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RESUMO 

 

 

RODRIGUES, Bruna Costa. Análise da ocorrência de recém-nascidos pequenos 
para idade gestacional em mulheres com lúpus eritematoso sistêmico em uma 
unidade de referência do Estado de Rio de Janeiro. 2018. 122 f. Dissertação 
(Mestrado em Ciências Médicas) - Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018. 

 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é associado a maior risco de 
insuficiência placentária e crescimento intrauterino restrito (CIUR), levando ao 
nascimento de conceptos pequenos para idade gestacional (PIG), definidos por peso 
ao nascer menor que o percentil 10. Fetos com CIUR têm mortalidade neonatal 10 
vezes maior, maior risco de complicações neonatais, retardo no 
neurodesenvolvimento, e, na vida adulta, hipertensão, diabetes, hipercolesterolemia 
e doença cardiovascular. O presente estudo tem por objetivo analisar a ocorrência 
de recém-nascidos (RN) PIG em gestantes com LES acompanhadas no Hospital 
Universitário Pedro Ernesto (HUPE) entre 2011 e 2016.  Estudamos a associação do 
nascimento de RN PIG com as características clínicas e laboratoriais maternas 
prévias a concepção, durante a gestação e com as comorbidades maternas. Trata-
se de estudo de coorte com coleta retrospectiva e prospectiva dos dados, com 
inclusão de pacientes com 4 ou mais critérios de classificação de LES (ACR), 
gestações únicas e partos após 22 semanas. Foram excluídos recém-natos com 
malformações congênitas ou aneuploidias. Os dados foram obtidos por revisão de 
prontuário guiada por roteiro semi-estruturado. A comparação entre os grupos foi 
feita por regressão logística binária e usando teste t de Student ou Mann-Whitney e 
teste do qui-quadrado (χ2) ou exato de Fisher, com significância de 5%. De 192 
pacientes atendidas, 151 preenchiam os critérios de inclusão. Foram 28 pacientes 
com RN PIG (18,5%), 19 destes (67,9%) com peso abaixo do percentil 3 e/ou 
alteração a dopplervelocimetria fetal (subgrupo de maior gravidade). Das variáveis 
prévias a concepção, foram mais frequentes nas pacientes com RN PIG, história 
prévia de nefrite (RR=3,01) e presença do anticorpo anti-RNP (RR=2,67). Das 
variáveis ocorridas durante a gestação, nefrite ativa na concepção (RR=2,93) e na 
gestação (RR=2,94), pulsoterapia com metilprednisolona (RR=20,3) e consumo de 
complemento C3 (RR=2,70) foram associados ao grupo PIG. A pulsoterapia foi 
preditora independente para nascimento PIG na análise multivariada. Foram mais 
frequentes, entre os RN PIG, óbito fetal (4,3 vezes) e admissão em unidade de 
terapia intensiva neonatal (3,2 vezes), e entre as mulheres com RN PIG, a atividade 
no puerpério (3,9 vezes) e hemorragia periparto (2,3 vezes). Todas as variáveis 
acima foram estatisticamente significativas (p<0,05).  

 

Palavras-chave: Lúpus eritematoso sistêmico. Insuficiência placentária. Peso ao 

nascer.  



 

ABSTRACT 

 

 

RODRIGUES, Bruna Costa. Analysis of occurrence of small for gestational age 
infants in women with systemic lupus erythematosus at a reference unit in the State 
of Rio de Janeiro. 2018. 122 f. Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas) - 
Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2018. 

 

 Systemic lupus erythematosus (SLE) is associated with a higher risk of 
placental insufficiency and fetal growth restriction, leading to birth of small for 
gestational age (SGA) concepts, defined by birthweight below the 10th percentile. 
Fetuses with IUGR have 10 times higher neonatal mortality, higher risk of neonatal 
complications, delay in neurodevelopment and, in adulthood, hypertension, diabetes, 
hypercholesterolemia and cardiovascular disease. The present study aims to analyze 
the occurrence of SGA newborns (NB) in pregnant women with SLE accompanied at 
the University Hospital Pedro Ernesto between 2011 and 2016. We studied the 
association of birth of SGA infants with clinical and laboratory maternal 
characteristics prior to conception, during gestation and with maternal comorbidities. 
This is a cohort study with retrospective and prospective data collection, with 
inclusion of patients with 4 or more SLE classification criteria (ACR), single 
pregnancies and deliveries after 22 weeks. Newborns with congenital malformations 
or aneuploidy were excluded. Data were obtained by review of medical records 
guided by a semi-structured script. The comparison between groups was done by 
logistic regression and using Student's t-test or Mann-Whitney and chi-square test 
(χ2) or Fisher's exact, with significance of 5%. Of the 192 patients seen, 151 met the 
inclusion criteria. There were 28 patients with SGA NB (18.5%), 19 of these (67.9%) 
with birthweight below the 3rd percentile and / or altered fetal dopplervelocimetry 
(subgroup of greater severity). Of the pre-conception variables, previous history of 
nephritis (RR=3.01) and presence of anti-RNP antibody (RR=2.67) were more 
frequent in patients with SGA NB. Of the variables that occurred during gestation, 
active nephritis at conception (RR=2.93) and in gestation (RR=2.94), pulse therapy 
with methylprednisolone (RR=20.3) and consumption of C3 complement (RR=2.70) 
were associated with SGA group. Pulse therapy was an independent predictor for 
SGA birth in the multivariate analysis. Among SGA infants, fetal death (4.3 times) 
and neonatal intensive care unit admission (3.2 times) were more frequent and 
among women with SGA NB, activity in the puerperium (3.9 times) and peripartum 
hemorrhage (2.3 times). All of the above variables were statistically significant 
(p<0.05). 
 

Keywords: Systemic lupus erythematosus. Placental insufficiency. Birth weight.  
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INTRODUÇÃO 

 

 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença crônica autoimune com 

etiopatogenia multifatorial, amplo espectro de apresentações clínicas, gravidade 

variável e evolução com períodos de atividade e de remissão (1). Afeta 

prioritariamente mulheres jovens, em idade reprodutiva e o aumento da sobrevida 

obtido com os avanços na terapêutica nos últimos anos permitiu que cada vez mais 

pacientes engravidassem (2, 3).  

Apesar do aprimoramento no cuidado médico desta população, a morbidade 

ainda é alta, com mortalidade materna até 20 vezes maior nas mulheres com LES, 

quando comparadas a mulheres saudáveis (3, 7, 10). O acompanhamento por 

equipe multidisciplinar é essencial para minimizar complicações e maximizar as 

chances de sucesso (3, 5, 10). Preocupações incluem o efeito da gestação sobre a 

saúde materna, incluindo a potencial reativação da doença ou comprometimento 

orgânico devido a alterações hemodinâmicas da gestação, o impacto do LES no 

bem-estar fetal e a segurança das medicações na gestação e na lactação (6).  

A estratificação do risco individual deve ser realizada, idealmente, antes da 

concepção, considerando a presença de atividade da doença, o perfil de 

autoanticorpos, a história prévia de eventos vasculares e de complicações 

obstétricas, a presença de hipertensão arterial sistêmica (HAS) e as medicações em 

uso (6, 9, 10). A programação da gestação demanda controle dos fatores preditores 

de pior desfecho materno-fetal e substituição de medicações teratogênicas por 

equivalentes seguros na gestação (6, 8, 17, 36).  
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1 O EFEITO DA GESTAÇÃO SOBRE A SAÚDE DA MULHER COM LES 

 

 

A elevada concentração sérica de estrogênio no organismo materno favorece 

a diferenciação de células TH0 em células TH2, justificando a maior frequência de 

atividade do LES na gestação, uma vez que os linfócitos TH2 participam dos 

mecanismos fisiopatológicos da doença (16).  

A taxa de atividade do LES na gestação varia de 13 a 65% na literatura. A 

ampla variação resulta da heterogeneidade dos estudos, com amostras pequenas, 

utilização de diferentes critérios para a classificação do LES e para classificação de 

atividade da doença,  e adoção de tratamentos variados durante a gestação (10, 16, 

19).  Além disso, os sinais e sintomas de atividade da doença podem ser 

confundidos com alterações fisiológicas do organismo materno (3, 5, 16). O quadro 1 

ilustra as diferenças entre as modificações do organismo materno na gestação e os 

sinais e sintomas de atividade do LES.                      
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    Quadro 1. Modificações do organismo materno e sinais /sintomas de LES ativo 

 

  

Alterações fisiológicas 

da gestação 

 

Sinais / sintomas de  

LES ativo 

 

 

Achados clínicos 

 

Rubor facial 

Eritema palmar 

Artralgia/mialgia 

Fadiga 

Edema  

Dispneia (em geral, leve) 

 

Rash fotossensível 

Úlcera oral ou nasal 

Artrite  

Fadiga / letargia 

Edema moderado a acentuado 

Pleurite 

Febre 

Linfadenomegalia 

 

 

 

 

Achados 

laboratoriais 

 

Anemia 

Trombocitopenia 

Elevação sutil de VHS 

Elevação do complemento  

sérico 

Elevação da proteinúria, não 

ultrapassando 300 mg/24 

horas 

 

Anemia hemolítica autoimune 

Trombocitopenia 

Leucopenia e linfopenia 

Elevação de marcadores 

inflamatórios 

Elevação do anticorpo anti-DNA 

Consumo do complemento sérico 

 

 
Legenda: VHS= velocidade de hemossedimentação. 

        Fonte: Modificado de Lateef & Petri, 2013 (3) e 2017 (10).  

 

 

Diferentes estudos associaram algumas variáveis clínicas e laboratoriais do 

LES à reativação durante a gestação, como a presença de atividade na concepção, 

principalmente renal, a história prévia de nefrite lúpica (NL) e a suspensão de 

antimaláricos como a hidroxicloroquina (10, 12, 14, 16, 22, 33). História de mais de 

três episódios de reativação desde o diagnóstico do LES, anteriores a gestação, 

pontuação no escore de atividade SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index) maior que 4 nessas reativações ou 6 meses antes da concepção 
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também foram associados a maior risco de reativação (31).  

Em coorte prospectiva publicada em 2014, observou-se que quanto maior o 

número de reativações prévias a gestação, maior é o risco de reativação durante a 

gestação (15) e que o sistema acometido costuma ser o mesmo das reativações 

anteriores (15, 32). Em estudo incluindo 155 gestantes com LES, com 82 pacientes 

em atividade, as manifestações renais e hematológicas foram as mais frequentes no 

grupo em atividade (p < 0,05) (14).  

As reativações geralmente são leves a moderadas e somente um pequeno 

número de pacientes apresenta reativação grave durante a gestação (3).  

A atividade da doença na gestação aumenta a morbidade materno-fetal pela 

maior exposição a medicações e pela associação direta entre atividade e desfecho 

gestacional adverso, podendo haver dano permanente em órgão alvo em até 16% 

dos casos (14, 17, 18). Classicamente, é descrito que a gestação nas pacientes com 

NL pode comprometer a função renal a curto e longo prazo, em até um quarto das 

pacientes (9, 34, 35). Entretanto, uma publicação recente com avaliação de 

pacientes com LES 10 anos após gestarem não encontrou associação entre a 

gestação e aumento no dano permanente (avaliado pelo escore SLICC/ACR-SDI - 

Systemic Lupus International Collaborating Clinics / American College of 

Rheumatology Damage Index, disponível no Anexo B) ou na evolução para doença 

renal terminal (39).  A atividade da doença e a existência de lesão em órgão alvo 

prévia à gestação foram os fatores que determinaram maior risco de dano 

permanente (5, 20, 39).  

A paciente com LES em atividade deve ser aconselhada a postergar a 

gestação até que esteja em remissão, em especial aquelas com acometimento de 

órgãos nobres como os rins e o sistema nervoso central. Nas pacientes com NL, 

recomenda-se aguardar 6 meses de remissão visto que, neste grupo, a remissão é o 

principal preditor de desfecho gestacional favorável (41, 42, 47). Alguns autores 

recomendam três meses com proteinúria menor que 300 mg/24h e com sedimento 

urinário inativo para programar gestação na paciente com NL, mantendo, durante a 

gestação, a hidroxicloroquina e a azatioprina para redução do risco de reativação 

renal e pior prognóstico gestacional relacionado a NL ativa (24). 
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Configuram contraindicações relativas à gestação em mulheres com LES, a 

presença de: hipertensão pulmonar severa, com pressão sistólica de artéria 

pulmonar estimada maior que 50 mmHg ou sintomática (risco de morte materna 

maior que 30% no terceiro trimestre da gestação e puerpério); doença pulmonar 

restritiva severa, com capacidade vital forçada menor que 1 litro; insuficiência 

cardíaca; insuficiência renal crônica, com creatinina maior que 2,8 mg/dl; passado de 

pré-eclâmpsia (PE) grave ou síndrome HELLP (hemólise, elevação de enzimas 

hepáticas e plaquetopenia) apesar da terapêutica adequada; acidente vascular 

encefálico nos últimos 6 meses; reativação grave do LES nos últimos 6 meses (3, 5, 

10, 26, 27). 

 

 

1.1 Escalas de atividade do LES  

 

 

 A atividade do LES pode ser definida por avaliação clínica, incluindo 

informações obtidas em exames complementares ou com o emprego de escalas 

padronizadas como o SLEDAI, o ECLAM (European Consensus Lupus Activity 

Measurements), o SLAM (Systemic Lupus Activity Measure), o BILAG (British Isles 

Lupus Assessment Group), entre outras (25, 28, 29, 30). As escalas padronizadas 

de atividade da doença não são empregadas com muita frequência na prática 

clínica, ainda que sejam úteis em cenários de pesquisa. O julgamento clínico de um 

profissional experiente pode ser a melhor ferramenta para avaliação de atividade, 

em algumas situações (3, 10).  

O SLEDAI é um escore de atividade do LES usado para pacientes fora do 

período gravídico-puerperal, com validação nacional. Um escore maior ou igual a 6 é 

considerado clinicamente relevante e indica iniciar terapêutica em mais de 50% dos 

casos, apesar de algumas publicações considerarem 4 como ponto de corte para 

atividade. A versão mais atual é o SLEDAI-2K  (25, 28, 29). 

O SLEPDAI (Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy Disease Activity 

Index) é um escore de manifestações clínicas e laboratoriais específico para a 
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gestação, com critérios para diferenciar a atividade do LES das alterações ou 

complicações da gestação (30, 118). O SLEPDAI está disponível no Anexo A.  
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2 O IMPACTO DO LES SOBRE A GESTAÇÃO 

 

 

As taxas de perdas gestacionais em pacientes com LES têm declinado nas 

últimas décadas e, atualmente, 80 a 90% das gestações terminam com nascidos 

vivos (10, 35). No entanto, até 63% destas gestações cursam com complicações 

maternas ou fetais (16). Uma metanálise publicada em 2017 analisou um total de 

529778 gestantes, 3395 delas com LES, distribuídas em 11 estudos publicados 

entre 2001 a 2016 e descreveu, como panorama geral da morbidade do LES na 

gestação, maior risco de aborto espontâneo (RR=1,51), de crescimento fetal restrito 

(RR=1,69), de óbito fetal (RR=1,7), de cesariana (RR=1,85), de PE (RR=1,91), de 

HAS (RR=1,99), de malfomações congênitas (RR=2,63), de admissão em unidade 

de terapia intensiva (UTI) neonatal (RR=2,76), de prematuridade (RR=3,05), de 

infecção puerperal (RR=4,35) e de doença tromboembólica (RR=11,29) (51).    

Publicações recentes descrevem a ocorrência de prematuridade em 25 a 40% 

dos casos, CIUR em 5 a 30% e perdas gestacionais em 20% (6, 16, 22, 35, 37).  

Pacientes com LES, mesmo em remissão, têm risco 2-3 vezes maior de óbito fetal e 

parto prematuro, 3 vezes maior de PE e 3-4 vezes maior de CIUR e RN de baixo 

peso ao nascer do que mulheres sem a doença (22, 58, 59). A presença de 

atividade agrava o prognóstico materno-fetal, como será discutido adiante. 

