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A parte que ignoramos é muito maior do que tudo o que sabemos 

 

Platão



 

RESUMO 

 

 
ÁVILA, Marcela Ignacchiti Lacerda. Análise dos desfechos materno, fetal e neonatal na 

gestação de pacientes com lúpus eritematoso sistêmico. 2021. 132 f. Tese (Doutorado em 

Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 

 
Gestação em mulheres com lúpus é um assunto que vem sendo, há décadas, estudado 

em virtude das potenciais complicações maternas, fetais e neonatais que podem ocorrer. 

Atualmente observamos aumento do número de gestações bem-sucedidas e diminuição das 

taxas de perdas fetais, todavia ainda há eficácia limitada na prevenção de outras complicações 

e a associação do LES com a gestação continua sendo considerada de alto risco, podendo ter 

prognóstico reservado. O objetivo desta tese foi avaliar os resultados gestacionais em uma 

coorte de gestantes com lúpus eritematoso sistêmico, com enfoque no impacto da nefrite lúpica, 

especialmente glomerulonefrite proliferativa (GNP) e do conhecimento dos danos permanentes 

(SDI) acumulados previamente à gravidez, como fatores de risco associados a desfechos 

maternos, fetais e neonatais adversos.  O estudo 1 analisou as variáveis clínicas e laboratoriais 

maternas potencialmente associadas à ocorrência de recém-nascidos pequenos para a idade 

gestacional (PIG), e demonstrou que a atividade do LES na gestação, especificamente a nefrite 

proliferativa e o emprego de pulsoterapia com metilpredinisolona foram preditores 

independentes de risco, para recém-nascidos pequenos para a idade gestacional. O estudo 2 

analisou o impacto da presença dos danos permanentes nas gestantes com LES e evidenciou 

que existe uma associação entre os danos permanentes e os resultados gestacionais adversos.  
 

Palavras-chave: Lúpus eritematoso sistêmico. Glomerulonefrite proliferativa. Pequeno para a 

idade gestacional. Dano permanente. SDI.  Resultado gestacional adverso.  

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

                  



 

ABSTRACT 

 

 

ÁVILA, Marcela Ignacchiti Lacerda. Analysis of maternal, fetal and neonatal outcomes in the 

pregnancy of patients with systemic lupus erythematosus. 2021. 132 f. Tese (Doutorado em 

Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 

 

Pregnancy in women with lupus is a subject that has been studied for decades because 

of the potential maternal, fetal and neonatal complications that can occur. Currently, we observe 

an increase in the number of successful pregnancies and a decrease in fetal loss rates, but there 

is still limited effectiveness in preventing other complications and the association of SLE with 

pregnancy continues to be considered high risk and may have a poor prognosis. The aim of this 

thesis was to evaluate pregnancy outcomes in a cohort of pregnant women with systemic lupus 

erythematosus, focusing on the impact of lupus nephritis, especially proliferative 

glomerulonephritis (GNP) and knowledge of permanent damage (SDI) accumulated prior to 

pregnancy, as factors of risk associated with adverse maternal, fetal and neonatal outcomes. 

Study 1 analyzed the maternal clinical and laboratory variables potentially associated with the 

occurrence of small-for-gestational age (SGA) newborns, and demonstrated that the activity of 

SLE during pregnancy, specifically proliferative nephritis and the use of pulse therapy with 

methylpredinisolone were independent risk predictors for small-for-gestational-age newborns. 

Study 2 analyzed the impact of the presence of permanent damage in pregnant women with 

SLE and showed that there is an association between permanent damage and adverse pregnancy 

outcomes. 

 
Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Proliferative glomerulonephritis. Small for 

gestational age. Permanent damage. SDI. Adverse gestational outcomes. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

lúpus eritematoso sistêmico (LES) 

 

 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica, que acomete 

diversos órgãos e sistemas, com ampla gama de manifestações clínicas (1).  Entretanto, uma 

revisão detalhada destas, não faz parte do escopo desse projeto, ainda que adiante citemos 

algumas importantes.  

A doença evolui com manifestações clínicas pleomórficas, períodos de atividade e 

remissão. Seu fenótipo é heterogêneo, a gravidade e prognóstico variáveis de acordo com o 

tipo e o órgão/sistema afetado.   

 Tem natureza autoimune e sua fisiopatologia envolve a formação de autoanticorpos, 

especialmente o anticorpo antinuclear (FAN), recentemente denominado anticorpo anticélula 

(2), além de imunocomplexos, linfócitos autorreativos e a ativação de mecanismos da 

imunidade inapta (1).  

De etiologia, ainda, obscura, o desenvolvimento da doença está ligado a ativação do 

sistema imunológico (células B e T), predisposição genética, epigênetica, presença de 

hormônios sexuais e fatores ambientais, como a radiação ultravioleta (1).   

Incide mais frequentemente em mulheres jovens (26 a 40 anos), ou seja, na fase 

reprodutiva, na proporção de nove a dez mulheres para um homem, com incidência para o sexo 

e para a idade de 2,8 a 4,6 casos por 100.000 pessoas na América do Norte (3) e prevalência 

variando de 62,2 a 84,8/100.000 habitantes no mundo (1).  

Nos Estados Unidos há tendência a maior prevalência em grupos de ascendências 

hispânica ou asiática e africana, além de maior risco de manifestações em órgãos vitais como 

sistema nervoso central (cérebro) e rins (1).  

No Brasil a incidência estimada foi de 4,8 (4) a 8,7 (5) casos por 100.000 pessoas por 

ano e a prevalência de 98/100.000 habitantes em Minas Gerais em um estudo com metodologia 

COPCORD (6). 

Sua sobrevida global é menor, quando comparada com a população geral, 

principalmente quando há acometimento renal, embora na maioria das pacientes o curso seja 

relativamente benigno.  Nas últimas décadas houve aumento das taxas de sobrevivência, 
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respectivamente de 90 a 95% em 5 anos e 70 a 80% em 10 anos, tendendo a taxas menores nos 

países em desenvolvimento e em pacientes com acometimento renal. Embora haja um 

acréscimo na expectativa de vida a mortalidade continua alta e a morbidade (danos 

permanentes) em ascensão à medida que aumenta a sobrevida (1, 7-12).  

A mortalidade é 2-3 vezes maior do que na população geral ocorrendo devido a 

infecções (principalmente pneumonia e septicemia) e atividade da doença- mortalidade precoce 

(1-2 anos a partir do diagnóstico de LES) e doença cardiovascular, lesão renal e neoplasias – 

mortalidade a partir de 5 anos ou mais após o diagnóstico. (7, 8, 10-12). 

 

 

Nefrite lúpica 

 

 

A nefrite lúpica (NL) acomete aproximadamente de 50 a 60% dos pacientes com LES, 

com apresentação clínica e gravidade variáveis de hematúria e / ou proteinúria assintomática a 

síndrome nefrótica e glomerulonefrite (GN) rapidamente progressiva com perda da função 

renal (13,14). Clinicamente se apresenta com hipertensão, proteinúria e nos casos mais graves 

insuficiência renal. É a principal manifestação clínica relacionada a internação hospitalar e 

aumento da mortalidade, apresentando assim como outras manifestações sistêmicas períodos 

de atividade e remissão (14, 15).  

A prevalência da NL é maior em afroamericanos e hispânicos, com sobrevida em 10 

anos de cerca de 88%, menor quando comparada com a de pacientes sem nefrite (7, 16).   

 Para determinação de marcadores diagnósticos e prognósticos, bem como avaliação da 

extensão, tipo de acometimento renal (tubular, intersticial, vascular e glomerular) e decisão 

terapêutica pode ser necessária a realização da biópsia em acordo com indicações especificas 

(14, 17-21). São avaliados: 1) tipo de proliferação: mesangial ou endocapilar- presente ou 

ausente; 2) natureza da lesão- ativa (inflamatória) ou crônica (esclerosante); 3) nos glomérulos- 

tipo de lesão- global ou segmentar, local de acúmulo dos imunocomplexos e extensão do 

acometimento- focal ou difuso (20,21).      

A análise e padrão  histopatológico permitirá a distinção e classificação de acordo com 

os critérios da Society of Nephrology/Renal Pathology Society 2003 (ISN/RPS 2003) em NL 

mesangial mínima (classe I),  NL membranosa (classes II – mesangial proliferativa e V- 

membranosa), NL proliferativa (classes III- focal e IV- difusa) e NL esclerosante avançada 
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(classe VI) sendo possível, ainda, a diferenciação por inferência clínica, segundo critérios 

previamente estabelecidos e publicados (14, 20, 21).  

 

 

Lesões permanentes- SDI 

 

 

Proporcional ao aumento da sobrevida observou-se, nas últimas décadas, aumento 

também das internações hospitalares e morbidade, danos permanentes em pacientes com LES 

e NL, principalmente em virtude das complicações próprias da doença, do seu tratamento e 

comorbidades como aterosclerose, diabetes mellitus e osteoporose (22).  

Os danos crônicos aos órgãos, acumulados, podem predizer maior risco de morbidade 

e mortalidade futura. Estudos descrevem, por exemplo, que em 10 anos, 25 % dos pacientes 

com SDI > 1 morrem versus 7,3% com SD = 0 (22).  

   Para avaliar, quantificar e analisar o dano(s) permanente (s) acumulado (s) em 

pacientes com LES e medir suas variações ao longo do tempo, a Systemic Lupus Collaborating 

Clinics (SLICC) e o American College of Rheumatology (ACR) propuseram e validaram um 

índice de dano específico, o SLICC / ACR Damage Index (SDI) (Anexo C) (23, 24).  

O índice de danos (SDI) reflete os danos irreversíveis, atribuídos e acumulados durante 

o curso da doença e desenvolvidos a partir do diagnóstico do LES tendo valor prognóstico. O 

SDI é quantificado e definido por sistemas/órgãos: ocular, neuropsiquiátrico, renal, pulmonar, 

cardiovascular, vascular periférico, gastrointestinal, musculosquelético, pele, endócrino 

(diabetes), gónada e malignidades, somando um máximo (total) de 47 pontos.   

As lesões permanentes devem estar presentes por pelo menos 6 meses quando passíveis 

de reversão como as disfunções cognitivas ou convulsões ou apenas identificadas como por 

exemplo o infarto do miocárdio, osteonecrose e acidente vascular cerebral que são registrados 

assim que ocorrem. 

Dentre os fatores de risco para SDI temos: no diagnóstico do LES- idade avançada e 

atividade moderada a grave; no curso do lúpus- maior duração (tempo) da doença, mais 

episódios de (re) atividades e comorbidades associadas (25, 26).  
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Atividade do LES 

 

 

A apresentação clinica e ou laboratorial do lúpus ativo deve ser sempre diferenciada do 

(s) dano (s) acumulado (s) e da manifestação de outras comorbidades associadas. Com o intuito 

de padronizar esse diagnóstico, facilitar pesquisas clínicas e diagnósticos diferenciais foram 

desenvolvidos, desde o início da década de 90, sistemas de pontuação. Estes visam aferir a 

atividade do LES e nortear a terapêutica, como: o Índice de Atividade de Doença de Lúpus 

Eritematoso Sistêmico-2K (SLEDAI-2K) (Anexo A), a Medida de Atividade de Lúpus 

Sistêmica Revisada (SLAM-R) e a Medição de Atividade de Lúpus de Consenso Europeu 

(ECLAM) (27-31), entre outros, entretanto descrever e discutir especificamente esses índices 

e suas diferenças, não faz parte do propósito deste trabalho.  

Apesar de não haver um padrão ouro isolado para avaliação da atividade do lúpus, em 

nossos manuscritos, utilizamos o SLEDAI como referência por ser a medida de atividade da 

doença específica do LES mais comumente empregada (32). O SLEDAI foi validado 

inicialmente em 1985 sendo após modificado para SELENA- SLEDAI que adicionou maior 

detalhamento a dados descritores (27) e posteriormente em 2002 foi revisado e modificado 

para SLEDAI-2K (33) No SLEDAI-2K, a atividade contínua persistente nos descritores de 

erupção (s) cutânea (s), alopecia, úlceras orais e proteinúria passaram a pontuar em contraste 

com apenas novas ocorrências no SLEDAI “original”.  

Ainda assim, persistem discussões e diversas definições para reativação e índices de 

aferição padronizados e apesar de não haver consenso, a maioria concorda que deve-se levar 

em consideração a história clínica, o exame físico, os exames laboratoriais e sorológicos, bem 

como, quando necessário, exames complementares dirigidos para o órgão suspeito de 

acometimento, somado a avaliação da necessidade de adição e ou modificação da terapêutica 

medicamentosa instituída (27, 34-36).  

Diversos estudos correlacionam ou tentam estabelecer preditores clínicos e ou 

laboratoriais para a (re) ativação da doença, como idade precoce do diagnóstico (antes 25 anos), 

acometimento renal, hematológico ou neurológico, além de títulos elevados de anti-DNA e 

consumo de complementos séricos especialmente C3, C4 e C1q associado a nefrite ativa. 

Porém nem todos os pacientes com esses marcadores tem doença ativa e para determinar a 

ativação, não está recomendada a fundamentação apoiada apenas em um desses parâmetro em 

virtude da natureza multissistêmica do lúpus e da flutuação da atividade (s) intra e inter 

pacientes ao longo do tempo (37-39). O diagnóstico de (re) atividade da doença pode ser 
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dificultado em alguns casos, especialmente nas gestantes em função das alterações fisiológicas 

e dos sinais e sintomas próprios da gestação.  

