratoriais ndo foram coletados no
laboratorio do hospital, dificultando o acesso as informagdes que nao constavam no prontudrio.
Nem todas as pacientes coletaram culturas na vigéncia de infec¢do, o que inviabiliza a
contabilizacdo de infecgdes por determinado agente causador.

Em sintese, o presente estudo mostrou associagdo entre alguns fatores de risco e
ocorréncia de infec¢oes. O aumento do nimero de infecgdes foi observado no grupo de gestante
com LES estudado, assim como a presenc¢a de infec¢cdes que ndo ocorrem com tanta frequéncia
nas gestantes sem LES. O dado mais significativo foi o fato da prednisona > 5Smg/dia ter
associacao com infeccoes de forma geral. Aprofundar, por isso, essas pesquisas confirmando
as evidéncias atuais, traduz-se na melhor instrumentaliza¢do dos profissionais que lidam com
gestagdo e LES, trazendo mais informagdes a fim de melhorar a qualidade de vida e reduzir a
morbimortalidade deste grupo de pacientes. O estudo torna-se mais relevante pelo fato da

literatura ser escassa acerca desse tema.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estudo dos fatores de risco associados a infeccoes em gestantes com lipus eritematoso

sistémico
Nome: Idade:
Data: / / C.Identidade: Emitida por
Endereco: CEP:

Vocé estd sendo convidada a participar deste projeto porque estd sendo atendida pelo servigo
de Obstetricia ou Reumatologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto. Este projeto tem por
objetivo avaliar a incidéncia e os tipos de infec¢des nas gestantes com Lupus Eritematoso
Sistémico, assim como identificar a presenca de fatores de risco relacionados a essas infecgdes.
Para participar, ¢ necessario comparecer as consultas de pré-natal e realizar os exames
solicitados. Este estudo sera desenvolvido por médicos do Pedro Ernesto e alunos de medicina
da UERJ.

A participagdo neste estudo ndo ¢ obrigatdria e, mesmo aceitando participar, voc€ podera sair
do estudo a qualquer momento, sem que isto leve a alguma punicdo ou restricdo no seu
tratamento. Todos os dados deste estudo serdo mantidos em segredo, mas poderdo ser
publicados em revistas cientificas sem qualquer identificacdo dos participantes.

Participando deste estudo ndo tera nenhum custo diferente dos que ja vinha tendo com o seu
tratamento e também nao tera qualquer custo com os exames que serao realizados. Participando
deste estudo também ndo receberd qualquer tratamento diferenciado em relagdo as outras
pacientes.

Qualquer davida antes, durante ou apds o estudo poderd ser esclarecida pelo seu médico
assistente e/ou médicos responsaveis pelo estudo.

Declaro que concordei em participar deste projeto, de acordo com os esclarecimentos acima:

Nome : Assinatura

Data: / /

M¢édicos responsaveis pelo projeto: Dr. Evandro M. Klumb (tel: 2868 8216), Dra. Daniele Maia
de J. Valviesse, Dr. Guilherme R. R. de Jesus, Dr. Nilson R. de Jesus e Dra. Denise L. M.
Monteiro (tel: 2868 8451).

Comite de ética em Pesquisa do HUPE: (tel: 2868 8253).

Testemunha : Testemunha :




APENDICE B - Justificativa para auséncia do TCLE

200 5
3 'tg 1 UNIVERSIDADE DD ESTADD DD RID DE JAMNEIRD l...‘-
1 IIII ' HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERMNESTD :

JUSTIFICATIVA PARA AUSENCIA DO TCLE

O projeto: INFEE‘;&EE ASSOCIADAS AD USD DE IMUNCSSUPRESSORES NA GESTM:.EG oA
PACIENTECOM LUPUS ERITEMATOSD SISTEMICO tendo coma responsaves o autor Danisle
Maia de Jesus Walviesse e o orientador Denise Leite Maia Monteiro, que utilizara como
instrumento de obtencio de dados a anilise de prontuario & banco de dados do servigo de
obstetricia e, por ser tratar de uma pesquisa do tipo coorte retrospectivo, com inclus3o da
avalizgdo dos dados de 150 gestantes que foram acompanhadas no periodo de 2011 até 2015,
ha dificuldade de acesso e localizasdo para assinatura do terme de consentimento livre &
esclarecido, visto que essas pacientes ndo s2 encontram mais em acompanhamento no servigo
de obstetricia do Hospital Universitario Pedro Ernesto. Desta forma, venho solicitar a0 Comité
de Etica em Pesgquisa do HUPE que me autorize & colets dos dados sem a necessidade de
obtenc3o do TCLE.

Declaro ainda que, os materiais ou dadeos coletados, serdo utilizados apenas para usg
especitica da pesquisa resguardando a identificac3o dos pacientss e o sigile dos dados.