 Um estudo com 13555 gestantes com lúpus mostrou que estas, quando 

comparadas a pacientes sem LES, apresentam maior probabilidade de ter diabetes 

mellitus pré-gestacional, HAS, hipertensão pulmonar, falência renal e trombofilia (em 

especial a síndrome antifosfolipídeo - SAF) (112). São observadas, ainda, maiores 

taxas de morte materna (risco até 20 vezes maior), pré-eclâmpsia, cesariana, 

eventos tromboembólicos (acidente vascular cerebral, trombose venosa profunda e 

embolia pulmonar), infecções graves, distúrbios hemorrágicos e alterações 

hematológicas, a exemplo da trombocitopenia, em gestantes com LES quando 

comparadas a gestantes sem a doença (3, 5, 7, 10, 21, 36, 57).   

 A pré-eclâmpsia pode ocorrer em 9 - 35% das pacientes com LES (versus 5 a 

8% na população geral) e é mais frequente nas pacientes com história prévia de NL, 
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com NL ativa na gestação, nas usuárias de corticosteroide, nas com anticorpos 

antifosfolipídeos, trombocitopenia, consumo de complemento e nas com gestações 

não planejadas (10, 16, 41, 60, 64, 66).  O LES de maior duração e a HAS também 

são fatores de risco para PE, com RR=39,2 para HAS (64). As formas graves da PE 

- a eclâmpsia e a síndrome HELLP, são pouco frequentes, acometendo 1 a 1,5% 

das pacientes com LES (6, 16). 

Alguns estudos descrevem maior frequência de distúrbios do 

neurodesenvolvimento em crianças de mães com LES,  como autismo, dislexia e 

transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (10, 68). Esta associação ainda 

necessita ser melhor investigada, visto que os estudos que a sugerem apresentam 

limitações metodológicas e que estas crianças estão expostas a outros eventos 

potencialmente associados a maior risco de retardo do neurodesenvolvimento, como 

a prematuridade e a restrição do crescimento intrauterino (risco 1,5 a 3 vezes maior 

do que em controles) (68). 

Em resumo, os fatores mais associados a desfecho gestacional adverso em 

pacientes com LES, descritos na literatura, são: atividade na concepção e durante a 

gestação (especialmente nefrite), consumo de complemento C3 (ou elevação menor 

do que a esperada no terceiro trimestre), história prévia de NL, presença de HAS, 

presença de anticorpo/síndrome antifosfolipídeo, registro de gestações anteriores 

complicadas, dano irreversível em órgão alvo (a exemplo da redução da taxa de 

filtração glomerular e proteinúria persistente) e tratamento com altas doses de 

corticoesteroide (5, 9, 37, 57, 59).   

A seguir, detalharemos algumas particularidades de características clínico-

laboratoriais do LES e seu impacto sobre a gravidez. 

 

 

2.1 A atividade do LES  

 

 

Estudos demonstraram que a presença de atividade de doença confere pior 

prognóstico materno e fetal (14).  
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A atividade nos últimos 6 meses ou na concepção representa risco 

aumentado de atividade na gestação (RR=2,1), de distúrbios hipertensivos como a 

PE (OR=1,8) e de morbidade fetal (OR=5,7 para perda fetal, OR=3,5 para CIUR e 

OR=6,5 para parto prematuro) (6, 7, 16).  

A atividade durante a gestação oferece risco ainda maior de PE (OR=12,7), 

de cesariana de emergência (OR=19), de perda fetal precoce (OR=3,0) e de parto 

prematuro (OR=5,5) (6, 7). A presença de nefrite ativa (OR=3,6), citopenias 

(OR=3,9) e serosite durante a gestação (OR=5,9) foi associada a maior risco destes 

desfechos gestacionais adversos (104).   

O uso de prednisona acima de 10 mg/dia aumenta a frequência de 

complicações materno-fetais, como será discutido adiante, sendo importante reduzir 

ao mínimo possível sua dose assim que atingido o controle clínico e laboratorial do 

LES (16). 

 

 

2.2 Hipocomplementemia (C3 e C4) 

 

 

A dosagem seriada dos níveis séricos das frações (ou proteínas) do sistema 

de  complemento ajuda a monitorizar a atividade do LES na gestação. Entretanto, a 

sensibilidade desse marcador é baixa, uma vez que os níveis de complemento 

aumentam com a gestação (5, 10). Sendo assim, a variação nos níveis de C3 e C4, 

mais do que seus valores absolutos, deve ser considerada quando da suspeita de 

atividade de LES na gestação (10, 38). 

A hipocomplementemia está associada a maior risco de perda gestacional 

(69). O consumo de C4 tem associação com crescimento intrauterino restrito e 

reativações precoces na gestação (64). 

O consumo de complemento associado a títulos crescentes do anticorpo anti-

DNA representam risco aumentado de reativação do LES (OR=5,3), especialmente a 

NL (6, 64, 70). 
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2.3 Nefrite lúpica   

 

  

A nefrite lúpica acomete em torno de 60% dos pacientes com LES e é a 

principal indicação de imunossupressão e hospitalização nestes pacientes. Entre as 

manifestações clínicas do LES, é a que encerra maior morbidade e mortalidade (1, 

34, 41). A taxa de gestações bem sucedidas em pacientes com NL varia de 65 a 

92% (57). O prognóstico é bom se a taxa de filtração glomerular for maior que 60 

ml/min, se a proteinúria for menor que 1000 mg/24h, se a HAS estiver controlada e a 

nefrite estiver em remissão (74). 

A história de NL prévia a gestação e a presença de NL ativa na concepção 

são importantes preditores de desfecho gestacional adverso, seja materno (RR=9,0 

para reativação na gravidez ou puerpério) ou fetal (OR=7,3 para perda fetal e OR= 

18,9 para parto pré-termo) (6, 34, 35, 44, 45). Nas pacientes com NL em remissão 

na concepção, é observada reativação da nefrite em 20%, enquanto as pacientes 

que engravidam em atividade renal permanecem com NL ativa na gestação em até 

50% dos casos (34, 41, 47).  

A NL também está associada a maior risco de distúrbios hipertensivos, 

crescimento intrauterino restrito e malformações congênitas, em função da 

teratogenia de alguns imunossupressores utilizados para o tratamento (9, 34, 38, 42, 

45, 46, 84, 85).  

A diferenciação entre NL ativa e PE pode ser difícil, já que ambas podem 

cursar com proteinúria, hipertensão, trombocitopenia, piora da função renal e as 

duas podem, inclusive, coexistir (10). A elevação dos níveis de ácido úrico é mais 

frequente no diagnóstico de PE, assim como a presença de hematúria e cilindros 

celulares no sedimento urinário, presença de manifestações extra-renais do LES, 

aumento dos títulos do anticorpo anti-DNA e consumo do complemento sérico são 

encontrados apenas na NL (5, 6, 8, 9). O quadro 2 ilustra as diferenças e 

semelhanças entre a PE e a NL. 
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Quadro 2. Diferenças e semelhanças entre pré-eclâmpsia e nefrite lúpica ativa 

 

  

Pré-eclâmpsia 

 

Nefrite lúpica ativa 

 

- Hipertensão 

 

- Plaquetas 

 

-Complemento sérico 

C3/C4 

 

- Anticorpo anti-DNA 

 

- Creatinina  

sérica 

 

- Ácido urico 

 

- Cálcio na  

urina 24h 

 

-Sedimento urinário 

 

- Envolvimento 

 de outros  

órgãos 

 

- Resposta 

a corticosteroides 

 

- após 20 semanas 

 

- normais ou baixas 

 

- normais 

 

 

- negativo ou mantido 

 

- normal ou aumentada 

 

 

- elevado (>5.5mg/dl) 

 

- < 195 mg/dl 

 

 

- inativo 

 

- eventual: sistema  

nervoso central 

(eclâmpsia) 

ou HELLP 

 

- não 

 

- em qualquer idade  

gestacional 

- normais ou baixas 

 

- baixos 

 

 

- títulos crescentes 

 

- normal ou aumentada 

 

 

- estável 

 

- > 195mg/dl 

 

 

- ativo (hematúria dismór- 

fica, cilindros celulares) 

- envolvimento extra-renal  

do LES 

 

 

 

- sim 

 

 Fonte: Modificado de Lateef & Petri, 2013 (3). 

 

 

Existe um desequilíbrio entre a produção de citocinas angiogênicas (VEGF - 

fator de crescimento endotelial vascular e PIGF - fator de crescimento placentário) e 
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antiangiogênicas (sFlt-1 - receptor Fms-símile tirosina quinase 1 solúvel e sEng - 

endoglina solúvel) na PE, com aumento das citocinas antiangiogênicas e diminuição 

das citocinas angiogênicas (86). A pesquisa destes biomarcadores para a 

diferenciação da PE e da NL é promissora, porém permanece, até o momento, 

restrita a protocolos de pesquisa (8, 86). 

A NL é classificada em classes histológicas e graus de cronicidade a partir 

dos achados da biópsia renal. Esta classificação guarda relação com prognóstico e 

orienta a terapêutica (1). Dentre as classes histológicas da NL, as nefrites 

proliferativas (Classes III e IV) são as formas mais agressivas e têm maior 

associação com HAS e pré-eclâmpsia do que as formas mesangial e membranosa 

(classes II e V, respectivamente), que têm curso habitualmente mais brando (35, 48, 

87). A NL proliferativa é também associada a maior risco de reativações sistêmicas e 

renais na gestação, bem como a maior frequência de atividade na concepção, 

provavelmente pela baixa taxa de remissão completa observada nas pacientes com 

NL proliferativas (1, 88).  

Nem sempre é possível realizar a biópsia renal na gestação e a inferência de 

classe histológica, apesar de apresentar alguma imprecisão, é frequentemente 

usada na prática clínica para orientar o tratamento (1). Apesar da diferença de 

morbidade entre as classes histológicas da NL, a maioria dos estudos considera a 

NL como uma variável única. 

A doença renal avançada oferece maior risco de abortamento e distúrbios 

hipertensivos, em especial quando os níveis séricos de creatinina encontram-se 

acima de 3 mg/dl (7, 49, 50). 

 

 

2.4 Hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

 

 

A HAS é um importante fator de risco para morbidade obstétrica e é 

frequentemente observada em pacientes com NL (60).  

 A presença de HAS associa-se a maior risco de perda fetal (OR=2,4), parto 
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prematuro (RR=1,8), CIUR (OR=6,8) e pré-eclâmpsia (OR=4,8-7,3) (6, 7). 

Quando o controle da HAS não é obtido através das medidas higieno-

dietéticas e há  necessidade de uso de anti-hipertensivos, o prognóstico gestacional 

piora mesmo nas pacientes em remissão, com risco até 7 vezes maior dos 

desfechos adversos acima descritos (8, 37). 

 

 

2.5 Presença de autoanticorpos  

 

 

Os anticorpos antifosfolipídeos (aPL) estão presentes em 25 a 50% das 

pacientes com LES. Somente uma pequena parcela das pacientes desenvolve SAF, 

definida pela persistência de títulos moderados a altos de aPL (anticoagulante 

lúpico, anticardiolipina IgM/IgG e anti-beta2 glicoproteína1 IgM/IgG)  em pelo menos 

2 testagens, com intervalo de 12 semanas, associada a um critério clínico de 

trombose e/ou um critério obstétrico de morbidade gestacional (três ou mais perdas 

antes de 10 semanas, óbito fetal após 10 semanas, ou partos antes de 34 semanas 

por pré-eclâmpsia ou insuficiência placentária) (3, 7, 116).  

A presença de aPL aumenta o risco de trombose materna e de complicações 

como pré-eclâmpsia, insuficiência placentária, parto prematuro e perdas 

gestacionais, mesmo em pacientes assintomáticas (3, 7, 10, 16).  

Dentre os aPL, o anticorpo anticoagulante lúpico parece ser o mais 

especificamente associado a intercorrências na gestação (3, 7, 69, 89). Em coorte 

prospectiva multicêntrica envolvendo 385 pacientes com LES, observou-se que a 

presença do anticorpo anticoagulante lúpico esteve associada a desfechos 

gestacionais adversos (RR=8,32) como óbito fetal ou neonatal, parto prematuro, 

recém-nato pequeno para idade gestacional e hipertensão arterial (37, 89). 

O lúpus neonatal acomete 2 a 4,5% dos recém-nascidos de mulheres com 

anticorpo anti-Ro (SSA) ou anti-La (SSB), e em menor frequência com o anticorpo 

anti-RNP, pela passagem transplacentária dos autoanticorpos maternos (2, 6, 10, 

90, 110). As manifestações cutâneas, hematológicas e hepáticas do lúpus neonatal 
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tendem a resolução espontânea com a depuração dos anticorpos maternos entre 6 a 

8 meses após o nascimento. A lesão cardíaca pode ser permanente, incluindo 

defeitos de condução, anomalias estruturais, miocardiopatia e insuficiência cardíaca 

congestiva.  O bloqueio atrioventricular total (BAVT) é a forma mais grave de 

comprometimento cardíaco do lúpus neonatal com mortalidade de 20% e, em 70% 

dos sobreviventes, é necessária a colocação de marcapasso cardíaco. A 

apresentação clínica do BAVT ocorre geralmente entre 16 a 26 semanas de 

gestação, razão pela qual indica-se o rastreio e monitorização com ecocardiograma 

fetal neste período (10, 43). Em caso de prole anterior com BAVT, a recorrência é de 

16 a 20% (6, 10).  

O anticorpo anti-DNAn (nativo ou dupla hélice) apresenta elevada 

especificidade para o LES, mas moderada sensibilidade (presente em 50 a 60% dos 

casos de doença ativa). O anticorpo anti-DNA é associado a nefrite proliferativa e a 

elevação dos seus títulos pode preceder a reativação renal (110). 

O anti-RNP é um anticorpo antinuclear de padrão pontilhado grosso voltado 

contra proteínas do complexo RNP (ribonucleoproteina), demonstrado através de 

imunofluorescência indireta e presente em 30 a 40% das pacientes com LES , 

podendo estar associado a fenômeno de Raynaud, miosite, esofagopatias, artrite, 

esclerodermia e, raramente, lúpus neonatal (110). A presença do anticorpo anti-RNP 

é mais frequente em afrodescendentes (até 62%), estando associado também a 

manifestações hematológicas e lesões discóides (111). 

O anti-Sm é um anticorpo específico para LES, sendo sua pesquisa relevante 

para o diagnóstico da doença, mesmo que só esteja presente em 20 a 30% das 

pacientes (110).  
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3 MEDICAÇÕES NA GESTAÇÃO 

 

 

O tratamento das pacientes com LES com potencial de gestação deve levar 

em consideração os riscos associados a determinados medicamentos, incluindo a 

teratogenicidade (36). O alvo da terapia farmacológica deve ser manter a remissão, 

evitando a suspensão de drogas não teratogênicas antes da concepção ou durante 

a gestação (8). Infelizmente, ainda são altas as taxas de interrupção do tratamento 

por receio de toxicidade ao feto, o que resulta em aumento da atividade do LES e 

piores desfechos gestacionais (3).  

Estudos têm demonstrado que os antimaláricos oferecem proteção contra 

reativação da doença, trombose e lesão em órgãos alvo, diminuindo os níveis 

séricos de colesterol e aumentando a sobrevida a longo prazo (3, 10, 62). A 

suspensão dos antimaláricos na gestação associa-se a maior número de episódios 

de reativação do LES (33, 10, 70). Dentre os antimaláricos, a hidroxicloroquina é a 

droga de escolha para uso na gestação (5). Apesar da hidroxicloroquina ultrapassar 

a placenta, não foram observadas malformações congênitas ou ototoxicidade em 

conceptos expostos a substância (9). Ela reduz a atividade do LES, reduz o risco de 

reativação na gestação e o risco de lúpus neonatal, em especial nas pacientes com 

prole anterior com BAVT (3, 10, 90). Evidências científicas apontam ainda redução 

do risco de distúrbios hipertensivos, infecções, parto prematuro e nascimento de RN 

pequenos para idade gestacional com o uso da hidroxicloroquina (57, 85, 91). A 

hidroxicloroquina é recomendada desde o período pré-concepcional e durante toda a 

gestação e puerpério pelos benefícios descritos acima (6).  

Anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) são seguros no segundo trimestre 

da gestação. No primeiro trimestre, devem ser usados de forma criteriosa pelos 

relatos de malformações congênitas associadas ao uso de AINEs durante a 

embriogênese (10). Após 32 semanas devem ser evitados pelo risco de hemorragia 

materna e fetal, disfunção renal fetal, oligodramnia e fechamento precoce do canal 

arterial (9). Na gestante, o uso de AINE promove retenção hídrica, podendo agravar 

distúrbios hipertensivos (5).  
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Com exceção da dexametasona e da betametasona, os corticosteroides são 

inativados pelas hidroxilases placentárias e não atingem a circulação fetal. Doses de 

prednisona acima de 10 mg/dia podem levar a diabetes gestacional, HAS, rotura 

prematura de membranas ovulares e parto prematuro (9, 16, 21, 26), além do risco 

de osteopenia, necrose avascular óssea, ganho de peso e catarata (9). Os 

glicocorticoides em doses altas podem ainda afetar a angiogênese placentária por 

alteração na expressão dos receptores do VEGF e redução na produção de 

citocinas placentárias (TNFα - fator de necrose tumoral  e interleucina 6) que têm 

efeito regulatório nos mecanismos de angiogênese (106). 

O ideal é que a exposição ao glicocorticoide seja a menor possível, para 

minimizar tais complicações (9, 10). O uso crônico de glicocorticoides orais não 

substitui a necessidade de administração de betametasona ou dexametasona para 

maturidade pulmonar fetal em caso de parto prematuro (74).  

Em caso de atividade de doença grave, pulsos intravenosos de 

metilprednisolona, imunoglobulina e plasmaférese podem ser administrados na 

gestação (3, 6, 10, 63, 92).  

Em relação aos imunossupressores, são contraindicados por teratogenia a  

ciclofosfamida, o metotrexato, o micofenolato e a leflunomida. A ciclofosfamida e o 

metotrexato devem ser suspensos 3 meses antes da concepção, o micofenolato pelo 

menos 6 semanas antes. Em caso de gestação em uso de leflunomida, utiliza-se a 

colestiramina para o clearance da leflunomida (9, 92). A azatioprina é o 

imunossupressor de escolha para uso na gestação, pelo perfil seguro e propriedade 

poupadora de corticoide (9). Deve ser limitada a dose máxima de 2mg/kg/d para 

evitar citopenias e imunossupressão no feto (3, 74). A ciclosporina A e o tacrolimus 

são opções seguras, a partir de estudos com pacientes transplantadas em terapia de 

imunossupressão com essas drogas (3, 74). A substituição do micofenolato pela 

azatioprina em pacientes com NL em remissão seis meses antes da concepção 

mostrou-se segura e não foi associada a maior risco de reativações ou de perda de 

função renal (47). 

Dentre os antiagregantes plaquetários, a aspirina e o clopidogrel são seguros, 

devendo ser suspensos, idealmente, sete dias antes do parto pelo risco de 
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hemorragia (10). A administração de aspirina a gestantes com LES iniciada até 16 

semanas diminui em 10% a ocorrência de pré-eclâmpsia, óbito perinatal e RN 

pequeno para idade gestacional (6, 40, 60, 85, 93). O clopidogrel não deve ser 

usado na lactação por não haver estudos que garantam a sua segurança (9).  

Quanto aos anticoagulantes, a heparina em todas as suas formas não 

ultrapassa placenta, enquanto o cumarínico, se utilizado durante a embriogênese 

(de 6 a 10 semanas de gestação), pode acarretar a embriopatia warfarínica, uma 

síndrome composta por diversas malformações craniofaciais, neurológicas e ósseas 

(3, 5, 9, 65). No terceiro trimestre, o uso de cumarínicos está associado a maior risco 

de sangramento no feto, devendo ser evitado (54). A heparina de baixo peso 

molecular pode ser usada em substituição a heparina não fracionada por ter eficácia 

comparável, maior comobidade posológica e monitoramento mais fácil (10). Os 

anticoagulantes orais que atuam por inibição direta da trombina ou via fator X não 

devem ser usados na gestação e lactação por falta de estudos (9).  

Mulheres utilizando heparina ou corticosteroide devem receber 

suplementação de cálcio e vitamina D até o término da lactação, para redução da 

perda de massa óssea (3, 10, 61). 

Em caso de hipertensão materna, são recomendados os anti-hipertensivos 

tradicionalmente usados na gestação, a exemplo da metildopa, nifedipina, 

hidralazina ou labetalol. Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (i-ECA) 

e os antagonistas de receptores de angiotensina II devem ser evitados pelo risco de 

malformações, insuficiência renal e oligodramnia no feto, além de hipotensão arterial 

no recém-nascido (5, 10, 67). Diuréticos diminuem o volume plasmático materno e 

podem reduzir a perfusão uteroplacentária e betabloqueadores são associados a 

CIUR e bradicardia fetal (3).   
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4 ACOMPANHAMENTO MATERNO NA GESTAÇÃO 

 

 

As mulheres com LES apresentam mais comorbidades e maior frequência de 

complicações na gestação do que mulheres saudáveis, devendo ser acompanhadas 

em centros de alta complexidade, com assistência clínica e obstétrica durante toda a 

gestação e o puerpério (58). O acompanhamento por profissionais com 

conhecimento na doença de base pode reduzir a ocorrência de complicações 

materno-fetais (16).  

A avaliação inicial deve contemplar a estratificação do risco individual, 

abordada anteriormente, que considera a presença de atividade da doença, o perfil 

de autoanticorpos, a história prévia de eventos vasculares e de complicações 

obstétricas, a presença de HAS, de outras comorbidades e as medicações em uso 

(6, 10). Em caso de gestações não planejadas, na primeira avaliação deve ser 

realizada a substituição de medicações teratogênicas por equivalentes seguros na 

gestação e a prescrição de medicações redutoras de risco, como a aspirina, para 

prevenção de PE e CIUR, a hidroxicloroquina, para prevenção de reativação do LES 

e de lúpus neonatal, e a heparina em pacientes com SAF associada (5, 6, 17, 36). A 

função tireoidiana também deve ser pesquisada pois o hipotireoidismo é associado a 

maior risco de parto prematuro em mulheres com LES (3).  

Durante o acompanhamento pré-natal, a avaliação clínica seriada e a 

monitorização dos parâmetros laboratoriais de atividade do LES (C3, C4, anticorpo 

anti-DNA, hemograma, creatinina sérica, análise do sedimento urinário, proteinúria 

de 24h ou relação proteína/creatinina urinária) são importantes para diagnosticar as 

reativações e intercorrências obstétricas como PE e síndrome HELLP (5, 6).  

 Nas últimas 8 semanas de gravidez, as consultas devem ser semanais. A 

pressão arterial deve ser verificada a cada consulta, com recomendação de 

aferições domiciliares nas pacientes com hipertensão, passado de pré-eclâmpsia ou 

nefrite lúpica. (5).  
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5 AVALIAÇÃO FETAL EM MULHERES COM LES 

 

 

A avaliação fetal é iniciada no primeiro trimestre com ultrassonografia entre 11 

e 14 semanas, para datação, localização da gestação e avaliação do risco de 

aneuploidia (6). 

É indicada a ultrassonografia morfológica para avaliação da anatomia fetal, de 

20 a 24 semanas e a dopplervelocimetria obstétrica para avaliação dos fluxos 

uteroplacentário e fetoplacentário (6). O Doppler de artérias uterinas permite a 

mensuração da resistência vascular no leito uteroplacentário, que, quando 

aumentada, é marcada pela persistência de incisuras protodiastólicas e pelo 

aumento nos índices de pulsatilidade nestes vasos. O valor preditivo negativo do 

Doppler de artérias uterinas é alto, de forma que pacientes com exame normal 

raramente apresentam complicações placenta-mediadas como PE ou CIUR (6, 52, 

53).  

O ecocardiograma fetal é indicado entre 16 e 26 semanas de gestação, a 

intervalos semanais ou quinzenais, em pacientes com anticorpo anti-Ro (SSA) ou 

anti-La (SSB), para rastreio de bloqueio atrioventricular congênito (10, 43). O custo-

efetividade do rastreio das pacientes com anticorpo anti-Ro ou anti-La sem prole 

anterior comprometida ainda não foi comprovado, pelo baixo risco de ocorrência do 

BAVT (2%). Entretanto, é consenso que o exame seja realizado nas pacientes com 

prole anterior com BAVT, pelo risco de recorrência de 16 a 20% (6, 10). No 

ambulatório de pré-natal de doenças reumáticas e autoimunes do HUPE, o exame 

tem sido indicado em todas as pacientes com anticorpo anti-Ro ou anti-La, como 

instrumento de rotina acadêmica. 

Após 26 semanas, a avaliação fetal com ultrassonografia e 

dopplervelocimetria deve ser mensal, atentando para o crescimento fetal e o fluxo 

nas artérias uterinas, artéria umbilical, artéria cerebral média e a relação 

cerebroplacentária (RCP). A monitorização do crescimento fetal é parte fundamental 

do acompanhamento pré-natal, uma vez que alterações no crescimento fetal estão 

associadas a desfechos adversos na gestação (79, 95). 



36 
 

5.1 Crescimento intrauterino restrito e insuficiência placentária  

 

 

Estudos do crescimento fetal resultaram na criação de curvas de normalidade 

dos parâmetros biométricos do pólo cefálico, abdome e fêmur, sendo seus valores 

combinados para o cálculo do peso fetal estimado (PFE). O PFE é então comparado 

aos normogramas para idade gestacional, distribuídos em percentis para 

classificação do crescimento, sendo considerado normal o feto cujo peso estimado 

encontra-se entre o 10º e o 90º percentil para a idade gestacional (94).  

O termo crescimento intrauterino restrito se refere ao feto que não atingiu seu 

potencial genético de crescimento, em razão de alguma doença subjacente. A 

definição universalmente aceita é a que considera o PFE abaixo do 10º percentil 

para a idade gestacional (71, 72, 96, 97). Esta definição, embora seja a mais aceita, 

apresenta críticas: não permite identificar fetos com desaceleração do crescimento 

que permaneçam acima do percentil 10 e que sofrem as consequências da restrição 

de crescimento (97), assim como classifica como "restritos", fetos que apresentam 

peso estimado abaixo do percentil 10 sem doença placentária associada (os 

chamados pequenos para idade gestacional constitucionais) e que apresentam 

desfechos perinatais semelhantes aos fetos de crescimento normal (96).  

A restrição do crescimento fetal deve ser suspeitada na presença de PFE 

abaixo do percentil 10 associada a sinais de insuficiência placentária, representados 

por alterações dopplervelocimétricas nas artérias uterinas, umbilical ou cerebral 

média ou por peso fetal abaixo do percentil 3, considerada restrição severa do 

crescimento (97).  

Fetos com restrição de crescimento apresentam mortalidade perinatal dez 

vezes maior que fetos normais, exigindo vigilância intensiva a fim de minimizar os 

riscos (73). Os que sobrevivem estão submetidos a maior morbidade neonatal 

imediata (hipóxia, síndrome de aspiração meconial, hipoglicemia, taquipnéia 

transitória, hipotermia, policitemia, hiperbilirrubinemia, função imune prejudicada), 

bem como a complicações tardias como retardo no neurodesenvolvimento, 

dificuldades de aprendizado, pior desempenho escolar, alterações comportamentais 
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e paralisia cerebral. Na vida adulta, há maior risco de HAS, diabetes mellitus tipo 2, 

obesidade, aterosclerose, hipercolesterolemia e doença cardiovascular, como 

sugerido por Barker (71, 75, 76).  A hipótese de Barker defende que o ambiente 

intrauterino hostil leva a alterações na programação fetal de adaptação que 

persistem por toda a vida (75).  

 A restrição de crescimento fetal pode ter causas maternas, fetais ou 

placentárias. O quadro 3 exemplifica as possíveis causas para este evento (72, 75).  

 

Quadro 3. Causas de restrição de crescimento fetal 

 

 

Maternas 

 

Fetais  

 

Placentárias 

 

LES e outras doenças 

autoimunes 

(trombofilias) 

 

Aneuploidias 

 

Descolamento prematuro de 

placenta crônico 

 

Diabetes mellitus 

pré-gestacional 

 

Síndromes genéticas 

 

Placentação anômala 

 

Doença pulmonar 

obstrutiva crônica 

 

Infecções congênitas 

 

Inserção velamentosa 

de cordão 

 

HAS 

 

Malformações fetais 

 

Mosaicismo 

 

Tabagismo e uso de  

cocaína  

  

   

 

 Legenda: LES=lúpus eritematoso sistêmico; HAS=hipertensão arterial sistêmica. 
Fonte: Modificado de Bianchi et al, 2010 (72) e Galan et al, 2009 (75). 

 

 

O LES é uma doença associada a disfunção uteroplacentária crônica, sendo 

observada maior incidência de CIUR em fetos de mães com LES (5 a 30%) do que 
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na população geral (7 a 15%) (5, 6, 16, 22, 35, 36, 37, 71, 98). Os fatores 

associados ao desenvolvimento de CIUR em mulheres com LES incluem o consumo 

de C4, a presença de HAS, a história prévia de NL, a atividade do LES e a presença 

de anticorpo antifosfolipídeo, especialmente o anticorpo anticoagulante lúpico (18, 

45). 

O suprimento adequado de nutrientes no ambiente intrauterino é fundamental 

para o desenvolvimento do feto. A insuficiência placentária é classicamente descrita 

como resultado da invasão trofoblástica incompleta, com remodelamento das 

artérias espiraladas e desenvolvimento anormal da árvore vascular vilosa, levando a 

decréscimo no fluxo sanguíneo para a placenta (71, 58). Recentemente, observou-

se que com a evolução da gestação, ocorre uma adaptação da vasculatura 

placentária às crescentes necessidades do feto, tanto por vasodilatação quanto por 

formação de novos vasos (angiogênese). A angiogênese placentária pode ser 

dividida em três fases: formação de rede de capilares por ramificação de 32 dias a 

25 semanas pós-concepção, regressão das redes de capilares periféricos e 

formação de vasos centrais entre 15 a 32 semanas pós-concepção, formação de 

alças capilares terminais de 25 semanas até o termo. Perturbações no 

desenvolvimento da árvore vilosa e alterações patológicas no sistema vascular 

viloso geram redução do fluxo sanguíneo uteroplacentário e estão relacionadas a 

patogênese da restrição do crescimento fetal (106). 

A histopatologia da placenta pode revelar alterações hipóxico-isquêmicas, 

vasculopatia decidual e peso menor que o esperado (58). 

O estudo da artéria umbilical fornece informação sobre a dimensão da árvore 

vascular vilosa e a resistência ao fluxo sanguíneo no compartimento fetal da 

placenta, sinalizando o risco de deficiência nutricional e metabólica (77). O estudo 

do fluxo na artéria umbilical em gestações de alto risco permitiu a redução de 30% 

dos óbitos intrauterinos, com sensibilidade em torno de 64% para detectar desfecho 

gestacional adverso como sofrimento fetal e admissão em unidade de terapia 

intensiva neonatal (71, 96).  

Na insuficiência placentária, o fluxo nas vilosidades diminui até um ponto 

crítico, a partir do qual o feto utiliza mecanismos compensatórios para suprir sua 
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demanda metabólica, redistribuindo o fluxo e priorizando órgãos nobres como 

coração, cérebro e adrenais. Ocorre aumento progressivo da resistência na artéria 

umbilical, evoluindo para a velocidade diastólica ausente e reversa. Em paralelo às 

alterações na artéria umbilical, observa-se vasodilatação da artéria cerebral média, 

representada pela diminuição  da resistência neste vaso (71).  

As alterações no leito arterial extendem-se ao leito venoso à medida em que 

a insuficiência placentária progride para estágios avançados (96). O ducto venoso se 

comporta de forma semelhante à artéria umbilical e em gestações até 32 semanas, 

o estudo do fluxo do ducto venoso por dopplervelocimetria parece ser o método mais 

sensível em identificar fetos sob risco de acidemia e complicações cardiovasculares 

ao nascimento (71, 77, 78).  