 

LES e gestação 

 

 

Gestação em mulheres com lúpus é um assunto que vem sendo, há décadas, estudado 

em virtude das potenciais complicações maternas e ou fetais, que incluem respetivamente (re) 

atividade do lúpus (em particular a nefrite), pré-eclâmpsia, rotura prematura de membranas 

ovulares (RPMO), abortamento, natimortalidade, parto prematuro, restrição do crescimento 

fetal (RCF) e lúpus neonatal (incluindo bloqueio cardíaco congênito) (40). 

Atualmente temos observamos aumento do número de gestações bem-sucedidas que 

pode variar de 65 a 92% (38) e diminuição das taxas de perdas fetais de 40% para 17% (42), 

todavia ainda há eficácia limitada na prevenção das demais complicações (43) e a associação 

do LES com a gestação continua sendo considerada de alto risco, podendo ter prognóstico 

reservado. 

A frequência da (re) atividade na gestação pode variar de 25 a 60% de acordo com o 

grupo e desenho de estudo analisado (44- 47), a maioria tende a ser leve, embora cerca de 30% 

possa evoluir com gravidade seja na gestação, parto e ou puerpério (47).  

A reativação no ciclo gravídico puerperal, entre outros fatores, pode estar relacionada a 

atividade pré-gestacional (concepção) e a aferição adequada da atividade do LES na gestação 

(48).  

O diagnóstico diferencial entre a atividade do lúpus e as alterações fisiológicas próprias 

da gestação pode ser complicado na prática clínica, sobretudo quando essas situações 

coexistem e devem ser interpretadas com cautela, como por exemplo: o edema devido ao 

acúmulo gradual de sódio e água corporal; a anemia leve por hemodiluição; a trombocitopenia 

até cerca de 80.000 plaquetas/ml e o aumento da velocidade de hemossedimentação (VHS).  

Cabe ainda ressaltar que algumas condições patológicas desenvolvidas durante a 

gestação também podem apresentar alterações clínicas e/ou laboratoriais semelhantes àquelas 

presentes na atividade do lúpus e no acometimento renal, como por exemplo: anemia 

hemolítica e plaquetopenia na síndrome HELLP; a hipertensão arterial e proteinúria na pré-

eclâmpsia; as convulsões na eclâmpsia; as lesões cutâneas na face no melasma gravídico, além 

de artralgia e alopecia leves.  

Deve-se ainda considerar que os níveis dos complementos séricos aumentam na 
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gestação e, portanto, tornam-se menos informativos para avaliar a atividade lúpica, e também 

a interpretação da função renal considerando o aumento fisiológico do volume plasmático e da 

taxa de filtração glomerular. 

A distinção entre estas alterações fisiológicas, gestação complicada com determinadas 

patologias como por exemplo PE e a atividade do LES, deve ser realizada, sempre que possível, 

uma vez que a abordagem terapêutica e a conduta são distintas e podem influenciar no desfecho 

e prognóstico materno, fetal e ou neonatal.   

Como ferramenta para auxiliar essa diferenciação e diagnóstico, alguns critérios foram 

propostos e ajustados para a avaliação da atividade do lúpus durante a gestação (49). Um dos 

índices mais frequentemente empregados em pesquisa e prática clínica, o SLEDAI, foi 

adaptado para uso na gestação, sendo denominado de SLEPDAI (Systemic Lupus 

Erythematosus Pregnancy Disease Activity Index) (Anexo B).  

 

 

Atividade na gestação  

 

 

O lúpus ativo, principalmente no período da concepção e no início da gravidez, aumenta 

significativamente o risco de complicações maternas e ou fetais e neonatais (48).  

Os mecanismos fisiopatológicos da reativação na gestação são semelhantes aos do 

puerpério: maior concentração dos hormônios estrogênio e prolactina (híper) ao longo dos 

trimestres gestacionais, aliados a presença de autoanticorpos hiperreativos, anticorpos 

antifosfolipídeos (principalmente anticoagulante lúpico-LAC), diminuição das citosinas Th1 e 

aumento das Th2 e seus receptores solúveis, quimosinas e outras glicoproteínas solúveis. As 

células T reguladoras e dendríticas, e a interação destas com os hormônios próprias da gestação 

e suas oscilações em cada trimestre gestacional ainda precisam ser elucidadas em mais 

pesquisas (50). 

A probabilidade de reativação do LES na gestação e puerpério é variável podendo 

chegar aproximadamente 25 a 60% (45, 51, 52), com aproximadamente 21% de crises leves a 

moderadas e 6% de crises graves na gestação e respetivamente 27,7 e 1,7% no puerpério (53). 

Quando consideramos pacientes em remissão no momento da concepção, temos redução de 

50% para 10-30% nas chances de exacerbação do lúpus. Na maior parte dos casos, quando 

ocorre reativação na gravidez, esta tende a ser leve e predominantemente cutâneo-articulares 

(54), entretanto há também acometimento de outros sistemas como renal e hematológico (52).  
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Os fatores de risco, classicamente, relatados para (re) atividade na gravidez são: o 

tempo de remissão antes do início da gestação, a maioria dos estudos recomenda seis meses 

antes da concepção, entretanto há alguns relatos em torno de três a quatro meses (55); ter 

acometimento renal (nefrite) prévio e suspender medicações em uso, principalmente a 

hidroxicloroquina e a azatioprina (40, 50, 56).  Outros fatores de risco descritos são: ser 

primigesta (56), ter menor média de idade (+29,56) em anos, ter complementos consumidos 

(C4) (50, 57) e positividade para anticorpos anti-DNA (50).   

 As complicações obstétricas mais frequentemente ligadas a atividade do LES são PE 

(7,6 a 25%), abortamento (16 a 17%), prematuridade (17 a 49%) e RCF (12,7 a 15%). Nestas 

gestantes, existe também maior frequência de outros desfechos adversos (45) entre eles 

destacam-se: Maternos - hipertensão gestacional (16,3 a 27,5%), eclâmpsia (0,8 a 4,6%) e 

rotura prematura de membranas ovulares (40,42,45); fetais, neonatais e infantis - 

natimortalidade (3,6%), neomortalidade (2,5%) e presença de alterações neurológicas como 

atraso no neurodesenvolvimento, deficit de atenção e transtorno do espectro autista (40,45, 52, 

56-58 ).  

 

 

Nefrite ativa na gestação  

 

 

A paciente com acometimento renal tem maior frequência de (re) atividade na 

concepção do que as sem (25% vs. 6,6%, p=0,009) (56), isto acontece porque menos de 50% 

atingem a remissão completa após os primeiros 6 meses de tratamento, apesar dos esquemas 

terapêuticos atuais (14). Em uma revisão sistemática e metanálise incluindo 37 estudos, foi 

descrito risco de 16% de reativação renal em gestantes com NL (45). Valor similar (19,7%) foi 

encontrado em estudo prospectivo que incluiu 71 gestações em 61 pacientes (59). Ambos os 

estudos apresentavam pacientes com nefrite em remissão, com taxas de reativação renal 

próximas de 10-15% semelhantes as descritas na literatura (60). 

Nos estudos com NL ativa, as taxas de reativação renal são mais elevadas, variando de 

44 - 48% (60, 61), em uma análise retrospectiva de 73 gestações, foi descrita reativação em 

61,6% (p=0,001) das pacientes, sendo 50% delas flare renal (p<0,01).  

De uma forma geral, as pacientes com NL, apresentam maior morbidade materna, 

incluindo eclâmpsia, acidente vascular encefálico e morte (45).  

Do ponto de vista prognóstico, bem como para fins terapêuticos as formas mais graves 
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da NL na gestação são as proliferativas, principalmente quando ativas e  associadas a HAS,  

onde há maior comprometimento da função renal, característico das glomerulonefrites (GN) 

classes III e IV e menos intensamente das GN membranosas (14,45, 61, 62) sendo provável 

que a presença de NL mesangial pouco ou nada interfira com os resultados gestacionais, 

conforme discutido no artigo que consta no ANEXO F.  

 A GNP, principalmente se ativa durante a gestação, aumenta o risco de desfechos 

adversos fetais como parto prematuro (39%), crescimento intrauterino restrito (12%), óbito 

fetal (3,6 a 11%) e neonatal (2,5 a 6,5%) (62-65).  

No que se relaciona à saúde materna a GN, mesmo que em remissão, está 

independentemente associada ao maior risco de desfechos adversos como reativação renal e 

pré-eclâmpsia (PE) (63-65).  

A PE em pacientes com LES varia de 9% a 35%, podendo ser mais alta e precoce 

naquelas com nefrite ativa (20 a 32 %), em comparação aos percentuais 5 a 8% em mulheres 

saudáveis (45, 59, 60). Além da nefrite propriamente dita, o risco de PE nessas pacientes, 

também está associado à presença de hipertensão arterial sistêmica (HAS) prévia, redução da 

taxa de filtração glomerular (TFG), mesmo que de pequena monta, presença do anticorpo 

antifosfolipídeo e síndrome do anticorpo antifosfolipídeo (SAF) (41, 59) gestações não 

planejadas e primeiro episódio de nefrite diagnosticada na gestação (61).   

A diferenciação entre pré-eclâmpsia e nefrite ativa pode ser difícil. A positividade do 

anti-DNA e o consumo de complemento falam a favor de nefrite ativa (66). A pesquisa de 

marcadores angiogênicos (PLGF - fator de crescimento placentário, VEGF- fator de 

crescimento de endotélio vascular) e antiangiogênicos (sFlt1- tirosinoquinase 1 solúvel fms-

simile) auxiliam na diferenciação entre as duas condições conforme discutido no artigo que 

consta no ANEXO F. Entretanto uma discussão minuciosa sobre esses marcadores não faz 

parte dos objetivos da presente tese.  

 

 

Dano permanente (SDI) e gestação  

 

 

Até o momento, existem poucos estudos publicados sobre os danos permanente (SDI) 

e a gestação, os que encontram-se disponíveis, avaliam sumariamente se a própria gravidez 

tem algum impacto no acúmulo de danos e concluem que apesar dessas gestações terem 

duração mais curta (em meses), ou seja, mais partos prematuros, elas por si só não predizem o 
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aumento da pontuação do SDI (67). 

 O estudo Lumina encontrou 76,2% de desfechos fetais e / ou neonatais adversos, porém 

essa coorte avaliou apenas 63 gestações e se limitou aos desfechos de aborto, parto prematuro 

e natimorto, sem avaliar resultados maternos e ou outros desfechos fetais e neonatais (67).  

 O estudo Luna que apesar de incluir 104 pacientes, sendo 3 com SDI >1, avaliou apenas 

13 gestações após o diagnóstico de LES e não discriminou os desfechos de acordo com o dano 

permanente. Destas, 12 nasceram vivos e 33% tiverem desfechos adversos (4 nascimentos 

prematuros e PIGs e 1 óbito fetal) (68).   

Um outro estudo, desenvolvido em um centro de Israel, com 61 pacientes, relatou 138 

internações, 29 (47,5%) tiveram SDI > 1, e a segunda causa de internação foi por complicações 

na gravidez e no parto 18,9% (26/138), com 1 óbito materno e 4 partos prematuros sendo 1 por 

PE e PIG. Como os outros citados acima, também não se destinou a correlacionar a pontuação 

do SDI com resultados adversos e analisou um pequeno número de mulheres grávidas (20/61) 

(69). 

 O estudo 2 desta tese, entretanto, analisou o potencial impacto do SDI > 1 no início do 

acompanhamento pré-natal sobre os desfechos gestacionais adversos e demonstrou que 

gestantes com SDI> 1 podem ter maior risco de desfechos maternos, fetais e neonatais adversos 

quando comparadas àquelas com SDI = 0.  
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1 JUSTIFICATIVA 

 

 

  A maioria das pacientes com LES é acometida pela doença na fase reprodutiva da vida 

e uma gravidez neste grupo não é infrequente na prática clínica.  

Ao mesmo tempo, as gestações nesta população são consideradas de alto risco obstétrico 

devido a elevada frequência de complicações, incluindo a possibilidade de reativação do lúpus 

e o maior risco de desfechos adversos.  

Ainda que diversos estudos tenham analisado a evolução e os fatores associados aos 

desfechos gestacionais adversos em pacientes com LES, poucos foram realizados em países em 

desenvolvimento como o Brasil. Além disso, diversos fenótipos clínicos e laboratoriais da 

doença como o impacto das diferentes classes histológicas da nefrite lúpica e a presença de 

danos permanentes ainda não foram analisados por completo como variáveis potenciais para os 

desfechos adversos maternos, fetais e neonatais, razão pela qual esta coorte foi desenhada.  

Neste contexto e para fins de desenvolvimento do presente trabalho selecionamos dois 

aspectos estudados nesta coorte, especificamente a ocorrência de PIG e o impacto dos danos 

permanentes sobre os desfechos gestacionais, para uma avaliação mais minuciosa.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Avaliar os desfechos maternos, fetais e neonatais em uma coorte de gestantes com lúpus 

eritematoso sistêmico. 

 

 

 2.2 Objetivos específicos 

 

 

Analisar as variáveis clínicas e laboratoriais maternas potencialmente associadas à 

ocorrência de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (estudo 1). 

Avaliar o potencial impacto dos danos permanentes (SDI) sobre os desfechos maternos, 

fetais e neonatais (estudo 2). 
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3 PACIENTES E MÉTODOS 

 

 

3.1 Delineamento do estudo 

 

 

Estudo de coorte com coleta prospectiva e retrospectiva de dados, realizado no Hospital 

Universitário Pedro Ernesto (HUPE) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), no 

período de 2011 a 2020. 