Periodo de: 04092018 & 30/12/2019

Daniele Maia de Jesus Vahiesse ' 06/11/2018
Mome do pesquisador Assinatura Data
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APENDICE C - Questionario semi estruturado

FICHA DE COLETA DE DADOS DE GESTANTES COM LES

Avaliagao evolutiva da gestacdo em pacientes com lipus eritematoso sistémico

1 - Identificacio:

Nome

Prontuario

Data de nascimento / / Estado civil

Naturalidade

Endereco
Bairro Cidade CEP

Telefone

Data do preenchimento  /  /

Cor da pele: branca ( ); parda ( ); negra ( ); amarela ( ); indigena ( );

Outra ( )

Local de acompanhamento do LES até a gestagao:

Idade gestacional no momento de inicio do Pré-natal na UERJ ~ semanas.

Tempo de remissao do LES antes da concepgao: meses;

Gestacao Programada: ()

Atividade da doenca no momento da concepgdo: () - Cutanea: ( );

Articular ( ); Pleuris (), Pericardite ( ); AHAI( ); Trombocitopenia ( ); Neuropsiquidtricas:
( ); Renais: ()

2 - Manifestacoes Clinicas: (em qualquer momento):

Data do inicio dos sintomas: / / ;

Data do diagndstico: / / ; SLICC:

Eritema malar: ( ) Lesdo discoide: ( ); Ulcera oral: ( )

Fotossensibilidade: ( ); Poliartrite: ( ); Pleuris: ( ); Pericardite: ( );

Ascite: (); Neuropsiquidtricas ( ); Renais: () - Classe Histoldgica:

OU tipo de manifestacdo: PTNuria > 1 gr. ( ); IRA ( ); S. Nefrotica: ( );
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Hematoldgicas: ( ) - Tipo: AHAI ( ); Leucopenia < 4000/mm?, em > 2 ocasides ( );

Linfopenia < 1000/ mm?® , em > 2 ocasides ( ); Trombocitopenia < 100 000/ mm? na auséncia
de medicamentos ofensivos ( );

Imunolégicas: anti-DNA nativo ( ); anti-Sm ( ); anti- SS-A (Ro) ( ); anti-SS-B (La) ( );
anticardiolipina ( ) ; VDRL Falso + ( ); complemento -C3 ou C4 ou CH 50 ou
CH 100 ( ); FAN( ) Titulo:  Padrlo:
SAF Associada: ()

Evento Clinico:

Anticardiolipina ( ) Subtipo:  Valor: data:
LAC ( ) data:

Evento Obstétrico:

Anticardiolipina () Subtipo:  Valor: data:
LAC ( ) data:

3 — Medicamentos em uso no inicio do pré-natal:

Prednisona (Classe C/D): () dose diéria: mg

Uso nos ultimos 3 meses: ()

Hidroxicloroquina (Classe C): () dose didria: mg

Uso nos ultimos 3 meses: ()

Azatioprina (Classe D): () dose didria: mg

Uso nos ultimos 3 meses: ()

Metotrexato: (Classe X): () dose diéria: mg;
suspenso () — IG: sem. ; Uso ultimos 3 meses: ( )
Micofenolato mofetil (Classe X): () dose diaria: mg;
suspenso () — IG: sem. ; Uso ultimos 3 meses: ( )
Ciclofosfamida i.v. (Classe D): () dose por infusao: mg

inicio: _/ /  Ultimainfusdo: / /

AAS (Classe D): () dose didria: mg,
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Célcio:  ; Vit.D:

inibidores da ECA (Classe X): () dose diéaria: mg,
substancia: ; suspenso ( )- IG: sem.
Antagonistas da ATII (Classe B/D): ( ) dose diaria: mg,
substancia: ; suspenso ( )- IG: sem.

Diuréticos (Classe D): ( ) dose diéria: mg,
substancia: ; suspenso ( )- IG: sem.

Outros medicamentos:

4-Evolucio durante gestacao:

Atividade durante a gravidez: ( )
SLEPDAI no inicio da gravidez: ( / / )
SLEPDAI no final da gravidez: ( / / )

Reativacao: ()

Cutanea: ( ); Articular ( ); Pleuris (), Pericardite ( ); AHAI ( ); Trombocitopenia ( );

Neuropsiquiatricas: ( ); Renal: ()

( ) proteintria R P/C ; PTNURIA/24 H: - 1° trimestre
( ) proteintria R P/C : PTNURIA/24 H: - 2° trimestre
( ) proteintiria R P/C ; PTNURIA/24 H: - 3° trimestre

() cilindruaria (hematico, leucocitario, granular, tubular ou misto) — () microscopia de fase
( ) Dismorfismo eritrocitario - ( ) microscopia de fase

() outras alteragdes no EAS 5 ( )

microscopia de fase

() creatinina antes (até 90 dias) da gestacdo: mg/dl; () creatinina apds (até 90 dias) a
gestacao: mg/dl;
Complicagoes:

Infecgdo: () — Local:

N° de internagdes por complicagdes nao relacionadas ao LES: ( );



periodo da internagao: semanas

N° de internagdes por complicagdes relacionadas ao LES: (1 );
periodo da internacao: semanas

Motivo:

OBS: Internagao por causa administrativa? Especificar

5 — Antecedentes obstétricos:

Pré-diagnéstico de LES (sintomas):

Ab. Espontaneo: () 1% -<14sem ( )2° tri> 14 sem

Parto termo (n) — vivo natimorto  neomorto

Parto Prematuro (n): vivo natimorto  neomorto

Malformagao Hipertensao/Pré-eclampsia ( ) CIUR ( ) Peso ao nascer

1G ao nascer

Poés-diagnostico de LES (sintomas):