A alteração do ducto venoso (onda A ausente e reversa) representa risco de 

morte fetal de 40 a 100%, recomendando a interrupção da gestação em qualquer 

idade gestacional. O estudo do ístmo aórtico reflete o balanço entre a impedância do 

cérebro e do sistema vascular do feto. Anormalidades no fluxo do istmo aórtico 

também são associadas a desfecho perinatal adverso e dano neurológico, 

entretanto, suas alterações precedem as do ducto venoso em uma semana, não 

superando a acurácia das alterações do ducto venoso em prever o óbito intrauterino 

iminente (96).  

Este modelo de progressão corresponde ao observado nos fetos com CIUR 

de instalação precoce, anterior a 32 semanas de gestação (97). Quanto mais 

precoce o surgimento da insuficiência placentária, maior é o risco de 

comprometimento fetal. A forma precoce corresponde a 20-30% dos casos de CIUR 

e tem curso mais agressivo. Apesar de fetos imaturos terem maior tolerância a 

hipóxia, a morbidade e a mortalidade neste grupo são maiores em função da 

associação, em 50 a 60% dos casos, a pré-eclâmpsia e a necessidade de 

interrupção da gestação na prematuridade (96, 97).  

No CIUR tardio (após 32 semanas), as alterações dopplervelocimétricas ficam 

restritas ao leito arterial, com índice de pulsatilidade (IP) da artéria cerebral média e  

relação cerebroplacentária (RCP) abaixo do percentil 5 em 15 a 25% e em 20 a 25% 

dos casos, respectivamente (96). A RCP é calculada pela divisão do IP da artéria 
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cerebral média pelo IP da artéria umbilical (97) e permite identificar fetos sob risco 

de desfecho perinatal adverso a partir de pequenas variações nos valores individuais 

das artérias umbilical e cerebral média, ainda que estes estejam dentro da 

normalidade. A RCP abaixo do percentil 5 para idade gestacional é parâmetro mais 

sensível do que a avaliação isolada da artéria umbilical para garantir o bem-estar 

fetal em gestações de alto risco (6, 57, 96, 97).  A forma tardia corresponde a 70 a 

80% dos casos de CIUR, tem curso mais brando e menor associação com pré-

eclâmpsia (10%). Fetos maduros têm menor tolerância a hipóxia e sofrem rápida 

deteriorização durante o trabalho de parto, sendo causa comum de óbito 

intrauterino, sofrimento fetal intraparto e acidose neonatal (97, 99).  

Na presença de CIUR tardio, o Doppler de artérias uterinas também deve ser 

realizado pois a doença placentária pode se desenvolver mais tardiamente, como 

observado em pacientes com alterações nas artérias uterinas no terceiro trimestre, 

previamente ausentes no exame de segundo trimestre (97). O aumento dos índices 

de pulsatilidade das artérias uterinas no terceiro trimestre é variável 

independentemente associada a menor peso ao nascer e a menores índices de RCP 

(99). 

A oligodramnia (redução do volume de líquido amniótico) é entendida como 

um parâmetro subagudo da insuficiência placentária. Uma semana antes da 

deteriorização do fluxo fetal, 20 a 30% dos fetos com CIUR terão oligodramnia. 

Apesar de associada a menores índices de Apgar no quinto minuto, a oligodramnia 

não tem relação com acidose ou óbito perinatal nestes conceptos, razão pela qual 

não é incorporada aos protocolos de conduta e manejo das gestações complicadas 

por CIUR (97).  

Para fins de acompanhamento, a restrição do crescimento fetal pode ser 

classificada em estágios de I a IV, de gravidade progressiva, que orientam o 

intervalo entre as avaliações fetais e o momento da interrupção da gestação. O 

modelo proposto por Figueras e Gratacós detecta desfechos adversos em 83% dos 

casos de CIUR e é detalhado no quadro 4 (96). Na presença de PFE entre os 

percentis 3 e 10 sem alterações dopplervelocimétricas, a indução de parto está 

indicada com 40 semanas por tratar-se de provável PIG constitucional (96).  
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Quadro 4. Classificação do CIUR por estágios e fluxograma de monitorização fetal 

 

Estágio 

 

Estágio I  

(restrição 

grave ou  

insuficiência  

placentária 

leve) 

 

Estágio II 

(insuficiência  

placentária  

grave) 

 

Estágio III 

(deterioração 

fetal  

com baixa 

suspeição de  

acidose 

fetal) 

 

Estágio IV 

(alta 

suspeição de 

de acidose  

fetal) 

 

Anormalidades  

a 

ultrassonogra- 

fia com 

Doppler 

 

art. uterina,  

umbilical,  

cerebral 

média,  

RCP 

anormais  

ou 

PFE < 

percentil 3 

 

art. umbilical  

com diástole  

zero, 

ístmo aórtico 

 reverso 

 

art. umbilical  

com diástole  

reversa 

 ou  

IP do DV > 

percentil 

 95 

 

DV com fluxo 

atrial reverso,  

desacelerações 

da FCF 

 

Monitorização  

fetal 

 

semanal 

 

2 vezes por 

semana 

 

24-48 horas 

 

12-24 horas 

 

Interrupção  

da gestação 

 

indução de  

parto com 

37 semanas 

 

 

cesárea 

eletiva 

com 34 sema- 

nas 

 

cesárea 

eletiva 

com 30 sema- 

nas 

 

cesárea eletiva 

com 26 sema- 

nas 

 

Legenda: RCP=relação cerebroplacentária; PFE=peso fetal estimado; IP=índice de pulsatilidade; 
DV=ducto venoso; FCF=frequência cardíaca fetal. 

Fonte: Modificado de Figueras & Gratacós, 2017 (96). 

 

 

O risco estimado de cesariana em conceptos com PFE abaixo do percentil 10 

é de 11% (versus 8% nos fetos de crescimento normal). Na presença de alteração 

na RCP, no IP das artérias uterinas ou de restrição de crescimento grave (abaixo do 

percentil 3), o risco pode ser até 3 vezes maior (36%). No CIUR tardio, a presença 
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de IP anormal na artéria cerebral média aumenta em 6 vezes o risco de cesariana de 

emergência por sofrimento fetal  (97).  

A avaliação seriada do bem-estar fetal tem por objetivo prolongar a gestação, 

uma vez que a idade gestacional acima de 27 semanas e o peso ao nascimento 

maior que 800g são os melhores preditores de sobrevida intacta em crianças com 

CIUR (sensibilidade de 68% e 71%, e especificidade 68% e 67%, respectivamente) 

(78). Determinar o momento ideal de interromper a gestação é o objetivo primordial 

da monitorização intrauterina, já que não existe tratamento para a insuficiência 

placentária (96, 97).  

Infelizmente, a taxa de detecção antenatal da restrição de crescimento fetal é 

baixa, de 25 a 36% segundo a literatura, o que determina maior morbimortalidade 

aos fetos não identificados antes do nascimento (95, 96). Quando a ultrassonografia 

no terceiro trimestre está incluída na rotina pré-natal, as taxas de detecção alcançam 

40 a 80% (96).  

A taxa de óbito intrauterino em conceptos com CIUR não identificado na 

gestação é 8 vezes maior do que a observada em fetos de crescimento normal e 2 

vezes maior que nos fetos com CIUR identificado na gestação (96). Quando a 

restrição do crescimento fetal é identificada no acompanhamento antenatal, a 

vigilância do bem-estar fetal aumenta e a interrupção da gestação é programada 

para o momento mais oportuno, equilibrando o risco de óbito intrauterino com a 

morbimortalidade da prematuridade (95).  Se instituída a monitorização adequada 

nas gestações com diagnóstico antenatal de CIUR, a morte fetal pode ser reduzida a 

cerca de 1% (95). 

A combinação do estudo da biometria fetal com a análise do fluxo 

uteroplacentário e fetoplacentário por dopplervelocimetria parece ser a ferramenta 

mais adequada para identificar precocemente fetos sob risco de desfecho adverso 

(71, 96). Futuramente, a dosagem de citocinas antiangiogênicas e angiogênicas 

como sFlt-1 e PIGF podem auxiliar na identificação das mulheres com maior risco de 

complicações placenta-mediadas como a restrição do crescimento fetal, visto que 

estão fortemente associados a alterações na relação cerebroplacentária,  nas 

artérias uterinas e a sinais histológicos de hipoperfusão placentária (96, 97). 
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5.2 Classificação do crescimento pelo peso ao nascer 

 

  

 A suspeita ultrassonográfica de restrição do crescimento fetal deve ser 

confirmada pela classificação do peso ao nascer utilizando curvas de crescimento 

apropriadas, que classificarão o recém-nato como PIG se o peso ao nascimento for 

inferior ao percentil 10 para idade gestacional (19, 80). O peso ao nascer é dado 

antropométrico obrigatório na assistência ao parto.  

A curva de Fenton, publicada em 2003 e atualizada em 2013, baseia-se em 

uma metanálise que reuniu 6 estudos de grandes bases populacionais de países 

desenvolvidos como Alemanha, Estados Unidos, Canadá, Austrália, Itália e Escócia, 

incluindo registro de peso de 3.986.456 crianças com idades entre 22 e 50 semanas 

pós-concepcionais, separados por sexo. Os dados da curva de Fenton mostraram-se 

representativos para uso universal, sendo utilizada como referência em diversos 

países, inclusive o Brasil (81). Em comparação à outras curvas disponíveis, a curva 

de Fenton consiste em instrumento estatístico robusto, construída a partir de 

informações mais recentes que as curvas até então publicadas e harmonizada com 

a curva da Organização Mundial de Saúde (OMS) publicada em 2006, que se inicia 

com 40 semanas. A curva da OMS foi feita a partir de uma coorte de 8440 crianças 

nascidas a termo e acompanhadas até 5 anos de idade em 6 países, incluindo o 

Brasil  e foi adotada por mais de 125 países (82, 100). 

Um estudo multicêntrico, multiétnico e prospectivo de base populacional 

chamado International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century 

(INTERGROWTH-21st) foi publicado em 2014, envolvendo pacientes de oito países 

(Brasil, China, India, Itália, Kenia, Omã, Reino Unido e EUA) com o objetivo de 

estudar o crescimento, saúde, nutrição e desenvolvimento neurológico desde a 

gestação até 2 anos de vida pós-natal, usando os mesmos critérios da curva da 

OMS. Foram utilizadas medidas biométricas de crianças nascidas pré-termo, a 

termo, e de crianças até os dois anos de idade, para criação de curvas de referência 

separadas por sexo e distribuídas em percentis. Foram estudados 20486 neonatos 

entre 33 e 42 semanas de gestação e 408 neonatos com idade gestacional inferior a 
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33 semanas. As gestantes incluídas eram consideradas saudáveis, com bom estado 

nutricional e tinham baixo risco de apresentarem fetos com CIUR/PIG. Foi analisada 

a relação entre parâmetros biométricos do concepto (peso ao nascer, estatura e 

circunferência cefálica) com idade gestacional e desfechos perinatais (100, 101). No 

Anexo E encontram-se as referências de peso ao nascer entre 24 e 42 semanas e 6 

dias utilizadas neste estudo (disponíveis no site do projeto INTERGROWTH-21st, 

com versão em português - https://intergrowth21.tghn.org/). Pelo caráter prospectivo 

e multiétnico do estudo, as curvas do INTERGROWTH-21st foram consideradas 

universais e são usadas para complementar as curvas da OMS (94, 100).  

Trabalhos posteriores compararam as curvas do INTERGROWTH-21st com 

curvas locais, sugerindo que o INTERGROWTH-21st subestime o número de 

conceptos com crescimento restrito (102). As curvas locais não são aplicáveis para 

uso universal por representarem uma subpopulação com características 

demográficas específicas não encontradas em muitos outros países e por não 

representarem as sociedades multiculturais modernas (94, 102). Elas apresentam 

limitações metodológicas, como padronização insuficiente dos aparelhos e das 

técnicas de medição dos parâmetros biométricos, baixa confiabilidade da estimativa 

da idade gestacional e uso de populações não selecionadas, que podem apresentar 

fatores de risco para CIUR (100).  

O uso de curvas de crescimento universais é importante em países em 

desenvolvimento e subdesenvolvidos pelos elevados índices de desnutrição e 

precariedade da saúde, permitindo identificar os fetos sob risco de desfecho adverso 

(102).  
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6 OBJETIVOS 

 

 

6.1 Objetivo Geral 

 

 

Analisar a ocorrência de recém-nascidos pequenos para idade gestacional em 

mulheres com LES acompanhadas no Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) / 

Núcleo Perinatal da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), no período 

de 2011 a 2016. 

 

 

6.2 Objetivos Específicos 

 

 

  Identificar as variáveis clínicas e laboratoriais do LES prévias à concepção 

associadas ao nascimento de recém-nascidos pequenos para idade gestacional; 

  Identificar as variáveis clínicas e laboratoriais do LES ocorridas durante a 

gestação associadas ao nascimento de recém-nascidos pequenos para idade 

gestacional;   

  Identificar as comorbidades presentes nas pacientes com LES associadas ao 

nascimento de recém-nascidos pequenos para idade gestacional.   
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7 PACIENTES E MÉTODOS 

 

 

Trata-se de estudo de coorte com coleta retrospectiva e prospectiva dos 

dados e com análise de variáveis clínicas e laboratoriais do LES e da gestação. O 

local de realização do estudo foi o Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) / 

Núcleo Perinatal da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e o grupo 

estudado foi o de pacientes acompanhadas no ambulatório de pré-natal de doenças 

reumáticas e autoimunes do HUPE, entre 2011 e 2016. 

Foram incluídas pacientes com quatro ou mais critérios de classificação de 

LES segundo o ACR (American College of Rheumatology) revisados em 1997 (103), 

cuja versão traduzida utilizada está disposta no Anexo G (119), apresentando 

gestações únicas e partos a partir de 22 semanas, ocorridos entre 01 de janeiro de 

2011 a 31 de dezembro de 2016. As variáveis obrigatórias para a inclusão foram o 

diagnóstico de LES de acordo com a classificação do ACR, a presença de dados 

disponíveis sobre o estado da doença na concepção e na gestação (atividade ou 

remissão), o peso ao nascimento, a idade gestacional no parto e o sexo do RN. 

Foram excluídas as pacientes com fetos com malformações congênitas ou 

aneuplodias. O levantamento dos dados foi feito com o emprego de roteiro semi-

estruturado desenhado especificamente para o estudo e as informações foram 

obtidas a partir de revisão dos prontuários médicos. As variáveis de estudo estão 

discriminadas no roteiro em anexo (Apêndice A).  

 O perfil de autoanticorpos prévios a gestação era documentado na primeira 

consulta de pré-natal e, caso a paciente não apresentasse a pesquisa antes da 

gestação, estes eram solicitados na rotina do pré-natal. Dentre os anticorpos 

antifosfolipídeos, a dosagem do anticorpo anti-beta 2 glicoproteína 1 não era 

realizada no HUPE até 2015. 

 Os limites inferiores de normalidade para os níveis séricos de complemento 

C3 e C4 foram de 90 mg/dl e 10 mg/dl, respectivamente, concordantes com a 

literatura (120). A hipocomplementemia foi tratada como variável dicotômica, sendo 

considerada presente quando os valores encontrados estavam abaixo dos limites de 
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referência. Não foi possível analisar a queda relativa dos níveis séricos de 

complemento por indisponibilidade de dados nos três trimestres em parte da 

amostra.  

Consideramos como nefrite lúpica prévia,  as pacientes com 

comprometimento renal comprovado por biópsia com histologia compatível com 

classes III, IV e V, de acordo com a classificação ISN/RPS 2003 (117) e os casos 

sem biópsia que apresentaram proteinúria maior ou igual a 500 mg/24h. Em 15 

gestações de pacientes com nefrite prévia sem biópsia foi realizada inferência de 

classe, baseada no consenso da Sociedade Brasileira de Rematologia de 2015 (1): 

10 foram classificadas como III/IV e 5 como classe II.  Foi considerada em atividade 

renal a paciente que desenvolveu proteinúria acima de 500 mg/24h quando a 

proteinúria basal era abaixo de 500 ou proteinúria acima de 2000 mg/24h quando a 

proteinúria basal era acima de 500 ou que apresentou sedimento urinário ativo  

(presença de mais de 5 hemácias ou leucócitos por campo de grande aumento - 

400x ou cilindros celulares ou dismorfismo eritrocitário de padrão glomerular), com 

ou sem elevação da creatinina sérica (1, 34, 42, 84). A pré-eclâmpsia foi definida 

pela ocorrência de hipertensão e proteinúria acima de 300 mg/24h ou pelo 

surgimento / piora da hipertensão (aumento ≥ 15 mmHg) e o dobro da proteinúria de 

24h em pacientes com proteinúria basal por NL (39, 60).  