 

 

3.2 População do estudo 

 

 

Foram selecionadas todas as gestações de pacientes com LES, de acordo com os 

critérios de classificação do American College of Rheumatology (ACR) revisados por Hochberg 

em 1997 (70), acompanhadas no ambulatório de pré-natal de doenças reumáticas 

imunomediadas (previamente ambulatório de pré-natal de colagenoses) do HUPE, no período 

de 2011 a 2020. Foram excluídas as gestações múltiplas, os abortamentos e as aneupleudias 

(Apêndice A). 

Os dados foram obtidos por entrevista pessoal e revisão dos prontuários físicos e 

eletrônicos com o emprego de um questionário semiestruturado (Apêndice B) impresso e 

digitalizado. Quando necessário, foi feito contato telefônico para confirmação e ou obtenção de 

informações complementares.  O presente estudo foi aprovado pelo CEP sob o número CAAE: 

50726115.40000.5259, incluindo a emenda versão 4 de 08 de abril de 2020 que abrange a 

mudança do título do estudo para: “Análise dos desfechos maternos, fetais, neonatais e infantis 

das gestações de mulheres com LES acompanhadas na UERJ-Coorte GELES (Apêndice C).  

Todas as pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) previamente 

aprovado pelo comitê de ética do HUPE (Apêndice D).   

As variáveis maternas para análise da potencial associação com os desfechos adversos 

maternos, fetais e neonatais foram: dados sociodemográficos (a cor da pele foi definida por 

autodeclaração), manifestações clínicas, medicações em uso no início do acompanhamento pré-

natal e ao longo da gestação, ocorrência de uma ou mais internações durante a gravidez, dados 

da (s) internação (s) (etiologia, duração, terapêutica), presença de comorbidades, duração da 
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gestação, tipo de parto (cesariana, vaginal ou fórceps) e características especificas do trabalho 

de parto (espontâneo ou indicado; eletivo ou de urgência).  

Todos os exames laboratoriais disponíveis foram verificados e conferidos no 

prontuário e no laboratório do HUPE. Os métodos utilizados para avaliação sorológica dos 

autoanticorpos, foram respectivamente: imunofluorescência indireta, substrato de células HEp2 

para o fator antinuclear (FAN); imunofluorescência indireta, substrato de Crithidia luciliae para 

anti-DNA de fita dupla e fluoroenzima imunoensaio para anti- Ro, anti-La, anti-SM e anti-RNP. 

Para os anticorpos antifosfolipídeos (Apl): imunoensaio enzimático para anticardiolipina 

(ACL) e anti-Beta 2 glicoproteína I e anticoagulante lúpico (LAC), método I- tempo de veneno 

de víbora de Russel diluído (dRVVT) e método II- tempo de tromboplastina parcial ativado 

com ativação sílica (S-TTpa).  

Os métodos utilizados para avaliação dos complementos foram:  imunoturbimetria 

para os complementos séricos C3 e C4 e imunoensaio enzimático (ELISA) para complemento 

total CH-50.  

 A avaliação da atividade do lúpus no início do acompanhamento pré-natal e ou no 

primeiro trimestre da gestação, no segundo e terceiro trimestres e no pós-parto, foi avaliada 

com o emprego do escore de SLEPDAI (Anexo B). Foram consideradas com doença ativa 

aquelas pacientes com SLEPDAI > 4 (48).  

O índice de dano permanente, na primeira consulta do pré-natal, foi avaliado com o 

emprego do escore SDI (Anexo C). Foram consideradas com dano irreversível aquelas 

pacientes com pontuação SDI > 1 na primeira consulta do pré-natal.  

As pacientes com história de nefrite lúpica (NL) submetidas previamente a biópsias 

renais foram classificados de acordo com a classificação ISN / RPS (20,21) e aquelas sem 

biópsia, foram classificados por inferência, realizada pelo reumatologista, baseada em análises 

clínicas e laboratoriais de acordo com os critérios publicados (14). A NL ativa foi definida como 

o desenvolvimento de nova proteinúria (> 500 mg / 24h); quando a prévia era < 500 mg / 24h 

ou  > 2.000 mg / 24h, nos casos > 500 mg / 24h ou presença de sedimento urinário ativo (> 5 

glóbulos vermelhos ou leucócitos por campo de grande ampliação 400X ou presença de 

cilindros celulares), presença de hematúria dismórfica de padrão glomerular (> 50% entre as 

hemácias urinárias) ou creatinina sérica elevada devido a nefrite (60, 64, 65-71) 

As medições de proteinúria foram obtidas a partir de amostras isoladas de urina 

usando a relação proteinúria / creatinina urinária ou medidas em 24 horas respectivamente pelos 

métodos parcial/colorimétrico e colorimétrico com vermelho de pirogalol.  

A pré-eclâmpsia (PE) foi definida, de acordo com os critérios propostos pelo American 
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College of Obstetricians and Gynecologists 2013, como a ocorrência de hipertensão e 

proteinúria acima de 300 mg / 24h após 20 semanas de gestação ou o início ou piora da 

hipertensão (aumento ≥ 15 mmHg) e um aumento de duas vezes no valor da proteinúria em um 

paciente com proteinúria prévia, sem nefrite ativa (72). 

A restrição do crescimento fetal, foi definida como o feto que não atingiu o seu potencial 

de crescimento e que tinha peso estimado abaixo do 10º percentil para a idade gestacional 

durante a avaliação ultrassonográfica (73,74), sendo mais graves aqueles abaixo do 3º percentil.  

Ao nascimento, os recém-nascidos com peso abaixo do 10º percentil para a idade 

gestacional foram definidos como pequenos para a idade gestacional (PIGs).  As curvas de 

Fenton (Anexo D) e as curvas de crescimento do International Fetal and Newborn Growth 

Consortium for the 21st Century (INTERGROWTH-21) foram usadas para classificar o peso ao 

nascer (Anexo E). 

 

 

3.3 Resultados 

 

 

              Na presente coorte foram incluídas 274 gestações em 260 pacientes com LES 

(Apêndice A). As principais características demográficas, clínicas e laboratoriais estão descritas 

na tabela 1 (Apêndice E). 

Segue abaixo os resultados dos estudos 1 (“The association between active proliferative 

lupus nephritis during pregnancy and small for gestational age newborns”) e 2 (“The 

SLICC/ACR Damage Index (SDI) may predict adverse obstetric events in patients with Systemic 

Lupus Erythematosus (SLE)”) que representam a análise de parte dos dados obtidos na coorte 

de gestantes com LES (UERJ-GELES) e nos Anexos F e G manuscrito de outros estudos 

desenvolvidos no período da pós-graduação. 
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4 ESTUDO 1 

 

 

  a. Autores 

 

 

Artigo publicado na revista Clin Exp Rheumatol em 18 de Outubro de 2020. 

Referência:1. Ignacchiti Lacerda M, Costa Rodrigues B, Ramires de Jesús G, Cunha Dos 

Santos F, Ramires de Jesús N, Levy RA, Mendes Klumb E. The association between active 

proliferative lupus nephritis during pregnancy and small for gestational age newborns. Clin 

Exp Rheumatol. 2020 Oct 18. Epub ahead of print. PMID: 33124562. 

 

  b.  Artigo Title 

 

The association between active proliferative lupus nephritis during pregnancy and small 

for gestational age newborns  

 

   Abstract 

 

OBJECTIVE: To analyze maternal variables associated with occurrence of small for 

gestational age (SGA) newborns in pregnancies of women with systemic lupus erythematosus 

(SLE), considering clinical and laboratory characteristics prior to conception, during gestation 

and comorbidities. METHODS: Retrospective cohort study with SLE pregnant patients and 

singleton deliveries after 22 weeks. SGA newborn was defined as birth weight below 10th 

percentile and SLE activity at conception and during gestation was measured using SLE 

Pregnancy Disease Activity Index (SLEPDAI). Univariate analysis was employed to evaluate 

individual influence of demographic and clinical variables on the SGA newborn outcome, 

while variables with p <0.20 were included in multivariate regression. RESULTS: Among 

151 pregnancies, 28 (18.5%) had SGA newborns. History of proliferative nephritis (RR=3.84) 

and positivity for anti-RNP and anti-Sm antibodies (RR=2.67,2.78) were more frequent in the 

study group. Active proliferative nephritis at conception (RR=3.29) and during gestation 

(RR=3.63), as well as complement C3 consumption (RR=2.70) and venous pulse therapy with 

methylprednisolone (RR=20.3), were also associated with SGA newborns, the latter being 
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independently associated in multivariate regression. Adverse perinatal outcomes, such as 

stillbirths (4.3 times) and neonatal intensive care unit admissions (3.2 times), were more 

frequent among SGA infants. CONCLUSION: Active proliferative lupus nephritis during 

pregnancy was associated with SGA newborns, while its treatment with venous pulse therapy 

with methylprednisolone may play a significant role in this context. Presence of previous 

proliferative nephritis, SLEPDAI > 4, C3 consumption and presence of anti-RNP and anti-Sm 

antibodies were additional variables associated with SGA newborns in this population.  

 

 

  Keywords  

 

Systemic Lupus Erythematosus, Lupus Nephritis, Birth Weight, Small for Gestational 

Age. 

  

4.1 Introduction 

 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with a broad spectrum 

of clinical presentation and severity. It primarily affects women at reproductive age and 

typically presents periods of activity and remission that clearly interferes with gestational 

outcomes (1). Despite recent advances in therapy and improved survival rates, pregnant women 

with SLE still have a higher frequency of maternal and fetal morbidity (2, 3), such as utero-

placental dysfunction, represented a fetal growth restriction (FGR) during ultrasound evaluation 

and small for gestational age (SGA) newborns.  

Incidence of FGR in pregnancies with SLE is greater than in general population (5 to 

30% versus 7 to 15%) (4, 5), with a perinatal mortality rate 10 times higher than normal fetuses. 

Those who survive are more prone to neonatal morbidity, delayed neurological development, 

learning disabilities, behavioral changes, and cerebral palsy (6). In adulthood, there is still an 

increased risk of arterial hypertension, type 2 diabetes, obesity, atherosclerosis, 

hypercholesterolemia, and cardiovascular disease (7, 8).  

The present study aimed to analyze maternal variables associated with occurrence of 

SGA newborns in a cohort of SLE patients followed at a high-risk prenatal clinic for rheumatic 

and autoimmune diseases.  
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4.2 Materials and methods 

 

  This is a retrospective cohort study with analysis of clinical and laboratory variables 

in pregnant SLE patients, followed in Pedro Ernesto University Hospital (Rio de Janeiro, 

Brazil).  

  All patients classified with SLE according to the American College of Rheumatology 

(ACR) criteria (9), presenting singleton pregnancies and deliveries after 22 weeks of gestation 

between January 2011 and December 2016 were included. Besides SLE classification criteria, 

other inclusion criteria were: available data about the disease state at conception and during 

gestation (activity score); gestational age at delivery; and newborn’s birth weight and gender. 

Pregnancies whose fetuses presented congenital malformations or aneuploidies were excluded. 

SLE activity at conception and during gestation was measured with Systemic Lupus 

Erythematosus Pregnancy Disease Activity Index (SLEPDAI) (10, 11), as well as steroids 

and/or immunosuppressive adjustments due to active disease. Patients were classified with 

active SLE if SLEPDAI was > 4 and inactive disease was defined as SLEPDAI < 4 (12). 

Previous lupus nephritis (LN) was confirmed when the patient had biopsy proven classes II, III, 

IV and V LN, according to the ISN/RPS 2003 classification (13). For those patients without 

biopsy, LN was established by the presence of proteinuria greater than or equal to 500 mg/24h 

or urinary protein/creatinine ratio higher than 0.5.  

In those patients, histologic classification was made by clinical inference according to 

previously published criteria (1). Currently accepted definition of FGR is a fetus with estimated 

weight below the 10th percentile for gestational age during ultrasound evaluation (7, 14, and 

15), being considered as severe those classified below the 3rd percentile. The clinical 

confirmation of a growth restricted fetus is a SGA newborn, defined as birth weight below the 

10th percentile (16). The International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st 

Century (INTERGROWTH-21) growth curves were used to classify birth weight (17, 18). In 

four cases of births at 22 and 23 weeks, the Fenton curve was used to classify growth, since the 

INTERGROWTH-21 curves start at 24 weeks (19). Univariate analysis was employed to 

evaluate individual influence of demographic and clinical variables on the SGA newborn 

outcome. In the multivariate analysis, independent predictors were selected by stepwise forward 

selection method. Through univariate analysis, explanatory variables with p <0.20 were 

included in the multivariate regression.  
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Comparison between the groups with SGA and non-SGA newborns was analyzed by 

Student's t-test (parametric) or Mann-Whitney test (non- parametric) for numerical data, and by 

the chi-square test (χ2) or Fisher's exact test for categorical data. Statistical analysis was 

performed using statistical software SAS® System, version 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, 

North Carolina). The institution’s ethics committee review board approved the study.  

 

4.3 Results 

 

A total of 151 gestations in 139 SLE patients were analyzed. Twenty- eight pregnancies 

resulted in SGA newborns (18.5%) and 123 were classified as non-SGA newborns. Among the 

28 SGA infants, 19 (67.9%) were below the 3rd percentile and/or had abnormalities in fetal 

Doppler velocimetry, which may represent greater severity and worse prognosis. All these 

severe cases were already identified as FGR by routine ultrasound and the positive predictive 

value for ultrasound FGR diagnosis was 90.5% (19/21), with a negative predictive value of 

93% (121/130).  

Clinical and demographic variables of included patients are described in Table I. 