Ab. Espontaneo: () I%ri -<1l4sem ( )2° tri> 14 sem

Parto termo (n) — vivo natimorto  neomorto

Parto Prematuro (n): Vivo natimorto  neomorto

Malformagao Hipertensao/Pré-eclampsia ( ) CIUR ( ) Peso ao nascer

IG ao nascer

6 — Gestacao atual:

Abortamento:

Espontaneo ( ) IG sem. Complicagdo:

Pré-natal:

N° de consultas

Oligodramnia: ( ) IG: sem CIUR: () IG: sem
RPMO: () IG: sem
Pré-eclampsia :( ) IG: sem S.HELLP: ( )IG: sem

DPP: ( ) IG: sem
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HAS gestacional: () IG: sem Diabetes: () Gest./( ) Tipol /
() Tipo II

Ultimo Doppler (antes do parto): Norm. ( ) Centralizado ( ) D Zero( )Dreversa( ) DV
alterado () IG sem

Ultima CTG: ( )Reativo  ( )N Retaivo ( )Comp ( )Lisa DipIII ( ) DipII ( )

7 - Medicamentos em uso no fim do pré-natal:

Prednisona (Classe C/D): () dose diéria: mg

Uso nos ultimos 3 meses: ()

Hidroxicloroquina (Classe C): () dose diéria: mg

Uso nos ultimos 3 meses: ()

Azatioprina (Classe D): () dose diaria: mg

Uso nos ultimos 3 meses: ()

AAS (Classe D): () dose didria: mg,
Calcio:  ; Vit.D:

Outros medicamentos:

8 - Parto:

Data: / /

Inicio: () Esp () Induzido — Método () Ces. Elet.
Indicacao:

Término: ( ) Vag () Ces. Indic.

IG_ sem Peso: g Ballard sem

Classif: ( )PIG ( )AIG ( )GIG Sexo: ( )M ()F

APGAR: 1° 5°

() betametasona - n° de doses: () dexametasona - n° de doses:
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Registro do RN:

Memb. Hialina: ( ) Respirador: ( ) Asfixia:( ) Infec. Cong.: ( ) Infec. Adq.:
()

Lapus Neonatal ( ) Pele ( ) Coragdo ( ) Figado ( ) Hematoldgica ( )

UTL:( ) Tempo  dias Malformagao ()

Tempo de permanéncia no ber¢gdrio  dias

Obito: ( ) Causa

9 - Puerpério:
Normal ( ) Infec¢ao ( )

Atividade: () - Cuténea: (); Articular ( ); Pleuris (), Pericardite ( ); AHAI ( );

Trombocitopenia ( ); Neuropsiquiatricas: ( ); Renais: ()

QOutro:
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APENDICE D - Formato final do artigo cientifico aceito

Abstract
Objective: To analyze the occurrence and risk factors associated with infections during
pregnancy in patients with systemic lupus erythematosus (SLE).
Methods: Retrospective cohort study using the data of pregnant women followed up between
2011 and 2018 at a university hospital.
Results: The data of 221 pregnant in women with SLE were analyzed. The incidence of
infections was 22.6% (50/221), with the urinary tract being the most frequent site of infection
(32/221, 14.5%) followed by the respiratory tract (15/221, 6.8%). The bivariate analysis showed
that active disease, hematologic SLE, reduced complement and use of prednisone >5 mg and
>10 mg increased the chance of infection during early pregnancy (p=0.05, p=0.04, p=0.003,
p=0.008, and p=0.02), while disease activity and anti-DNA positivity increased it at the end of
pregnancy (p=0.03 and p=0.04). Prednisone at a dose > 5 mg increased the chance of infection
in the beginning (p=0.01) and at the end of pregnancy (p=0.008). Multivariate analysis showed
that increasing the dose of prednisone from 5 mg to 10 mg tripled the chance of developing
infections in pregnant women with lupus (p=0.02).
Conclusion: The study showed an increased chance of infections in pregnant women with SLE
and it was associated with the use of prednisone.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; infection; pregnancy; risk factors.

Introduction
Systemic lupus erythematosus (SLE) is common in women of reproductive age'. There
is a higher incidence of infection in pregnant women with SLE than in those without SLE?. The

relationship between disease activity and infection has already been described, suggesting that
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an unbalanced immune response increases the vulnerability to infections®. Together, these
factors increase the incidence of infections, which are the cause of 30% of all deaths in patients
with SLE and are the leading cause of mortality in this population®. Evidence suggests that in
pregnant women with SLE, there is a higher risk of maternal death due to serious infections'.
The main objective of this study was to evaluate the incidence of infections in pregnant

women with SLE and to identify the sites of infections and the associated risk factors.

Methods

This was an observational cohort study based on retrospective data. It included pregnant
women with SLE according to the classification criteria proposed by the American College of
Rheumatology*. These women were followed up at the prenatal clinic for autoimmune diseases
at Pedro Ernesto University Hospital (HUPE), State University of Rio de Janeiro, from 2011-
2018.

Data were obtained through the review of physical and electronic medical records. The
data of all pregnant women from the first medical appointment until the time of delivery were
collected.

