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RESUMO

RODRIGUES, Bruna Costa. Analise da ocorréncia de recém-nascidos pequenos
para idade gestacional em mulheres com lupus eritematoso sistémico em uma
unidade de referéncia do Estado de Rio de Janeiro. 2018. 122 f. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Médicas) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

O lupus eritematoso sistémico (LES) é associado a maior risco de
insuficiéncia placentaria 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 tém mortalidade neonatal 10
vezes maior, maior risco de complicagdes neonatais, retardo no
neurodesenvolvimento, e, na vida adulta, hipertens&o, diabetes, hipercolesterolemia
e doencga cardiovascular. O presente estudo tem por objetivo analisar a ocorréncia
de recém-nascidos (RN) PIG em gestantes com LES acompanhadas no Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE) entre 2011 e 2016. Estudamos a associagéo do
nascimento de RN PIG com as caracteristicas clinicas e laboratoriais maternas
prévias a concepgao, durante a gestagdo e com as comorbidades maternas. Trata-
se de estudo de coorte com coleta retrospectiva e prospectiva dos dados, com
inclusdo de pacientes com 4 ou mais critérios de classificagdo de LES (ACR),
gestacgdes unicas e partos apos 22 semanas. Foram excluidos recém-natos com
malformagdes congénitas ou aneuploidias. Os dados foram obtidos por revisdo de
prontuario guiada por roteiro semi-estruturado. A comparagao entre os grupos foi
feita por regressédo logistica binaria e usando teste t de Student ou Mann-Whitney e
teste do qui-quadrado (x?) ou exato de Fisher, com significancia de 5%. De 192
pacientes atendidas, 151 preenchiam os critérios de inclusdo. Foram 28 pacientes
com RN PIG (18,5%), 19 destes (67,9%) com peso abaixo do percentil 3 e/ou
alteracao a dopplervelocimetria fetal (subgrupo de maior gravidade). Das variaveis
prévias a concepcao, foram mais frequentes nas pacientes com RN PIG, histéria
prévia de nefrite (RR=3,01) e presenga do anticorpo anti-RNP (RR=2,67). Das
variaveis ocorridas durante a gestacao, nefrite ativa na concep¢ao (RR=2,93) e na
gestacdo (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 analise multivariada. Foram mais
frequentes, entre os RN PIG, o6bito fetal (4,3 vezes) e admissdo 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 variaveis
acima foram estatisticamente significativas (p<0,05).

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Insuficiéncia placentaria. 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. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) -
Faculdade de Ciéncias 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
(x2) 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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INTRODUGAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doencga cronica autoimune com
etiopatogenia multifatorial, amplo espectro de apresentagdes clinicas, gravidade
variavel e evolugcdo com periodos de atividade e de remissdo (1). Afeta
prioritariamente mulheres jovens, em idade reprodutiva e o aumento da sobrevida
obtido com os avangos na terapéutica nos ultimos anos permitiu que cada vez mais
pacientes engravidassem (2, 3).

Apesar do aprimoramento no cuidado médico desta populagdo, a morbidade
ainda é alta, com mortalidade materna até 20 vezes maior nas mulheres com LES,
quando comparadas a mulheres saudaveis (3, 7, 10). O acompanhamento por
equipe multidisciplinar € essencial para minimizar complicacbes € maximizar as
chances de sucesso (3, 5, 10). Preocupacdes incluem o efeito da gestacéo sobre a
saude materna, incluindo a potencial reativagcdo da doenga ou comprometimento
organico devido a alteragcbes hemodinamicas da gestacdo, o impacto do LES no
bem-estar fetal e a seguranga das medicag¢des na gestacao e na lactagao (6).

A estratificagdo do risco individual deve ser realizada, idealmente, antes da
concepcado, considerando a presenca de atividade da doenca, o perfil de
autoanticorpos, a histéria prévia de eventos vasculares e de complicagdes
obstétricas, a presenca de hipertensao arterial sistémica (HAS) e as medicagcbes em
uso (6, 9, 10). A programacao da gestagcdo demanda controle dos fatores preditores
de pior desfecho materno-fetal e substituicdo de medicagdes teratogénicas por

equivalentes seguros na gestacéao (6, 8, 17, 36).
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1 O EFEITO DA GESTAGAO SOBRE A SAUDE DA MULHER COM LES

A elevada concentracao sérica de estrogénio no organismo materno favorece
a diferenciacéo de células THO em células TH2, justificando a maior frequéncia de
atividade do LES na gestagdo, uma vez que os linfocitos TH2 participam dos
mecanismos fisiopatolégicos da doenga (16).

A taxa de atividade do LES na gestacéo varia de 13 a 65% na literatura. A
ampla variacéo resulta da heterogeneidade dos estudos, com amostras pequenas,
utilizacdo de diferentes critérios para a classificagdo do LES e para classificacdo de
atividade da doenca, e adocao de tratamentos variados durante a gestagao (10, 16,
19). Além disso, os sinais e sintomas de atividade da doenga podem ser
confundidos com alteragdes fisioldgicas do organismo materno (3, 5, 16). O quadro 1
ilustra as diferengas entre as modificagdes do organismo materno na gestacao e os

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

Alteragoes fisiologicas Sinais / sintomas de
da gestacao LES ativo
Rubor facial Rash fotossensivel
Achados clinicos Eritema palmar Ulcera oral ou nasal
Artralgia/mialgia Artrite
Fadiga Fadiga / letargia
Edema Edema moderado a acentuado
Dispneia (em geral, leve) Pleurite
Febre

Linfadenomegalia

Anemia Anemia hemolitica autoimune
Trombocitopenia Trombocitopenia
Achados Elevacgéao sutil de VHS Leucopenia e linfopenia
laboratoriais Elevacédo do complemento Elevacédo de marcadores
sérico inflamatdrios
Elevagao da proteindria, nao Elevacéo do anticorpo anti-DNA
ultrapassando 300 mg/24 Consumo do complemento sérico
horas

Legenda: VHS= velocidade de hemossedimentacao.
Fonte: Modificado de Lateef & Petri, 2013 (3) e 2017 (10).

Diferentes estudos associaram algumas variaveis clinicas e laboratoriais do
LES a reativagao durante a gestagdo, como a presenga de atividade na concepgao,
principalmente renal, a histéria prévia de nefrite lupica (NL) e a suspensédo de
antimalaricos como a hidroxicloroquina (10, 12, 14, 16, 22, 33). Hist6ria de mais de
trés episodios de reativacdo desde o diagndstico do LES, anteriores a gestacgao,
pontuacao no escore de atividade SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index) maior que 4 nessas reativagbes ou 6 meses antes da concepgao
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também foram associados a maior risco de reativagéo (31).

Em coorte prospectiva publicada em 2014, observou-se que quanto maior o
numero de reativagdes prévias a gestacao, maior é o risco de reativagdo durante a
gestacdo (15) e que o sistema acometido costuma ser o0 mesmo das reativagdes
anteriores (15, 32). Em estudo incluindo 155 gestantes com LES, com 82 pacientes
em atividade, as manifestagdes renais e hematoldgicas foram as mais frequentes no
grupo em atividade (p < 0,05) (14).

As reativagdes geralmente sao leves a moderadas e somente um pequeno
numero de pacientes apresenta reativagéo grave durante a gestagao (3).

A atividade da doencga na gestagdo aumenta a morbidade materno-fetal pela
maior exposicao a medicagdes e pela associagao direta entre atividade e desfecho
gestacional adverso, podendo haver dano permanente em 6rgéo alvo em até 16%
dos casos (14, 17, 18). Classicamente, é descrito que a gestagdo nas pacientes com
NL pode comprometer a fungéo renal a curto e longo prazo, em até um quarto das
pacientes (9, 34, 35). Entretanto, uma publicacdo recente com avaliacdo de
pacientes com LES 10 anos apds gestarem ndo encontrou associagdao entre a
gestacdo e aumento no dano permanente (avaliado pelo escore SLICC/ACR-SDI -
Systemic Lupus International Collaborating Clinics / American College of
Rheumatology Damage Index, disponivel no Anexo B) ou na evolugao para doenca
renal terminal (39). A atividade da doenca e a existéncia de lesdo em 6rgao alvo
prévia a gestacdo 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
gestacao até que esteja em remissdo, em especial aquelas com acometimento de
orgaos nobres como o0s rins e o sistema nervoso central. Nas pacientes com NL,
recomenda-se aguardar 6 meses de remissao visto que, neste grupo, a remissao é o
principal preditor de desfecho gestacional favoravel (41, 42, 47). Alguns autores
recomendam trés meses com proteinuria menor que 300 mg/24h e com sedimento
urinario inativo para programar gestagcdo na paciente com NL, mantendo, durante a
gestacao, a hidroxicloroquina e a azatioprina para redugao do risco de reativagao

renal e pior progndstico gestacional relacionado a NL ativa (24).
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Configuram contraindica¢des relativas a gestacdo em mulheres com LES, a
presenca de: hipertensdo pulmonar severa, com pressado sistélica de artéria
pulmonar estimada maior que 50 mmHg ou sintomatica (risco de morte materna
maior que 30% no terceiro trimestre da gestagdo e puerpério); doenga pulmonar
restritiva severa, com capacidade vital forcada menor que 1 litro; insuficiéncia
cardiaca; insuficiéncia renal crénica, com creatinina maior que 2,8 mg/dl; passado de
pré-eclampsia (PE) grave ou sindrome HELLP (hemdlise, elevacdo de enzimas
hepaticas e plaquetopenia) apesar da terapéutica adequada; acidente vascular
encefalico nos ultimos 6 meses; reativagdo grave do LES nos ultimos 6 meses (3, 5,
10, 26, 27).

1.1 Escalas de atividade do LES

A atividade do LES pode ser definida por avaliagao clinica, incluindo
informagdes 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 doenca ndo sdo empregadas com muita frequéncia na pratica
clinica, ainda que sejam uteis em cenarios de pesquisa. O julgamento clinico de um
profissional experiente pode ser a melhor ferramenta para avaliacido de atividade,
em algumas situacoes (3, 10).

O SLEDAI é um escore de atividade do LES usado para pacientes fora do
periodo gravidico-puerperal, com validagdo nacional. Um escore maior ou igual a 6 é
considerado clinicamente relevante e indica iniciar terapéutica em mais de 50% dos
casos, apesar de algumas publicacdes considerarem 4 como ponto de corte para
atividade. A versédo mais atual € o SLEDAI-2K (25, 28, 29).

O SLEPDAI (Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy Disease Activity

Index) € um escore de manifestacdes clinicas e laboratoriais especifico para a
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gestacdo, com critérios para diferenciar a atividade do LES das alteragbes ou

complicagdes da gestacao (30, 118). O SLEPDAI esta disponivel no Anexo A.
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2 O IMPACTO DO LES SOBRE A GESTAGAO

As taxas de perdas gestacionais em pacientes com LES tém declinado nas
ultimas décadas e, atualmente, 80 a 90% das gestagdes terminam com nascidos
vivos (10, 35). No entanto, até 63% destas gestagbes cursam com complicagdes
maternas ou fetais (16). Uma metanalise publicada em 2017 analisou um total de
529778 gestantes, 3395 delas com LES, distribuidas em 11 estudos publicados
entre 2001 a 2016 e descreveu, como panorama geral da morbidade do LES na
gestacéo, maior risco de aborto espontaneo (RR=1,51), de crescimento fetal restrito
(RR=1,69), de ¢6bito fetal (RR=1,7), de cesariana (RR=1,85), de PE (RR=1,91), de
HAS (RR=1,99), de malfomacbes congénitas (RR=2,63), de admissao em unidade
de terapia intensiva (UTI) neonatal (RR=2,76), de prematuridade (RR=3,05), de
infeccdo puerperal (RR=4,35) e de doenga tromboembdlica (RR=11,29) (51).

Publicacbes recentes descrevem a ocorréncia 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 remissao, tém risco 2-3 vezes maior de obito 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 doenga (22, 58, 59). A presencga de
atividade agrava o prognostico materno-fetal, como sera discutido adiante.

Um estudo com 13555 gestantes com lupus mostrou que estas, quando
comparadas a pacientes sem LES, apresentam maior probabilidade de ter diabetes
mellitus pré-gestacional, HAS, hipertensao pulmonar, faléncia renal e trombofilia (em
especial a sindrome antifosfolipideo - SAF) (112). Sdo observadas, ainda, maiores
taxas de morte materna (risco até 20 vezes maior), pré-eclampsia, cesariana,
eventos tromboembdlicos (acidente vascular cerebral, trombose venosa profunda e
embolia pulmonar), infeccbes graves, disturbios hemorragicos e alteragdes
hematolégicas, a exemplo da trombocitopenia, em gestantes com LES quando
comparadas a gestantes sem a doenga (3, 5, 7, 10, 21, 36, 57).