Considering the total sample, mean maternal age at delivery was 28.4 ± 6.0 years, with no 

difference between SGA and non-SGA groups. There was also no statistical difference when 

mean gestational age at delivery of excluded patients (29.2 + 6.7) was compared to the whole 

sample or even to the groups included in the analysis. Fourteen patients with SGA newborns 

were nulliparous (14/28, 50%), a similar proportion to the patients that had adequate for 

gestational age newborns (58/123, 47.1%) (p 0.39). 

Regarding clinical and laboratorial manifestations that occurred during the whole 

course of disease, 43% (64/151) had a past history of nephritis (SGA 18/28, non-SGA 46/123) 

and 20.5% had neuropsychiatric manifestation. In those patients with history of nephritis, mean 

serum creatinine levels were within normal range but statistically higher in the SGA group (0.89 

+ 0.31 excluding one patient on dialysis vs 0.64 + 0.24 on non-SGA group). Twenty-nine 

(19.2%) patients had chronic hypertension, 19 (12.6%) patients had antiphospholipid syndrome 

(APS) and 13 (8.6%) only had positive antiphospholipid antibodies (aPL) without APS. Low 

serum complements (C3 and C4) was identified in 32.4% of the patients.  
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Table 1. Demographic, clinical and immunological features of patients according to SGA NB 

outcomes. 

 

Maternal age at delivery (years) mean 

± SD  

28.3 ± 7.1  28.5 ± 5.7  1.00  0.93 - 1.07  0.90 

Duration of SLE (years) median 

 (Q1 - Q3)   

6.5 (3-10)  7 (3-11)  0.97  0.89 - 1.05  0.45 

Permanent damage by SDI > 1 

SLE involvement before pregnancy 

11 39.3 27 22 2.30 0.96 – 5.49     0.061 

Cutaneous   23  82.1      11 90.2  0.50  0.16 - 1.55  0.23 

 Articular  25  89.3      11  90.2  0.90  0.24 - 3.43  0.88 

Haematological  14  50  77  62.6  0.60  0.26 - 1.36  0.22  

Neuropsychiatric  7  25  24  19.5  1.37  0.52 - 3.61  0.52 

Serositis  9  2.1  44  35.8  0.85  0.35 - 2.04  0.72 

Nephritis   18  64.3  46  37.4     2.99  1.27 - 7.28      0.005 

 Proliferative (classes III/IV)   17  94.4  35  28.4     3.84  1.63 - 9.30      0.0009 

 Non-proliferative (classes II/V) 

Immunological profile 

1  5.6  11  8.9   0.37  0.01 - 2.37  0.19 

Anti-RNP  11  39.3  24  19.5  2.67  1.11 - 6.43      0.029 

Anti-Sm  9  32.1  13  10.5  2.78  1.44 - 5.32      0.004 

Anti-Ro/SSA  12  42.9  60  48.8  0.79  0.34 - 1.80  0.57 

Anti-La/SSB  2  7.1  13  10.6  0.65  0.14 - 3.06  0.59 

Antiphospholipid syndrome  3  10.7  16  13  0.80  0.22 - 2.97  0.74 

Positive aPL* without APS      2  7.1  11  8.9  0.78  0.11 - 3.40  0.40 

 

Categorical data were expressed by frequency (n) and percentage (%) and numerical data by mean ± standard deviation (SD) or median and 

interquartile range (Q1-Q3). Relative risk (RR) and its confidence interval f 95% (CI 95%) according to individual binary logistic regression. 

SLE: systemic lupus erythematosus. SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage 

Index *aPL: antiphospholipid antibodies. 

 

Forty-three patients (28.5%) had active lupus at conception. Twenty-one (49%) of these 

had active lupus nephritis, with nineteen being classified with proliferative nephritis (classes 

III/IV). Five patients were submitted to methylprednisolone intravenous pulse therapy during 

pregnancy, all due to active nephritis classes III or IV.  

Variables related to LN (active nephritis at conception and during pregnancy, pulse 

therapy), increased SLEPDAI at the end of gestation, low C3, positivity for anti-RNP and anti-

Sm were significantly associated with the main outcome (Table II). 

 

 

 

 

 

 

Variable SGA (n = 28) RR CI 95% p value 

 - 

     non-SGA (n =123) 
            n 

  
% 

  
n 

  
% 
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Table 2. Disease activity by clinical judgment and serological markers at the beginning and at the end 

of gestation according to SGA NB outcome. 

 

                 
Variable                                                              SGA (n= 28)       non-SGA (n=123)              RR             CI 95%               p-value      

                                                                          n         %                           n       %     

 Active SLE at 

conception                                                          
10       35.7 33    26.8 1.52 0.63 – 3.62 0.35  

Non-renal activity    5        17.8 27     21.9 0.80 0.33 – 1.95 0.42  

Active nephritis at 

conception  
  9         32.1 12     9.75 2.93 1.53 – 5.59 0.004  

Proliferative (classes 

III/IV) 
  9         100 10     83.3 3.29 1.75 – 6.18 0.001  

Non-proliferative 

(classes II/V) 
  0          0 2       16.7 0 0 – 15.39     0.33  

 Active SLE during 

gestation  
 10        35.7 34   27.6 1.35 0.67 – 2.69   0.26  

Non-renal activity   4         14.3 27   21.9 0.64 0.24 – 1.72   0.26  

Active nephritis during 

gestation   
 10        35.7 14   11.4 2.94 1.44 – 5.56  0.003  

Proliferative (classes 

III/IV) 
  10        100 10    71.5 3.63 1.97 – 6.71     0.0003  

Non-proliferative 

(classes II/V) 
  0           0 4      28.4          0          0 – 54.5         0.21  

SLEPDAI at the 

beginning of gestation 

(points) - median  

(Q1-Q3)  

    2 (0 – 6) 1 (0 – 4)      1.09       0.99 – 1.19       0.088  

   Anti-DNA    10      35.7 26   21.1 2.07 0.85 – 5.03 0.10  

   C3 consumption    7      25.0 22   17.9 1.53 0.58 – 4.04 0.39  

   C4 consumption   6      21.4 11    8.9 0.36 0.12 – 1.08 0.067  

SLEPDAI at the end 

of gestation (points) - 

median (Q1-Q3)  

 4 (0 – 7.5) 

 

1 (0 – 3)     1.10     1.01 – 1.20     0.026  

      Anti-DNA    9      32.1 

 

25   20.3     1.86 0.75 – 4.60 0.18  

     C3 consumption    10     35.7 

 

21   17.1      2.79 1.09 – 6.67 0.031  

     C4 consumption    6     21.4 12   9.8     2.52 0.86 – 7.44 0.094  
Data were expressed by frequency (n) and percentage (%) for categorical data. Relative risk (RR) and this confidence interval of 95% (CI 

95%) according to individual binary logistic regression. SLE: systemic lupus erythematosus; SLEPDAI: Pregnancy Disease Activity Index 

 

There was no statistically significant difference between groups for other clinical 

manifestations, including non-renal activity, active mesangial and membranous nephritis 

(classes II and V), immunological features and co-morbidities, as well as for other treatments 

besides pulse therapy during pregnancy (Table III).  
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Table 3. Treatment during pregnancy according to SGA NB outcome. 

     

Variable    

                                                      SGA (n=28)                     non-SGA (n = 123) 

        n        %        n        %                          RR   CI 95%     p-value 

Methylprednisolone 

intravenous pulse 

therapy   

4 14.3 1 0.81 20.3 2.18 - 190 0.008 

Oral prednisone  19 67.9 77 62.6 1.26 0.53 -3.02 0.60 

Azathioprine  14 50 54 43.9 1.28 0.56 -2.91 0.56 

Hydroxychloroquine  27 96.4 121 98.4 0.45 0.04 -5.10 0.52 

Low Dose Aspirin   24 85.7 106 86.2 0.96 0.30 -3.12 0.95 

Heparin  5 17.9 20 16.3 1.12 0.38 -3.29 0.84 
Data were expressed by frequency (n) and percentage (%) for categorical data. Relative risk (RR) and its confidence interval of  95% (CI 95%) 

according to individual binary logistic regression. 

 

               Neonatal intensive care unit (ICU) admission (50% versus 15.4%, p <0.0001) and 

stillbirths (14.3% versus 3.3%, p = 0.039) were more frequent among SGA infants (Table IV). 

All stillbirths in the SGA group had severe growth restriction (birth weight below 3rd 

percentile), with a median gestational age at intrauterine death of 26.5 weeks and mean birth 

weight of 763.5 ± 580g. In all SGA stillbirths, the mother had active nephritis at conception 

and half of them (2/4) received intravenous pulse therapy with methylprednisolone during 

pregnancy. 

Perinatal mortality was 7.3% (8 intrauterine deaths and 3 neonatal deaths), with a 

survival rate of 92.7% of newborns in the total sample. Survival among SGA newborns was 

84% and in the non-SGA newborns was 93.2%, with no significant difference between the 

groups (p = 0.10).  

 All statistically significant variables, previously mentioned in univariate analysis, were 

selected for multivariate analysis by logistic regression. Administration of intravenous pulse 

therapy with methylprednisolone for active proliferative nephritis during pregnancy was found 

as an independent risk factor for the SGA newborn outcome (RR = 24.5, 95% CI 2.1 - 283, p = 

0.010). 

 

 

 

 

 

 



 
38 

4.4 Discussion 

 

 

 In this study, the rate of SGA newborns was 18.5%. This is in accordance with 

published rates for patients with SLE (5 to 30%) and higher than that observed in general 

population (7 to 15%) (4, 5, 7).  

 The presence of active lupus at conception is associated with worse maternal and fetal 

prognosis (20), and can be a predictor of perpetuation of activity throughout gestation. Patients 

who have active SLE at conception may have up to twice as much risk of activity during 

pregnancy and 3.5 times higher risk of FGR (21-23).  

      In our cohort, almost one third of patients who had SGA newborns presented active 

disease at conception and 35% had active proliferative nephritis during pregnancy, while this 

frequency was 10% and 11%, respectively, in patients with non-SGA newborns. The local 

adherence to lupus treatment and contraceptive methods in Brazil is low and discontinuation of 

all medications due to potential risk of teratogenicity is frequent, which results in higher 

frequency of activity at conception (25). It is important to note that sixty-five percent of 

pregnancies in Brazil are not planned (26).   

 Considering pregnant women with active nephritis at conception, 81% (17/21) 

remained with active disease during pregnancy, demonstrating an activity perpetuation rate 

Table 4. Characteristics of birth and newborn according to SGA classification. 

 

Gestational age at delivery (weeks)               

    median (Q1 - Q3)   36.5 (3-38) 38 (3-39) 0.05 

Preterm birth   10  41.6 38  31.9 0.17 

Birth weight (g) mean ± SD    1831 ± 687 2794 ± 741 <0.0001 

Neonatal ICU admission  14  50 19  15.4 <0.0001 

Stillbirth    4  14.3 4 3.3 0.039 

Neonatal death  0  - 3 2.6 0.31 

 

Categorical data were expressed by frequency (n) and percentage (%).  

Numerical data were expressed by mean + SD (standart deviation) or median and interquartile 

Range; ICU: Intensive care unit.   

 

 

Variable 
SGA (n=28) non- SGA (N=123)     P-value 

     

  n   %     n   %   
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higher than that previously described in the literature (17, 27, 29). Seventeen of the 18 patients 

with a history of nephritis and SGA newborns had proliferative LN (classes III and IV), and 

four of them required intravenous pulse therapy. Proliferative LN has a more aggressive 

behavior, is associated with a higher risk of reactivation in pregnancy and a greater frequency 

of activity at conception due to the lower rates of complete remission (1, 24 and 30). The results 

of the current study are in consonance our previously publication, that adverse fetal and 

neonatal outcomes appear to be more related to active proliferative lupus nephritis rather than 

non-renal disease or even different classes of renal involvement (classes II and V) (24). 

 Usual acute treatment for active SLE is corticosteroids and, during pregnancy, high 

doses may influence placental angiogenesis. Glucocorticoids can affect the expression of VEGF 

receptor and also reduce the production of TNF and interleukin 6, placental cytokines that have 

a regulatory effect on angiogenesis. Disturbances in the development and functioning of the 

villous vascular system generate reduction of uteroplacental blood flow and contribute to the 

pathogenesis of fetal growth restriction (31).  

SLE activity measured by SLEPDAI score at the end of gestation was also significantly 

higher in the SGA group (32). Scales of disease activity during pregnancy are not often used in 

clinical practice, but the observed association suggests that they may be useful in identifying 

pregnant women at increased risk of developing FGR.  

Complement C3 consumption can be related to the high frequency of activity during 

gestation in the sample, around 30%. Of the 31 patients with C3 consumption at the end of 

gestation, 17 had active disease (54.8%). There are publications that correlate 

hypocomplementemia during gestation with other adverse obstetric outcomes, such as 

pregnancy loss and preterm birth, regardless of SLE activity (33). In the same way, a 

prospective study with 47 patients with APS described hypocomplementemia as an independent 

predictor of lower birth weight and lower gestational age at delivery (34).  

Anti-RNP and anti-Sm antibodies are highly specific for the diagnosis of SLE and may 

be present in about 30% of patients. Some authors have described that Anti-RNP antibodies, 

especially when associated to anti-Sm, are more frequent in patients with lupus nephritis, which 

can justify the higher frequency of these antibodies in the SGA group (35). Anyhow, this 

association between anti-RNP and anti-Sm antibodies and SGA newborns, found in our study, 

is not described in the literature and deserves further investigation.  