Sociodemographic and reproductive factors, such as the age at diagnosis and delivery,
ethnicity, number of pregnancies and live births, and risk factors related to infection in patients
with SLE, such as disease activity, clinical and laboratory parameters, and medications used in
the treatment of the underlying disease were evaluated.

Disease activity in early and late pregnancy was established using the pregnancy-
adapted SLE Disease Activity Index (SLEPDAI)’. SLEPDALI values >3° were considered as
indicative of disease activity and their association with potential infection was analyzed.
Disease activity was categorized following the SLEPDAI values as follows: inactive disease=

0, mild activity =1-2, moderate activity = 3-5, high activity >6. For the clinical analysis of
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the underlying disease, the clinical manifestations were categorized into cutaneous, articular,
serous, hematological, renal, pulmonary, and neuropsychiatric involvement. Laboratory
evaluation was performed to detect the presence of lymphopenia at diagnosis, consumption of
C3 and/or C4, and presence of positive anti-DNA at the beginning and end of pregnancy.

Lupus nephritis was defined as proteinuria >500 mg in a 24 hour urine sample or
protein/creatinine ratio >0.5 in a single urine sample, presence of nephrotic syndrome or acute
or chronic renal failure due to SLE, or confirmation on renal biopsy, according to the
International Society of Nephrology/Renal Pathology Society-2003 classification.

The use of prednisone, hydroxychloroquine, and azathioprine in the beginning of and
during pregnancy was analyzed. The intake of prednisone in the following doses: >5 mg/day,
>10 mg/day, and >40 mg/day, was also analyzed.

In order to avoid collinearity, which occurs when two variables included in the model
are strongly correlated, it was decided to include only one variable when they related to the
same characteristic at two different moments (initial and final). Person’s correlation was 0.85
(p-value <0.0001), which indicates a strong correlation between the two variables.

Data were descriptively evaluated, including the analysis of the normal distribution of
variables, and the proportions, means, standard deviations, medians, and the respective 95%
confidence intervals (CI) were estimated. Categorical variables were expressed as frequency
(n) and proportion (%), and continuous variables were expressed as mean and standard
deviation or median. The relative proportions were calculated for two distinct groups, with and
without infection. Medians were used to define the cutoff value used to convert numerical to
categorical variables. The association between infection during pregnancy and the clinical and
sociodemographic variables was determined by the bivariate analysis and multiple logistic
regression, and the performance of the adjusted model was evaluated using the receiver

operating characteristic (ROC) curve. The response variable of the adjusted model was the



63

presence of infection and the explanatory variables were the initial SLEPDALI score and final
dose of prednisone. Missing data were excluded from the statistical analysis.

The chi-square (%) and Fisher exact tests were used to compare categorical variables
and outcomes (infection in pregnant women with SLE). Continuous variables were compared
using student's t-test. The level of associations was evaluated by calculating the measures of
associations (odds ratio [ORs]) and the respective 95% Cls. Statistical analyses were performed
using Epi-info version 3.5.2 and R-Projeto version 3.3.1. A hypothesis test was used to compare
proportions, using a significance level of 5%.

This study was approved by the Research Ethics Committee of HUPE, CAAE:

00407518.8.0000.5259.

Results

Were analised 221 pregnancies. The age of patients with SLE at the time of delivery
ranged between 15-47 years (mean=28.5+6.2; median=29 years). The mean age at the time of
diagnosis of SLE was 20.3+6.8 years (from 4-47 years), median=20 years. The duration of
disease remission ranged from 0 to 108 months (9 years), with a median of 6 months. Of the
221 patients, 42.5% (94) were caucasian.

The most frequent clinical manifestations of the underlying disease over the years in the
221 patients analyzed were cutaneous-mucosal manifestations in 87.3% (193), hematological
manifestations in 128 (57.9%), and renal manifestations in 44%.3% (98) with a predominance
of proliferative forms (classes IIl and IV) and class V, arthritis in 91.4% (202), and serositis in
35.8% (79).

Laboratory tests performed during pregnancy and the frequency of disease activity

evaluated by a SLEPDALI value >3 were classified as shown in table 1.
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All patients were on medication for the treatment and/or control of SLE during early
pregnancy. Of these, 136 (61.5%) used prednisone, with a minimum dose of 2.5 mg/day and a
maximum of 80 mg/day, with a mean of 8.7+13.3 mg and a median=5 mg.

Hydroxychloroquine was used by 92.3% (205/221) of the patients. Azathioprine was
used by 37.6% (83/221).

Of the 221 patients, 22.6% (50) had pregnancy-related infections. Urinary tract
infections were the most common, seen in 14.5% (32/221), and respiratory tract infections were
the second most common, seen in 6.8% (15/221). Of these, 4.5% (10/221) had community-
acquired pneumonia.

Other infections with a lower incidence were: skin infections in 2.3% (5/221), with
herpes zoster occurring in 1.8% (4/221) and being the most frequent infection, gastroenteritis
in 0.9% (2/221), meningitis in 0.5% (1/221), bloodstream infections caused by a dialysis
catheter in 0.5% (1/221), and reactivation of ocular toxoplasmosis in 0.5% (1/221) of the
patients.