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

8% na populagao geral) e € mais frequente nas pacientes com histéria prévia de NL,
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com NL ativa na gestacdo, nas usuarias de corticosteroide, nas com anticorpos
antifosfolipideos, trombocitopenia, consumo de complemento e nas com gestagdes
nao planejadas (10, 16, 41, 60, 64, 66). O LES de maior duragdo e a HAS também
sao fatores de risco para PE, com RR=39,2 para HAS (64). As formas graves da PE
- a eclampsia e a sindrome HELLP, sdo pouco frequentes, acometendo 1 a 1,5%
das pacientes com LES (6, 16).

Alguns estudos descrevem maior frequéncia de disturbios do
neurodesenvolvimento em criancas de maes com LES, como autismo, dislexia e
transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade (10, 68). Esta associagdo ainda
necessita ser melhor investigada, visto que os estudos que a sugerem apresentam
limitacbes metodoldgicas e que estas criangas estdo expostas a outros eventos
potencialmente associados a maior risco de retardo do neurodesenvolvimento, como
a prematuridade e a restrigdo 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, sédo: atividade na concepgéao e durante a
gestacéo (especialmente nefrite), consumo de complemento C3 (ou elevagdo menor
do que a esperada no terceiro trimestre), historia prévia de NL, presenca de HAS,
presenga de anticorpo/sindrome antifosfolipideo, registro de gestagbes anteriores
complicadas, dano irreversivel em érgao alvo (a exemplo da reducédo da taxa de
fitracdo glomerular e proteinuria persistente) e tratamento com altas doses de
corticoesteroide (5, 9, 37, 57, 59).

A seguir, detalharemos algumas particularidades de caracteristicas clinico-

laboratoriais do LES e seu impacto sobre a gravidez.

2.1 A atividade do LES

Estudos demonstraram que a presenca de atividade de doenga confere pior

prognostico materno e fetal (14).

24



A atividade nos ultimos 6 meses ou na concepgao representa risco
aumentado de atividade na gestagcdo (RR=2,1), de disturbios 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 gestacdo oferece risco ainda maior de PE (OR=12,7),
de cesariana de emergéncia (OR=19), de perda fetal precoce (OR=3,0) e de parto
prematuro (OR=5,5) (6, 7). A presenga de nefrite ativa (OR=3,6), citopenias
(OR=3,9) e serosite durante a gestacdo (OR=5,9) foi associada a maior risco destes
desfechos gestacionais adversos (104).

O uso de prednisona acima de 10 mg/dia aumenta a frequéncia de
complicacbes materno-fetais, como sera discutido adiante, sendo importante reduzir
ao minimo possivel sua dose assim que atingido o controle clinico e laboratorial do
LES (16).

2.2 Hipocomplementemia (C3 e C4)

A dosagem seriada dos niveis séricos das fragées (ou proteinas) do sistema
de complemento ajuda a monitorizar a atividade do LES na gestagao. Entretanto, a
sensibilidade desse marcador € baixa, uma vez que os niveis de complemento
aumentam com a gestacao (5, 10). Sendo assim, a variagado nos niveis de C3 e C4,
mais do que seus valores absolutos, deve ser considerada quando da suspeita de
atividade de LES na gestacao (10, 38).

A hipocomplementemia esta associada a maior risco de perda gestacional
(69). O consumo de C4 tem associagdo com crescimento intrauterino restrito e
reativagdes precoces na gestagao (64).

O consumo de complemento associado a titulos crescentes do anticorpo anti-
DNA representam risco aumentado de reativagao do LES (OR=5,3), especialmente a
NL (6, 64, 70).
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2.3 Nefrite lapica

A nefrite lupica acomete em torno de 60% dos pacientes com LES e é a
principal indicacdo de imunossupresséo e hospitalizacdo nestes pacientes. Entre as
manifestagdes clinicas do LES, € a que encerra maior morbidade e mortalidade (1,
34, 41). A taxa de gestagdes bem sucedidas em pacientes com NL varia de 65 a
92% (57). O progndstico € bom se a taxa de filtragdo glomerular for maior que 60
ml/min, se a proteinuria for menor que 1000 mg/24h, se a HAS estiver controlada e a
nefrite estiver em remisséo (74).

A histéria de NL prévia a gestacdo e a presenga de NL ativa na concepgao
sao importantes preditores de desfecho gestacional adverso, seja materno (RR=9,0
para reativagdo 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 remissao
na concepgao, é observada reativagcao da nefrite em 20%, enquanto as pacientes
que engravidam em atividade renal permanecem com NL ativa na gestacdo em até
50% dos casos (34, 41, 47).

A NL também estd associada a maior risco de disturbios hipertensivos,
crescimento intrauterino restrito e malformagcbes congénitas, em fungdo da
teratogenia de alguns imunossupressores utilizados para o tratamento (9, 34, 38, 42,
45, 46, 84, 85).

A diferenciagdo entre NL ativa e PE pode ser dificil, ja que ambas podem
cursar com proteinuria, hipertensao, trombocitopenia, piora da fungao renal e as
duas podem, inclusive, coexistir (10). A elevacao dos niveis de acido urico € mais
frequente no diagndstico de PE, assim como a presenga de hematuria e cilindros
celulares no sedimento urinario, presenca de manifestacbes extra-renais do LES,
aumento dos titulos do anticorpo anti-DNA e consumo do complemento sérico sao
encontrados apenas na NL (5, 6, 8, 9). O quadro 2 ilustra as diferengas e

semelhancas entre a PE e a NL.
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Quadro 2. Diferengas e semelhancgas entre pré-eclampsia e nefrite lupica ativa

- Hipertensao

- Plaquetas

-Complemento sérico

C3/C4

- Anticorpo anti-DNA

- Creatinina

sérica

- Acido urico

- Calcio na
urina 24h

-Sedimento urinario
- Envolvimento
de outros

6érgaos

- Resposta

a corticosteroides

Pré-eclampsia

- apos 20 semanas

- normais ou baixas

- normais

- negativo ou mantido

- normal ou aumentada

- elevado (>5.5mg/dI)

- <195 mg/dl

- inativo

- eventual: sistema
Nervoso central
(eclampsia)

ou HELLP

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

Nefrite lapica ativa
- em qualquer idade
gestacional

- normais ou baixas

- baixos

- titulos crescentes

- normal ou aumentada

- estavel

->195mg/dI

- ativo (hematuria dismoér-

fica, cilindros celulares)

- envolvimento extra-renal
do LES

- sim

Existe um desequilibrio entre a produgao de citocinas angiogénicas (VEGF -

fator de crescimento endotelial vascular e PIGF - fator de crescimento placentario) e



antiangiogénicas (sFlt-1 - receptor Fms-simile tirosina quinase 1 soluvel e sEng -
endoglina soluvel) na PE, com aumento das citocinas antiangiogénicas e diminui¢ao
das citocinas angiogénicas (86). A pesquisa destes biomarcadores para a
diferenciacdo da PE e da NL é promissora, porém permanece, at¢ o momento,
restrita a protocolos de pesquisa (8, 86).

A NL é classificada em classes histolégicas e graus de cronicidade a partir
dos achados da bidpsia renal. Esta classificagdo guarda relagdo com progndstico e
orienta a terapéutica (1). Dentre as classes histolégicas da NL, as nefrites
proliferativas (Classes Ill e IV) sdo as formas mais agressivas e tém maior
associagao com HAS e pré-eclampsia do que as formas mesangial e membranosa
(classes Il e V, respectivamente), que tém curso habitualmente mais brando (35, 48,
87). A NL proliferativa é também associada a maior risco de reativacdes sistémicas e
renais na gestacdo, bem como a maior frequéncia de atividade na concepcao,
provavelmente pela baixa taxa de remissao completa observada nas pacientes com
NL proliferativas (1, 88).

Nem sempre € possivel realizar a bidpsia renal na gestagao e a inferéncia de
classe histolégica, apesar de apresentar alguma imprecisdo, € frequentemente
usada na pratica clinica para orientar o tratamento (1). Apesar da diferenca de
morbidade entre as classes histolégicas da NL, a maioria dos estudos considera a
NL como uma variavel unica.

A doenca renal avancada oferece maior risco de abortamento e disturbios
hipertensivos, em especial quando os niveis séricos de creatinina encontram-se
acima de 3 mg/dl (7, 49, 50).

2.4 Hipertensao arterial sistémica (HAS)

A HAS é um importante fator de risco para morbidade obstétrica e ¢é
frequentemente observada em pacientes com NL (60).

A presenca 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-eclampsia (OR=4,8-7,3) (6, 7).

Quando o controle da HAS ndo é obtido através das medidas higieno-
dietéticas e ha necessidade de uso de anti-hipertensivos, o progndstico gestacional
piora mesmo nhas pacientes em remissdao, com risco até 7 vezes maior dos

desfechos adversos acima descritos (8, 37).

2.5 Presenca de autoanticorpos

Os anticorpos antifosfolipideos (aPL) estdo presentes em 25 a 50% das
pacientes com LES. Somente uma pequena parcela das pacientes desenvolve SAF,
definida pela persisténcia de titulos moderados a altos de aPL (anticoagulante
lupico, anticardiolipina IgM/IgG e anti-beta2 glicoproteina1 IgM/IgG) em pelo menos
2 testagens, com intervalo de 12 semanas, associada a um critério clinico de
trombose e/ou um critério obstétrico de morbidade gestacional (trés ou mais perdas
antes de 10 semanas, o6bito fetal apés 10 semanas, ou partos antes de 34 semanas
por pré-eclampsia ou insuficiéncia placentaria) (3, 7, 116).

A presenga de aPL aumenta o risco de trombose materna e de complicagdes
como pré-eclampsia, insuficiéncia placentaria, parto prematuro e perdas
gestacionais, mesmo em pacientes assintomaticas (3, 7, 10, 16).

Dentre os aPL, o anticorpo anticoagulante lupico parece ser o mais
especificamente associado a intercorréncias na gestagao (3, 7, 69, 89). Em coorte
prospectiva multicéntrica envolvendo 385 pacientes com LES, observou-se que a
presenca do anticorpo anticoagulante Ilupico esteve associada a desfechos
gestacionais adversos (RR=8,32) como obito fetal ou neonatal, parto prematuro,
recém-nato pequeno para idade gestacional e hipertensao arterial (37, 89).

O ldpus neonatal acomete 2 a 4,5% dos recém-nascidos de mulheres com
anticorpo anti-Ro (SSA) ou anti-La (SSB), e em menor frequéncia com o anticorpo
anti-RNP, pela passagem transplacentaria dos autoanticorpos maternos (2, 6, 10,

90, 110). As manifestagdes cutaneas, hematoldgicas e hepaticas do lupus neonatal



tendem a resolugao espontanea com a depurag¢ao dos anticorpos maternos entre 6 a
8 meses apdés o nascimento. A lesdo cardiaca pode ser permanente, incluindo
defeitos de condugdo, anomalias estruturais, miocardiopatia e insuficiéncia cardiaca
congestiva. O bloqueio atrioventricular total (BAVT) é a forma mais grave de
comprometimento cardiaco do lupus neonatal com mortalidade de 20% e, em 70%
dos sobreviventes, é necessaria a colocagdo de marcapasso cardiaco. A
apresentacao clinica do BAVT ocorre geralmente entre 16 a 26 semanas de
gestacao, razdo pela qual indica-se o rastreio e monitorizagdo com ecocardiograma
fetal neste periodo (10, 43). Em caso de prole anterior com BAVT, a recorréncia 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 doenga ativa). O anticorpo anti-DNA é associado a nefrite proliferativa e a
elevagao dos seus titulos pode preceder a reativagao renal (110).

O anti-RNP é um anticorpo antinuclear de padrao pontilhado grosso voltado
contra proteinas do complexo RNP (ribonucleoproteina), demonstrado através de
imunofluorescéncia indireta e presente em 30 a 40% das pacientes com LES ,
podendo estar associado a fenbmeno de Raynaud, miosite, esofagopatias, artrite,
esclerodermia e, raramente, lupus neonatal (110). A presenca do anticorpo anti-RNP
€ mais frequente em afrodescendentes (até 62%), estando associado também a
manifestacdes hematoldgicas e lesdes discoides (111).

O anti-Sm é um anticorpo especifico para LES, sendo sua pesquisa relevante
para o diagnostico da doenca, mesmo que s6 esteja presente em 20 a 30% das

pacientes (110).
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3 MEDICAGOES NA GESTAGAO

O tratamento das pacientes com LES com potencial de gestagao deve levar
em consideragao os riscos associados a determinados medicamentos, incluindo a
teratogenicidade (36). O alvo da terapia farmacoldgica deve ser manter a remisséo,
evitando a suspensao de drogas nao teratogénicas antes da concepgao ou durante
a gestacao (8). Infelizmente, ainda sao altas as taxas de interrupgcéo do tratamento
por receio de toxicidade ao feto, o que resulta em aumento da atividade do LES e
piores desfechos gestacionais (3).