Recent reports have demonstrated that hydroxychloroquine may reduce the incidence of 

FGR and prematurity in patients with SLE (36), however not all publications have reached the 

same conclusion (37). The universal use of hydroxychloroquine medication in the studied 
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population (98% of the cohort was using the medication at the end of gestation) did not allow 

to use it as a variable of discrimination between the groups. Similarly, the administration of low 

dose aspirin to pregnant women with high risk for pre-eclampsia, perinatal death and SGA 

newborns significantly decreases the occurrence of these events when started before 16 weeks 

(38,39,40). Despite the use of aspirin by more than 85% of patients during gestation, the 

frequency of FGR was still high in this study.  

When FGR is identified in antenatal screening, fetal well-being surveillance increases 

and delivery is scheduled at the most opportune moment, balancing the risk of intrauterine death 

with the morbidity and mortality of prematurity (41). In our study, all severe cases (birth weight 

below 3rd percentile and/or Doppler abnormalities) were accurately identified during routine 

ultrasound screening, performed monthly after 24 weeks in our center. This diagnostic accuracy 

for FRG is better when fetal biometry evaluation is associated with the analysis of uterine and 

fetus-placental circulation by Doppler velocimetry, which was used in all cases (19, 21). The 

evaluation of anti-angiogenic and angiogenic cytokines, such as sFlt-1 and PIGF, may also help 

identify women at higher risk of placenta-mediated complications like FGR, as they are strongly 

associated with Doppler velocimetry changes and histological signs of placental hypoperfusion 

(21, 22, 42). 

Regarding fetal death, placenta-mediated obstetric complications are the leading cause 

in patients with SLE (42). Intrauterine deaths in women with SLE occur earlier than in controls 

(median 29 weeks in patients with SLE versus 35 weeks in healthy patients) and are more 

frequent in cases of severe FGR (below the 3rd percentile) or altered flow at fetal Doppler 

velocimetry (43, 44). In this study, fetal deaths in patients with FGR were even earlier (26 

weeks), with all SGA stillborn below the 3rd percentile and 75% of them presented 

abnormalities in Doppler velocimetry. Neonatal deaths and prematurity were not statistically 

different between groups in this study.  

The retrospective analysis and the single center characteristic are limitations of this 

study. Although it is a cohort of 151 pregnancies in 139 women with SLE, some variables had 

a small number of events, which lead to high relative risks and wide confidence intervals. On 

the other hand, all patients were evaluated by both obstetricians and rheumatologists with 

experience in pregnant patients with SLE, which may increase the accuracy of reported 

diagnosis. 

In conclusion, this study demonstrates that active proliferative nephritis during 

pregnancy was associated with SGA newborns, while its treatment with intravenous pulse 

therapy with methylprednisolone may play a significant role in this context. Presence of 
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previous proliferative nephritis, SLEPDAI > 4, complement C3 consumption, presence of anti-

RNP and anti-Sm antibodies were additional variables associated with SGA newborns in this 

population. Regular screening with ultrasound and Doppler velocimetry may identify fetuses at 

higher risks for adverse perinatal events. 
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5  ESTUDO 2 

 

 

 a. Submissão 

 

Artigo  submetido para publicação na revista Lupus em 12 de Maio de 2021 (Apêndice F- The 

SLICC/ACR Damage Index (SDI) may predict adverse obstetric events in patients with 

Systemic Lupus Erythematosus (SLE)). 

 

b. Artigo Title 

 

 The SLICC/ACR Damage Index (SDI) may predict adverse obstetric events in patients 

with Systemic Lupus Erythematosus (SLE) 

 

Abstract 

 

  Objective: The objective of this study was to evaluate the potential impact of irreversible 

damage accrual in women with systemic lupus erythematosus (SLE) and adverse maternal 

and/or fetal/neonatal outcomes.  

  Methods: Retrospective cohort study with SLE pregnant patients, carried out from 

January 2011 to January 2020 at the Hospital University Pedro Ernesto (HUPE) of the State 

University of Rio de Janeiro, Brazil. Irreversible damage was defined according to SLICC/ACR 

damage index (SDI). The association of SDI on pregnancy outcomes was established by 

univariate and multivariate regression models and included demographic and clinical variables.  

Results: This study included data from 260 patients in their first pregnancies after SLE 

diagnosis, with a quarter of them (67/260) scoring one or more points on SDI at the beginning 

of prenatal care. These patients presented more frequently adverse maternal events, namely 

disease activity during pregnancy (p=0.004) and puerperium (p=0.001), active lupus nephritis 

(p=0.04) and hospitalizations (p=0.004), than those with no SDI score. Similarly, the risks of 

adverse fetal and neonatal outcomes were also higher among the patients with SDI > 1 (59.7% 

vs. 38.3 % p=0.001) even after controlling data for disease activity (SLEPDAI > 4). Patients 

with SDI > 1 presented more frequently preterm deliveries (46.3% vs 31.6%; p=0.01), small 

for gestational age infants (28.3% vs 18.1%; p=0.04), and neonatal intensive care unit 

admission (26.9% vs 1.5%; p < 0.001). The multivariate analyses showed that SDI > 1 is an 
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independent risk factor for hospitalization due to obstetric complications (p=0.0008) and 

preterm delivery (p=0.009).  

Conclusion: Pregnant SLE patients who present irreversible damage accrual may have 

higher risk of maternal and fetal adverse outcomes, independently of disease activity. 

 

Keywords 

 

 Systemic Lupus Erythematosus, SLICC, SDI, Irreversible Damage Accrual, Pregnancy, 

Adverse Pregnancy Outcomes.  

 

 5.1 Introduction 

 

Systemic lupus erythematosus (SLE) mainly affects women in reproductive age and 

pregnancy is common in this population. Over the past decades, the proportion of successful 

pregnancies increased considerably among these patients (1), with decreasing rates of fetal loss 

(2) and adverse pregnancy outcomes (3). However, ominous events related to lupus activity 

during pregnancy remain a major challenge.  While evaluating pregnant patients with SLE, 

some disease aspects should be considered as predictors of adverse pregnancies outcomes, such 

as active or the history of lupus nephritis (4,5,6), moderate or high disease activity, pulmonary 

hypertension, presence of antiphospholipid syndrome (APS) or antiphospholipid antibodies 

(aPL), chronic kidney disease and chronic arterial hypertension.   

Among SLE patients, irreversible organ damage is assessed using the Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics (SLICC)/American College of Rheumatology (ACR) 

Damage Index (SDI), which has been extensively validated. The presence of permanent damage 

accrual, measured by the SDI, is associated with increased risk of further damage, reduced 

health-related quality of life and higher socio-economic burden and early mortality (7), 

especially when there is early damage and renal or cardiovascular impairment (8). 

Although there have been, in the last decades, many studies that searched for predictors 

of adverse gestational results in women with SLE, to our knowledge, there is no published data 

that analyzed the impact of damage (SDI) at the beginning of prenatal care, on pregnancy 

outcomes. The aim of the present study is to evaluate this potential association in a cohort of 

SLE pregnant patients. 
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 5.2 Materials and Methods 

 

 

  This is an observational single-center cohort study, approved by the Institutional Ethics 

Committee. The studied population was selected among the two hundred and ninety women 

with SLE followed at the high-risk prenatal care clinic for autoimmune diseases and 

thrombophilia (PrAT) at Hospital Universitário Pedro Ernesto in Rio de Janeiro, Brazil, during 

a 9-year period between 2011 and 2020. Data were obtained retrospectively by medical charts’ 

review and personal interviews when necessary.  

All pregnant patients that fulfilled ACR 1997 classification criteria for SLE (9) were 

included. For this study, all data referred exclusively to the first pregnancy of each patient after 

the SLE diagnosis in order to avoid duplication of SDI count and its potential bias for patients 

with more than one pregnancy. Cases with congenital malformations or aneuploidies, 

miscarriages, twin pregnancies, second or more pregnancies and lack of adequate data for 

analysis were excluded. 

 

5.3 Definitions 

 

 

5.3.1. Definition of maternal variables 

 

SLE activity was defined as Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy Disease Activity 

Index (SLEPDAI) > 4 during pregnancy (11) and/or a rheumatologist and obstetrician 

consensual judgement with a need for increasing steroid and/or azathioprine doses. Irreversible 

organ damage was assessed in the first visit using the SDI (12, 13, 8, 14). Patients with SDI 

score of 1 or more were grouped and compared to pregnant women with score of zero. 

Lupus nephritis was classified according to ISN/RPS histological criteria (15), while 

patients with nephritis without renal biopsy were classified by clinical inference according to 

previously published criteria (16). Pre-eclampsia was diagnosed according to the criteria 

proposed by the American College of Obstetricians and Gynecologists (17). 

For this study, maternal adverse pregnancy outcomes (APO) were defined as: lupus 

disease activity (SLEPDAI >4), hypertensive disorders related to pregnancy (gestational 

hypertension, pre-eclampsia, eclampsia, HELLP syndrome, placental abruption), need for 
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hospitalizations due to SLE or obstetric complications not directly related to lupus, obstetric 

complications during puerperium (infections, hemorrhage, blood transfusion, surgical 

complications) and Cesarean section. 

 

5.3.2. Definition of fetal and neonatal variables 

 

Adverse fetal and neonatal variables were defined as: small for gestational age (SGA) 

at delivery, preterm birth, stillbirth, admission to neonatal intensive care unit (NICU), neonatal 

death and neonatal lupus. SGA newborns were classified as birthweight below the 10th 

percentile according to the INTERGROWTH-21st (between 24 and 42 weeks and 6 days) and 

Fenton (between 22 and 24 weeks) curves (18, 19). 

 

5.4 Statistical analysis 

 

The descriptive analysis will be presented in the form of tables, the data observed will  

be expressed by measures of central tendency and dispersion (mean, standard deviation, median 

and  interquartile  range)  for  numerical  data,  and  frequency  and  percentage           (n , and%) 

for categorical data. 

  In order to assess the individual influence and the association of demographic, clinical 

variables, laboratory markers, treatment and comorbidities relationship between  

adverse pregnancy outcome (APO) and chronic damage (SLICC/ACR-DI), univariate analysis 

was used.  

Once identified, in the univariate analysis, the variables with significant association and 

p value of up to 0.20 were adjusted to the logistic regression models for the multivariate  

analysis. In this, initially, all predictors were evaluated individually and later they were selected 

by the stepwise forward selection method and then choose the multiple statistical model with 

only the significant variables (p value <0.05).  Thus, the final logistic regression estimated the 

relative risks and their corresponding 95% confidence intervals. 

The comparison of childbirth and newborn characteristics between subgroups with and  

without SDI was assessed by Student's t test for independent samples or Mann-Whitney 

(nonparametric), and for categorical data the χ2 test or Fisher's exact test was applied. The chi-

square test was used for categorical data and Fisher's exact test was used as an alternative to the 

chi-square when at least one of the variables was <5. A nonparametric method was applied, as 

some numerical variables that did not have a normal distribution (Gaussian), due to the rejection 
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of the hypothesis of normality according to the Shapiro-Wilk test. The database was 

implemented in a Microsoft Excel 2007 spreadsheet. The statistical analyzes were processed 

using free program R version 3.3.2 (www.r-project.org).  

 

5.5 Results 

 

The first pregnancies of 283 SLE patients that occurred from January 2011 to January 

2020 were reviewed. Twenty-three patients were excluded, the reasons were: malformed or 

aneuploid fetuses (5 patients), twin pregnancies (2), miscarriage (12) and pregnant SLE patients 

for whom adequate data was not available (4). Therefore, 260 patients in their first pregnancies 

after SLE diagnosis were included. At the beginning of the prenatal care follow-up, a quarter 

of the patients (67/260) had a SDI score >1 with the following results: 50/67 (74.6%) scoring 

1; nine (13.4%) patients with score of 2; three (4.5%) with score 3 and five patients (7.5%) 

scoring 4. The most commonly affected systems were: neurological (24.7%), peripheral 

vascular (21%) and renal (19.4%) cardiovascular (10.4%), pulmonary (6%) and infarction or 

resection of bowel (below duodenum), spleen, liver or gallbladder (6%). These patients with 

SDI >1 constituted the Group 1. 

Demographics and clinical variables are shown in Table 1. Mean maternal age at 

delivery, duration of SLE and skin color were similar in both groups, while patients in Group 1 

were older at the diagnosis of SLE (21.7 vs 19.7 years; p=0.04) and presented more frequently 

neuropsychiatric involvement (p=0.00007), hematological disorders (p=0.008), history of 

nephritis (p=0.001) and APS (p=0.0003).  

 There were no statistical differences in other SLE-related clinical manifestations, 

plasma complement levels, anti-dsDNA positivity, type of medication currently used and 

presence of other co-morbidities at the beginning of the prenatal care follow-up. 
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Table 5. Demographics and clinical variables of pregnant in SLE with and without SDI. 

           

Variables 

SDI > 1 

(n=67) 

 

Mean     + SD 

  

       SDI = 0 

(n=193) 

    

Mean      + SD 

RR CI 95% p (value) 

Maternal age at delivery (years) 28.3 (+ 5.84)  28.4 (+ 6.16) -  -     0.9 

Min/Max 18   41    15                      39      

Age at diagnosis of SLE  21.7 (+ 7.80)  19.7 (+ 6.60) -  -     0.04 

Min/Max 5      36  4      48      

Duration of SLE 8.1 (+ 5.47)      7.9 (+ 4.94) -   -     0.8 

Min/Max 0       48      0      48      

    n %      n %      

Ethnicity (Skin color)           

Caucasian 28 41.8    85      44.0 -  -      0.4 

Afro-descendant 35 52.2    108 55.9      

Clinical variables           

Neurolupus  23 34.3  24 12.4 3.65 1.87 - 7.14 0.00007 

Hematologic disorder 24 35.8  40 20.7 2.12 1.14 - 3.91 0.008 

History of nephritis 39 58.2  72 37.3 2.33 1.32  -  4.14 0.001 

Antiphospholipid syndrome (APS) 16 23.8  14 7.2 3.98 1.80 - 8.86 0.0003 

Data were expressed by frequency (n) and percentage (%) for categorical data. Relative risk (RR) and its confidence interval 

of 95% (CI 95%) according to individual binary logistic regression. 