Clinical and laboratory variables, as well as individual medications (Table 1) and their
relationship with infections were evaluated.

Disease activity, in general, was not associated with infections. However, an increased
risk of active disease at the end of pregnancy in women with a SLEPDAI value 3-5 was
identified (p=0.03).

Hematological involvement also increased the chance of infection (p=0.04) was
associated with a 2-fold increase in the chance. Reduced complement during early pregnancy
contributed to an increased chance of infection (p=0.003).

The presence of anti-DNA antibodies at the end of pregnancy was associated with an

increased chance of infection (p=0.04).
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Increased chance of infection with the use of prednisone, regardless of the dose, was
observed at the beginning and end of pregnancy (p=0.008 and p=0.03).

Prednisone at a dose >5 mg/day was associated with an increased chance of infection in
general (p=0.01) at the beginning, as well as at the end of pregnancy (p=0.008). A high chance
of infection (p=0.02) in those on a dose >10 mg/day of prednisone was observed in early
pregnancy. Multivariate analysis showed that increasing the dose of prednisone from 5 mg to
10 mg tripled the chance of developing infections in pregnant women with lupus in the study
group (ORa=3.15(1.22-8.12); p=0.02) (Table 2).

The goodness-of-fit of the model was evaluated using the ROC curve. The ROC curve
graph for the infection outcome showed an area below the curve of 68%. The point of greatest
sensitivity (S) and specificity (E) of the model was S = 70% and E = 62% (Figure 1). These
values indicate the moderate performance of the adjusted model in differentiating the presence

and absence of infection in pregnant women with lupus.

Discussion

Infections are a frequent concern in patients with SLE, being the major cause of
mortality in this population®. They can increase morbidity, requiring the use of high doses of
GCs and the use of immunosuppressants in some situations. High disease activity, frequent
reactivations, anti-DNA positivity, serum complement consumption, and renal impairment at
diagnosis are also associated with a higher risk of infection’.

The study population was homogeneous, showing no significant difference in terms of
sociodemographic factors.

Our study found a higher rate of urinary tract infection than that reported in previous

studies, which have reported the rate of urinary infection in pregnant women without SLE
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between 1 and 2%?®. Our study showed a rate of pyelonephritis similar to that reported in the
literature, with a frequency of 0.5 to 2%°.

The presence of pneumonia was also frequent in this study. Lim ef al. reported a rate of
pneumonia of 0.01% in pregnant women’.

Disease activity was not associated with infection in our study. Disease activity has been
previously reported as a risk factor for infection. Jeong et al. found an association between
infection and SLEDAI value >127. However, authors reported that the infection was attributed
to medications used in the treatment of reactivations and not directly related to the disease
activity>!?. However, Pimentel-Quiroz et al. found an association between infection and
SLEDAI values >4!1,

In this study, the only clinical manifestation of SLE that increased risk of infection was
hematological involvement of the disease. A similar result was reported in recent study'?, and
the presence of hematological manifestations was considered a factor for poor prognosis in
these patients?.

Renal involvement was not a risk factor for infection in this study. It is known that the
presence of kidney disease due to SLE is typically defined as a risk factor for infection'®.
Despite the significant number of patients having previous kidney disease (almost 50% of the
study cohort), it was not associated with infection in the present study, which can be explained
by the small number of patients using high doses of GCs, since only a small proportion of the
patients had active kidney disease.

Serosal involvement was not associated with infection in the present study. However,
Jung et al. found a higher frequency of serositis in patients with infection?.

Complement consumption and positive anti-DNA are markers of disease activity and
were also associated with infection in this study. This finding agrees with that reported in the

previous study’. In the bivariate analysis in this study, both were significantly associated with
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infections in general; however, this was not seen in the multivariate analysis. However, these
two markers of disease activity cannot always be easily dissociated. In some cases, an analysis
of variation >25% is already predictive of reactivation'?, albeit mild and without clinical
repercussions.

GCs at variable doses are the first-line therapy to treat reactivations. In mild cases,
prednisone is usually used at a maximum dose of 20 mg/day with a dose between 5-10 mg
considered safe during pregnancy'®. Higher doses and pulse therapy with GCs are reserved for
cases of moderate to severe activity'®. In contrast to the safety of the 5-10 mg dose reported in
the literature, we observed a three times higher chance of infection with an increase in the dose
from 5 to 10 mg of prednisone. Jung ef al. found an association between infection and the use
of prednisone at a dose > 7.5 mg/day?. The fact that our study did not find an association
between high doses of GCs and the risk of infection can be explained by the small number of
patients using doses >40 mg/day.

The present study found no association between the use of azathioprine and the risk of
infection in pregnant women with lupus. Previous reports on this association are conflicting;
hence, further studies are necessary. Feldman et al. also reported this association without
defining the duration of use, while Jung et al. did not find this correlation®'>.