Estudos tém demonstrado que os antimalaricos oferecem protegcao contra
reativagcdo da doenca, trombose e lesdao em orgaos alvo, diminuindo os niveis
séricos de colesterol e aumentando a sobrevida a longo prazo (3, 10, 62). A
suspensao dos antimalaricos na gestagédo associa-se a maior numero de episédios
de reativacado do LES (33, 10, 70). Dentre os antimalaricos, a hidroxicloroquina é a
droga de escolha para uso na gestagao (5). Apesar da hidroxicloroquina ultrapassar
a placenta, ndo foram observadas malformagdes congénitas ou ototoxicidade em
conceptos expostos a substancia (9). Ela reduz a atividade do LES, reduz o risco de
reativagdo na gestacgao e o risco de lupus neonatal, em especial nas pacientes com
prole anterior com BAVT (3, 10, 90). Evidéncias cientificas apontam ainda redugao
do risco de disturbios hipertensivos, infec¢des, parto prematuro e nascimento de RN
pequenos para idade gestacional com o uso da hidroxicloroquina (57, 85, 91). A
hidroxicloroquina é recomendada desde o periodo pré-concepcional e durante toda a
gestacao e puerpério pelos beneficios descritos acima (6).

Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) sdo seguros no segundo trimestre
da gestacdo. No primeiro trimestre, devem ser usados de forma criteriosa pelos
relatos de malformagbes congénitas associadas ao uso de AINEs durante a
embriogénese (10). Apds 32 semanas devem ser evitados pelo risco de hemorragia
materna e fetal, disfuncao renal fetal, oligodramnia e fechamento precoce do canal
arterial (9). Na gestante, o uso de AINE promove retengao hidrica, podendo agravar

disturbios hipertensivos (5).
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Com excegado da dexametasona e da betametasona, os corticosteroides sao
inativados pelas hidroxilases placentarias e ndo atingem a circulagao 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 6ssea, ganho de peso e catarata (9). Os
glicocorticoides em doses altas podem ainda afetar a angiogénese placentaria por
alteracdo na expressdao dos receptores do VEGF e redugdo na producdo de
citocinas placentarias (TNFa - fator de necrose tumoral e interleucina 6) que tém
efeito regulatorio nos mecanismos de angiogénese (106).

O ideal é que a exposicdo ao glicocorticoide seja a menor possivel, para
minimizar tais complicagdes (9, 10). O uso crbnico de glicocorticoides orais nao
substitui a necessidade de administracdo de betametasona ou dexametasona para
maturidade pulmonar fetal em caso de parto prematuro (74).

Em caso de atividade de doenga grave, pulsos intravenosos de
metilprednisolona, imunoglobulina e plasmaférese podem ser administrados na
gestacéo (3, 6, 10, 63, 92).

Em relagdo aos imunossupressores, sdao contraindicados por teratogenia a
ciclofosfamida, o metotrexato, o micofenolato e a leflunomida. A ciclofosfamida e o
metotrexato devem ser suspensos 3 meses antes da concepg¢ao, o micofenolato pelo
menos 6 semanas antes. Em caso de gestacdo em uso de leflunomida, utiliza-se a
colestiramina para o clearance da leflunomida (9, 92). A azatioprina €& o
imunossupressor de escolha para uso na gestacéao, pelo perfil seguro e propriedade
poupadora de corticoide (9). Deve ser limitada a dose maxima de 2mg/kg/d para
evitar citopenias e imunossupressao no feto (3, 74). A ciclosporina A e o tacrolimus
sao opgoes seguras, a partir de estudos com pacientes transplantadas em terapia de
imunossupressao com essas drogas (3, 74). A substituicdo do micofenolato pela
azatioprina em pacientes com NL em remissao seis meses antes da concepgao
mostrou-se segura e nao foi associada a maior risco de reativacdes ou de perda de
funcéo renal (47).

Dentre os antiagregantes plaquetarios, a aspirina e o clopidogrel sdo seguros,

devendo ser suspensos, idealmente, sete dias antes do parto pelo risco de
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hemorragia (10). A administracdo de aspirina a gestantes com LES iniciada até 16
semanas diminui em 10% a ocorréncia de pré-eclampsia, 6bito perinatal e RN
pequeno para idade gestacional (6, 40, 60, 85, 93). O clopidogrel ndo deve ser
usado na lactagao por nao haver estudos que garantam a sua seguranga (9).

Quanto aos anticoagulantes, a heparina em todas as suas formas néao
ultrapassa placenta, enquanto o cumarinico, se utilizado durante a embriogénese
(de 6 a 10 semanas de gestacdo), pode acarretar a embriopatia warfarinica, uma
sindrome composta por diversas malformagdes craniofaciais, neuroldgicas e 6sseas
(3, 5,9, 65). No terceiro trimestre, o uso de cumarinicos esta associado a maior risco
de sangramento no feto, devendo ser evitado (54). A heparina de baixo peso
molecular pode ser usada em substituicdo a heparina nao fracionada por ter eficacia
comparavel, maior comobidade posologica e monitoramento mais facil (10). Os
anticoagulantes orais que atuam por inibigdo direta da trombina ou via fator X ndo
devem ser usados na gestacgao e lactacéo por falta de estudos (9).

Mulheres utilizando heparina ou corticosteroide devem receber
suplementacéo de calcio e vitamina D até o término da lactagao, para reducéo da
perda de massa 6ssea (3, 10, 61).

Em caso de hipertensdo materna, sdao recomendados os anti-hipertensivos
tradicionalmente usados na gestacdo, a exemplo da metildopa, nifedipina,
hidralazina ou labetalol. Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (i-ECA)
e os antagonistas de receptores de angiotensina Il devem ser evitados pelo risco de
malformagdes, insuficiéncia renal e oligodramnia no feto, além de hipotensao arterial
no recém-nascido (5, 10, 67). Diuréticos diminuem o volume plasmatico materno e
podem reduzir a perfusdo uteroplacentaria e betabloqueadores sdo associados a
CIUR e bradicardia fetal (3).
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4 ACOMPANHAMENTO MATERNO NA GESTAGAO

As mulheres com LES apresentam mais comorbidades e maior frequéncia de
complicagbes na gestacdo do que mulheres saudaveis, devendo ser acompanhadas
em centros de alta complexidade, com assisténcia clinica e obstétrica durante toda a
gestacdo e o puerpério (58). O acompanhamento por profissionais com
conhecimento na doenca de base pode reduzir a ocorréncia de complicagdes
materno-fetais (16).

A avaliagdo inicial deve contemplar a estratificacdo do risco individual,
abordada anteriormente, que considera a presenca de atividade da doenca, o perfil
de autoanticorpos, a histéria prévia de eventos vasculares e de complicagdes
obstétricas, a presenca de HAS, de outras comorbidades e as medicagdes em uso
(6, 10). Em caso de gestagdes ndo planejadas, na primeira avaliagcdo deve ser
realizada a substituicdo de medicagdes teratogénicas por equivalentes seguros na
gestacao e a prescricdo de medicagdes redutoras de risco, como a aspirina, para
prevencao de PE e CIUR, a hidroxicloroquina, para prevencgao de reativacado do LES
e de lupus neonatal, e a heparina em pacientes com SAF associada (5, 6, 17, 36). A
funcéo 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 avaliagdo clinica seriada e a
monitorizagdo dos parametros laboratoriais de atividade do LES (C3, C4, anticorpo
anti-DNA, hemograma, creatinina sérica, analise do sedimento urinario, proteinuria
de 24h ou relagao proteina/creatinina urinaria) sdo importantes para diagnosticar as
reativagdes e intercorréncias obstétricas como PE e sindrome HELLP (5, 6).

Nas ultimas 8 semanas de gravidez, as consultas devem ser semanais. A
pressao arterial deve ser verificada a cada consulta, com recomendacdo de
afericdes domiciliares nas pacientes com hipertensao, passado de pré-eclampsia ou
nefrite lupica. (5).

34



5 AVALIAGAO FETAL EM MULHERES COM LES

A avaliagao fetal é iniciada no primeiro trimestre com ultrassonografia entre 11
e 14 semanas, para datagdo, localizagdo da gestacdo e avaliagdo do risco de
aneuploidia (6).

E indicada a ultrassonografia morfoldgica para avaliacdo da anatomia fetal, de
20 a 24 semanas e a dopplervelocimetria obstétrica para avaliagdo dos fluxos
uteroplacentario e fetoplacentario (6). O Doppler de artérias uterinas permite a
mensuracdo da resisténcia vascular no leito uteroplacentario, que, quando
aumentada, € marcada pela persisténcia de incisuras protodiastdlicas e pelo
aumento nos indices de pulsatilidade nestes vasos. O valor preditivo negativo do
Doppler de artérias uterinas é alto, de forma que pacientes com exame normal
raramente apresentam complicagdes placenta-mediadas como PE ou CIUR (6, 52,
53).

O ecocardiograma fetal é indicado entre 16 e 26 semanas de gestacao, a
intervalos semanais ou quinzenais, em pacientes com anticorpo anti-Ro (SSA) ou
anti-La (SSB), para rastreio de bloqueio atrioventricular congénito (10, 43). O custo-
efetividade do rastreio das pacientes com anticorpo anti-Ro ou anti-La sem prole
anterior comprometida ainda nao foi comprovado, pelo baixo risco de ocorréncia do
BAVT (2%). Entretanto, € consenso que o exame seja realizado nas pacientes com
prole anterior com BAVT, pelo risco de recorréncia de 16 a 20% (6, 10). No
ambulatério de pré-natal de doencas reumaticas e autoimunes do HUPE, o exame
tem sido indicado em todas as pacientes com anticorpo anti-Ro ou anti-La, como
instrumento de rotina académica.

Apdés 26 semanas, a avaliagdo 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 relagcao
cerebroplacentaria (RCP). A monitorizagdo do crescimento fetal é parte fundamental
do acompanhamento pré-natal, uma vez que alteragdes no crescimento fetal estao

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

35



5.1 Crescimento intrauterino restrito e insuficiéncia placentaria

Estudos do crescimento fetal resultaram na criacdo de curvas de normalidade
dos parametros biométricos do podlo cefalico, abdome e fémur, sendo seus valores
combinados para o calculo do peso fetal estimado (PFE). O PFE é entdo comparado
aos normogramas para idade gestacional, distribuidos em percentis para
classificagdo do crescimento, sendo considerado normal o feto cujo peso estimado
encontra-se entre o 10° e o0 90° percentil para a idade gestacional (94).

O termo crescimento intrauterino restrito se refere ao feto que ndo atingiu seu
potencial genético de crescimento, em razdo de alguma doenga subjacente. A
definicdo universalmente aceita € a que considera o PFE abaixo do 10° percentil
para a idade gestacional (71, 72, 96, 97). Esta definigdo, embora seja a mais aceita,
apresenta criticas: ndo permite identificar fetos com desaceleragdo do crescimento
que permaneg¢am acima do percentil 10 e que sofrem as consequéncias da restricao
de crescimento (97), assim como classifica como "restritos", fetos que apresentam
peso estimado abaixo do percentil 10 sem doenga placentaria associada (os
chamados pequenos para idade gestacional constitucionais) e que apresentam
desfechos perinatais semelhantes aos fetos de crescimento normal (96).

A restricdo do crescimento fetal deve ser suspeitada na presenca de PFE
abaixo do percentil 10 associada a sinais de insuficiéncia placentaria, representados
por alteracdes dopplervelocimétricas nas artérias uterinas, umbilical ou cerebral
média ou por peso fetal abaixo do percentil 3, considerada restricdo severa do
crescimento (97).

Fetos com restricdo de crescimento apresentam mortalidade perinatal dez
vezes maior que fetos normais, exigindo vigilancia intensiva a fim de minimizar os
riscos (73). Os que sobrevivem estdo submetidos a maior morbidade neonatal
imediata (hipdxia, sindrome de aspiragdo meconial, hipoglicemia, taquipnéia
transitéria, hipotermia, policitemia, hiperbilirrubinemia, fungdo imune prejudicada),
bem como a complicacbes tardias como retardo no neurodesenvolvimento,

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

obesidade, aterosclerose, hipercolesterolemia e doenga cardiovascular, como

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

intrauterino hostil leva a alteragbes na programacao fetal de adaptagdo que

persistem por toda a vida (75).

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

placentarias. O quadro 3 exemplifica as possiveis causas para este evento (72, 75).