 

Table 2 describes adverse maternal outcomes in this cohort. SDI >1 was associated with 

adverse maternal outcomes [35/67 (46.3%) vs. 62/193 (32.1%), p = 0.002)], even when SLE 

activity and chronic hypertension were well excluded [19/67 (28.4%) vs. 33/193 (17%), p = 

0.02; 21/67 (31.3%) vs 23/193 (11.9%), p = 0.0001]. Disease activity was more frequent in 

patients with SDI > 1 [21/67 (31.3%) vs. 40/193 (20.7%), p = 0.004], including active nephritis 

[19 (28.3%) vs. 35 (18.1%), p = 0.04]. All other studied maternal variables were also 

significantly more frequent in patients with SDI >1, except for hypertensive disorders related 

to pregnancy and obstetric complications during puerperium that had no statistical difference. 
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Table 6. Maternal outcomes of pregnant in SLE with and without SDI.  

           

Variables 
SDI > 1 

(n=67) 
 

SDI = 0 

(N=193) 
RR CI 95% 

p 

(value) 

Active SLE n %  n %      

Score SLEPDAI > 4 21 31.3  40 20.7 1.74 0.92 - 3.24 0.04 

Active nephritis during gestation 19 28.3  35 18.1 1.78 0.92 - 3.39 0.04 

Active non-renal during gestation 2 3.0  5 2.6 1.15 0.15 - 6.01 0.4 

Complications 

Adverse Outcomes 

 

35 

 

46.3 
 

 

62 

 

32.1 

 

2.30 

 

1.30 

 

- 

 

4.08 

 

0.002 

Excluding SLEPDAI >4 and/or 

activity SLE 
19 28.4  33 17.0 1.95 1.05 - 3.73 0.02 

Hypertensive disorders  19 28.4  44 22.8 1.33 0.70 - 2.50 0.1 

Hospitalization due to Obstetric 

complications 
20 29.9  34 17.6 1.98 1.03 - 3.76 0.01 

Obstetric complications during 

puerperium 
19 28.4  46 23.8 1.26 0.66 - 2.35 0.23 

Hospitalization due to SLE 22 32.8  33 17.0 2.36 1.24 - 4.45 0.004 

Pathological puerperium (activity)                                       14 20.9  14 7.2  3.35 1.48 - 7.61 0.001 

Cesarean section 

(urgency/emergency) 
37     55.2      70 36.3 2.16 1.22 - 3.82 0.003 

Data were expressed by frequency (n) and percentage (%) for categorical data. Relative risk (RR) and its 

confidence interval of 95% (CI 95%) according to individual binary logistic regression. 

 

Similarly, the risk of adverse fetal and neonatal outcomes was higher [40/67 (59.7%)] 

in patients with SDI >1 compared to patients with no damage accrual as established by SDI 

[74/193 (38.3), p=0.001], a difference that was still observed even after excluding for disease 

activity (SLEPDAI >4, p=0.03) (Table 3) and chronic hypertension [31/67 (46.3%) vs. 62/193 

(32.1%), p=0.02]. Patients in Group 1 had more frequently premature deliveries [31 (46.3%) vs 

61 (31.6%); p=0.01], SGA newborns [19 (28.3%) vs. 35(18.1%), p=0.04], lower mean 

gestational age at delivery (36.1 vs. 37.2, p=0.004) and more NICU admissions (18 (26.9%) vs. 

3 (1.5%), p<0.0000001).  

Considering  fetal  and  neonatal  outcomes,  only  4/40  patients  had  permanent  damage 

that  was  related  to  these  systems  (cataract,  scaring  chronic  alopecia  and  deforming 

arthritis).  Likewise, only 5/35 patients with adverse maternal outcomes had ocular and skin 
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SDI.  This suggests that cardiovascular and neurological permanent damage  are more related 

to adverse events. 

Ta.      Table 7. Adverse fetal/neonatal outcomes in pregnant with SLE, with and without SDI. 

           

Variables 
SDI > 1 

(n=67) 
 

SDI = 0 

(n=193) 
RR CI 95% p (value) 

     n %     n  %      

Adverse fetal/neonatal 

outcomes 
40 59.7  74 38.3  2.37 1.34 - 4.22 0.001 

Excluding SLEPDAI >4 and/or 

activity SLE 
21 31.3  39 20.2 1.79 0.95 - 3.35 0.03 

Except activity nephritis 19 28.3  34 17.6 1.79 0.95 - 3.35 0.03 

Fetal n %       n %      

Stillbirth      4 5.9       8  4.1  1.46 0.37 - 5.02 0.2 

Preterm birth 31 46.3      61 31.6 1.85 1.04 - 3.29 0.01 

Gestational age at delivery 

(weeks) 

  

36.1 

 

- 
 

 

37.2 
 

 

 
   

 

       0.04 

mean + SD + 4 -  + 3       

Neonatal             

SGA 19 28.3     35 18.1 1.78 1.09 - 3.39 0.04 

Birth weight (g) 2541 + 805   2794 + 741     0.01 

mean ± SD             

Neonatal death    1 1.5     3 1.5 0.95 0.03 - 9.16 0.4 

NICU admission 18 26.9     3 1.5 4.18 3.08 - 5.67 <0.000001 

Data were expressed by frequency (n) and percentage (%) for categorical data. Relative risk (RR) and its 

confidence interval of 95% (CI 95%) according to individual binary logistic regression. 

 

On multivariate analysis, SDI >1 was an independent risk factor for hospitalization due to 

obstetric complication during pregnancy non-related to SLE (RR 4.42; CI 1.75-11.47, p=0.0008) 

and preterm birth (RR 3.76; CI 1.39- 10.69, p=0.009). 
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5.6 Discussion 

 

 The present study that analyzed a single center obstetric cohort of women with SLE and 

included 260 pregnancies unveiled that organ damage accrual according to SDI may be potently 

interpreted as a risk factor for adverse maternal and fetal outcomes. Scoring one or more on 

SDI at the beginning of pregnancy was associated with adverse maternal and fetal outcomes. 

 Due to the typical disease activity and chronic hypertension impact on both maternal 

and fetal adverse outcomes, we have controlled these variables and the association between 

damage accrual and adverse outcomes was still observed, suggesting that it was not a random 

finding. Adverse obstetric events related to SDI may be partially attributed to cardiovascular 

and renal function impairments, well-known factors for pregnancy complications (20). 

A number of studies have demonstrated an increased frequency of maternal and fetal 

complications even during disease remission, but, to the best of our knowledge, there is no data 

directly correlating the SDI score with gestational outcomes. Few studies analyzed if pregnancy 

in SLE had any impact in damage accrual (14, 21). In the Lumina cohort study (14), the authors 

described that pregnancy was not associated with an increase in damage accrual and they could 

not find any interactions between maternal and/or fetal outcomes and SDI score prior to 

pregnancy. They also reported 76.2% of fetal and/or neonatal adverse outcomes, a considerably 

higher percentage, this cohort evaluated 63 pregnancies and was limited to the outcomes of 

miscarriage, premature birth and stillbirth, not reporting other fetal and maternal adverse 

outcomes.  

 In the same context, a nested case-control analysis (21) that included 104 patients, but 

evaluated only 13 pregnancies after the diagnosis of SLE, did not find any impact of pregnancy 

on the development of de novo damage accrual (21). 

 Previous publications have associated damage accrual in patients with age at disease 

onset, disease duration, serositis, neurological disorder, hypertension, cumulative dose of 

glucocorticoids and/or immunosuppressants, uncontrolled disease activity and the presence of 

antiphospholipid antibodies (22). In our cohort, there were no significant associations between 

SDI and maternal age, chronic hypertension prior to pregnancy and the use of specific 

medications. This may be due to the young age of the patients studied (mean 28 years-old). 

However, and in agreement with other studies, we also found a correlation between SDI >1 and 

higher age at diagnosis, higher disease activity, mostly nephritis, and/or positive aPL (23, 24, 

25, 26).  
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 The presence of any permanent damage measured by the SDI in non-pregnant patients 

has been shown to predict new damage accrual and complications like hospitalizations, disease 

activity, organ failure and even death (22, 27- 32). Although part of these events is infrequent 

during pregnancy, such as mortality, some of the other mentioned complications related to 

damage accrual for non-pregnant SLE patients were also identified in this pregnant population, 

which corroborates the findings of the study. 

 This study has some clear limitations. It is a retrospective analysis from a single center, 

which may hinder extrapolation of results, and it was not possible to assess modifiable risk 

factors such as smoking, since most of patients discontinue or reduce their use during 

pregnancy. Stratification within the SDI >1 group was not possible as almost 75% of patients 

had a score of 1, limiting comparison with patients with higher scores. Also, evaluation of SDI 

occurred at beginning of prenatal care and its modification during pregnancy was not analyzed, 

despite the short period of pregnancy course, as this was not the purpose of this study. 

 On the other hand, to the best of our knowledge, this is the first study to point out a 

possible correlation between SDI>1 and adverse gestational outcomes. The SDI is straight 

forward to calculate in the routine clinical settings and identifies SLE patients with or without 

damage accrual. When the damage is present at the beginning of the prenatal care follow-up it 

may be interpreted as a risk factor for adverse obstetric outcomes in patients with SLE.  

 

5.7 Conclusion 

 

 In this single center cohort study that compares adverse maternal, fetal and neonatal 

outcomes of pregnant women with SLE, damage at the beginning of pre-natal care, as measured 

by the SDI, can be a predictor of future adverse obstetrics outcomes. These complications were 

still more frequent in patients with damage accrual even when patients with active disease were 

removed from analysis as a potential bias. Further studies with larger and different populations 

are required to determine if these results are reproducible and to allow risk stratification inside 

the SDI scoring group and types of organ involved.  
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CONCLUSÕES 

 

 

O estudo 1, que analisou o desenvolvimento de recém natos PIG (“The association 

between active proliferative lupus nephritis during pregnancy and small for gestational age 

newborns”) demonstrou que a atividade do LES na gestação, especificamente a nefrite 

proliferativa e o emprego de pulsoterapia com metilpredinisolona foram preditores 

independentes de risco, para recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG).  

Adicionalmente a análise univariada evidenciou associação de PIG com a presença de nefrite 

proliferativa prévia à gestação, atividade de doença medida pelo SLEPDAI (> 4), consumo de 

complemento (C3), presença de anticorpos anti-RNP e anti-Sm.  

 O estudo 2, que analisou o impacto da presença dos danos permanente nas gestantes 

com LES (“The SLICC/ACR Damage Index (SDI) may predict adverse obstetric events in 

patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE)”) evidenciou que pode existir uma 

associação entre os danos permanentes e os resultados gestacionais adversos.  

Os demais estudos realizados ao longo do período de desenvolvimento desta tese, 

permitiram a identificação de outras variáveis clínicas e ou laboratoriais associadas à evolução 

da gestação de pacientes com LES. A população que compõe esta coorte apresenta 

particularidades como, incluir muitas mulheres com doença grave, acompanhadas com intensa 

colaboração interdisciplinar, incluindo não só a obstetrícia e a reumatologia, mas também outras 

especialidades afins como a nefrologia e a hematologia, estar estruturada em uma unidade 

pública de referência para gestações de alto risco, cuja criação ocorreu há mais de 30 anos.  

           Ainda que existam outros grupos de pesquisa que estudem gestações em pacientes com     

LES, poucos incluíram populações de menor renda e foram realizados em países em    

desenvolvimento onde as complicações inerentes a própria doença e a gestação são mais 

frequentes.  

Revisamos e identificamos neste grupo, ao longo dos últimos 10 anos de seguimento 

sistematizado (2011 a 2020), o maior risco de desfechos desfavoráveis, classicamente descritos 

na literatura, como (re) atividade do LES, incluindo a nefrite, PE, prematuridade e restrição do 

crescimento fetal e ainda adicionamos, mais evidências do potencial ominoso da manifestação 

renal, especialmente na forma proliferativa (classes III e IV), ressaltando a importância da 

diferenciação das classes histológicas e do conhecimento dos danos permanentes adquiridos 

previamente à gestação como fatores de risco associados a resultados maternos, fetais e 

neonatais adversos.  
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Assim, os resultados destes trabalhos e outros preliminares desta coorte ainda em 

andamento, reforçam a necessidade da continuidade das investigações em gestantes com LES 

e estimulam a formulação de novas perguntas e desenhos de estudos para que possamos 

colaborar com a melhoraria dos resultados maternos, fetais e neonatais das gestantes com LES.  
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APÊNDICE A – Fluxograma UERJ- Coorte GELES  
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APÊNDICE B – Questionário utilizado para coleta de dados das gestantes com lúpus 

eritematoso sistêmico  

 

1 - Identificação: 

Nome____________________________________________________ 

Prontuário______________ 

Data de nascimento ___ / ___ / ___    Estado civil _________________   

Naturalidade ________________ 

Endereço _________________________________________________ 

Bairro ____________ Cidade______________ CEP________________ 

Telefone __________________________________________________  

Data do preenchimento ___/___/___ 

Avaliação de Nível Social pela ABEP: ______;  

Renda per capita em U$: ________; Nº de anos de estudo: _________ 

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

Outra (  )  __________________ 

Local de acompanhamento do LES até a gestação:  ______________________ 

Idade gestacional no momento de início do Pré-natal na UERJ______ semanas. 