A limitation of the present study is that some patients were followed up at the HUPE
only during pregnancy, with data on the diagnosis of SLE being limited. Underdiagnosis of
some infections during the period between the consultations that were not witnessed or reported
at the time of the consultation might also have occurred. The infection was made by clinical
diagnosis in some cases due to the limitations of performing the imaging tests during pregnancy.
Some laboratory tests were not performed in the hospital laboratory, making it difficult to

access information that was not in the medical records.
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The present study clearly showed an association between some risk factors and
infections. An increase in the number of infections was observed in the group of pregnant
women with SLE. The most significant finding was the three-fold increase in the risk of
infection with an increase in the dose of prednisone from 5 mg to 10 mg. Therefore, conducting
further studies and confirming the current evidence will help professionals who deal with
pregnancy and SLE, thereby improving the quality of life and reducing the morbidity and
mortality in this patient group. This study is relevant considering the scarce literature on this

topic.
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TABLES AND FIGURE

Table 1: Clinical/laboratory variables potentially associated with infection
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. Infection Without infection
Variables n (%) n (%) p-value
present 44 (19.9%) 149 (67.4%) 0.87
Cutaneous mucous SLE
absent 6 (2.71%) 22(9.95%)
present 35 (15.8%) 93 (43.0 %) 0.04*
Hematologic SLE
absent 15 (67.9 %) 78 (35.3 %)
present 21 (9.5%) 77 (34.8%)
Renal SLE 0.7
absent 29 (13.1%) 94 (42.5%)
present 13 (5.9%) 31 (14.3%)
Neuropsychiatric SLE 0.22
absent 37 (16.7%) 140 (63.3%)
Joint SLE present 48 (21.7%) 154 (69.6%) 0.19
oin .
! absent 2 (0.9%) 17 (7.7%)
S " present 19 (8.6%) 60 (27.1%) 07
erositis .
absent 31 (14.0%) 111 (50.2%)
consumed 22 (9.9%) 47 (21.3%)
Initial C3 and/or C4 0.03*
normal 28 (12.7%) 124 (56.1%)
consumed 15 (6.8%) 43 (19.5%)
Final C3 and/or C4 0.49
normal 35 (15.8%) 128 (57.9%)
positive 21(9.5%) 49 (22.2 %)
Initial Anti-DNA . 0.07
negative 29 (13.1%) 122 (55.2%)
positive 26 (11.8%) 61 (27.6%)
Final Anti-DNA ) 0.04*
negative 24 (10.9%) 110 (49.8%)
. >3 22 (9.9%) 50 (22.6%)
Initial SLEPDAI 3 28 (12.7%) 121 (54.8%) 0.05
Final SLEPDAI >3 23 (10.4%) 55 (24.9%) 0.44



<3
. present
Prednisone
absent
. . present
Final prednisone
absent

Initial prednisone > present
5 mg/day absent

Final prednisone > present
5 mg/day absent

Initial Prednisone > present
10 mg/day absent

Final prednisone > present
10 mg/day absent

Initial prednisone > present
40 mg/day absent

Final prednisone 40 present
mg/day absent

Initial present
hydroxychloroquine gabsent

Final present
hydroxychloroquine ahsent

. L. present
Initial azathioprine
absent

. L. present
Final azathioprine
absent

27 (12.2%)

38 (17.2%)
12 (5.4%)

39 (17.6%)
11 (5.0%)

37 (16.7%)
13 (5.8%)

37 (16.7%)
13 (5.8)

22 (9,9%)
28 (12.7%)

23 (10.4%)
27 (12.2%)

3 (1.4%)
47 (21.3%)

3 (1.4%)
47 (21.3%)

46 (20.8%)
4(1.8%)

48 (21.7%)
2(0.9)

21 (9.5%)
29 (13.1%)

27 (1.2%)
23 (10.4%)

116 (54.5%)

98 (44.3%)
73 (33.0%)

98 (4.4%)
73 (33.0%)

93 (42.1%)
78 (35.3%)

91 (41.2%)
80 (36.2%)

46 (20.8%)
125 (56.6%)

54 (24.4%)
117 (51.5%)

10 (4.5%)
161 (72.8%)

15 (6.79%)
156 (70.6%)

159 (72%)
12 (5.4%)

169 (76.5%)
2 (0.9%)

62 (28.1%)
109 (49.3%)

71 (32.1%)
100 (45.2%)

0.02*

0.008*

0.01%*

0.008*

0.02*

0.06

0.93

0.56

0.79

0.26

0.46

0.12

*Statistically significant
Abbreviations: SLE, systemic lupus

erythematosus; SLEPDAI;  pregnancy-
adapted SLE Disease Activity Index
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Table 2. Crude and adjusted odds ratio (OR) of infections in general in pregnant women with systemic
lupus erythematosus

Crude OR (95% P-value Adjusted OR P-value
CI)
Initial 1.28 (0.88-1.81) 0.21 1.01 (0.65-1.57) 0.96
SLEPDAI*
Initial 1.24 (0.88-1.75) 0.21
SLEPDAI*
Initial
prednisone
0 mg 1
5mg 2.32(0.98-5.47) 0.05
10 mg 3.25(1.39-7.62) 0.01
40mg 2.18 (0.52-9.17) 0.29
Final prednisone
0 mg 1
S5mg 2.82 (1.17-6.80) 0.02 3.05(1.20-17.77) 0.02
10 mg 3.27 (1.41-7.57) 0.01 3.15(1.22-8.12) 0.02
40mg 1.49 (0.37-5.99) 0.57 1.57 (0.35-7.02) 0.56
Initial
azathioprine
0 mg 1
50 mg 0.51 (0.06-4.24) 0.53
100mg 2.09 (0.97-4.48) 0.06
150mg 0.82 (0.28-2.36) 0.71
200 mg 3.44 (0.72-16.5) 0.12
Final
azathioprine
0 mg 1
50 mg 1.37 (0.41-4.58) 0.61
100mg 1.19 (0.51-2.80) 0.68
150mg 1.08 (0.37-3.16) 0.89
200 mg 2.06 (0.18-23.5) 0.56