Quadro 3. Causas de restricao de crescimento fetal

Maternas Fetais
LES e outras doencgas Aneuploidias
autoimunes

(trombofilias)

Diabetes mellitus Sindromes genéticas

pré-gestacional

Doenga pulmonar Infecgdes congénitas

obstrutiva crénica

HAS Malformacdes fetais

Tabagismo e uso de

cocaina

Placentarias

Descolamento prematuro de

placenta crénico

Placentacdo anémala

Inser¢céo velamentosa

de cordao

Mosaicismo

Legenda: LES=lupus eritematoso sistémico; HAS=hipertensao arterial sistémica.
Fonte: Modificado de Bianchi et al, 2010 (72) e Galan et al, 2009 (75).

O LES é uma doencga associada a disfuncao uteroplacentaria crénica, sendo

observada maior incidéncia de CIUR em fetos de maes com LES (5 a 30%) do que
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na populagdo 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 presenca de HAS, a histéria prévia de NL, a atividade do LES e a presenca
de anticorpo antifosfolipideo, especialmente o anticorpo anticoagulante lupico (18,
45).

O suprimento adequado de nutrientes no ambiente intrauterino é fundamental
para o desenvolvimento do feto. A insuficiéncia placentaria é classicamente descrita
como resultado da invasdo trofoblastica incompleta, com remodelamento das
artérias espiraladas e desenvolvimento anormal da arvore vascular vilosa, levando a
decréscimo no fluxo sanguineo para a placenta (71, 58). Recentemente, observou-
se que com a evolugdao da gestagdo, ocorre uma adaptagdo da vasculatura
placentaria as crescentes necessidades do feto, tanto por vasodilatagdo quanto por
formacdo de novos vasos (angiogénese). A angiogénese placentaria pode ser
dividida em trés fases: formacao de rede de capilares por ramificagcdo de 32 dias a
25 semanas pos-concepgao, regressao das redes de capilares periféricos e
formacao de vasos centrais entre 15 a 32 semanas pos-concepgao, formacao de
alcas capilares terminais de 25 semanas até o termo. Perturbagbes no
desenvolvimento da arvore vilosa e alteragdes patoldgicas no sistema vascular
viloso geram reducgdo do fluxo sanguineo uteroplacentario e estdo relacionadas a
patogénese da restricdo do crescimento fetal (106).

A histopatologia da placenta pode revelar alteragdes hipdxico-isquémicas,
vasculopatia decidual e peso menor que o esperado (58).

O estudo da artéria umbilical fornece informagao sobre a dimensao da arvore
vascular vilosa e a resisténcia ao fluxo sanguineo no compartimento fetal da
placenta, sinalizando o risco de deficiéncia nutricional e metabdlica (77). O estudo
do fluxo na artéria umbilical em gestag¢des de alto risco permitiu a redugao de 30%
dos obitos intrauterinos, com sensibilidade em torno de 64% para detectar desfecho
gestacional adverso como sofrimento fetal e admissdo em unidade de terapia
intensiva neonatal (71, 96).

Na insuficiéncia placentaria, o fluxo nas vilosidades diminui até um ponto

critico, a partir do qual o feto utiliza mecanismos compensatérios para suprir sua
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demanda metabdlica, redistribuindo o fluxo e priorizando 6rgdos nobres como
coragao, cérebro e adrenais. Ocorre aumento progressivo da resisténcia na artéria
umbilical, evoluindo para a velocidade diastélica ausente e reversa. Em paralelo as
alteracdes na artéria umbilical, observa-se vasodilatacao da artéria cerebral média,
representada pela diminuigdo da resisténcia neste vaso (71).

As alteragdes no leito arterial extendem-se ao leito venoso a medida em que
a insuficiéncia placentaria progride para estagios avangados (96). O ducto venoso se
comporta de forma semelhante a artéria umbilical e em gestagdes até 32 semanas,
o estudo do fluxo do ducto venoso por dopplervelocimetria parece ser o método mais
sensivel em identificar fetos sob risco de acidemia e complicagcdes cardiovasculares
ao nascimento (71, 77, 78).

A alteracado do ducto venoso (onda A ausente e reversa) representa risco de
morte fetal de 40 a 100%, recomendando a interrupgéo da gestacdo em qualquer
idade gestacional. O estudo do istmo adrtico reflete o balango entre a impedancia do
cérebro e do sistema vascular do feto. Anormalidades no fluxo do istmo adrtico
também sao associadas a desfecho perinatal adverso e dano neurolégico,
entretanto, suas alteracbes precedem as do ducto venoso em uma semana, nao
superando a acuracia das alteracdes do ducto venoso em prever o obito intrauterino
iminente (96).

Este modelo de progressao corresponde ao observado nos fetos com CIUR
de instalagdo precoce, anterior a 32 semanas de gestacdo (97). Quanto mais
precoce o0 surgimento da insuficiéncia placentaria, 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 tolerancia a
hipéxia, a morbidade e a mortalidade neste grupo sdo maiores em funcdo da
associagdo, em 50 a 60% dos casos, a pré-eclampsia e a necessidade de
interrupcao da gestagao na prematuridade (96, 97).

No CIUR tardio (ap6s 32 semanas), as altera¢des dopplervelocimétricas ficam
restritas ao leito arterial, com indice de pulsatilidade (IP) da artéria cerebral média e
relagcédo cerebroplacentaria (RCP) abaixo do percentil 5 em 15 a 25% e em 20 a 25%

dos casos, respectivamente (96). A RCP é calculada pela divisdo 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 variagdes 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 € parametro mais
sensivel do que a avaliagdo isolada da artéria umbilical para garantir o bem-estar
fetal em gestagdes 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 associagdo com pre-
eclampsia (10%). Fetos maduros tém menor tolerancia a hipéxia e sofrem rapida
deteriorizacdo durante o trabalho de parto, sendo causa comum de obito
intrauterino, sofrimento fetal intraparto e acidose neonatal (97, 99).

Na presenca de CIUR tardio, o Doppler de artérias uterinas também deve ser
realizado pois a doenga placentaria pode se desenvolver mais tardiamente, como
observado em pacientes com alteracdes nas artérias uterinas no terceiro trimestre,
previamente ausentes no exame de segundo trimestre (97). O aumento dos indices
de pulsatiidade das artérias uterinas no terceiro trimestre ¢é variavel
independentemente associada a menor peso ao nascer € a menores indices de RCP
(99).

A oligodramnia (reducdo do volume de liquido amniético) € entendida como
um parametro subagudo da insuficiéncia placentaria. Uma semana antes da
deteriorizagdo do fluxo fetal, 20 a 30% dos fetos com CIUR terdo oligodramnia.
Apesar de associada a menores indices de Apgar no quinto minuto, a oligodramnia
nao tem relacdo com acidose ou obito perinatal nestes conceptos, razao pela qual
nao é incorporada aos protocolos de conduta e manejo das gestagdes complicadas
por CIUR (97).

Para fins de acompanhamento, a restricdo do crescimento fetal pode ser
classificada em estagios de | a IV, de gravidade progressiva, que orientam o
intervalo entre as avaliagbes fetais e 0 momento da interrup¢do da gestagcdo. O
modelo proposto por Figueras e Gratacos detecta desfechos adversos em 83% dos
casos de CIUR e é detalhado no quadro 4 (96). Na presenca de PFE entre os
percentis 3 e 10 sem alteragdes dopplervelocimétricas, a inducdo de parto esta

indicada com 40 semanas por tratar-se de provavel PIG constitucional (96).
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Quadro 4. Classificagdo do CIUR por estagios e fluxograma de monitorizagao fetal

Estagio

Anormalidades
a
ultrassonogra-
fia com

Doppler

Monitorizagao
fetal

Interrupgao

da gestacgao

Estagio |
(restricao
grave ou
insuficiéncia
placentaria

leve)

art. uterina,
umbilical,
cerebral
média,
RCP
anormais
ou

PFE <

percentil 3

semanal

inducdo de

parto com
37 semanas

Estagio Il
(insuficiéncia
placentaria

grave)

art. umbilical
com diastole
Zero,

istmo aortico

reverso

2 vezes por

semana

cesarea
eletiva
com 34 sema-

nas

Estagio Il
(deterioragao
fetal

com baixa
suspeicao de
acidose
fetal)

art. umbilical
com diastole
reversa

ou

IP do DV >
percentil

95

24-48 horas

cesarea
eletiva
com 30 sema-

nas

Estagio IV
(alta
suspeicao de
de acidose
fetal)

DV com fluxo
atrial reverso,
desaceleragdes
da FCF

12-24 horas

cesarea eletiva
com 26 sema-

nas

Legenda: RCP=relagdo cerebroplacentaria; PFE=peso fetal estimado; IP=indice de pulsatilidade;

DV=ducto venoso; FCF=frequéncia cardiaca fetal.

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

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

€ de 11% (versus 8% nos fetos de crescimento normal). Na presenga de alteragao

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

percentil 3), o risco pode ser até 3 vezes maior (36%). No CIUR tardio, a presenga



de IP anormal na artéria cerebral média aumenta em 6 vezes o risco de cesariana de
emergéncia por sofrimento fetal (97).

A avaliagao seriada do bem-estar fetal tem por objetivo prolongar a gestacao,
uma vez que a idade gestacional acima de 27 semanas e 0 peso ao nascimento
maior que 800g sdo os melhores preditores de sobrevida intacta em criangas com
CIUR (sensibilidade de 68% e 71%, e especificidade 68% e 67%, respectivamente)
(78). Determinar o momento ideal de interromper a gestagao € o objetivo primordial
da monitorizagdo intrauterina, ja que nao existe tratamento para a insuficiéncia
placentaria (96, 97).

Infelizmente, a taxa de detecgao antenatal da restricado de crescimento fetal é
baixa, de 25 a 36% segundo a literatura, o que determina maior morbimortalidade
aos fetos nao identificados antes do nascimento (95, 96). Quando a ultrassonografia
no terceiro trimestre esta incluida na rotina pré-natal, as taxas de detec¢éo alcangam
40 a 80% (96).

A taxa de obito intrauterino em conceptos com CIUR nao identificado na
gestacao é 8 vezes maior do que a observada em fetos de crescimento normal e 2
vezes maior que nos fetos com CIUR identificado na gestagdo (96). Quando a
restricio do crescimento fetal é identificada no acompanhamento antenatal, a
vigilancia do bem-estar fetal aumenta e a interrup¢do da gestagédo é programada
para 0 momento mais oportuno, equilibrando o risco de obito intrauterino com a
morbimortalidade da prematuridade (95). Se instituida a monitorizacdo adequada
nas gestagdes com diagnéstico antenatal de CIUR, a morte fetal pode ser reduzida a
cerca de 1% (95).

A combinacdo do estudo da biometria fetal com a analise do fluxo
uteroplacentario e fetoplacentario por dopplervelocimetria parece ser a ferramenta
mais adequada para identificar precocemente fetos sob risco de desfecho adverso
(71, 96). Futuramente, a dosagem de citocinas antiangiogénicas e angiogénicas
como sFlIt-1 e PIGF podem auxiliar na identificagdo das mulheres com maior risco de
complicagbes placenta-mediadas como a restricdo do crescimento fetal, visto que
estdo fortemente associados a alteracbes na relagado cerebroplacentaria, nas

artérias uterinas e a sinais histolégicos de hipoperfusao placentaria (96, 97).
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5.2 Classificagao do crescimento pelo peso ao nascer

A suspeita ultrassonografica de restricdo do crescimento fetal deve ser
confirmada pela classificacdo do peso ao nascer utilizando curvas de crescimento
apropriadas, que classificardo o recém-nato como PIG se o peso ao nascimento for
inferior ao percentil 10 para idade gestacional (19, 80). O peso ao nascer € dado
antropomeétrico obrigatorio na assisténcia ao parto.

A curva de Fenton, publicada em 2003 e atualizada em 2013, baseia-se em
uma metanalise que reuniu 6 estudos de grandes bases populacionais de paises
desenvolvidos como Alemanha, Estados Unidos, Canada, Australia, Italia e Escdcia,
incluindo registro de peso de 3.986.456 criangas com idades entre 22 e 50 semanas
pos-concepcionais, separados por sexo. Os dados da curva de Fenton mostraram-se
representativos para uso universal, sendo utilizada como referéncia em diversos
paises, inclusive o Brasil (81). Em comparagao a outras curvas disponiveis, a curva
de Fenton consiste em instrumento estatistico robusto, construida a partir de
informacdes mais recentes que as curvas até entdo publicadas e harmonizada com
a curva da Organizagao Mundial de Saude (OMS) publicada em 2006, que se inicia
com 40 semanas. A curva da OMS foi feita a partir de uma coorte de 8440 criancas
nascidas a termo e acompanhadas até 5 anos de idade em 6 paises, incluindo o
Brasil e foi adotada por mais de 125 paises (82, 100).