Tempo de remissão do LES antes da concepção: _______ meses;  

Gestação Programada: (  )  

Atividade da doença no momento da concepção: (  ) - Cutânea: (   );  

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

 

2 - Manifestações Clínicas: (em qualquer momento): 

Data do início dos sintomas: ___ / ___ / ___;  

Data do diagnóstico: ___ / ___ / ___; SLICC-DI (  /  /  ): ________ 

Eritema malar: (   ) Lesão discóide:  (   ); Úlcera oral: (   );  

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

Ascite: (   ); Neuropsiquiátricas (   ); Renais: (   ) - Classe Histológica: ______  

OU tipo de manifestação: PTNúria > 1 gr. (   ); IRA (   ); S. Nefrótica: (   );  

Hematológicas: (  )  - Tipo:  AHAI (  );  Leucopenia < 4000/mm3, em > 2 ocasiões (  );  Linfopenia < 1000/ mm3 , 

em > 2 ocasiões (   ); Trombocitopenia < 100 000/ mm3 na ausência de medicamentos ofensivos (  ); 

Imunológicas:  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 (  ) Título:______ 

Padrão:______________   

 

SAF Associada: (   )  

Evento Clínico: _________________________  

Anticardiolipina (   ) Subtipo: ______ Valor: ______data: _________________    

LAC (   )  data: ____________________ 
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Evento Obstétrico: _____________________________ 

Anticardiolipina (   ) Subtipo: ______ Valor: ______data: _________________    

LAC (   )  data: ____________________ 

 

3 – Medicamentos em uso no início do pré-natal: 

Prednisona (Classe C/D):   (  ) dose diária: ______mg   

Uso nos últimos 3 meses: (   )  

Hidroxicloroquina (Classe C):  (  ) dose diária: ______mg   

Uso nos últimos 3 meses: (   ) 

Azatioprina (Classe D):   (  ) dose diária: ______mg   

Uso nos últimos 3 meses: (   ) 

Metotrexato: (Classe X):   (  ) dose diária: ______mg;  

Suspenso (   ) – IG: ____sem. ; Uso últimos 3 meses: (  ) 

Micofenolato mofetil (Classe X):  (  ) dose diária: ______mg;  

Suspenso (   ) – IG: ____sem. ; Uso últimos 3 meses: (  ) 

Ciclofosfamida i.v. (Classe D): (  ) dose por infusão: ______mg      

Inicio: __ / __ / __ última infusão: __ /__ / __ 

AAS (Classe D):    (  ) dose diária: ______mg,   

Cálcio: ___;  Vit. D: ___;   

Inibidores da ECA (Classe X):         (  ) dose diária: ______mg,  

Substância: _________; suspenso (   )- IG: ____sem. 

Antagonistas da ATII (Classe B/D): (  ) dose diária: ______mg,  

Substância: _________; suspenso (   )- IG: ____sem. 

Diuréticos (Classe D):                      (  ) dose diária: ______mg,  

Substância: _________; suspenso (   )- IG: ____sem. 

Outros medicamentos: _____________________________________________ 

 

4-Evolução durante gestação: 

Atividade durante a gravidez: (   )    

SLEPDAI no início da gravidez: ________ (___ / ___ / ___) 

SLEPDAI no final da gravidez: ________ (___ / ___ / ___) 

Reativação: (   ) 

Cutânea: (   ); Articular (   ); Pleuris (   ), Pericardite (   ); AHAI (   ); Trombocitopenia (   ); Neuropsiquiátricas:  

(   ); Renal: (    ) 

(  ) proteinúria R P/C ________; PTNÚRIA/24 H: __________ - 1º trimestre 

(  ) proteinúria R P/C ________; PTNÚRIA/24 H: __________ - 2º trimestre 

(  ) proteinúria R P/C ________; PTNÚRIA/24 H: __________ - 3º trimestre 

(  ) cilindrúria (hemático, leucocitário, granular, tubular ou misto) – (   ) microscopia de fase 

(  ) Dismorfismo eritrocitário - (   ) microscopia de fase  

(  ) outras alterações no EAS ________________________________________; (   ) microscopia de fase 
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(  ) creatinina antes (até 90 dias) da gestação: _____ mg/dl; (   ) creatinina após (até 90 dias) a gestação: ______ 

mg/dl;  

 

Complicações: 

Infecção: (   ) – Local: ___________________________________________________  

Nº de internações por complicações não relacionadas ao LES: (   );  

Período da internação: ___ semanas 

Nº de internações por complicações relacionadas ao LES: (   );  

Período da internação: ___ semanas 

Motivo: ________________________________________________________________ 

OBS: Internação por causa administrativa? Especificar__________________________ 

 

5 – Antecedentes obstétricos: 

Pré-diagnóstico de LES (sintomas): 

Ab. Espontâneo: ______  (  ) 1º.tri  - ≤ 14sem   (  ) 2º. tri > 14 sem 

Parto termo (n) –  ______ vivo ______ natimorto _____ neomorto 

Parto Prematuro (n): _______ vivo ______ natimorto _____ neomorto 

Malformação _________ Hipertensão/Pré-eclâmpsia (  ) CIUR  (  ) Peso ao nascer _______   IG ao nascer  

 

Pós-diagnóstico de LES (sintomas): 

Ab. Espontâneo: ______  (  ) 1º.tri  - ≤ 14sem   (  ) 2º. tri > 14 sem 

Parto termo (n) –  ______ vivo ______ natimorto _____ neomorto 

Parto Prematuro (n): _______ vivo ______ natimorto _____ neomorto 

Malformação _________ Hipertensão/Pré-eclâmpsia (  ) CIUR  (  ) Peso ao nascer _______   IG ao nascer  

 

6 – Gestação atual: 

Abortamento: 

Espontâneo (   )         IG _____sem.   Complicação: _________________________ 

Pré-natal: 

N° de consultas ________  

Oligodramnia: (   ) IG: ______ sem         CIUR: (   ) IG: ______ sem         

RPMO: (   ) IG: ______ sem 

Pré-eclâmpsia :(   ) IG: ______ sem    S. HELLP: (   ) IG: ______ sem   DPP: (   ) IG: ______ sem 

HAS gestacional: (   ) IG: ______ sem             Diabetes: (   ) Gest. / (   ) Tipo l  /(   ) Tipo II 

Último Doppler (antes do parto): Norm. (   ) Centralizado (   ) D Zero (   ) D reversa (   )    DV alterado (   ) IG 

_______ sem 

Última CTG: (   )Reativo (   )Ñ Retaivo  (   ) Comp    (   ) Lisa   Dip III  (   )  Dip II  (   ) 
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7 - Medicamentos em uso no fim do pré-natal: 

Prednisona (Classe C/D):   (  ) dose diária: ______mg   

Uso nos últimos 3 meses: (   )  

Hidroxicloroquina (Classe C):  (  ) dose diária: ______mg   

Uso nos últimos 3 meses: (   ) 

Azatioprina (Classe D):   (  ) dose diária: ______mg   

Uso nos últimos 3 meses: (   ) 

AAS (Classe D):    (  ) dose diária: ______mg,   

Cálcio: ___;  Vit. D: ___;   

Outros medicamentos: __________________________________________________ 

 

8 - Parto: 

Data: _____ /_____/______  

Início:  (   ) Esp   (   ) Induzido – Método ____________ (   ) Ces. Elet. 

 Indicação: _______________________________________________________  

Término: (   ) Vag (   ) Ces.         Indic. _____________________________________  

IG _____ sem  Peso: ________ g          Ballard ________ sem      

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

APGAR: 1° ______ 5° ______       

(   ) betametasona - nº de doses: ____      (   ) dexametasona - nº de doses: ____ 

Registro do RN: _________________________ 

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

Lúpus Neonatal (   )    Pele (   ) Coração (   ) Fígado (   ) Hematológica (   ) 

UTI: (   )    Tempo ______ dias           Malformação (   )  

Tempo de permanência no berçário _____dias     

Óbito: (   )  Causa __________________________________  

 

9 - Puerpério: 

Normal (   )    Infecção  (   )      

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

Trombocitopenia (   ); Neuropsiquiátricas: (   ); Renais: (    )      
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APÊNDICE C – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário Pedro 

Ernesto 
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APÊNDICE C – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário Pedro 

Ernesto- Emenda Versão 4 
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APÊNDICE D –Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)- Avaliação da evolução 

e desfecho da gestação de pacientes com lúpus eritematoso sistêmico 

 

Nome:___________________________________________________Idade:______anos.  

Data: ___ / _____ / ____ Data de Nac.: ___ / ___ / ___   

Doc. de Identidade: _________________________________________________________  

Endereço: ________________________________________________________________ 

CEP: ____________________________________________________________________ 

Telefones: _______________ / _________________ / _______________ / _____________ 

Você está sendo convidada a participar deste projeto porque está sendo atendida pelo serviço de Obstetrícia  

e Reumatologia do Hospital Universitário Pedro Ernesto. Este projeto tem por objetivo principal estudar a  

evolução e o desfecho das gestações de mulheres com lúpus eritematoso sistêmico (LES).  

  Para participar, é preciso responder a um questionário e caso necessário, ter coletada amostra de sangue e/ou  

   urina para exames complementares. Este estudo será desenvolvido por médicos do Hospital Universitário Pedro 

   Ernesto (HUPE). 

A participação neste estudo não é obrigatória e, mesmo aceitando participar, você poderá sair do estudo a 

qualquer momento, sem que isto leve a alguma punição ou restrição no seu tratamento. Todos os dados deste 

 estudo serão mantidos em segredo, mas poderão ser publicados em revistas científicas sem qualquer  

identificação dos participantes. 

Participando deste estudo, você terá nenhum custo diferente dos que já vinha tendo com o seu tratamento 

 e também não terá qualquer custo com os exames que poderão ser realizados. Participando deste estudo  

você também não receberá qualquer tratamento diferenciado em relação às outras pacientes acompanhadas  

no HUPE. 

Qualquer dúvida antes, durante ou após o estudo poderá ser esclarecida pelo seu médico assistente e/ou 

 médicos responsáveis pelo estudo. 

 

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

 

Nome: _______________________________ Assinatura: ___________________________ 

 

Médicos responsáveis pelo projeto: 

Dr. Evandro M. Klumb (tel: 2868 8216), Dr. Nilson R. de Jesús (tel: 2868 8451), Dr. Guilherme R. R. de Jesús  

(tel: 2868 8451), Dra. Marcela I. L. Ávila (tel: 2868 8451), Dra. Bruna C. Rodrigues (tel: 2868 8451).  

 

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

 

Testemunha: __________________________ Testemunha: _________________________ 

Nome: ______________________________    Nome: ______________________________ 
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APÊNDICE E – Tabela 1. Características demográficas, clínicas e sorológicas na 1º consulta 

de pré-natal UERJ-Coorte GELES 
 

Tabela 1. Características demográficas, clínicas e sorológicas na 1º consulta de pré-natal 

 UERJ- Coorte GELES   

Variáveis relacionadas ao Lúpus                                            
 

    n = 320 
  

Idade no parto (anos)      

Média ± DP 28,43 ± 5,99  

Idade no diagnóstico LES (anos)      

Média ± DP 20,51 ± 6,72  

Duração LES (anos)      

Média + DP 7,43 + 4,93  

Mínima  15  

Máxima  47  

Cor da Pele  n               %  

Branca 169          53  

Parda 74            23  

Negra 77            24  

Indígena 0               0  

SDI* ≥ 1  80         25   

Manifestações clínicas (n=260)     n              %  

Cutâneo-mucosas                            22 81,5  

 Hematológicas  12 54,6  

Articulares                                              26 86,9   

Serosites  13 43,5  

Neurológicas  67 25,8   

Nefrite  13 51,2  

Perfil Sorológico (n=260) n %  

AC anti-DNA*  18 41,5  

AC Anti-Ro**  99 38   

AC Anti-La ** 22 8,5  

AC Anti-Sm ** 33 12,7   

AC Anti-RNP ** 52 20  

Apl 58 22,3  

 DP: Desvio Padrão; LES: Lupus EritematosoSistêmico;  

 SDI: SLICC Damage Index; AC: anticorpo; aPL: anticorpos   

 Antifosfolipídios; * método: imunofluorescência indireta;  

 **método:Elisa. 
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ANEXO A – Índice de Atividade da Doença no Lúpus Eritematoso Sistêmico (SLEDAI) 

 

Descrição Definição Pontos 

Convulsão Início recente. Excluir infecção metabólica ou causas devido ao medicamento 8 

Psicose 

Capacidade alterada para função em atividade normal devido a distúrbio severo na 

percepção da realidade. Inclui alucinação, incoerência, perda marcante de associações, 

empobrecimento do conteúdo do pensamento, pensamento ilógico marcante, 

comportamento bizarro, desorganizado ou catatônico. Excluir uremia e causas devido ao 

medicamento.  

8 

Síndrome 

cerebral 

orgânica 

Função mental alterada com orientação prejudicada, memória ou outra função intelectual 

incluindo défict cognitivo com início rápido e características clínicas instáveis. Inclui 

estado alterado da consciência com redução da capacidade de foco e incapacidade de 

manter a atenção no ambiente mais pelo menos 2 dos seguintes: distúrbio de percepção, 

fala incoerente, insônia ou sonolência durante o dia ou aumento ou diminuição da atividade 

psicomotora. Excluir causas devido ao medicamento, infecção ou metabólicas. 

8 

Distúrbio 

visual 

Alterações retinianas do LES. Incluir corpos citóides, hemorragia retiniana, exsudato 

seroso ou hemorragia na coróide, ou neurite óptica. Excluir causas devido ao 

medicamento, infecção ou hipertensão. 