*log transformation

Logistic regression models whose response variable was “infection in general”. The explanatory variables of the
multiple model were: initial SLEPDAI and final Prednisone

Abbreviation: SLEPDALI; pregnancy-adapted SLE Disease Activity Index

Sensitivity

1-Specificity

Figure 1. Performance of the model adjusted in the recevier operating charcterstic curve for infection in general



ANEXO A - SLEPDALI: Systemic Lupus Erythematosus Prenancy Disease Activity Index

Descrigéo

Definigdo

Pontos

Convulsdo

Inicio recente. Excluir infecgdio metabdlica ou causas devido
ao medicamento. Excluir eclampsia.

Psicose

Capacidade alterada para fungiio em atividade normal devido
a distorbio severo na percepcdo da realidade. Inclui
alucinacgdo, incoeréncia, perda marcante de associacdes,
empobrecimento do conteddo do pensamento, pensamento
ildgico marcante, comportamento bizarro, desorganizado ou

catatnico. Excluir uremia e causas devido ao medicamento.

Sindrome  cerebral

organica

Fungdo mental alterada com orientagio prejudicada, memdria
ou outra fun¢éo intelectual com inicio rapido e caracteristicas
clinicas instaveis. Inclui estado alterado da consciéncia com
reducdo da capacidade de foco e incapacidade de manter a
atencdo no ambiente mais pelo menos 2 dos seguintes:
distirbio de percepcdo, fala incoerente, insonia ou sonoléncia
durante o dia ou aumento ou diminuicio da atividade
psicomotora. Excluir causas devido ao medicamento, infecgio
ou metabdlicas.

Distirbio visual

Alteracoes retinianas de LES . Incluir corpos citdides,

hemorragia retiniana, exsudato seroso ou hemorragia na
Excluir causas devido ao

cordide, ou neurte optica.

medicamento, infecgdo ou hipertensao.

Distdrbio dos nervos

cranianos

Move comeco de neuropatia molora ou  sensorial

comprometendo nervos cranianos. Excluir paralisia de Bell.

Dor de cabeca

lipica

Dor de cabega severa persistente; pode ser enxaqueca, mas
ndo deve ser responsiva & analgesia narcdlica. Excluir pré-
eclampsia.

Acidente
cerebral (AVC)

vascular

Movo inicio de acidente(s) vascular(es) cerebral(is). Excluir
arteriosclerose. Excluir eclampsia.

SLEPDALI: Systemic Lupus Erythematosus Prenancy Disease Activity Index
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Wasculite

Ulceracdo, gangrana, nodulos moles dos dedos, infario
pariungueal, hamarragia sphinfer, ou bidpsia ou arteriografia

da vasculite. N3o considerar editema palmar.

Aririte

Mais de 2 articulagdes com dor @ sinais de inflamacdo (isto &,

sensibilidade, inchago a efusdoa). Mao considerar darrame nos

joelhos

Miosite

Miasculo prowimal dolorido ou fragqueza associada com
aldolasa ou creatina fosfoquinase elevada, ou alteraches de

elefromiograma, ou uma bidpsia apresentanda miosite.

Cilindros wrindrios

Cilindras de hamacias ou hamea-granular

Hamaturia * 5 hemacias por campo. Excluir calcula, infecgio ou outras
causas. Excluir  cistite ow cillindros  hemalicos  vaginais
originados de patologias placantarias.

Prateinuria * 0,5 g por 24 horas. Mova inicio ou aumeanta recenta de mais
gue 0.5 g por 24 horas. Excluir pré-eclampsia.

Pidria = b laucdcifos por campao. Excluir infecgdo.

Nova arupgdo Mowva inicio ou recormé&ncia de erupdo do tipo inflamatdrio.
Mao considarar cloasma.

Alopecia Mowva inicko ou recorréncia de perda anormal de cabelo difusa

ou em placa. Mo considerar alopacia puarparal.

Ulceras na mucosa

Mowva inicio ou recorm@ncia da ulceragies nasais ou orais.

Pleurisia

Dor toracica plewritica com afrito plewral ow efusdo ou

espessameanto pleural. Hiparventilacio pode sar secundario a
progesterona, dispnéia secundario ao aumento do ubtero

Pericardite

Dor paricardica com palo meanas 1 dos saguinies: efusdo de

atrito ou confirmacdo por aletrocardiograma.

Baixo complamento

Diminuigdo no CHS0, C3 ou C4 abaixo da limite minima do
narmal para examea de laboratdrio. Acailar queda de 25%

Ligacdo ao DMA

aumeantada

ligagdo = 25 % pelo ensaio de Farr ou acima da faixa normal

para examea de laboratdrio.