Um estudo multicéntrico, 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 paises
(Brasil, China, India, Italia, Kenia, Oma, Reino Unido e EUA) com o objetivo de
estudar o crescimento, saude, nutricdo e desenvolvimento neurolégico desde a
gestacédo até 2 anos de vida pds-natal, usando os mesmos critérios da curva da
OMS. Foram utilizadas medidas biométricas de criangas nascidas pré-termo, a
termo, e de criancas até os dois anos de idade, para criagao de curvas de referéncia
separadas por sexo e distribuidas em percentis. Foram estudados 20486 neonatos

entre 33 e 42 semanas de gestacao e 408 neonatos com idade gestacional inferior a
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33 semanas. As gestantes incluidas eram consideradas saudaveis, com bom estado
nutricional e tinham baixo risco de apresentarem fetos com CIUR/PIG. Foi analisada
a relacao entre parametros biométricos do concepto (peso ao nascer, estatura e
circunferéncia cefalica) com idade gestacional e desfechos perinatais (100, 101). No
Anexo E encontram-se as referéncias de peso ao nascer entre 24 e 42 semanas € 6
dias utilizadas neste estudo (disponiveis no site do projeto INTERGROWTH-21st,
com versao em portugués - https.//intergrowth21.tghn.org/). Pelo carater prospectivo
e multiétnico do estudo, as curvas do INTERGROWTH-21st foram consideradas
universais e sdo 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 numero de
conceptos com crescimento restrito (102). As curvas locais nao sao aplicaveis para
uso universal por representarem uma subpopulacdo com caracteristicas
demograficas especificas ndo encontradas em muitos outros paises e por nao
representarem as sociedades multiculturais modernas (94, 102). Elas apresentam
limitagdes metodoldgicas, como padronizagao insuficiente dos aparelhos e das
técnicas de medigdo dos parametros biométricos, baixa confiabilidade da estimativa
da idade gestacional e uso de populag¢des nao selecionadas, que podem apresentar
fatores de risco para CIUR (100).

O uso de curvas de crescimento universais € importante em paises em
desenvolvimento e subdesenvolvidos pelos elevados indices de desnutricdo e
precariedade da saude, permitindo identificar os fetos sob risco de desfecho adverso
(102).
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6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo Geral

Analisar a ocorréncia de recém-nascidos pequenos para idade gestacional em
mulheres com LES acompanhadas no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) /
Nucleo Perinatal da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), no periodo
de 2011 a 2016.

6.2 Objetivos Especificos

Identificar as variaveis clinicas e laboratoriais do LES prévias a concepgao
associadas ao nascimento de recém-nascidos pequenos para idade gestacional,

Identificar as variaveis clinicas e laboratoriais do LES ocorridas durante a
gestacdo 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 METODOS

Trata-se de estudo de coorte com coleta retrospectiva e prospectiva dos
dados e com anadlise de variaveis clinicas e laboratoriais do LES e da gestacdo. O
local de realizacdo do estudo foi o Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) /
Nucleo Perinatal da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e o grupo
estudado foi o de pacientes acompanhadas no ambulatério de pré-natal de doengas
reumaticas e autoimunes do HUPE, entre 2011 e 2016.

Foram incluidas pacientes com quatro ou mais critérios de classificagcdo de
LES segundo o ACR (American College of Rheumatology) revisados em 1997 (103),
cuja versao traduzida utilizada esta disposta no Anexo G (119), apresentando
gestacdes unicas e partos a partir de 22 semanas, ocorridos entre 01 de janeiro de
2011 a 31 de dezembro de 2016. As variaveis obrigatorias para a inclusdo foram o
diagnostico de LES de acordo com a classificagdo do ACR, a presenca de dados
disponiveis sobre o estado da doenca na concepcgdo e na gestacao (atividade ou
remissao), o peso ao nascimento, a idade gestacional no parto e o sexo do RN.
Foram excluidas as pacientes com fetos com malformagdes congénitas ou
aneuplodias. O levantamento dos dados foi feito com o emprego de roteiro semi-
estruturado desenhado especificamente para o estudo e as informacgbes foram
obtidas a partir de revisdo dos prontuarios médicos. As variaveis de estudo estao
discriminadas no roteiro em anexo (Apéndice A).

O perfil de autoanticorpos prévios a gestagcdo era documentado na primeira
consulta de pré-natal e, caso a paciente ndo apresentasse a pesquisa antes da
gestacao, estes eram solicitados na rotina do pré-natal. Dentre os anticorpos
antifosfolipideos, a dosagem do anticorpo anti-beta 2 glicoproteina 1 ndo era
realizada no HUPE até 2015.

Os limites inferiores de normalidade para os niveis 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 variavel dicotdmica, sendo

considerada presente quando os valores encontrados estavam abaixo dos limites de

46



referéncia. Nao foi possivel analisar a queda relativa dos niveis séricos de
complemento por indisponibilidade de dados nos trés trimestres em parte da
amostra.

Consideramos como nefrite lapica prévia, as pacientes com
comprometimento renal comprovado por bidpsia com histologia compativel com
classes lll, IV e V, de acordo com a classificacdo ISN/RPS 2003 (117) e os casos
sem bidpsia que apresentaram proteinuria maior ou igual a 500 mg/24h. Em 15
gestacbes de pacientes com nefrite prévia sem biopsia foi realizada inferéncia de
classe, baseada no consenso da Sociedade Brasileira de Rematologia de 2015 (1):
10 foram classificadas como 1ll/IV e 5 como classe Il. Foi considerada em atividade
renal a paciente que desenvolveu proteinuria acima de 500 mg/24h quando a
proteinuria basal era abaixo de 500 ou proteinuria acima de 2000 mg/24h quando a
proteinuria basal era acima de 500 ou que apresentou sedimento urinario ativo
(presenca de mais de 5 hemacias ou leucocitos por campo de grande aumento -
400x ou cilindros celulares ou dismorfismo eritrocitario de padrao glomerular), com
ou sem elevacgao da creatinina sérica (1, 34, 42, 84). A pré-eclampsia foi definida
pela ocorréncia de hipertensdo e proteindria acima de 300 mg/24h ou pelo
surgimento / piora da hipertensdo (aumento = 15 mmHg) e o dobro da proteinuria de
24h em pacientes com proteinuria basal por NL (39, 60).

Apesar de nao fazer parte dos protocolos recentes de manejo do CIUR, a
oligodramnia foi mantida como variavel estudada por ser, na pratica obstétrica, um
critério ainda considerado relevante nos casos de insuficiéncia placentaria.

Para classificagcao do peso ao nascer, foram utilizadas as curvas de referéncia
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, ja que a curva
do INTERGROWTH-21st inicia-se a partir de 24 semanas. A curva de Fenton
encontra-se em inglés por ndo haver uma versao traduzida para o portugués.

No presente estudo, a identificacdo de recém-nascido PIG foi interpretada
como consequéncia da restricdo de crescimento intrauterino em fung¢ao da frequente

associacado do LES com insuficiéncia placentaria e da dificuldade, na pratica clinica,
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de diferenciar alguns casos de CIUR de PIG constitucionais.

A analise descritiva é apresentada nas tabelas com os dados observados,
expressos pelas medidas de tendéncia central e de dispersdo (média, desvio
padrdo, mediana e intervalo interquartilico) para dados numéricos, e frequéncia e
percentual (n e %) para dados categoricos.

Com o objetivo de avaliar a influéncia individual das variaveis demogréficas,
clinicas, de tratamento, estado da doenca e comorbidades sobre o desfecho RN
PIG, foi utilizada a regressao logistica binaria (analise univariada). Na analise
multivariada, os preditores independentes foram selecionados pelo método de
selecdo avango passo a passo (stepwise forward). Mediante a analise univariada, as
variaveis explicativas com p < 0,20 foram incluidas na regressao multivariada.

A comparagao das caracteristicas do parto e do RN entre os grupos PIG e
nao PIG foi avaliada pelo teste t de Student para amostras independentes ou de
Mann-Whitney (ndo paramétrico) para dados numeéricos, e pelo teste do qui-
quadrado (x?) ou exato de Fisher para dados categoricos.

O método nao paramétrico foi aplicado pois algumas variaveis numéricas nao
apresentaram distribuicdo normal (Gaussiana), pela rejeicdo da hipdtese de
normalidade segundo o teste de Shapiro-Wilk. O critério de determinacdo de
significancia adotado foi o nivel de 5%. A analise estatistica foi processada pelo
software estatistico SAS® System, versdo 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, North
Carolina).

Este estudo esta inserido no Projeto de Pesquisa “Avaliacdo De Fatores
Angiogénicos e Antiangiogénicos Como Método de Diagndstico Diferencial Entre
Pré-eclampsia e Lupus Eritematoso Sistémico com Nefrite”, do pesquisador
Guilherme Ribeiro Ramires de Jesus, orientado pelo Prof. Dr. Evandro Mendes
Klumb, aprovado pelo Comité de Etica 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 secundarios consiste em avaliar o
resultado gestacional de pacientes com lupus eritematoso sistémico acompanhadas
no Hospital Universitario 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 Comité de Etica dispensa da necessidade de assinatura de
termo de consentimento livre e esclarecido para levantamento de dados adicionais

de interesse do estudo, exclusivamente através de revisdao dos prontuarios (Anexo

D).
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8 RESULTADOS

O fluxograma disposto no Apéndice C detalha o processo de selegdo dos
casos do estudo. Foram 192 pacientes com o diagnostico de LES atendidas no
ambulatorio de doengas reumaticas e autoimunes do HUPE com partos entre 01 de
janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2016. Em 16 casos a informagéao sobre o LES,
a gestacao ou o parto ndo estava disponivel, representando perda de 8,3%. Cento e
cinquenta e uma gestagdes preenchiam os critérios de inclusdo do estudo. Foram
excluidos 25 casos: 10 pacientes sem quatro critérios diagnosticos de LES pela
classificagdo do American College of Rheumatology (ACR) de 1997, 8 pacientes
com abortos (término da gestagcdo com menos de 22 semanas), 3 pacientes cujos
RN apresentavam aneuploidia, 2 pacientes com RN com malformag¢des congénitas e
2 pacientes com gestagdo gemelar. Doze pacientes apresentaram 2 gestagdes
durante o periodo do estudo.

De 151 gestagbes analisadas, 28 RN foram classificados como PIG (18,5%) e
123 foram classificados como nédo PIG (81,5%). Os RN adequados para a idade
gestacional (AlG) e grandes para a idade gestacional (GIG) foram analisados em
conjunto como néo PIG. Dos 28 RN PIG, 19 (67,9%) estavam abaixo do percentil 3
e/ou apresentavam alteragao 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 ndo branca por classificagdo da equipe médica
(56,1%, n=78) e era nulipara (50,3%, n=76). A média de idade no diagndstico do
LES foi 20,8 + 7,2 anos e a mediana do tempo de duracido da doencga foi de 7 anos.
A presenga de pontuagdo no indice de dano permanente SLICC/ACR-SDI foi
observada em 25,2% das pacientes com LES (Tabela 1). A mediana da idade
gestacional no inicio do acompanhamento pré-natal no HUPE foi de 12 semanas. De
9 pacientes com histéria de recém-nato PIG em gestagcdes anteriores, 3

apresentaram recorréncia (33,3%).
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Tabela 1. Variaveis demogréficas e clinicas do LES na amostra total

Variavel n %

Idade materna no parto (anos)
média £+ DP -n = 151 28,4 +6,0
Cor da pele - n=139
branca 61 43,9
n&o branca 78 56,1
Paridade - n =151
nulipara 76 50,3
1 ou mais partos anteriores 75 49,7
Idade no diagndstico de LES (anos)
média + DP - n=139 20,8+7,2
Duracao 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 53
3 2 1,3
4 4 2,6

SLICC/ACR -SDI = 1 38 25,2

Nota: Os dados categoricos foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%) e
os dados numeéricos pela média + desvio padrdo ou mediana e intervalo
interquartilico (Q1 - Q3). LES=ltpus eritematoso sistémico.

Fonte: A autora, 2018.

Na caracterizacdo da amostra total, cada gestagao foi considerada como um
caso, visto que as manifestagdes clinicas do LES, as altera¢gées imunoldgicas e o
tratamento podem diferir com o tempo. Quanto as manifestacdes clinicas do LES,
em 90,1% das gestagdes as pacientes tinham historia prévia de manifestacao
articular, em 88,7% de cutaneo-mucosa, 60,3% de hematoldgica, 42,4% de renal,



35,1% de serosite e 20,5% de neuroldgica. O fator antinuclear (FAN) era positivo em
97,4% das gestagdes, 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 lupico em 22,8%, a anticorpo anticardiolipina
em 10,1% e o consumo de complemento em 35,1% (Grafico 1).