Apesar de não fazer parte dos protocolos recentes de manejo do CIUR, a 

oligodramnia foi mantida como variável estudada por ser, na prática obstétrica, um 

critério ainda considerado relevante nos casos de insuficiência placentária.  

Para classificação do peso ao nascer, foram utilizadas as curvas de referência 

do INTERGROWTH-21st (Anexo E) por entendermos ser o instrumento mais 

consistente na literatura atual. Em 4 casos de nascimento com 22 e 23 semanas, foi 

utilizada a curva de Fenton (Anexo F) para classificar o crescimento, já que a curva 

do INTERGROWTH-21st inicia-se a partir de 24 semanas. A curva de Fenton 

encontra-se em inglês por não haver uma versão traduzida para o português.  

No presente estudo, a identificação de recém-nascido PIG foi interpretada 

como consequência da restrição de crescimento intrauterino em função da frequente 

associação do LES com insuficiência placentária e da dificuldade, na prática clínica, 
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de diferenciar alguns casos de CIUR de PIG constitucionais. 

A análise descritiva é apresentada nas tabelas com os dados observados, 

expressos pelas medidas de tendência central e de dispersão (média, desvio 

padrão, mediana e intervalo interquartílico) para dados numéricos, e frequência e 

percentual (n e %) para dados categóricos.  

 Com o objetivo de avaliar a influência individual das variáveis demográficas, 

clínicas, de tratamento, estado da doença e comorbidades sobre o desfecho RN 

PIG,  foi utilizada a regressão logística binária (análise univariada). Na análise 

multivariada, os preditores independentes foram selecionados pelo método de 

seleção avanço passo a passo (stepwise forward). Mediante a análise univariada, as 

variáveis explicativas com p < 0,20 foram incluídas na regressão multivariada. 

A comparação das características do parto e do RN entre os grupos PIG e 

não PIG foi avaliada pelo teste t de Student para amostras independentes ou de 

Mann-Whitney (não paramétrico) para dados numéricos, e pelo teste do qui-

quadrado (χ2) ou exato de Fisher para dados categóricos. 

O método não paramétrico foi aplicado pois algumas variáveis numéricas não 

apresentaram distribuição normal (Gaussiana), pela rejeição da hipótese de 

normalidade segundo o teste de Shapiro-Wilk. O critério de determinação de 

significância adotado foi o nível de 5%. A análise estatística foi processada pelo 

software estatístico SAS® System, versão 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, North 

Carolina).  

Este estudo está inserido no Projeto de Pesquisa “Avaliação De Fatores 

Angiogênicos e Antiangiogênicos Como Método de Diagnóstico Diferencial Entre 

Pré-eclâmpsia e Lúpus Eritematoso Sistêmico com Nefrite”, do pesquisador 

Guilherme Ribeiro Ramires de Jesús, orientado pelo Prof. Dr. Evandro Mendes 

Klumb, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE/UERJ, CAAE: 

50726115.4.0000.5259, em parecer 1.319.997 de 12 de novembro de 2015  (Anexo 

C). Neste projeto de pesquisa, um dos objetivos secundários consiste em avaliar o 

resultado gestacional de pacientes com lúpus eritematoso sistêmico acompanhadas 

no Hospital Universitário Pedro Ernesto e o estudo dos recém-nascidos pequenos 

para idade gestacional corresponde a um desfecho gestacional nas pacientes com 
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LES. Foi solicitado ao Comitê de Ética dispensa da necessidade de assinatura de 

termo de consentimento livre e esclarecido para levantamento de dados adicionais 

de interesse do estudo, exclusivamente através de revisão dos prontuários (Anexo 

D). 
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8 RESULTADOS  

 

 

 O fluxograma disposto no Apêndice C detalha o processo de seleção dos 

casos do estudo. Foram 192 pacientes com o diagnóstico de LES atendidas no 

ambulatório de doenças reumáticas e autoimunes do HUPE com partos entre 01 de 

janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2016. Em 16 casos a informação sobre o LES, 

a gestação ou o parto não estava disponível, representando perda de 8,3%. Cento e 

cinquenta e uma gestações preenchiam os critérios de inclusão do estudo. Foram 

excluídos 25 casos: 10 pacientes sem quatro critérios diagnósticos de LES pela 

classificação do American College of Rheumatology (ACR) de 1997, 8 pacientes 

com abortos (término da gestação com menos de 22 semanas), 3 pacientes cujos 

RN apresentavam aneuploidia, 2 pacientes com RN com malformações congênitas e 

2 pacientes com gestação gemelar. Doze pacientes apresentaram 2 gestações 

durante o período do estudo.  

 De 151 gestações analisadas, 28 RN foram classificados como PIG (18,5%) e 

123 foram classificados como não PIG (81,5%). Os RN adequados para a idade 

gestacional (AIG) e grandes para a idade gestacional (GIG) foram analisados em 

conjunto como não PIG. Dos 28 RN PIG, 19 (67,9%) estavam abaixo do percentil 3 

e/ou apresentavam alteração a dopplervelocimetria fetal, sendo considerado este, o 

grupo de maior gravidade (16 estavam abaixo do percentil 3 para idade gestacional 

e 7 tinham dopplervelocimetria fetal alterada).  

 A média de idade materna no parto foi 28,4 ± 6,0 anos. A maioria das 

pacientes apresentava cor da pele não branca por classificação da equipe médica 

(56,1%, n=78) e era nulípara (50,3%, n=76). A média de idade no diagnóstico do 

LES foi 20,8 ± 7,2 anos e a mediana do tempo de duração da doença foi de 7 anos. 

A presença de pontuação no índice de dano permanente SLICC/ACR-SDI foi 

observada em 25,2% das pacientes com LES (Tabela 1). A mediana da idade 

gestacional no início do acompanhamento pré-natal no HUPE foi de 12 semanas. De 

9 pacientes com história de recém-nato PIG em gestações anteriores, 3 

apresentaram recorrência (33,3%).  
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         Tabela 1. Variáveis demográficas e clínicas do LES na amostra total 
 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 Na caracterização da amostra total, cada gestação foi considerada como um 

caso, visto que as manifestações clínicas do LES, as alterações imunológicas e o 

tratamento podem diferir com o tempo. Quanto as manifestações clínicas do LES, 

em 90,1% das gestações as pacientes tinham história prévia de manifestação 

articular, em 88,7% de cutâneo-mucosa, 60,3% de hematológica, 42,4% de renal, 

   
Variável n % 

Idade materna no parto (anos)     

média ± DP  - n = 151 28,4 ± 6,0 

Cor da pele -  n = 139     

branca 61 43,9 

não branca 78 56,1 

Paridade -  n = 151   

    nulípara 76 50,3 

    1 ou mais partos anteriores 75 49,7 

Idade no diagnóstico de LES (anos)     

média ± DP  -  n = 139 20,8 ± 7,2 

Duração do LES (anos)     

mediana (Q1 - Q3) - n = 151 7  (3 - 11) 

Dano permanente (SLICC/ACR -SDI )  
- n = 151 

    

0 113 74,8 

1 24 15,9 

2 8 5,3 

3 2 1,3 

4 4 2,6 

 
SLICC/ACR -SDI ≥ 1 
 

38 25,2 

 
Nota:  Os dados categóricos foram expressos pela frequência (n) e percentual (%) e 

os dados numéricos pela média ± desvio padrão ou mediana e intervalo 
interquartílico (Q1 - Q3). LES=lúpus eritematoso sistêmico. 

Fonte: A autora, 2018. 
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35,1% de serosite e 20,5% de neurológica. O fator antinuclear (FAN) era positivo em 

97,4% das gestações, o anticorpo  anti-Ro em 47,7%, o anticorpo anti-La em 9,9%, o 

anticorpo anti-DNA em 39,7%, o anticorpo anti-Sm em 31,8%, o anticorpo anti-RNP 

em 23,2%, o anticorpo anticoagulante lúpico em 22,8%, a anticorpo anticardiolipina 

em 10,1% e o consumo de complemento em 35,1% (Gráfico 1). 

 Em relação a comorbidades, 29 (19,2%) pacientes apresentavam HAS, 19 

(12,6%) apresentavam SAF e 12 (7,9%) apresentavam hipotireoidismo. Vinte e uma 

pacientes tinham anticorpos antifosfolipídeos isolados (sem configurar SAF) e 9 

pacientes apresentavam anticorpo anticoagulante lúpico e anticorpo anticardiolipina 

simultaneamente. Não houve caso de diabetes mellitus pré-gestacional nas 

pacientes estudadas. 

 A hidroxicloroquina foi a medicação mais utilizada pelas pacientes no início 

(92,7%)  e ao término da gestação (98%), seguida da aspirina (66,9% e 86,1%, 

respectivamente). A prednisona foi usada por cerca de 60% das pacientes, a maioria 

em dose menor que 20mg/dia (45% no início e 43,7% no final da gestação). A 

azatioprina era usada por 59 (39,1%) pacientes no início e 68 (45%) pacientes no 

final da gestação. Seis pacientes engravidaram em uso de micofenolato e 1 em uso 

de ciclofosfamida (Tabela 2). 

 Quarenta e três pacientes apresentavam atividade na concepção e 44 na 

gestação (28,5% e 29,1%, respectivamente), por julgamento clínico caracterizado 

pela avaliação do reumatologista ou por decisão de ajuste de medicações para 

controle do LES. Atividade renal foi observada em 13,9% das pacientes na 

concepção e em 15,8% na gestação e a atividade extra-renal estava presente em 

21,2% das pacientes na concepção e em 20,5% durante a gestação. Pelo escore 

SLEPDAI, 18,5% das pacientes apresentava atividade no início e 20,5% ao término 

da gestação, considerando o corte de 6 pontos para definição de atividade 

clinicamente relevante. Cinco pacientes receberam pulsoterapia com 

metilprednisolona na gestação, todas com atividade renal. As medianas do SLEPDAI 

e a frequência dos marcadores sorológicos de atividade no início e no final da 

gestação foram semelhantes (Tabela 3). O escore SLEPDAI foi categorizado em 

grupos: LES inativo, quando o valor do escore era 0, ativo leve quando o valor era 
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de 1 a 5, ativo clinicamente relevante quando maior ou igual a 6. A maioria das 

pacientes (82%) se manteve na mesma categoria de atividade pelo escore SLEPDAI 

durante a gestação. 

 

Gráfico 1. Manifestações clínicas do LES e perfil imunológico na amostra total 

 

 

Fonte: A autora, 2018.  
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Tabela 2. Medicação em uso no início e no final da gestação na amostra total 
 

   

Variável 
Início                                     Final 

n                     %                    n                   % 

Hidroxicloroquina  140 92,7                148                98,0 

Aspirina 101 66,9                130                86,1   

Prednisona   94 62,3                 96                 63,6 

Dose (mg/d) 
  

mediana (Q1 - Q3) - n = 94 6,5  (5 - 20)                           10  (5 - 20) 

dose baixa (< 20 mg/d) 68 45,0                66                  43,7 

dose alta (≥ 20 mg/d) 26 17,2                30                  19,9 

Azatioprina  59 39,1                68                  45,0 

Dose (mg/d) 
  

50 mg/d 12 20,3                5                    7,4 

100 mg/d 29 49,2                33                  48,5 

150 mg/d 15 25,4                24                  35,5 

200 mg/d 3 5,1                  6                    8,8 

Cálcio  39 25,8                28                  18,5 

Vitamina D 36 23,8                25                  16,5 

Anti-hipertensivo 20 13,2                27                  17,9 

Heparina  15 9,9                  25                  16,6 

Micofenolato  6 4,0                  0                     - 

Ciclofosfamida  1 0,7                  0                     - 

 
Os dados categóricos foram expressos pela frequência (n) e percentual (%) e os dados 
numéricos pela mediana e intervalo interquartílico (Q1 - Q3). 
Fonte: A autora, 2018. 
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    Tabela 3. Atividade da doença por julgamento clínico e marcadores sorológicos  
     no início e final da gestação na amostra total 
 

   

Atividade na concepção  43 28,5 

     Renal 21 13,9 

     Extra-renal 32 21,2 

Atividade na gravidez 44 29,1 

     Renal 24 15,8 

     Extra-renal 31 20,5 

Pulsoterapia na gestação 5 3,3 

SLEPDAI no início da gestação (pontos)     

mediana (Q1 - Q3) - n = 151 1  (0 - 4) 

    nulo 67 44,4 

    1 a 5 pontos 56 37,1 

    ≥ 6 pontos 28 18,5 

    Ac anti-DNA  36 23,8 

    C3  29 19,2 

    C4  17 11,3 

SLEPDAI no final da gestação (pontos) 
  

mediana (Q1 - Q3) - n = 151 1  (0 - 4) 

    nulo 70 46,4 

    1 a 5 pontos 50 33,1 

    ≥ 6 pontos 31 20,5 

    Ac anti-DNA  34 22,5 

    C3  31 20,5 

    C4  18 11,9 

 
Os dados categóricos foram expressos pela frequência (n) e percentual (%) e os dados 
numéricos pela mediana e intervalo interquartílico (Q1 - Q3). Ac=anticorpo.  
Fonte: A autora, 2018. 

  

  

 

Variável n % 
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 A infecção materna e a rotura prematura de membranas ovulares foram as 

intercorrências mais frequentes nessas gestações, presentes em 48 pacientes 

(31,8%), seguidas das internações não relacionadas ao LES (25,2%) e das 

internações relacionadas ao LES (22,5%). Internações não relacionadas foram 

aquelas por causas obstétricas (em sua maioria infecções e distúrbios 

hipertensivos), internações relacionadas foram as causadas por atividade do LES. 

Outras intercorrências observadas foram pré-eclâmpsia (n=31, 20,5%) e diabetes 

mellitus gestacional (n=13, 8,6%). Complicações graves como descolamento 

prematuro de placenta e síndrome HELLP foram raras (2 e 1 casos, 

respectivamente). Vinte e um fetos (13,9%) foram diagnosticados como CIUR pela 

ultrassonografia, 17 (11,3%) tiveram oligodramnia e 10 (6,6%) tiveram alteração a 

dopplervelocimetria. Dos 28 casos de RN PIG, 16 tinham suspeita ultrassonográfica 

de insuficiência placentária (CIUR ou alteração ao Doppler), representando uma taxa 

de detecção antenatal de 57,1% (Tabela 4). Cinco casos de suspeita de CIUR não 

se confirmaram ao nascimento. 
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Tabela 4. Intercorrências na gestação na amostra total 
 

   
Variável n % 

Infecção 48 31,8 

Rotura prematura de membranas ovulares 48 31,8 

Internações não relacionadas ao LES 38 25,2 

Internações relacionadas ao LES 34 22,5 

Pré-eclâmpsia  31 20,5 

Crescimento intrauterino restrito 21 13,9 

Oligodramnia 17 11,3 

Diabetes mellitus gestacional 13 8,6 

Alteração ao Doppler  10 6,6 

Descolamento prematuro de placenta 2 1,3 

HELLP 1 0,6 

 
Os dados categóricos foram expressos pela frequência (n) e percentual (%). 
LES=lúpus eritematoso sistêmico; HELLP=hemólise, elevação de transaminases 
e plaquetopenia. 
Fonte: A autora, 2018. 

  

 

A cesariana foi a via de parto mais frequente (55,6%) e 53% dos trabalhos de 

parto iniciaram-se de forma espontânea. A mediana da idade gestacional no parto foi 

de 38 semanas, e o peso médio ao nascer foi 2615 ± 820g. A corticoterapia para 

maturidade pulmonar com betametasona foi administrada em 12 pacientes (7,9%). A 

distribuição dos RN por sexo mostrou discreta predominância do sexo masculino 

(n=78, 51,7%). Desfecho perinatal adverso foi observado em 49% das gestações 

analisadas: 33 RN foram admitidos na UTI neonatal (23%), 28 foram PIG (18,5%), 

48 nasceram prematuros - antes de 37 semanas (33,5%), 8 foram óbitos 

intrauterinos (5,3%) e 3 foram óbitos neonatais (2,2%) (Tabela 5). Houve 

sobreposição de eventos adversos na maior parte dos casos.  