8 

Distúrbio 

dos nervos 

cranianos 

Novo começo de neuropatia motora ou sensorial comprometendo nervos cranianos. 8 

Cefaléia 

lúpica 

Dor de cabeça severa persistente; pode ser enxaqueca, mas não deve ser responsiva à 

analgesia narcótica. 
8 

Acidente 

vascular 

cerebral 

(AVC) 

Novo início de acidente(s) vascular (es) cerebral (is). Excluir arteriosclerose. 8 

 

Vasculite 

Ulceração, gangrena, nódulos moles dos dedos, infarto periungueal, hemorragia splinter, 

ou biópsia ou arteriografia de vasculite. 
8 

Artrite 
Mais de 2 articulações com dor e sinais de inflamação (isto é, sensibilidade, inchaço e 

efusão). 
4 

Miosite 
Músculo proximal dolorido ou fraqueza associada com aldolase ou creatina fosfoquinase 

elevada, ou alterações de eletromiograma, ou uma biópsia apresentando miosite. 
4 

Cilindros 

urinários 
Cilindros de hemácias ou heme-granular 4 
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Hematúria > 5 hemácias por campo. Excluir cálculo, infecção ou outras causas. 4 

Proteinúria > 0,5 g por 24 horas. Novo início ou aumento recente de mais que 0,5 g por 24 horas. 4 

Piúria > 5 leucócitos por campo. Excluir infecção. 4 

Nova 

erupção 
Novo início ou recorrência de erupção do tipo inflamatório 2 

Alopecia Novo início ou recorrência de perda anormal de cabelo difusa ou em placa. 2 

Úlceras na 

mucosa 
Novo início ou recorrência de ulcerações nasais ou orais. 2 

Pleurisia Dor torácica pleurítica com atrito pleural ou efusão ou espessamento pleural 2 

Pericardite 
Dor pericárdica com pelo menos 1 dos seguintes: efusão de atrito ou confirmação por 

eletrocardiograma. 
2 

Baixo 

complement

o 

Diminuição no CH50, C3 ou C4 abaixo do limite mínimo do normal para exame de 

laboratório. 
2 

Ligação ao 

DNA 

aumentada 

Ligação > 25 % pelo ensaio de Farr ou acima da faixa normal para exame de laboratório. 2 

Febre > 38 °C. Excluir causas infecciosas. 1 

Trombocitop

enia 
< 100 000 plaquetas por mm3 1 

Leucopenia < 3000 leucócitos por mm3. Excluir causada por medicamento. 1 
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ANEXO B – Índice de Atividade da Doença Lúpus Eritematoso Sistêmico na gestação 

(SLEPDAI)  

Descrição Definição      Pontos 

Convulsão Início recente. Excluir infecção metabólica ou causas devido ao 
medicamento. Excluir eclâmpsia. 

8 

Psicose Capacidade alterada para função em atividade normal devido a distúrbio 

severo na percepção da realidade. Inclui alucinação, incoerência, perda 

marcante de associações, empobrecimento do conteúdo do pensamento, 

pensamento ilógico marcante, comportamento bizarro, desorganizado ou 

catatônico. Excluir uremia 
e causas devido ao medicamento. 

 

 

8 

Síndrome cerebral 

orgânica 

Função mental alterada com orientação prejudicada, memória ou outra 

função intelectual com início rápido e características clínicas instáveis. 

Inclui estado alterado da consciência com redução da capacidade de foco 

e incapacidade de manter a atenção no ambiente mais pelo menos 2 dos 

seguintes: distúrbio de percepção, fala incoerente, insônia ou sonolência 

durante o dia ou aumento ou diminuição da atividade psicomotora. Excluir 

causas devido ao 
medicamento, infecção ou metabólicas. 

 

 

 

8 

Distúrbio visual Alterações retinianas de LES. Incluir corpos citóides, hemorragia 

retiniana, exsudato seroso ou hemorragia na coróide, ou neurite óptica. 

Excluir causas devido ao medicamento, infecção ou 
hipertensão. 

 

8 

Distúrbio dos nervos 
cranianos 

Novo começo de neuropatia motora ou sensorial comprometendo 
nervos cranianos. Excluir paralisia de Bell. 

8 

Dor de cabeça lúpica Dor de cabeça severa persistente; pode ser enxaqueca, mas não deve ser 

responsiva à analgesia narcótica. Excluir pré-eclâmpsia. 
8 

Acidente vascular 
cerebral (AVC) 

Novo início de acidente(s) vascular(es) cerebral(is). Excluir 
arteriosclerose. Excluir eclâmpsia. 

8 

Vasculite Ulceração, gangrena, nódulos moles dos dedos, infarto periungueal, 
hemorragia splinter, ou biópsia ou arteriografia de vasculite.  
Não considerar eritema palmar. 

 

8 

Artrite Mais de 2 articulações com dor e sinais de inflamação (isto é, 
sensibilidade, inchaço e efusão). Não considerar derrame nos joelhos 

 

4 

Miosite Músculo proximal dolorido ou fraqueza associada com aldolase ou 
creatina fosfoquinase elevada, ou alterações de eletromiograma, ou 
uma biópsia apresentando miosite. 

 

4 

Cilindros urinários Cilindros de hemácias ou heme-granular 4 

Hematúria > 5 hemácias por campo. Excluir cálculo, infecção ou outras causas. 

Excluir cistite ou cilindros hemáticos vaginais originados de 

patologias placentárias. 

 

4 

Proteinuria > 0,5 g por 24 horas. Novo início ou aumento recente de mais que 
0,5 g por 24 horas. Excluir pré-eclâmpsia. 

4 

Piúria > 5 leucócitos por campo. Excluir infecção. 4 

Nova erupção Novo início ou recorrência de erupção do tipo inflamatório. Não 
considerar cloasma. 

2 

Alopecia Novo início ou recorrência de perda anormal de cabelo difusa ou em 
placa. Não considerar alopecia puerperal. 

2 

Úceras na mucosa Novo início ou recorrência de ulcerações nasais ou orais. 2 

Pleurisia Dor torácica pleurítica com atrito pleural ou efusão ou espessamento 
pleural. Hiperventilação pode ser secundário a progesterona, dispnéia 

secundário ao aumento do útero 

 

2 

Pericardite Dor pericárdica com pelo menos 1 dos seguintes: efusão de atrito ou 

confirmação por eletrocardiograma. 
2 

Baixo complemento Diminuição no CH50, C3 ou C4 abaixo do limite mínimo do normal  para 
exame de laboratório. Aceitar queda de 25% 

2 
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Ligação ao

 DNA 

aumentada 

ligação > 25 % pelo ensaio de Farr ou acima da faixa normal para exame 

de laboratório. 
2 

Febre > 38 °C. Excluir causas infecciosas. 1 

Trombocitopenia < 100 000 plaquetas por mm3. Excluir pré-eclâmpsia, HELLP, 
trombocitopenia gestacional. 

1 

Leucopenia < 3000 leucócitos por mm3. Excluir causas devido ao medicamento. 
Considerar <1000 linfócitos por mm3 

1 
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ANEXO C – Índice de dano cumulativo (SLICC-DI) 

 
  

Escore 

 

Paciente 

Data 

Ocular Catarata 1   

Mudança na retina ou atrofia óptica 1   

Neuropsiquiátrico Déficit cognitivo* 1   

Convulsões tratadas por 6m 1   

AVC (score 2>1) 1 (2)   

Neuropatia craniana ou periférica (exceto óptica) 1   

Mielite transversa 1   

Renal TFG medida ou estimada < 50% 1   

Proteinúria > 3,5 g/24horas 1   

OU    

Doença renal terminal (aguardando diálise ou transplante) 3   

Pulmonar Hipertensão pulmonar (HVD ou P2 > A2) 1   

Fibrose pulmonar (exame físico ou radiográfico) 1   

Síndrome dos pulmões encolhidos 1   

Fibrose pleural (radiográfico) 1   

Infarto pulmonar (radiográfico) 1   

Cardiovascular Angina ou cirurgia de revascularização miocárdica 1   

IAM (score 2 se > 1) 1 (2)   

Cardiomiopatia (disfunção ventricular) 1   

Doença Valvar (sopro sistólico ou sopro diastólico > 3/6) 1   

Pericardite por 6m ou pericardiectomia 1   

Vascular periférico Claudicação por 6m 1   

Perda pequena de tecido (polpa 

digital) 
1   

Qualquer perda significativa de tecido (dedo ou membro)  

(score 2 se > 1) 
1 (2) 

  

Trombose venosa com edema, ulceração ou estase venosa 1   

Gastrointestinal Infarto ou ressecção do intestino abaixo do duodeno, 

esplênico, hepático ou da vesícula biliar, por qualquer causa 

(score 2 se >1 lugar) 

 

1 (2) 

  

Insuficiência mesentérica 1   

Peritonite crônica 1   

Estreitamento ou qualquer cirurgia do TGI superior 1   

Musculoesquelético Atrofia ou fraqueza muscular 1   

Artrite deformante ou erosiva (incluindo deformidades 
redutíveis, com exceção de necrose avascular) 

1 
  

Osteoporose com fratura ou colapso vertebral 

 (com exceção avascular) 
1 

  

Necrose avascular (score 2 se > 1) 1 (2)   

Osteomielite 1   

Pele Alopecia crônica cicatricial 1   

Cicatriz extensa ou de paniculum que não seja escalpo polpa digital 1   

Ulceração de pele (excluindo trombose) por 6 m 1   

 
Insuf. Gonadal prematura 

1 
  

Diabetes Mellitus (apesar de tratamento) 1   

Malignidade (excluindo displasia) (score 2 se > 1 lugar) 1 (2)   
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ANEXO D – Curvas de Fenton 2013 (Girls) 
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ANEXO D – Curvas de Fenton 2013 (Boys) 
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ANEXO E– Curvas do Intergrowth-21st (Girls) 
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ANEXO E– Curvas do Intergrowth-21st (Boys) 
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ANEXO F – Outros Artigos com Temas Afins Publicados Durante o Período da Pós-

Graduação 
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ANEXO G – Outros Artigos com Temas Afins Submetidos Aguardando Resposta dos 

Revisores 

 

1. “Premature Rupture of Membranes- A Cause of Fetal Complications 

Among Lupus: A Cohort Study, Systematic Review and Meta-Analysis” 
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SYSTEMATI C REVI EW  AND M ETA- ANALYSI S 

Journal: Lupus

Manuscript ID LUP-21-119

Manuscript Type: Paper

Date Submitted by the 

Author:
25-Feb-2021

Complete List of Authors: Cunha, Flavia; Universidade do Estado do Rio de Janeiro, obstetrics; 

Universidade Federal do Rio de Janeiro,  obstetrics
Ignacchiti, Marcela; Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Obstetrics

Rodrigues, Bruna; Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 

Reumatologia

Velarde, Luis Guillermo; Universidade Federal Fluminense, statistic

Levy, Roger; UERJ, Rheumatology;  

de Jesus, Guilherme; Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 

Obstetrics; Instituto Fernandes Figueira - FIOCRUZ, Obstetrics

Jesus, Nilson; Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Department of 

Obstetrics

de Andrade, Carlos Augusto; Escola Nacional de Saúde Pública, 

epidemiology
Klumb, Evandro; State University of Rio de Janeiro, Rheumatology

Keyword: Pregnancy, Systemic Lupus Erythematosus, Nephritis

Abstract:

Objective: The aims of the present study were to analyze premature 

rupture of ovular membranes occurrence among 190 women with SLE 

followed at Hospital Universitário Pedro Ernesto, from 2011 to 2018 and 

review the literature of PROM in SLE pregnancy 

Methods: A cohort study of SLE patients was carried out with analysis of 

the following variables: sociodemographic characteristics, clinical 

manifestations of lupus, modified disease activity index for pregnancy 

(SLEPDAI), used drugs during pregnancy, intercurrent maternal 

infections, and obstetric outcome. Additionally, analyzes of seven 
electronic databases (Pubmed, Embase, Cochrane, Scielo, Scielo Brazil, 

Virtual Health Library Regional Portal and Google Scholar) were 

systematically searched. The search was updated on February 3rd, 2020. 

Results: Infection (Relative risk (RR) - 3.26 IC 95% 1.5-6.7, p=0.001), 

serositis history (RR- 2.59 IC 95% 1.31-5.11, p=0.006) and anti-RNP 

(RR- 3.08 IC 95% 1.39-6.78, p=0.005) were associated risk factors for 

PROM and anti-RNP (RR- 3.37 IC 95% 1.35-8.40, p=0.009) for PPROM. 

The prevalence of PROM and PPROM were respectively 28.7% and 

12.9%. Among all studies, the prevalence of PROM ranged from 2.7 to 

35% (I2= 87.62%) and of PPROM from 2.8 to 20% (I2=79.56%). 

Conclusions: PROM, both at term and preterm, occurred more frequently 
than reported in women with lupus. Immunosuppression during 
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pregnancy may increase susceptibility to PROM. The systematic review 

didn't find any study with the main objective of evaluate PROM / PPROM 

in women with lupus. 
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2. “Risk Factors Associated with Infections in Pregnant Women with Systemic 

Lupus Erythematosus”   
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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 risk 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 risk 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 risk of developing 

infections in pregnant women with lupus (p=0.02), while pregnancy-

adapted SLE Disease Activity Index values showed no association with 
the risk of infections. 
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Conclusion: The study showed an increased risk of infections in pregnant 

women with SLE. The risk was associated with an increase in the dose of 

prednisone and not associated with disease activity. 
Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; infection; 

immunosuppressants; pregnancy; risk factors. 
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