Em relagdo 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 antifosfolipideos isolados (sem configurar SAF) e 9
pacientes apresentavam anticorpo anticoagulante lupico e anticorpo anticardiolipina
simultaneamente. Nao houve caso de diabetes mellitus pré-gestacional nas
pacientes estudadas.

A hidroxicloroquina foi a medicagdao mais utilizada pelas pacientes no inicio
(92,7%) e ao término da gestacdo (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 inicio e 43,7% no final da gestagcao). A
azatioprina era usada por 59 (39,1%) pacientes no inicio e 68 (45%) pacientes no
final da gestagcado. Seis pacientes engravidaram em uso de micofenolato e 1 em uso
de ciclofosfamida (Tabela 2).

Quarenta e trés pacientes apresentavam atividade na concepgédo e 44 na
gestagao (28,5% e 29,1%, respectivamente), por julgamento clinico caracterizado
pela avaliagdo do reumatologista ou por decisdo de ajuste de medicagdes para
controle do LES. Atividade renal foi observada em 13,9% das pacientes na
concepgao e em 15,8% na gestacédo e a atividade extra-renal estava presente em
21,2% das pacientes na concepgéo e em 20,5% durante a gestagcédo. Pelo escore
SLEPDAI, 18,5% das pacientes apresentava atividade no inicio e 20,5% ao término
da gestacdo, considerando o corte de 6 pontos para definigdo de atividade
clinicamente relevante. Cinco pacientes receberam pulsoterapia com
metilprednisolona na gestagao, todas com atividade renal. As medianas do SLEPDAI
e a frequéncia dos marcadores sorologicos de atividade no inicio e no final da
gestacdo 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 gestacgao.

Grafico 1. Manifestacdes clinicas do LES e perfil imunologico na amostra total

Manifestagoes clinicas do LES na amostra total
100 90,1 88,7

Perfil imunolégico na amostra total
. 97,4

50 2L
40 397 31,8 35,1
30 23,2 —_— 22,8

Fonte: A autora, 2018.



Tabela 2. Medicagdo em uso no inicio e no final da gestagdo na amostra total

Variavel Inicio 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 15 254 24 35,5

200 mg/d 3 5,1 6 8,8
Calcio 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 categoricos foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%) e os dados
numeéricos pela mediana e intervalo interquartilico (Q1 - Q3).
Fonte: A autora, 2018.



Tabela 3. Atividade da doenga por julgamento clinico e marcadores sorolégicos
no inicio e final da gestacdo na amostra total

Variavel n %
Atividade na concepgao 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 gestacao 5 3,3

SLEPDAI no inicio da gestagao (pontos)

mediana (Q1 - Q3) -n = 151 1(0-4)
nulo 67 444
1 a 5 pontos 56 37,1
2 6 pontos 28 18,5
Ac anti-DNA 36 23,8
C3 29 19,2
ca 17 11,3

SLEPDAI no final da gestacao (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 categodricos foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%) e os dados
numéricos pela mediana e intervalo interquartilico (Q1 - Q3). Ac=anticorpo.
Fonte: A autora, 2018.



A infecgdo materna e a rotura prematura de membranas ovulares foram as
intercorréncias mais frequentes nessas gestacdes, presentes em 48 pacientes
(31,8%), seguidas das internagbes ndo relacionadas ao LES (25,2%) e das
internacdes relacionadas ao LES (22,5%). Internagdes nao relacionadas foram
aquelas por causas obstétricas (em sua maioria infecgdes e disturbios
hipertensivos), internagdes relacionadas foram as causadas por atividade do LES.
Outras intercorréncias observadas foram pré-eclampsia (n=31, 20,5%) e diabetes
mellitus gestacional (n=13, 8,6%). Complicagbes graves como descolamento
prematuro de placenta e sindrome 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 alteracao a
dopplervelocimetria. Dos 28 casos de RN PIG, 16 tinham suspeita ultrassonografica
de insuficiéncia placentaria (CIUR ou alteragdo ao Doppler), representando uma taxa
de detecgéo antenatal de 57,1% (Tabela 4). Cinco casos de suspeita de CIUR nao

se confirmaram ao nascimento.
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Tabela 4. Intercorréncias na gestacéo na amostra total

Variavel n %

Infeccao 48 31,8
Rotura prematura de membranas ovulares 48 31,8
Internagdes nao relacionadas ao LES 38 25,2
Internagdes relacionadas ao LES 34 22,5
Pré-eclampsia 31 20,5
Crescimento intrauterino restrito 21 13,9
Oligodramnia 17 11,3
Diabetes mellitus gestacional 13 8,6
Alteragéo ao Doppler 10 6,6
Descolamento prematuro de placenta 2 1,3
HELLP 1 0,6

Os dados categdricos foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%).
LES=lupus eritematoso sistémico; HELLP=hemdlise, elevacdo 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 espontanea. A mediana da idade gestacional no parto foi
de 38 semanas, e 0 peso meédio ao nascer foi 2615 + 820g. A corticoterapia para
maturidade pulmonar com betametasona foi administrada em 12 pacientes (7,9%). A
distribuicdo dos RN por sexo mostrou discreta predominancia do sexo masculino
(n=78, 51,7%). Desfecho perinatal adverso foi observado em 49% das gestagbes
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 &bitos
intrauterinos (5,3%) e 3 foram o&bitos neonatais (2,2%) (Tabela 5). Houve
sobreposi¢ao de eventos adversos na maior parte dos casos.

Para o desfecho prematuridade, sé foram considerados os RN nascidos vivos
e para o desfecho o6bito neonatal foram excluidos 8 casos em que nao tivemos

acesso a evolugao clinica na UTI neonatal.
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Tabela 5. Caracteristicas do parto e do recém-nascido na amostra total

Variavel

%

Trabalho de parto espontaneo
Cesariana
IG no parto (semanas)
mediana (Q1 - Q3)
-n=151
Peso ao nascer (g)
média £ DP
-n =151
Apgar 1° minuto
mediana (Q1 - Q3)
-n=151
Apgar 5° minuto
mediana (Q1 - Q3)
-n =151
Betametasona para maturidade
pulmonar
Sexo do recém-nascido
masculino
feminino

Desfecho perinatal adverso no
RN

Admissdo em UTI Neonatal

Pequeno para idade

gestacional

Prematuro - n = 143
Obito fetal

Obito neonatal -n =135

80
84

12

78
73

74

33

28

48

38 (35 - 39)

2615 + 820

53,0
55,6

7,9

51,7
48,3

49,0

23,0

18,5

33,5
53
2,2

Os dados categoricos foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%) e os dados
numéricos pela média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartilico (Q1 - Q3).
IG=idade gestacional; RN=recém-nascido; UTI=unidade de terapia intensiva.

Fonte: A autora, 2018.



A morbidade no puerpério foi grande na amostra total, visto que 82 pacientes
(54,3%) tiveram algum evento adverso no puerpério. Infecgdo 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
hemotransfusdo no puerpério (7,9%). Outras complicagbes como descontrole
pressorico e deiscéncia de sutura estiveram presentes em 25,8% das pacientes (39
casos).

As tabelas de 6 a 9 fornecem a descritiva das variaveis segundo o desfecho
do RN (PIG e ndo PIG), o correspondente risco relativo (RR), seu respectivo
intervalo de confianga (IC 95%) e o nivel descritivo (p valor).

Nao houve diferenga estatistica entre os grupos de RN PIG e RN nao PIG
quanto a idade materna no parto, cor da pele, paridade, idade no diagnostico e
duracdo do LES. Houve maior frequéncia de pontuagdo no escore SDI/ maior ou
igual a 1 no grupo de pacientes com RN PIG do que no grupo néo PIG (39,3%
versus 22%, p = 0,061), sem signficancia estatistica.

A histéria prévia de nefrite e a presenca 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). Nao houve diferencga estatisticamente
significativa entre os grupos nas demais manifestagbes clinicas, alteragdes
imunoldgicas e comorbidades, assim como nas medicagdes em uso no inicio e no
final da gestacgao.

A presenca de atividade renal por julgamento clinico, na concepg¢ao (32,1%
versus 9,75%, RR=2,93, p = 0,004) e durante a gestacao (35,7% versus 11,4%,
RR=2,94, p = 0,003) e a administracdo de pulsoterapia com metilprednisolona
durante a gestacéao (14,3% versus 0,81%, RR=20,3, p=0,008) foram mais frequentes
nas pacientes com RN PIG do que nao PIG. A mediana do SLEPDAI do grupo PIG
no final da gestagao foi maior (4 versus 1 do grupo nao PIG, RR=1,10, p = 0,026) e 0
consumo de C3 foi mais frequente neste grupo (35,7% versus 17,1%, RR=2,70, p =
0,031) (Tabela 7).
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Tabela 6. Manifestagdes clinicas do LES, perfil imunolégico e comorbidades
segundo o desfecho PIG

Variavel PIG ndo PIG RR IC 95% P
n %o n %o valor
Manifestagbes clinicas
Articular 25 89,3 111 90,2 0,90 0,24 - 343 0,88
Cuténeo-
23 82,1 111 90,2 0,50 0,16 - 1,55 0,23
mucosa
Hematoldgica 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
Neurolégica 7 25,0 24 19,5 1,37 0,52 - 3,61 0,52
Perfil imunolégico
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
14 50,0 39 31,7 2,15 0,94 - 495 0,071
complemento
Ac anti-RNP 11 39,3 24 19,5 2,67 1,11 - 6,43 0,029
Anticoagulante
o 5 17,9 29 24,0 0,69 0,24 - 1,98 0,49
lupico
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 - 297 0,74
Hipotireoidismo 2 7,1 10 8,1 0,87 0,18 - 4.2 0,86

Legenda: Os dados foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%) para dados categoricos.
Risco relativo (RR) e o respectivo intervalo de confianga de 95% (IC 95%) segundo
Regressédo Logistica Binaria

Fonte: A autora, 2018.

individual.

PlG=pequeno para
Ac=anticorpo; HAS=hipertensé&o arterial sistémica; SAF=sindrome antifosfolipideo.

idade gestacional;



Tabela 7. Atividade da doencga por julgamento clinico e marcadores soroldgicos no
inicio e no final da gestagao segundo o desfecho PIG
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Variavel PIG ndo PIG RR IC 95% P
n Yo n %o valor
Atividade na
B 10 35,7 33 26,8 1,52 0,63 - 3,62 0,35
concepgéo
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
10 35,7 34 27,6 1,35 0,67 - 2,69 0,26
gestacgéo
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
14,3 1 0,81 20,3 2,18 - 190 0,008
gestacéo
SLEPDAI no inicio da
gestagao (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
gestagao (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
Cc4 6 21,4 12 9,8 2,52 0,86 - 7,44 0,094

Legenda: Os dados foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%) para dados categodricos e pela
mediana e intervalo interquartilico (Q1 - Q3) para dados numéricos. Risco relativo (RR) e o
respectivo intervalo de confianga de 95% (IC 95%) segundo Regressédo Logistica Binaria

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 nao PIG (Tabela 8).

Tabela 8. Variaveis clinicas e laboratoriais segundo o desfecho PIG maior gravidade

PIG maior ndo PIG
Variavel gravidade RR IC 95% p valor
n % n %
Manifestacgées clinicas do LES*
Renal 14 73,6 46 375 3,82 1,48 - 10,1 0,003
Alterag6es imunolégicas™
Ac anti-DNA 12 63,1 45 36,6 2,55 1,07 - 6,1 0,01
Medicagbes em uso
Prednisona = 20 mg/d no final
9 47,3 23 18,7 3,09 1,37 - 6,95 0,009
da gestacéao
Atividade da doenca
Atividade renal na concepgao 9 47,3 12 9,75 5,18 2,36 11,2 0,0002
Atividade renal na gestagao 9 47,3 14 11,4 4,65 213 10,1 0,0005
Pulsoterapia na gestacéo 4 211 1 0,81 7,30 3,82 13,9 0,001
SLEPDAI no inicio da gestagao
8 421 20 16,3 2,96 1,31 6,66 0,01
= 6 pontos
Ac Anti DNA 8 421 26 211 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 gestagao
9 47,3 22 17,9 3,22 1,43 - 7,22 0,007
= 6 pontos
Consumo de C3 8 421 21 171 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
Intercorréncias na gestagdo
Internacdes relacionadas ao
8 42,1 25 20,3 2,40 1,05 5,47 0,04

LES

Os dados categéricos foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%) e comparados pelo teste de
X2 ou ou exato de Fisher. *Prévias a concepgao. PIG=pequeno para idade gestacional; LES=ltpus

eritematoso sistémico; Ac=anticorpo.

Fonte: A autora, 2018.