 Para o desfecho prematuridade, só foram considerados os RN nascidos vivos 

e para o desfecho óbito neonatal foram excluídos 8 casos em que não tivemos 

acesso a evolução clínica na UTI neonatal.  
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Tabela 5. Características do parto e do recém-nascido na amostra total 
 
 

  
   Os dados categóricos foram expressos pela frequência (n) e percentual (%) e os dados         
   numéricos pela média ± desvio padrão ou mediana e intervalo interquartílico (Q1 - Q3).  
   IG=idade gestacional; RN=recém-nascido; UTI=unidade de terapia intensiva.  

 Fonte: A autora, 2018. 

  

   
Variável         n % 

Trabalho de parto espontâneo 80 53,0 

Cesariana 84 55,6 

IG no parto (semanas)   
 

mediana (Q1 - Q3) 

- n = 151 
38  (35 - 39) 

Peso ao nascer (g)   
 

média ± DP  

 - n = 151 
2615 ± 820 

Apgar 1° minuto   
 

mediana (Q1 - Q3)  

- n = 151 
8  (7 - 9) 

Apgar 5° minuto   
 

mediana (Q1 - Q3) 

 - n = 151 
9  (9 - 9) 

Betametasona para maturidade 

pulmonar 
12 7,9 

Sexo do recém-nascido 
  

masculino 78 51,7 

feminino 73 48,3 

Desfecho perinatal adverso no 

RN  
74 49,0 

    Admissão em UTI Neonatal   33         23,0 

    Pequeno para idade   

    gestacional   
28 18,5 

    Prematuro - n = 143 48 33,5 

    Óbito fetal  8 5,3 

    Óbito neonatal  - n = 135 3 2,2 
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  A morbidade no puerpério foi grande na amostra total, visto que 82 pacientes 

(54,3%) tiveram algum evento adverso no puerpério. Infecção materna, hemorragia 

periparto e atividade de LES foram observadas em 15,9% (n=24), 13,2% (n=20) e 

12,6% (n=19) dos casos, respectivamente. Doze pacientes necessitaram de 

hemotransfusão no puerpério (7,9%). Outras complicações como descontrole 

pressórico e deiscência de sutura estiveram presentes em 25,8% das pacientes (39 

casos). 

 As tabelas de 6 a 9 fornecem a descritiva das variáveis segundo o desfecho 

do RN (PIG e não PIG), o correspondente risco relativo (RR), seu respectivo 

intervalo de confiança (IC 95%) e o nível descritivo (p valor). 

  Não houve diferença estatística entre os grupos de RN PIG e RN não PIG 

quanto a idade materna no parto, cor da pele, paridade, idade no diagnóstico e 

duração do LES. Houve maior frequência de pontuação no escore SDI maior ou 

igual a 1 no grupo de pacientes com RN PIG do que no grupo não PIG (39,3% 

versus 22%, p = 0,061), sem signficância estatística. 

 A história prévia de nefrite e a presença do anticorpo anti-RNP foram mais 

frequentes no grupo de RN PIG (64,3% versus 37,4%, RR=3,01, p = 0,011; 39,3% 

versus 19,5%, RR=2,67, p = 0,029) (Tabela 6). Não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos nas demais manifestações clínicas, alterações 

imunológicas e comorbidades, assim como nas medicações em uso no início e no 

final da gestação. 

   A presença de atividade renal por julgamento clínico, na concepção (32,1% 

versus 9,75%, RR=2,93, p = 0,004) e durante a gestação (35,7% versus 11,4%, 

RR=2,94, p = 0,003) e a administração de pulsoterapia com metilprednisolona 

durante a gestação (14,3% versus 0,81%, RR=20,3, p=0,008) foram mais frequentes 

nas pacientes com RN PIG do que não PIG. A mediana do SLEPDAI do grupo PIG 

no final da gestação foi maior (4 versus 1 do grupo não PIG, RR=1,10, p = 0,026) e o 

consumo de C3 foi mais frequente neste grupo (35,7% versus 17,1%, RR=2,70, p = 

0,031) (Tabela 7). 

 
 
 



60 
 

Tabela 6. Manifestações clínicas do LES, perfil imunológico e comorbidades 
segundo o desfecho PIG   
 

         
Variável 

PIG 
   n         % 

não PIG 
  n             % 

RR IC 95% 
p 

valor 

Manifestações clínicas          

   Articular 25 89,3 111 90,2 0,90 0,24 - 3,43 0,88 

   Cutâneo-  

    mucosa 
23 82,1 111 90,2 0,50 0,16 - 1,55 0,23 

    Hematológica 14 50,0 77 62,6 0,60 0,26 - 1,36 0,22 

    Renal 18 64,3 46 37,4 3,01 1,28 - 7,08 0,011 

   Serosite 9 32,1 44 35,8 0,85 0,35 
 

2,04 0,72 

   Neurológica 7 25,0 24 19,5 1,37 0,52 - 3,61 0,52 

Perfil imunológico          

  Ac anti-Ro/SSA 12 42,9 60 48,8 0,79 0,34 - 1,80 0,57 

  Ac anti-DNA 15 53,6 45 36,6 2,00 0,87 - 4,58 0,10 

  Consumo de 

  complemento        
14 50,0 39 31,7 2,15 0,94 - 4,95 0,071 

  Ac anti-RNP 11 39,3 24 19,5 2,67 1,11 - 6,43 0,029 

  Anticoagulante  

  lúpico 
5 17,9 29 24,0 0,69 0,24 - 1,98 0,49 

  Ac anti-Sm 11 39,3 37 30,1 1,50 0,64 - 3,52 0,35 

  Anticardiolipina 2 7,1 13 10,7 0,64 0,14 - 3,01 0,57 

  Ac anti-La/SSB 2 7,1 13 10,6 0,65 0,14 - 3,06 0,59 

Comorbidades          

  HAS 7 25,0 22 17,9 1,53 0,58 - 4,04 0,39 

  SAF  3 10,7 16 13,0 0,80 0,22 - 2,97 0,74 

  Hipotireoidismo 2 7,1 10 8,1 0,87 0,18 - 4,2   0,86 

 
Legenda: Os dados foram expressos pela frequência (n) e percentual (%) para dados categóricos. 

Risco relativo (RR) e o respectivo intervalo de confiança de 95% (IC 95%) segundo 
Regressão Logística Binária individual. PIG=pequeno para idade gestacional; 
Ac=anticorpo; HAS=hipertensão arterial sistêmica; SAF=síndrome antifosfolipídeo.  

Fonte: A autora, 2018. 
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Tabela 7. Atividade da doença por julgamento clínico e marcadores sorológicos no 
início e no final da gestação segundo o desfecho PIG 
 

          
Variável 

PIG 
 n           % 

não PIG 
 n           % 

RR IC 95% 
p 

valor 

Atividade na 

concepção 
10 35,7 33 26,8 1,52 0,63 - 3,62 0,35 

     Renal 9 32,1 12 9,75 2,93 1,53 - 5,59 0,004 

     Extra-renal 5 17,8 27 21,9 0,80 0,33 - 1,95 0,42 

Atividade na 

gestação 
10 35,7 34 27,6 1,35 0,67 - 2,69 0,26 

     Renal 10 35,7 14 11,4 2,94 1,44 - 5,56 0,003 

     Extra-renal 4 14,3 27 21,9 0,64 0,24 - 1,72 0,26 

Pulsoterapia na 

gestação 
4 14,3 1 0,81 20,3 2,18 - 190 0,008 

SLEPDAI no início da 

gestação (pontos)  
            

 
    

mediana (Q1 - Q3) 2  (0 - 6) 1  (0 - 4) 1,09 0,99 - 1,19 0,088 

≥ 6 pontos 8 28,6 20 16,3 2,04 0,72 - 5,78 0,18 

    Ac anti-DNA  10 35,7 26 21,1 2,07 0,85 - 5,03 0,10 

    C3  7 25,0 22 17,9 1,53 0,58 - 4,04 0,39 

    C4  6 21,4 11 8,9 0,36 0,12 - 1,08 0,067 

SLEPDAI no final da 

gestação (pontos)      
  

    

mediana (Q1 - Q3)  4  (0 - 7,5) 1  (0 - 3) 1,10 1,01 - 1,20 0,026 

≥ 6 pontos 9 32,1 22 17,9 2,45 0,88 - 6,84 0,086 

    Ac anti-DNA  9 32,1 25 20,3 1,86 0,75 - 4,60 0,18 

    C3  10 35,7 21 17,1 2,70 1,09 - 6,67 0,031 

    C4 6 21,4 12 9,8 2,52 0,86 - 7,44 0,094 

  
Legenda: Os dados foram expressos pela frequência (n) e percentual (%) para dados categóricos e pela 

mediana e intervalo interquartílico (Q1 - Q3) para dados numéricos. Risco relativo (RR) e o 
respectivo intervalo de confiança de 95% (IC 95%) segundo Regressão Logística Binária 
individual. PIG=pequeno para idade gestacional; Ac=anticorpo.  

Fonte: A autora, 2018. 
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   Com o intuito de avaliar um subgrupo de maior gravidade, comparamos as 

pacientes com RN PIG com maior gravidade - peso menor que percentil 3 e/ou 

Doppler fetal alterado (n=19) com o grupo não PIG (Tabela 8).  

 

Tabela 8. Variáveis clínicas e laboratoriais segundo o desfecho PIG maior gravidade 
 

Variável 
PIG maior 
gravidade  

   n        % 
  

não PIG 
 

   n        % 
RR IC 95% p valor 

Manifestações clínicas do LES*            

     Renal 14 73,6  46 37,5 3,82 1,48 - 10,1 0,003 

Alterações imunológicas*           

     Ac anti-DNA 12 63,1  45 36,6 2,55 1,07 - 6,1 0,01 

Medicações em uso           

    Prednisona ≥ 20 mg/d no final 

da gestação 
9 47,3  23 18,7 3,09 1,37  - 6,95 0,009 

Atividade da doença           

     Atividade renal na concepção 9 47,3  12 9,75 5,18 2,36 - 11,2 0,0002 

     Atividade renal na gestação 9 47,3  14 11,4 4,65 2,13 - 10,1 0,0005 

Pulsoterapia na gestação 4 21,1  1 0,81 7,30 3,82 - 13,9 0,001 

SLEPDAI no início da gestação 

 ≥ 6 pontos 
8 42,1  20 16,3 2,96 1,31 - 6,66 0,01 

    Ac Anti DNA  8 42,1  26 21,1 2,31 1,01 - 5,27 0,04 

    Consumo de C4 5 26,3  11 8,9 2,81 1,16 - 6,77 0,04 

SLEPDAI no final da gestação  

≥ 6 pontos 
9 47,3  22 17,9 3,22 1,43 - 7,22 0,007 

    Consumo de C3  8 42,1 
 

21 17,1 2,83 1,25 - 6,39 0,01 

    Consumo de C4 5 26,3  12 9,8 2,62 1,08 - 6,37 0,05 

Intercorrências na gestação           

    Internações relacionadas ao 

LES 
8 42,1   25 20,3 2,40  1,05  - 5,47 0,04 

 
Os dados categóricos foram expressos pela frequência (n) e percentual (%) e comparados pelo teste de  
χ2 ou ou exato de Fisher. *Prévias a concepção. PIG=pequeno para idade gestacional; LES=lúpus 
eritematoso sistêmico; Ac=anticorpo. 
Fonte: A autora, 2018. 
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   Neste subgrupo, foi observada associação do desfecho com variáveis 

maternas adicionais. Foi mais frequente em pacientes com RN PIG com maior 

gravidade, além das variáveis já descritas para o grupo PIG, a presença do anticorpo 

anti-DNA prévio a concepção (RR=2,55, p = 0,01), a atividade por escore SLEPDAI 

≥ 6 no início da gestação (RR=2,96, p = 0,01), a presenca do anticorpo anti-DNA e o 

consumo de C4 no início da gestação (RR=2,31, p = 0,04 e RR=2,81, p = 0,04, 

respectivamente), a atividade por escore SLEPDAI ≥ 6 no final da gestação 

(RR=3,22, p = 0,007), o consumo de C4 no final da gestação (RR=2,62, p = 0,05, 

respectivamente), o uso de prednisona em dose ≥ 20 mg/dia no final da gestação 

(RR=3,09, p = 0,009) e a presença de internações relacionadas ao LES (RR=2,4, p 

= 0,04). 

 Analisando a frequência de atividade renal nas 64 pacientes com nefrite 

prévia, 50% (9 /18) das pacientes tinham NL ativa na concepção no grupo de RN 

PIG e 26,1% (12/46) no grupo de RN não PIG (p = 0,06). Houve perpetuação da 

atividade na gestação em 38,9% (7/18) das pacientes do grupo de RN PIG e em 

21,7% (10/46) do grupo de RN não PIG. Seis pacientes em remissão na concepção 

reativaram na gestação (9,4%), sem diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos PIG e não PIG.  

   A oligodramnia foi estatisticamente associada tanto ao grupo de RN PIG 

(32,1% versus 6,5%, RR=6,81, p = 0,0004) quanto ao subgrupo de RN PIG com 

maior gravidade (47,3% versus 6,5%, RR=6,61, p < 0,0001). A diferença entre os 

grupos PIG e não PIG não foi significativa para as demais intercorrências na 

gestação. 

 A idade gestacional no parto e o peso ao nascer foram menores no grupo de 

RN PIG do que no grupo não PIG (36,5 versus 38 semanas, p = 0,05; 1831 ± 687 

versus 2794 ± 741g, p < 0,0001). Também foram mais frequentes nos RN PIG a 

admissão em UTI neonatal (50% versus 15,4%, p < 0,0001) e o óbito fetal (14,3% 

versus 3,3%, p = 0,039) (Tabela 9).  

 No puerpério, foi observada maior frequência de hemorragia periparto (25% 

versus 10,6%, p = 0,049) e atividade do LES (32,1% versus 8,1%, p = 0,02) no 

grupo de pacientes com RN PIG, consequentemente, sendo menor a frequência de 
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puerpério fisiológico (42,8% versus 61,7%, p = 0,03). 

   

 Tabela 9. Características do parto e do RN segundo a classificação PIG  
 

       
Variável 

PIG 
   n             % 

  
não PIG 

  n             % 
p valor 

Trabalho de parto espontâneo 14 50,0 
 

66 53,7 0,86  

Cesariana 12 42,9 
 

72 58,5 0,13  

IG no parto (semanas)             

mediana (Q1 - Q3) - n = 28 x 123 36,5  (34 - 38) 
 

38  (36 - 39) 0,05 

Peso ao nascer (g)             

média ± DP  - n = 28 x 123 1831 ± 687 
 

2794 ± 741 < 0,0001 

Apgar 1° minuto             

mediana (Q1 - Q3)  8  (6 - 9) 
 

8  (8 - 9) 0,50 

Apgar 5° minuto             

mediana (Q1 - Q3)   9  (8 - 9) 
 

9  (9 - 9) 0,23 

Betametasona para maturidade 
pulmonar 

3 10,7   9 7,3 0,39 

Sexo do recém-nascido 
      

masculino 17 60,7 
 

61 49,6 
0,29 

feminino 11 39,3   62 50,4 

Desfecho perinatal adverso no RN        

   Admissão em UTI neonatal  14 50,0   19 15,4 < 0,0001 

    Prematuridade - n = 24 x 119 10 41,6  38 31,9 0,17 

    Óbito fetal   4 14,3  4 3,3 0,039 

    Óbito neonatal - n = 21 x 114 0 0  3 2,6 NP 

 
Os dados categóricos foram expressos pela frequência (n) e percentual (%) e comparados pelo 
teste de χ2 ou exato de Fisher. Os dados numéricos foram expressos média ± desvio padrão (ou 
mediana e intervalo interquartílico para variáveis não normais) e comparados pelo teste t de 
Student para amostras independentes (ou pelo teste não paramétrico de Mann-Whitney). 
PIG=pequeno para idade gestacional; IG=idade gestacional; RN=recém-nascido; UTI=unidade de 
terapia intensiva. 
Fonte: A autora, 2018. 
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As variáveis com p < 0,20 foram selecionadas para análise multivariada. 