Fabre

= 38 "C. Excluir causas infecciosas.




SLEPDAI: Systemic Lupus Erythematosus Prenancy Disease Activity Index

(conclusdo)
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Trombocitopenia

< 100 000 plaquetas por mm® Excluir prée-eclampsia, HELLP,

trombocitopenia gestacional.

Leucopenia

< 3000 leucécitos por mm°. Excluir causas devido ao

medicamento. Considerar <1000 linfocitos por mm®
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ANEXO B - SLICC/ACR — SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics

ITEM ‘ Score (circulo)
OCULAR (qualquer olho, por avaliagao clinica)
Catarata 0 1
Alteracdo retiniana ou atrofia dptica 0 1
NEUROPSIQUIATRICO
Déficit cognitivo(Ex: perda de memdria, dificuldade em 0 1

calculos matematicos, ma concentragao, dificuldade na
linguagem escrita ou falada, diminuicdo do nivel de
performance) ou Psicose Major

Convulsdes requerendo terapéutica por 6 meses 0 1

Acidente vascular cerebral (alguma vez) (marcar 2 se 0 1 2
numero de episédios superior a 1) Ou ressec¢ao nao
devida a malignidade

Neuropatia periférica ou craneana (excluindo nervo 0 1
6ptico)
Mielite transversa 0 1
RENAL
Taxa de filtrado glomerular (TFG/GFR) medida ou 0 1
estimada <50%
Proteinuria das 24h > ou = a 3.5grs/24h 0 1
Insuficiéncia renal terminal) 3
PULMONAR
Hipertensao pulmonar (hipertrofia ventricular direita ou 0 1
acentuacdo de S2)
Fibrose pulmonar (radiografia e exame objectivo) 0 1
Shrinking lung (radiografia) 0 1
Fibrose pleural (radiografia) 0 1
Enfarte pulmonar (radiografia) ou ressec¢ao nao devida a 0 1
malignidade
CARDIOVASCULAR
Angina ou bypass arterial coronario 0 1
Enfarte do miocardio (alguma vez) (marcar 2 se numero de 0 1 2
episddios superior a 1)
miocardiopatia (disfuncdo ventricular) 0 1
Doenga valvular /sopro diastdlico, ou sopro sistdlico 0 1
>[11/V1)
Pericardite com duracdo superior a 6 meses ou 0 1
pericardiectomia
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VASCULAR PERIFERICO
Claudicagao com duragao superior a 6 meses 0
Perda minor de tecido (alguma vez) (Ex polpa dos dedos) | 0
Perda significativa de tecido (alguma vez) (Ex dedo ou 0
membro) (marcar 2 se nimero de episédios superior a 1)
Trombose venosa com edema e ulceracdo ou estase 0
venosa
GASTROINTESTINAL
Enfarte ou resseccao de intestino abaixo do duodeno, 0

baco, figado, vesicula biliar (alguma vez) por qualquer
causa (marcar 2 se numero de locais superior a 1)

Insuficiéncia mesentérica 0
Peritonite croénica 0
Estenose esofdgica ou cirurgica do tracto gastrointestinal 0
superior (alguma vez)
Pancreatite 0
MUSCULOESQUELETICO
Atrofia ou fraqueza muscular 0
Artrite erosiva ou deformante (incluindo deformidades 0
redutiveis, excluindo necrose avascular)
Osteoporose (radiografica) com fractura ou colapso 0
vertebral (excluindo necrose avascular)
Necrose avascular (marcar 2 se nimero de episddios 0
superior a 1)
Osteomielite 0
Ruptura tendinosa 0
PELE
Alopécia crdnica cicatricial 0
Alopécia cicatricial extensa ou paniculo para além do 0
couro cabeludo e polpa digital
Ulceracdo cutanea (ndo devida a trombose) por mais de 6 0
meses
. 0
FALENCIA GONADAL PREMATURA
DIABETES (INDEPENDENTEMENTE DO TRATAMENTO) 0
MALIGNIDADE (EXCLUINDO DISPLASIA) (MARCAR 2 SE NUMERO DE 0
EPISODIOS SUPERIOR A 1)
0

TOTAL DO SCORE SLICC (0-49) |
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ANEXO D - Comprovagdo de aceite do artigo cientifico

Revista da Associacdo Médica Brasileira - Decision on Manuscript ID RAMB-2022- ¢ B B
0074 Caixa de entrada x
José Maria Soares Jr <onbehalfof@manuscriptcentral.com= ter, 25 de jan. 09:22 (ha 13 dias) Yy - .
para mim

Hp inglés ~ > portugués ¥ Traduzir mensagem Desativar para: inglés x
25-Jan-2022

Dear Dr. Valviessa:

Itis a pleasure to accept your manuscript entitled "Risk factors associated with infections in pregnant women with systemic lupus erythematosus” in its current form
for publication in the Revista da Associacdo Médica Brasileira.

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the Revista da Associacdo Médica Brasileira, we look forward to your continued contributions to the
Journal.

Sincerely,
Dr. José Maria Soares Jr
Editor-in-Chief, Revista da Associacio Médica Brasileira

jsoaresd 15(@hotmail.com