Neste subgrupo, foi observada associacdo do desfecho com variaveis
maternas adicionais. Foi mais frequente em pacientes com RN PIG com maior
gravidade, além das variaveis ja descritas para o grupo PIG, a presenga do anticorpo
anti-DNA prévio a concepgdo (RR=2,55, p = 0,01), a atividade por escore SLEPDAI
= 6 no inicio da gestacado (RR=2,96, p = 0,01), a presenca do anticorpo anti-DNA e o
consumo de C4 no inicio da gestacdo (RR=2,31, p = 0,04 e RR=2,81, p = 0,04,
respectivamente), a atividade por escore SLEPDAI = 6 no final da gestacdo
(RR=3,22, p = 0,007), o consumo de C4 no final da gestagdo (RR=2,62, p = 0,05,
respectivamente), o uso de prednisona em dose = 20 mg/dia no final da gestagao
(RR=3,09, p = 0,009) e a presenga de internag¢des relacionadas ao LES (RR=2,4, p
=0,04).

Analisando a frequéncia de atividade renal nas 64 pacientes com nefrite
prévia, 50% (9 /18) das pacientes tinham NL ativa na concepgéo no grupo de RN
PIG e 26,1% (12/46) no grupo de RN nao PIG (p = 0,06). Houve perpetuacédo da
atividade na gestagdo em 38,9% (7/18) das pacientes do grupo de RN PIG e em
21,7% (10/46) do grupo de RN né&o PIG. Seis pacientes em remissdo na concepgao
reativaram na gestacgao (9,4%), sem diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos PIG e nédo 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 diferenca entre os
grupos PIG e ndo PIG nédo foi significativa para as demais intercorréncias na
gestacao.

A idade gestacional no parto e o peso ao nascer foram menores no grupo de
RN PIG do que no grupo nao 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
admissao em UTI neonatal (50% versus 15,4%, p < 0,0001) e o oébito fetal (14,3%
versus 3,3%, p = 0,039) (Tabela 9).

No puerpério, foi observada maior frequéncia 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 frequéncia de
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puerpério fisiolégico (42,8% versus 61,7%, p = 0,03).

Tabela 9. Caracteristicas do parto e do RN segundo a classificagédo PIG

Variavel PIG o ndo PI? p valor
n o n %o

Trabalho de parto espontaneo 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 x123 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
sjltr?]rg:;?sona para maturidade 3 10,7 9 73 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

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

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

Obito fetal 4 14,3 4 3,3 0,039

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

Os dados categéricos foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%) e comparados pelo
teste de x2 ou exato de Fisher. Os dados numéricos foram expressos média + desvio padrdo (ou
mediana e intervalo interquartilico para varidveis ndo normais) e comparados pelo teste t de
Student para amostras independentes (ou pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney).
PIG=pequeno para idade gestacional; IG=idade gestacional; RN=recém-nascido; UTI=unidade de

terapia intensiva.
Fonte: A autora, 2018.



As variaveis com p < 0,20 foram selecionadas para analise multivariada.
Analisando-as simultaneamente, segundo a regresséo logistica, observou-se que
apenas pulsoterapia (p = 0,010) foi preditora independente para o desfecho RN PIG
(Tabela 10).

Tabela 10. Analise Multivariada. Regressao Logistica para desfecho RN PIG
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iz —_ Erro o p
Variavel Coeficiente Padrio RR IC 95% valor
Pulsoterapia 3,20 1,25 24,5 2,1 - 283 0,010

RR: risco relativo. IC 95%: intervalo de confianga de 95% para o RR. Método stepwise forward, ao
nivel de 5%, para selegao das variaveis preditoras independentes.
Fonte: A autora, 2018.

Em funcdo da elevada frequéncia de admissédo na UTI neonatal, a morbidade
do RN PIG foi analisada. Dos 33 RN admitidos na UTI neonatal, as informacdes
sobre a evolugéao clinica estavam disponiveis em 25 (75,7%); 11/14 do grupo PIG e
14/19 do grupo néo PIG. Entre os prematuros, tivemos informacédo em 7/10 do grupo
PI1G e 10/14 do grupo néo PIG.

A diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significativa (p < 0,05)
para as variaveis analisadas. Os RN PIG apresentaram menor permanéncia na UTI
neonatal (mediana de 5 dias versus mediana de 11,5 dias), menor necessidade de
reanimacdo na sala de parto, de suporte ventilatério, de suporte nutricional, de
infeccado / sepse, de ictericia com fototerapia e de convulsdo do que o grupo nao
PI1G. Nao foi observado Apgar menor que 7 no 5° minuto de vida ou 6bito neonatal
no grupo de RN PIG, assim como nao houve hipotermia no grupo de RN nao PIG. A
frequéncia de hipoglicemia foi semelhante entre os grupos (18,2% versus 14,2%)
(Grafico 2).

As complicagdes da prematuridade foram pouco frequentes; 1 RN PIG
apresentou enterocolite necrotizante e 2 RN nao PIG apresentaram broncodisplasia
pulmonar e retinopatia da prematuridade. Nao houve caso de hemorragia

intraventricular nos grupos.
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Dos 8 6bitos intrauterinos, 4 (50%) eram RN PIG, todos abaixo do percentil 3.
A mediana da idade gestacional do 6bito foi 26,5 semanas e o peso médio ao nascer
763,5 £ 580g. Em 100% dos natimortos PIG, a gestante tinha histéria prévia de NL e
apresentava NL ativa na concepgdo, em 50% foi administrada pulsoterapia na
gestacédo e em 75% existiam sinais de insuficiéncia placentaria (CIUR ou alteragéo
no Doppler).

A mortalidade perinatal foi de 7,3% (8 Obitos intrauterinos e 3 O&bitos
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 n&o PIG foi de 93,2%
(111/118), excluidos os casos sem informacdo sobre a evolugdo clinica na UTI

neonatal, sem diferencga significativa entre os grupos (p=0,10).

Grafico 2. Morbidade dos RN admitidos na UTI neonatal
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9 DISCUSSAO

A frequéncia de nascimento de RN PIG, no presente estudo interpretada
como consequéncia do crescimento intrauterino restrito, foi de 18,5%, em
concordancia com os valores descritos na literatura para pacientes com LES (5 a
30%) e maior do que o observado na populagéo geral (7 a 15%) (6, 16, 22, 37, 71,
98).

Estudos recentes mostraram diminuicdo dos niveis séricos do hormdnio
antimulleriano, marcador precoce da reserva ovariana, em pacientes com LES (4).
Ainda ndo é consenso que a doenca per si reduza a fertilidade, mesmo que a
atividade da doenga, em especial a nefrite, 0 uso de agentes alquilantes para
imunossupressao, o dano em 6rgao alvo relacionado ao LES e a idade avangada
possam afetar negativamente a fertilidade (6, 7, 8, 9). Assim sendo, a contracepgao
e o planejamento familiar devem ser discutidos de forma rotineira no
acompanhamento clinico destas pacientes, para evitar gestagbes em momentos de
atividade do LES ou em uso de medicagbes teratogénicas (3, 6, 10, 23). Apesar do
recomendado, 65% das gestag¢des no Brasil ocorrem de maneira ndo planejada. A
adesao ao tratamento farmacolégico do LES e aos métodos contraceptivos é baixa e
é frequente a interrupcao do tratamento por receio de potencial toxicidade ao feto (3,
11, 13), o que resulta em maior frequéncia de LES ativo na concepg¢do, como
observado na populacio estudada.

A presencga de atividade do LES confere pior progndstico materno e fetal (14).
No presente estudo, a frequéncia de atividade (por julgamento clinico) na concepgao
foi de 28,5% e na gestacao foi de 29,1%, na amostra total. No grupo de pacientes
com RN PIG, a frequéncia dos 2 eventos foi de 35,7%. A taxa de atividade do LES
na gestacao varia de 13 a 65% na literatura (10, 16, 19). A atividade na concepgéao &
importante preditor de perpetuacdo de atividade na gestagcdo. Pacientes que
apresentam LES ativo na concepc¢ao tém risco 2 vezes maior de atividade durante a
gestacao e 3,5 vezes maior de CIUR (6, 7, 16, 22).

A associagao da histéria prévia de NL e da presengca de NL ativa na
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concepgao e na gestagdo com o desfecho RN PIG reforgam o impacto da nefrite na
saude materno-fetal. Observa-se maior risco de atividade na gravidez e puerpério,
perda fetal, parto pré-termo, disturbios 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 gestagdo, expondo mée e feto aos riscos da
doenca ativa e do tratamento (34, 41, 47). Neste estudo, 21 pacientes com histéria
prévia de NL tinham NL ativa na concepg¢do, o que equivale a 32,8% de todas as
pacientes com nefrite. Destas, 17 permaneceram com NL ativa na gestagao,
demonstrando uma taxa de perpetuacado de atividade maior do que a descrita na
literatura. Das 18 pacientes com histéria prévia de nefrite e RN PIG, somente 1
paciente apresentava NL membranosa (classe V), sendo o restante composto por
pacientes com NL proliferativa (classes Il e V). A NL proliferativa tem
comportamento mais agressivo, € associada a maior risco de reativagdo na
gestacdo e a maior frequéncia de atividade na concepcédo pela baixa taxa de
remissao completa observada nestas pacientes (1, 88), condizente com os achados
deste estudo.

Todas as pacientes que receberam pulsoterapia com metilprednisolona na
gestacdo tinham nefrite ativa. A angiogénese placentaria participa dos mecanismos
de adaptacao da vascularizacdo placentaria a crescente necessidade do feto para
garantir o suprimento adequado de nutrientes até o nascimento. Os glicocorticoides
em doses altas podem afetar a angiogénese placentaria por alteracdo na expressao
dos receptores do VEGF e reduc¢do na produgcao de TNFa e interleucina 6, citocinas
placentarias que tém efeito regulatéorio nos mecanismos de angiogénese.
Perturbacdes no desenvolvimento da arvore vilosa e alteragdes patoldgicas no
sistema vascular viloso geram reduc¢ao do fluxo sanguineo uteroplacentario e estao
relacionadas a patogénese da restricdo do crescimento fetal (106), o que justifica a
associacao 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 gestacao
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 publicagdes consideram 4 como ponto de corte para atividade.
No subgrupo de RN PIG com maior gravidade, o SLEPDAI = 6 no inicio e no final da
gestacao tiveram associagao estatisticamente signficativa. As escalas de atividade
da doenga nao sdao empregadas com muita frequéncia na pratica clinica, mas a
associagao observada sugere que elas possam ser uteis na identificagdo de
gestantes sob risco de apresentarem RN PIG.

O consumo de complemento C3 pode ser relacionado a elevada frequéncia
de atividade na gestagdo observada na amostra (29,1%). Das 31 pacientes com
consumo de C3 no final da gestagédo, 17 estavam em atividade pelo julgamento
clinico (54,8%). Ha publicagdes que correlacionam a hipocomplementemia durante a
gestacdo 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 associagao com crescimento intrauterino restrito (p < 0,01) e
reativagdes precoces na gestacao (64) e foi observado mais frequentemente no
subgrupo PIG com maior gravidade, tanto no inicio quanto no final da gestagéo.

A associagao entre o anticorpo anti-RNP e o nascimento de RN PIG n&o é
descrita na literatura e merece investigagao adicional em mais estudos.

A presenga de pelo menos um ponto no indice de dano permanente
SLICC/ACR-SDI em pacientes com LES esta 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 pontuacdo igual a zero (114, 115). Estudos
recentes mostraram que a gestagcdo nao contribui para o aumento do indice SDI/
(39). No entanto, o impacto da presenga de dano permanente nos resultados
gestacionais ainda ndo esta bem esclarecido. Neste estudo, encontramos maior
frequéncia de pontuagdo no SDI/ no grupo de RN PIG (p = 0,061) e no PIG com
maior gravidade (p = 0,058), quando comparados ao grupo nao PIG, ainda que nao
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 podera ser empregado como
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mais uma variavel clinica associada ao nascimento de RN PIG em mulheres com
LES.

A analise do subgrupo de RN PIG com peso abaixo do percentil 3 e/ou
Doppler fetal alterado permitiu a identificacdo de variaveis adicionais associadas a
este desfecho, representando uma populagdo de maior gravidade entre as pacientes
com LES estudadas, como a presenca do anticorpo anti-DNA prévia a concepgao e
no inicio da gestacdo e o consumo de complemento C4 no inicio e no final da
gestacdo. O consumo de complemento associado a presenga do anticorpo anti-DNA
representam risco de reativagdo do LES, especialmente a NL (6, 64, 70), fato
comprovado pela maior frequéncia de atividade renal neste subgrupo.

Analisando a maior ocorréncia de hemorragia periparto no grupo de RN PIG,
foi observado que 6 das 7 pacientes com hemorragia periparto tinham disturbio
hipertensivo (85%). No grupo de RN n&o PIG, disturbios hipertensivos foram
observados em somente 30% das pacientes. E conhecido que disturbios
hipertensivos aumentam o risco de hemorragia periparto (OR =1,7,1C 95% 1,2 - 2,1,
p < 0,001), com associagao linear significativa entre niveis tensionais e severidade
do sangramento (113).