Analisando-as simultaneamente, segundo a regressão logística, observou-se que 

apenas pulsoterapia (p = 0,010) foi preditora independente para o desfecho RN PIG 

(Tabela 10).  

 

 Tabela 10. Análise Multivariada. Regressão Logística para desfecho RN PIG 

  
  
 

              

  Variável  Coeficiente 
Erro 

Padrão  
RR IC 95% 

p 
valor 

 
Pulsoterapia 3,20 1,25 24,5 2,1 - 283 0,010 

 
RR: risco relativo. IC 95%: intervalo de confiança de 95% para o RR. Método stepwise forward, ao 
nível de 5%, para seleção das variáveis preditoras independentes. 
Fonte: A autora, 2018. 

 

 

 Em função da elevada frequência de admissão na UTI neonatal, a morbidade 

do RN PIG foi analisada. Dos 33 RN admitidos na UTI neonatal, as informações 

sobre a evolução clínica estavam disponíveis em 25 (75,7%); 11/14 do grupo PIG  e 

14/19 do grupo não PIG. Entre os prematuros, tivemos informação em 7/10 do grupo 

PIG e 10/14 do grupo não PIG. 

 A diferença entre os grupos não foi estatisticamente significativa (p < 0,05) 

para as variáveis analisadas. Os RN PIG apresentaram menor permanência na UTI 

neonatal (mediana de 5 dias versus mediana de 11,5 dias), menor necessidade de 

reanimação na sala de parto, de suporte ventilatório, de suporte nutricional, de 

infecção / sepse, de icterícia com fototerapia e de convulsão do que o grupo não 

PIG. Não foi observado Apgar menor que 7 no 5° minuto de vida ou óbito neonatal 

no grupo de RN PIG, assim como não houve hipotermia no grupo de RN não PIG. A 

frequência de hipoglicemia foi semelhante entre os grupos (18,2% versus 14,2%) 

(Gráfico 2).  

 As complicações da prematuridade foram pouco frequentes; 1 RN PIG 

apresentou enterocolite necrotizante e 2 RN não PIG apresentaram broncodisplasia 

pulmonar e retinopatia da prematuridade. Não houve caso de hemorragia 

intraventricular nos grupos. 
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 Dos 8 óbitos intrauterinos, 4 (50%) eram RN PIG, todos abaixo do percentil 3. 

A mediana da idade gestacional do óbito foi 26,5 semanas e o peso médio ao nascer 

763,5 ± 580g. Em 100% dos natimortos PIG, a gestante tinha história prévia de NL e 

apresentava NL ativa na concepção, em 50% foi administrada pulsoterapia na 

gestação e em 75% existiam sinais de insuficiência placentária (CIUR ou alteração 

no Doppler).  

 A mortalidade perinatal foi de 7,3% (8 óbitos intrauterinos e 3 óbitos 

neonatais, n=11), com sobrevida de 92,7% dos RN da amostra total (n=140). A 

sobrevida entre os RN PIG foi de 84% (21/25) e nos RN não PIG foi de 93,2% 

(111/118), excluídos os casos sem informação sobre a evolução clínica na UTI 

neonatal, sem diferença significativa entre os grupos (p=0,10). 

 

Gráfico 2. Morbidade dos RN admitidos na UTI neonatal 

  

Fonte: A autora, 2018. 
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9 DISCUSSÃO 

 

 

A frequência de nascimento de RN PIG, no presente estudo interpretada 

como consequência do crescimento intrauterino restrito, foi de 18,5%, em 

concordância com os valores descritos na literatura para pacientes com LES (5 a 

30%) e maior do que o observado na população geral (7 a 15%) (6, 16, 22, 37, 71, 

98).   

Estudos recentes mostraram diminuição dos níveis séricos do hormônio 

antimülleriano, marcador precoce da reserva ovariana, em pacientes com LES (4). 

Ainda não é consenso que a doença per si reduza a fertilidade, mesmo que a 

atividade da doença, em especial a nefrite, o uso de agentes alquilantes para 

imunossupressão, o dano em órgão alvo relacionado ao LES e a idade avançada 

possam afetar negativamente a fertilidade (6, 7, 8, 9). Assim sendo, a contracepção 

e o planejamento familiar devem ser discutidos de forma rotineira no 

acompanhamento clínico destas pacientes, para evitar gestações em momentos de 

atividade do LES ou em uso de medicações teratogênicas (3, 6, 10, 23). Apesar do 

recomendado, 65% das gestações no Brasil ocorrem de maneira não planejada. A 

adesão ao tratamento farmacológico do LES e aos métodos contraceptivos é baixa e 

é frequente a interrupção do tratamento por receio de potencial toxicidade ao feto (3, 

11, 13), o que resulta em maior frequência de LES ativo na concepção, como 

observado na população estudada.  

A presença de atividade do LES confere pior prognóstico materno e fetal (14). 

No presente estudo, a frequência de atividade (por julgamento clínico) na concepção 

foi de 28,5% e na gestação foi de 29,1%, na amostra total. No grupo de pacientes 

com RN PIG, a frequência dos 2 eventos foi de 35,7%. A taxa de atividade do LES 

na gestação varia de 13 a 65% na literatura (10, 16, 19). A atividade na concepção é 

importante preditor de perpetuação de atividade na gestação. Pacientes que 

apresentam LES ativo na concepção têm risco 2 vezes maior de atividade durante a 

gestação e 3,5 vezes maior de CIUR (6, 7, 16, 22).  

A associação da história prévia de NL e da presença de NL ativa na 
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concepção e na gestação com o desfecho RN PIG reforçam o impacto da nefrite na 

saúde materno-fetal. Observa-se maior risco de atividade na gravidez e puerpério, 

perda fetal, parto pré-termo, distúrbios hipertensivos e CIUR nas pacientes com 

nefrite (6, 9, 34, 35, 44, 45). Metade das pacientes que engravidam em atividade 

renal permanecem com NL ativa na gestação, expondo mãe e feto aos riscos da 

doença ativa e do tratamento (34, 41, 47). Neste estudo, 21 pacientes com história 

prévia de NL tinham NL ativa na concepção, o que equivale a 32,8% de todas as 

pacientes com nefrite. Destas, 17 permaneceram com NL ativa na gestação, 

demonstrando uma taxa de perpetuação de atividade maior do que a descrita na 

literatura. Das 18 pacientes com história prévia de nefrite e RN PIG, somente 1 

paciente apresentava NL membranosa (classe V), sendo o restante composto por 

pacientes com NL proliferativa (classes III e IV). A NL proliferativa tem 

comportamento mais agressivo, é associada a maior risco de reativação na 

gestação e a maior frequência de atividade na concepção pela baixa taxa de 

remissão completa observada nestas pacientes (1, 88), condizente com os achados 

deste estudo.  

Todas as pacientes que receberam pulsoterapia com metilprednisolona na 

gestação tinham nefrite ativa. A angiogênese placentária participa dos mecanismos 

de adaptação da vascularização placentária à crescente necessidade do feto para 

garantir o suprimento adequado de nutrientes até o nascimento. Os glicocorticoides 

em doses altas podem afetar a angiogênese placentária por alteração na expressão 

dos receptores do VEGF e redução na produção de TNFα e interleucina 6, citocinas 

placentárias que têm efeito regulatório nos mecanismos de angiogênese. 

Perturbações no desenvolvimento da árvore vilosa e alterações patológicas no 

sistema vascular viloso geram redução do fluxo sanguíneo uteroplacentário e estão 

relacionadas a patogênese da restrição do crescimento fetal (106), o que justifica a 

associação da pulsoterapia como preditora independente para o nascimento de RN 

PIG observada no estudo. 

A atividade do LES medida pelo escore SLEPDAI ao final da gestação 

também foi mais frequente no grupo de RN PIG, com mediana de 4. Apesar de o 

corte de 6 pontos ser o mais utilizado para considerar atividade clinicamente 
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relevante, algumas publicações consideram 4 como ponto de corte para atividade. 

No subgrupo de RN PIG com maior gravidade, o SLEPDAI ≥ 6 no início e no final da 

gestação tiveram associação estatisticamente signficativa. As escalas de atividade 

da doença não são empregadas com muita frequência na prática clínica, mas a 

associação observada sugere que elas possam ser úteis na identificação de 

gestantes sob risco de apresentarem RN PIG. 

O consumo de complemento C3 pode ser relacionado a elevada frequência 

de atividade na gestação observada na amostra (29,1%). Das 31 pacientes com 

consumo de C3 no final da gestação, 17 estavam em atividade pelo julgamento 

clínico (54,8%). Há publicações que correlacionam a hipocomplementemia durante a 

gestação a outros desfechos obstétricos adversos como perda gestacional e parto 

prematuro, independente da atividade do LES (108). Em estudo prospectivo com 47 

pacientes com SAF, a hipocomplementemia foi preditor independente de menor 

peso ao nascer (p = 0,0001) e menor idade gestacional no parto (p = 0,002) (109). O 

consumo de C4 tem associação com crescimento intrauterino restrito (p < 0,01) e 

reativações precoces na gestação (64) e foi observado mais frequentemente no 

subgrupo PIG com maior gravidade, tanto no início quanto no final da gestação. 

A associação entre o anticorpo anti-RNP e o nascimento de RN PIG não é 

descrita na literatura e merece investigação adicional em mais estudos. 

A presença de pelo menos um ponto no índice de dano permanente 

SLICC/ACR-SDI em pacientes com LES está associada a um maior risco de dano 

cumulativo futuro e aumenta a mortalidade em 1,46 vezes neste grupo, quando 

comparado a pacientes com uma pontuação igual a zero (114, 115). Estudos 

recentes mostraram que a gestação não contribui para o aumento do índice SDI 

(39). No entanto, o impacto da presença de dano permanente nos resultados 

gestacionais ainda não está bem esclarecido. Neste estudo, encontramos maior 

frequência de pontuação no SDI no grupo de RN PIG (p = 0,061) e no PIG com 

maior gravidade (p = 0,058), quando comparados ao grupo não PIG, ainda que não 

tenha sido estatisticamente significativo. Este achado pode sugerir que a maior 

morbidade materna possa estar associada a maior morbidade fetal. Caso outros 

estudos confirmem este achado, o SLICC/ACR-SDI poderá ser empregado como 
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mais uma variável clínica associada ao nascimento de RN PIG em mulheres com 

LES.  

A análise do subgrupo de RN PIG com peso abaixo do percentil 3 e/ou 

Doppler fetal alterado permitiu a identificação de variáveis adicionais associadas a 

este desfecho, representando uma população de maior gravidade entre as pacientes 

com LES estudadas, como a presença do anticorpo anti-DNA prévia a concepção e 

no início da gestação e o consumo de complemento C4 no início e no final da 

gestação. O consumo de complemento associado a presença do anticorpo anti-DNA 

representam risco de reativação do LES, especialmente a NL (6, 64, 70), fato 

comprovado pela maior frequência de atividade renal neste subgrupo.  

Analisando a maior ocorrência de hemorragia periparto no grupo de RN PIG, 

foi observado que 6 das 7 pacientes com hemorragia periparto tinham distúrbio 

hipertensivo (85%). No grupo de RN não PIG, distúrbios hipertensivos foram 

observados em somente 30% das pacientes. É conhecido que distúrbios 

hipertensivos aumentam o risco de hemorragia periparto (OR = 1,7, IC 95% 1,2 - 2,1, 

p < 0,001), com associação linear significativa entre níveis tensionais e severidade 

do sangramento (113).  

A maior frequência de atividade no puerpério nas pacientes com RN PIG 

provavelmente representa a perpetuação da atividade na concepção e durante a 

gestação observadas no grupo (32,1%, 35,7% e 35,7%, respectivamente), 

principalmente nas pacientes com nefrite prévia.  

   Não foi encontrada diferença entre os grupos quanto ao uso da 

hidroxicloroquina na redução do risco de nascimento de RN PIG, conforme 

demonstrado por publicações recentes (57, 85, 91). O uso universal desta 

medicação na população estudada (92,7% de uso no início e 98% no final da 

gestação) não permitiu empregá-la como variável de discriminação entre os grupos, 

como sugerido pela literatura. Esta limitação também foi observada em relação a 

aspirina, que teve frequência elevada de uso (86,1%) no final da gestação. 

   A administração de aspirina a gestantes com LES diminui em 10% a 

ocorrência de pré-eclâmpsia, óbito perinatal e RN pequeno para idade gestacional , 

quando iniciada antes de 16 semanas (40, 93, 107). A despeito do uso de aspirina 
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por mais de 85% das pacientes com LES durante a gestação, a frequência de CIUR 

ainda foi alta neste estudo. Metanálises recentes não demonstraram benefício do 

uso profilático de heparina de baixo peso molecular nos desfechos de complicações 

placenta-mediadas como a PE e o CIUR. Após o diagnóstico da insuficiência 

placentária, a antecipação do parto é a única opção terapêutica eficaz se o risco de 

hipóxia, acidose e óbito intrauterino for elevado, razão pela qual foi menor a idade 

gestacional no parto no grupo de RN PIG (107).  

Apesar das altas taxas de admissão na UTI neonatal entre os RN PIG, a 

morbidade da internação não pareceu ser maior do que a dos RN não PIG, 

possivelmente por alguns RN PIG serem admitidos na UTI neonatal exclusivamente 

pelo baixo peso. Mais estudos são necessários para confirmar esta hipótese.   

   As complicações obstétricas placenta-mediadas são a principal causa de 

óbito fetal nas pacientes com LES (19, 58). Os óbitos intrauterinos em mulheres com 

LES acontecem em idade gestacional mais precoce do que em controles (mediana 

de 29 semanas em pacientes com LES versus 35 semanas nas pacientes 

saudáveis) (58) e são mais frequentes nos casos de restrição grave (abaixo do 

percentil 3) ou com alteração do fluxo fetoplacentário ao Doppler (95). Neste estudo, 

os óbitos fetais em pacientes com CIUR foram ainda mais precoces (26 semanas), 

todos os natimortos PIG estavam abaixo do percentil 3 e 75% deles apresentavam 

alterações a dopplervelocimetria. Não foi possível estimar a taxa de perdas 

gestacionais anteriores a 22 semanas, em especial no primeiro trimestre, por se 

tratar de um centro terciário de assistência e o aborto espontâneo acontecer, em 

muitos casos, antes do referenciamento ao ambulatório de doenças reumáticas e 

autoimunes do HUPE. 

   Encontram-se em fase de estudo algumas estratégias para melhora do fluxo 

placentário como o uso de inibidores de fosfodiesterase tipo 5, que potencializam o 

efeito vasodilatator do óxido nítrico, terapias genéticas envolvendo o gene do VEGF, 

nanopartículas e microRNA para transporte de substâncias que irão agir no endotélio 

da artéria uterina e no trofoblasto (107). 

   O presente estudo apresenta limitações. Apesar de ser uma coorte de 151 

gestações em 139 mulheres com LES, número significativo para uma doença com 
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baixa prevalência (estimada em 1,15 a 9,3 casos a cada 100.000 habitantes/ano) 

(105), foi observado pequeno número de eventos em algumas categorias das 

variáveis envolvidas, o que explica a presença de algumas estimativas do risco 

relativo e intervalo de confiança de 95% de baixa precisão (RR altos e IC largos). A 

coleta dos dados foi retrospectiva na maior parte dos casos (de 2011 a 2015), 

dependendo da disponibilidade das informações nos registros médicos, nem sempre 

contemplando as variáveis de interesse e acarretando na perda de casos e de 

dados. Houve uma mudança no manejo da restrição do crescimento fetal durante o 

período do estudo em função de novos protocolos publicados. A necessidade do 

estudo dopplervelocimétrico das artérias uterinas no terceiro trimestre da gestação 

nos casos de CIUR é recomendação recente, não fazendo parte, até então, da rotina 

de avaliação fetal das pacientes estudadas. Como esta informação não estava 

disponível na maior parte das pacientes, as alterações dopplervelocimétricas citadas 

nos casos de CIUR referiam-se somente aos vasos fetais (artéria umbilical e artéria 

cerebral média). Em relação a interpretação dos níveis séricos das proteínas do 

sistema de complemento, optou-se por considerar os valores absolutos para 

classificação de hipocomplementemia, uma vez que nem todas as pacientes 

apresentavam dosagens em todos os trimestres que permitissem observar as 

variações dos valores individualmente. 
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CONCLUSÕES 

 

 

   As conclusões deste estudo são: 

 

 A frequência de RN PIG nas pacientes com LES desta coorte foi de 18,5%, 

dentro do descrito para pacientes com LES (5 a 30%) e acima do esperado 

para a população geral (7 a 15%). Dezenove (67,9%) destes RN PIG tinham 

peso abaixo do percentil 3 e/ou alteração a dopplervelocimetria fetal, 

caracterizando um subgrupo de maior gravidade. 

 As variáveis clínicas e laboratoriais do LES prévias à concepção 

estatisticamente associadas ao nascimento de RN PIG foram a história prévia 

de nefrite (RR=3,01, IC 95% 1,28 - 7,08, p=0,011) e a presença do anticorpo 

anti-RNP (RR=2,67, IC 95% 1,11 - 6,43, p=0,029).  

 As variáveis clínicas e laboratoriais do LES ocorridas durante a gestação 

estatisticamente associadas ao nascimento de RN PIG foram a atividade 

renal, por julgamento clínico, na concepção (RR=2,93, IC 95% 1,53 - 5,59, 

p=0,004) e na gestação (RR=2,94, IC 95% 1,44 - 5,56, p=0,003), a 

administração de pulsoterapia na gestação (RR=20,3, IC 95% 2,18 - 190, 

p=0,008) e o consumo de complemento C3 no final da gestação (RR=2,70, IC 

95% 1,09 - 6,67, p=0,031). Na  análise multivariada, a pulsoterapia foi 

preditora independente de RN PIG com RR=24,5 (IC 95%  2,1 - 283, 

p=0,010). 

 Quando considerado o subgrupo de pacientes com RN PIG com maior 

gravidade, as variáveis com associação estatística, além das já descritas para 

o grupo PIG,  foram a presença do anticorpo anti-DNA prévio a concepção 

(RR=2,55, IC 95% 1,07 - 6,1, p=0,01), a atividade por escore SLEPDAI ≥ 6 no 

início da gestação (RR=2,96, IC 95% 1,31 - 6,66, p=0,01), a presenca do 

anticorpo anti-DNA e o consumo de C4 no início da gestação (RR=2,31, IC 

95% 1,01 - 5,27, p=0,04 e RR=2,81, IC 95% 1,16 - 6,77, p=0,04, 

respectivamente), a atividade por escore SLEPDAI ≥ 6 no final da gestação 
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(RR=3,22, IC 95% 1,43 - 7,22, p=0,007), o uso de prednisona em dose ≥ 20 

mg/dia no final da gestação (RR=3,09, IC 95% 1,37 - 6,95, p=0,009) e a 

presença de internações relacionadas ao LES (RR=2,4, IC 95% 1,05 - 5,47, 

p=0,04). 

 Quanto as comorbidades presentes nas pacientes com LES, nenhuma 

comorbidade apresentou diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos de RN PIG, RN PIG com maior gravidade e RN não PIG. 

 Os RN PIG apresentaram idade gestacional no parto 1,5 semanas menor que 

os RN não PIG (36,5 versus 38 semanas, p=0,05). Também tiveram 

frequência de óbito fetal 4,3 vezes maior (p=0,039) e taxa de admissão em 

UTI neonatal 3,2 vezes maior do que os não PIG (p<0,0001). 

 Mulheres com LES e RN PIG tiveram frequência 2,3 vezes maior de 

hemorragia periparto (p=0,049) e 3,9 vezes maior atividade do LES no 

puerpério (p=0,02).  
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APÊNDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS DE GESTANTES COM LES - 

Avaliação evolutiva da gestação em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico  

 

 

1 - Identificação: 

Nome____________________________________________Prontuário__________ 

Data de nascimento ___ / ___ / ___    Estado civil _________Naturalidade ________ 

Endereço __________________________________________Bairro ____________ 

Cidade_______________ CEP________________ 

Telefone_________________________ Data do preenchimento ___/___/___ 

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. 

DUM (   ) USG 1º tri (   ) USG 2º tri (   ) 

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: ________ 

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: (   );  Alopecia (   )  

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

Linfopenia < 1000/ mm3 , em > 2 ocasiões (   );  Trombocitopenia < 100 000/ mm3 na 

ausência de medicamentos ofensivos (  ); 
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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 __________ Obstétrico ___________________ 

Anticardiolipina (   ) Subtipo: ____ Valor: ______data:______   LAC (   )  data: ____ 

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: 

SLEPDAI no início da gravidez: ___(___/___/___) anti-DNA ____  C3 ____  C4 ____  

SLEPDAI no final da gravidez: ___ (___/___/___)  anti-DNA ____  C3 ____  C4 ____ 

Atividade durante a gravidez: (   ) Reativação:     

Cutânea: (   ); Articular (   ); Pleuris (   ), Pericardite (   ); AHAI (   );  
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Trombocitopenia (   ); Neuropsiquiátricas: (   ); Renal: (    ) 

1º trimestre: proteinúria R P/C ______; PTNÚRIA/24 H: _____; creatinina _________ 

2º trimestre: proteinúria R P/C ______; PTNÚRIA/24 H: _____; creatinina _________ 

3º trimestre: proteinúria R P/C ______; PTNÚRIA/24 H: _____; creatinina _________ 

(  ) cilindrúria (hemático, leucocitário, granular, tubular ou misto) – (   ) microscopia 

de fase (  ) Dismorfismo eritrocitário - (   ) microscopia de fase  

(  ) outras alterações no EAS ________________________; (   ) microscopia de fase 

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       G ____ P ____ A ____ 

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 _____ 
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6 – Gestação atual: 

Abortamento:  Espontâneo (   )   IG _____sem. Complicação:___________________ 

Pré-natal:       N° de consultas ______ Peso na 1ª consulta: _____ Altura: ____ 

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): Normal (   ) Centralizado (   ) Diástole Zero (   )  

Diástole reversa (   )    DV alterado (   ) IG __ sem 

 

Medicamentos em uso no fim do pré-natal: 

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

AAS (Classe D):                        (  ) dose diária: ___mg 

Hidroxicloroquina (Classe C):  (  ) dose diária: ___mg Cálcio: ___;Vit. D: ___; 

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

Anti-Hipertensivo: (  ) ______________________________________________ 

Outros medicamentos: _____________________________________________ 

 

7 - Parto: 

Data: _____ /_____/______  

Início:  (   ) Esp   (   ) Induzido – Método ____________ (   ) Ces. Elet. 

Indicação: ________________________________________________________  

Término: (   ) Vag (   ) Ces.         Indic. ________________________________  

IG ___ sem  Peso: ______ g          Ballard_____ sem      

Classif,:  (   ) PIG    (   ) AIG   (   ) GIG 

APGAR: 1° ______ 5° ______      (   ) betametasona - nº de doses: ____       

Registro do RN: _______________          Sexo: Masc (   ) Fem (   ) 

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

Infec. Adq.:   (   )    Lúpus Neonatal (   )    Pele (   ) Coração (   ) Fígado (   )  

Hematológica (   )  Malformação (   )  

UTI: (   )    Tempo ______ dias             

Tempo de permanência no berçário _____dias     
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Óbito: (   )  Causa __________________________________  

 

8 - Puerpério: 

Normal (   )    Infecção  (   )     Atividade: (   ) -  Cutânea: (   ); Articular (   );  

Pleuris (   ), Pericardite (   ); AHAI (   ); Trombocitopenia (   ); Neuropsiquiátricas (   );  

Renais: (    )      

Outro: 
_________________________________________________________________ 
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APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

 

 

         Estudo para diagnóstico diferencial entre pré-eclâmpsia e nefrite lúpica  

 

Nome : ___________________________________________ Idade: ________   

 

   Data:___/_____/_____ C.Identidade : _____________ Emitida por :____________ 

 

   Endereço:_____________________________________CEP:_________________ 

 

 

Você está sendo convidada a participar deste projeto porque está sendo atendida 

pelo serviço de Obstetrícia ou Reumatologia do Hospital Universitário Pedro Ernesto. 

Este projeto tem por objetivo estudar se existe diferença entre algumas proteínas 

(VEGF, PlGF, sFlt-1) no sangue de mulheres com e sem lúpus eritematoso sistêmico 

durante o período de gravidez. Para participar, é necessário responder a um 

questionário, colher um tubo de sangue venoso e um pote pequeno de urina (exame 

de EAS). Pode ser necessário colher urina de 24 horas – este exame será 

dispensado se já tiver sido feito na última semana. Caso você tenha lúpus será 

necessário colher mais um tubo de sangue para avaliar a doença. Este estudo será 

desenvolvido por médicos do Pedro Ernesto e alunos de medicina da UERJ. 

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 não terá nenhum custo diferente dos que já vinha tendo 

com o seu tratamento e também não terá qualquer custo com os exames que serão  
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realizados. Participando deste estudo também não receberá qualquer tratamento 

diferenciado em relação às outras pacientes. 

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 : __________________Data : _ /_/_ 

 

Médicos responsáveis pelo projeto: Dr. Evandro M. Klumb (tel: 2868 8216), Dr. 

Guilherme R. R. de Jesús e Dr. Nilson R. de Jesús (tel: 2868 8451). 

 

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

 

Testemunha : ____________________ Testemunha : ____________________ 

 

 
  



93 
 

APÊNDICE C - FLUXOGRAMA DO ESTUDO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 
 
 
 
 

151 gestações elegíveis ao 
estudo (em 139 pacientes) 

 
192 pacientes atendidas no 

ambulatório doenças reumáticas e 
autoimunes do HUPE de 2011 a 2016 

Perdas (8,3%): 
 
-16 pacientes sem dados 
sobre o LES, gestação ou 
parto 

176 gestações  
revisadas 

 
Exclusões (N=25): 
 
-10 pacientes sem 4 critérios 
ACR de LES 
-8 abortos  
-3 pacientes com RN com 
aneuploidia 
-2 pacientes com  RN 
malformados 
-2 pacientes com gestações 
gemelares 

28 casos de RN PIG (18,5%) 
123 casos de RN não PIG 
(81,5%) 19 (67,9%) menor que p3 e/ou 

alteração ao Doppler 
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APÊNDICE D - EXPOSIÇÃO DO TEMA E DE TEMAS AFINS EM EVENTOS 

CIENTÍFICOS  

 

 

RODRIGUES, B.C.; LACERDA, M.I.; SANTOS, F.C.; RODRIGUES, G.M.; 

PORONGABA, M.; DE JESUS, G.R.R.; DE JESUS, N.R.; LEVY, R. A.; RIBEIRO, 

F.M.; KLUMB, E.M. 

Recém-natos pequenos para idade gestacional em mulheres com lúpus eritematoso 

sistêmico.   

XXXIII Congresso Brasileiro de Reumatologia, 2016, Brasília. 

Revista Brasileira de Reumatologia. Redprint Editora, 2016. v.56. p.S89 - S89. 
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JESUS, N.R.; LEVY, R.A.; VILELA, V.S.; KLUMB, E.M. 

Small for gestational age newborns in pregnancies of women with systemic lupus 

erithematosus. 

5th Latin American Congress on Autoimmunity / LACA , 2017, Cancún - México. 

 

 

LACERDA, M.I.; RODRIGUES, B.C.; SANTOS, F.C.; DE JESUS, G.R.R.; LEVY, 

R.A.; KLUMB, E.M.; DE JESUS, N.R. 

Desfecho clínico de gestações em mulheres com lúpus eritematoso sistêmico e 

nefrite. 

57o. Congresso Brasileiro de Ginecologia e Obstetrícia, 2017, Belém. 

Revista Femina. Limay Editora, 2017. v.45. p.69 - 69. 

 

LACERDA, M.I.; RODRIGUES, B.C.; SANTOS, F.C.; PORONGABA, M.; FREITAS, 

A.B.S.B.; DE JESUS, G.R.R.; DE JESUS, N.R.; LEVY, R.A.; KLUMB, E.M.  

Desfecho clínico de gestações em mulheres com lúpus eritematoso sistêmico e 

nefrite. XXXIV Congresso Brasileiro de Reumatologia, 2017, Florianópolis. 

Revista Brasileira de Reumatologia. Redprint Editora, 2017. v.57. p.S152 - S153 
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APÊNDICE E - ARTIGOS PUBLICADOS COM TEMAS AFINS DURANTE O 

PERÍODO DA PÓS- GRADUAÇÃO  
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ANEXO A - ESCORE SLEPDAI (SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 

PREGNANCY DISEASE ACTIVITY INDEX)  

 

 

Descrição Definição Pontos 

Convulsão Início recente. Excluir infecção metabólica ou causas devido 

ao medicamento. Excluir eclampsia. 
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 eclampsia. 8 

Vasculite Ulceração, gangrena, nódulos moles dos dedos, infarto 

periungueal, hemorragia splinter, ou biópsia ou arteriografia 
8 
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de vasculite. Não considerar eritema palmar. 

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 

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. Hiperventilação pode ser secundário 

a progesterona, dispneia secundária 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 

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 B – ÍNDICE DE DANO PERMANENTE DO SYSTEMIC LUPUS 

COLLABORATING CLINICS/ AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY 

(SLICC/ACR-SDI) (continua) 

 

 

 
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  1 (2)   
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ou membro) (score 2 se > 1) 

                               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 C – APROVAÇÃO DO PROJETO NO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA  
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ANEXO D - SOLICITAÇÃO DE DISPENSA DE TERMO DE CONSENTIMENTO 

LIVRE E ESCLARECIDO PARA REVISÃO DE PRONTUÁRIO MÉDICO 
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ANEXO E - CURVAS DE REFERÊNCIA DE PESO AO NASCER DO 

INTERGROWTH-21st (continua) 
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ANEXO F - CURVAS DE REFERÊNCIA DE PESO AO NASCER DE FENTON  
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ANEXO G - CRITÉRIOS DE CLASSIFICAÇÃO DO LES DE ACORDO COM O 

AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY REVISADOS EM 1997  

(Versão traduzida rmodificada de Borba et al, 2008)  
 
 

 

1. Eritema malar: lesão eritematosa fixa em região malar, plana ou em relevo.  

 

2. Lesão discóide: lesão eritematosa, infiltrada, com escamas queratóticas aderidas e tampões 

foliculares, que evolui com cicatriz atrófica e discromia.  

 

3. Fotossensibilidade: exantema cutâneo como reação não-usual à exposição à luz solar, de acordo 

com a história do paciente ou observado pelo médico.  

 

4. Úlceras orais/nasais: úlceras orais ou nasofaríngeas, usualmente indolores, observadas pelo 

médico.  

 

5. Artrite: não-erosiva envolvendo duas ou mais articulações periféricas, caracterizadas por dor e 

edema ou derrame articular.  

 

6. Serosite: pleuris (caracterizada por história convincente de dor pleurítica, atrito auscultado pelo 

médico ou evidência de derrame pleural) ou pericardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou 

evidência de derrame pericárdico).  

 

7. Comprometimento renal: proteinúria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindrúria anormal.  

 

8. Alterações neurológicas: convulsão (na ausência de outra causa) ou psicose (na ausência de outra 

causa).  

 

9. Alterações hematológicas: anemia hemolítica ou leucopenia (menor que 4.000/mm3 em duas ou 

mais ocasiões) ou linfopenia (menor que 1.500/mm3 em duas ou mais ocasiões) ou plaquetopenia 

(menor que 100.000/mm3 na ausência de outra causa).  

 

10. Alterações imunológicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presença de anticorpo 

antifosfolípide com base em: a) níveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina; b) teste positivo para 

anticoagulante lúpico; ou c) teste falso-positivo para sífilis, por, no mínimo, seis meses.  
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11. Anticorpos antinucleares: título anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescência indireta 

ou método equivalente, em qualquer época, e na ausência de drogas conhecidas por estarem 

associadas à síndrome do lúpus induzido por drogas. 