A maior frequéncia de atividade no puerpério nas pacientes com RN PIG
provavelmente representa a perpetuacdo da atividade na concepcdo e durante a
gestagdo observadas no grupo (32,1%, 35,7% e 35,7%, respectivamente),
principalmente nas pacientes com nefrite prévia.

Ndo foi encontrada diferenca entre os grupos quanto ao uso da
hidroxicloroquina na redugdo do risco de nascimento de RN PIG, conforme
demonstrado por publicacbes recentes (57, 85, 91). O uso universal desta
medicagdo na populagdo estudada (92,7% de uso no inicio e 98% no final da
gestacdo) nao permitiu emprega-la como variavel de discriminagdo entre os grupos,
como sugerido pela literatura. Esta limitagdo também foi observada em relagdo a
aspirina, que teve frequéncia elevada de uso (86,1%) no final da gestagao.

A administragdo de aspirina a gestantes com LES diminui em 10% a
ocorréncia de pré-eclampsia, obito 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 gestagéao, a frequéncia de CIUR
ainda foi alta neste estudo. Metanalises recentes ndo demonstraram beneficio do
uso profilatico de heparina de baixo peso molecular nos desfechos de complicagdes
placenta-mediadas como a PE e o CIUR. Apds o diagnéstico da insuficiéncia
placentaria, a antecipacado do parto € a unica opcao terapéutica eficaz se o risco de
hipdxia, acidose e 6bito intrauterino for elevado, razao pela qual foi menor a idade
gestacional no parto no grupo de RN PIG (107).

Apesar das altas taxas de admissdo na UTI neonatal entre os RN PIG, a
morbidade da internagdo n&o pareceu ser maior do que a dos RN ndo PIG,
possivelmente por alguns RN PIG serem admitidos na UTI neonatal exclusivamente
pelo baixo peso. Mais estudos sao necessarios para confirmar esta hipotese.

As complicagbes obstétricas placenta-mediadas sdo a principal causa de
obito fetal nas pacientes com LES (19, 58). Os 6bitos 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
saudaveis) (58) e sdo mais frequentes nos casos de restricido grave (abaixo do
percentil 3) ou com alteragéo do fluxo fetoplacentario ao Doppler (95). Neste estudo,
0s Obitos fetais em pacientes com CIUR foram ainda mais precoces (26 semanas),
todos os natimortos PIG estavam abaixo do percentil 3 e 75% deles apresentavam
alteragcdes a dopplervelocimetria. Nao foi possivel estimar a taxa de perdas
gestacionais anteriores a 22 semanas, em especial no primeiro trimestre, por se
tratar de um centro terciario de assisténcia e o aborto espontaneo acontecer, em
muitos casos, antes do referenciamento ao ambulatério de doencas reumaticas e
autoimunes do HUPE.

Encontram-se em fase de estudo algumas estratégias para melhora do fluxo
placentario como o uso de inibidores de fosfodiesterase tipo 5, que potencializam o
efeito vasodilatator do 6xido nitrico, terapias genéticas envolvendo o gene do VEGF,
nanoparticulas e microRNA para transporte de substancias que irdo agir no endotélio
da artéria uterina e no trofoblasto (107).

O presente estudo apresenta limitacdes. Apesar de ser uma coorte de 151

gestagcbes em 139 mulheres com LES, numero significativo para uma doenga com
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baixa prevaléncia (estimada em 1,15 a 9,3 casos a cada 100.000 habitantes/ano)
(105), foi observado pequeno numero de eventos em algumas categorias das
variaveis envolvidas, o que explica a presenga de algumas estimativas do risco
relativo e intervalo de confianga de 95% de baixa precisdo (RR altos e IC largos). A
coleta dos dados foi retrospectiva na maior parte dos casos (de 2011 a 2015),
dependendo da disponibilidade das informagdes nos registros médicos, nem sempre
contemplando as variaveis de interesse e acarretando na perda de casos e de
dados. Houve uma mudanga no manejo da restricdo do crescimento fetal durante o
periodo do estudo em funcdo de novos protocolos publicados. A necessidade do
estudo dopplervelocimétrico das artérias uterinas no terceiro trimestre da gestagéo
nos casos de CIUR é recomendacéo recente, ndo fazendo parte, até entéo, da rotina
de avaliagdo fetal das pacientes estudadas. Como esta informagdo nao estava
disponivel na maior parte das pacientes, as alteragdes dopplervelocimétricas citadas
nos casos de CIUR referiam-se somente aos vasos fetais (artéria umbilical e artéria
cerebral média). Em relagdo a interpretacdo dos niveis séricos das proteinas do
sistema de complemento, optou-se por considerar os valores absolutos para
classificagdo de hipocomplementemia, uma vez que nem todas as pacientes
apresentavam dosagens em todos os trimestres que permitissem observar as

variagdes dos valores individualmente.
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CONCLUSOES

As conclusdes deste estudo sdo:

A frequéncia 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 populagéo geral (7 a 15%). Dezenove (67,9%) destes RN PIG tinham
peso abaixo do percentii 3 e/ou alteracdo a dopplervelocimetria fetal,
caracterizando um subgrupo de maior gravidade.

As variaveis clinicas e laboratoriais do LES prévias a concepgao
estatisticamente associadas ao nascimento de RN PIG foram a histéria prévia
de nefrite (RR=3,01, IC 95% 1,28 - 7,08, p=0,011) e a presenca do anticorpo
anti-RNP (RR=2,67, IC 95% 1,11 - 6,43, p=0,029).

As variaveis clinicas e laboratoriais do LES ocorridas durante a gestagao
estatisticamente associadas ao nascimento de RN PIG foram a atividade
renal, por julgamento clinico, na concepg¢ao (RR=2,93, IC 95% 1,53 - 5,59,
p=0,004) e na gestagdo (RR=2,94, IC 95% 1,44 - 5,56, p=0,003), a
administracdo de pulsoterapia na gestacédo (RR=20,3, IC 95% 2,18 - 190,
p=0,008) e o consumo de complemento C3 no final da gestagao (RR=2,70, IC
95% 1,09 - 6,67, p=0,031). Na analise 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 variaveis com associagao estatistica, além das ja descritas para
o grupo PIG, foram a presenca do anticorpo anti-DNA prévio a concepgao
(RR=2,55, IC 95% 1,07 - 6,1, p=0,01), a atividade por escore SLEPDAI = 6 no
inicio da gestacao (RR=2,96, IC 95% 1,31 - 6,66, p=0,01), a presenca do
anticorpo anti-DNA e o consumo de C4 no inicio da gestacdo (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 gestacéo
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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 gestagdo (RR=3,09, IC 95% 1,37 - 6,95, p=0,009) e a
presenca de internagdes 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 diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos de RN PIG, RN PIG com maior gravidade e RN nao PIG.

Os RN PIG apresentaram idade gestacional no parto 1,5 semanas menor que
os RN nédo PIG (36,5 versus 38 semanas, p=0,05). Também tiveram
frequéncia de o6bito fetal 4,3 vezes maior (p=0,039) e taxa de admissdo em
UTI neonatal 3,2 vezes maior do que os n&do PIG (p<0,0001).

Mulheres com LES e RN PIG tiveram frequéncia 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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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS DE GESTANTES COM LES -

Avaliagéo evolutiva da gestagcdo em pacientes com lupus eritematoso sistémico

1 - ldentificacao:

Nome Prontuario

Data de nascimento / / Estado civil Naturalidade
Endereco Bairro

Cidade CEP

Telefone Data do preenchimento ~ / /|

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

Local de acompanhamento do LES até a gestagao:

Idade gestacional no momento de inicio do Pré-natal na UERJ: semanas.
DUM ( )USG 1°tri( )USG 2°tri( )
Tempo de remissédo do LES antes da concepcgao: meses;

Gestagao Programada: ( )
Atividade da doenca no momento da concepgao: ( ) - Cuténea: ( ); Articular ( );
Pleuris ( ), Pericardite ( ); AHAI ( ); Trombocitopenia ( ); Neuropsiquiatricas: ( );

Renais: ()

2 - Manifestacoes Clinicas: (em qualguer momento)

Data do inicio dos sintomas: / / ; Data do diagnéstico: / / ;
SLICC:

Eritema malar: ( ) Les&o discoide: ( ); Ulcera oral: ( ); Fotossensibilidade: ( );

Poliartrite: ( ); Pleuris: ( ); Pericardite: ( ); Ascite: ( ); Neuropsiquiatricas ( );
Renais: () - Classe Histolégica: _ OU tipo de manifestagao: PTNuria > 1 gr.

( );IRA( );S. Nefrética: ( ); Alopecia ( )

Hematoldgicas: () - Tipo: AHAI ( ); Leucopenia < 4000/mm?3, em > 2 ocasides ( );
Linfopenia < 1000/ mm3 , em > 2 ocasibes ( ); Trombocitopenia < 100 000/ mm?3 na

auséncia de medicamentos ofensivos ( );
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Imunoldégicas: anti-DNA nativo ( ); anti-Sm ( ); anti- SS-A (Ro) ( ); anti-SS-B (La)

( ); anticardiolipina ( ) ; VDRL Falso + ( ); complemento -C3 ou C4 ou
CH500u CH100( ); FAN () Titulo: Padrao:

SAF Associada: ( ) Evento: Clinico Obstétrico

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

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

Prednisona (Classe C/D): ( )dose diaria: __mg Uso nos ultimos 3 meses: ( )
Hidroxicloroquina (Classe C): ( ) dose diaria: __mg Uso nos ultimos 3 meses: ( )
Azatioprina (Classe D): ( )dose diaria: __mg Uso nos ultimos 3 meses: ()
Metotrexato: (Classe X): ( )dose diaria: __mg; suspenso ( )—1G: __ sem,

Uso ultimos 3 meses: ( )

Micofenolato mofetil (Classe X): ( ) dose diaria: __mg; suspenso ( ) — IG:
_____sem Uso ultimos 3 meses: ( )

Ciclofosfamida i.v. (Classe D): ( ) dose porinfusdo:  _mg inicio: /[

ultimainfusao: __ / /

AAS (Classe D): ( )dose diaria: _ _mg, Calcio: ___; Vit.D:___;
inibidores da ECA (Classe X): ( ) dose diaria: ___mg, substancia: ;
suspenso ( )-1G: __ sem

Antagonistas da ATII (Classe B/D): ( ) dose diaria: __mg, substancia: ;
suspenso ( )-1G: __ sem.

Diuréticos (Classe D): ( ) dose diaria: __mg, substancia: ;
suspenso ( )-1G: ___ sem.

Outros medicamentos:

4 - Evolucao durante gestacao:

SLEPDAI no inicio da gravidez: (/I )anti-DNA C3 C4
SLEPDAI no final da gravidez: (/| ) anti-DNA C3 C4
Atividade durante a gravidez: ( ) Reativagao:

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

1° trimestre: proteinuria R P/C : PTNURIA/24 H: ; creatinina
2° trimestre: proteinuria R P/C : PTNURIA/24 H: ; creatinina
3° trimestre: proteinuria R P/C : PTNURIA/24 H: ; creatinina

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

( ) outras alteracdes no EAS ; () microscopia de fase

Complicagdes: Infecgado: ( ) — Local:

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

periodo da internacgéao: semanas Motivo:

OBS: Internagao por causa administrativa?

Especificar

5 — Antecedentes obstétricos G P A

Pré-diagndstico de LES (sintomas):

Ab. Espontaneo: ( )1°%tri -<14sem ( )2° tri> 14 sem
Parto termo (n): Vivo natimorto _ neomorto
Parto Prematuro (n): vivo natimorto _ neomorto
Malformagéao Hipertenséo/Pré-eclampsia ( ) CIUR ()
Peso ao nascer IG ao nascer

Pdés-diagnostico de LES (sintomas):

Ab. Espontaneo: () 1°tri -<14sem ( )2°. tri> 14 sem
Parto termo (n) — vivo natimorto __ neomorto
Parto Prematuro (n): vivo natimorto __ neomorto
Malformacao Hipertenséo/Pré-eclampsia () CIUR ()

Peso ao nascer |G ao nascer
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6 — Gestacéao atual:

Abortamento: Espontaneo( ) IG__ sem. Complicagao:

Pré-natal: N° de consultas Pesona 1?consulta: _ Altura: __
Oligodramnia: ( )IG: __ _sem CIUR:( )IG: ___ _sem RPMO:( )IG: _ sem
Pré-eclampsia :( )I1G: __sem S.HELLP:( )IG:___sem DPP:( )IG:__ sem
HAS gestacional: ( ) IG: __ sem Diabetes: ( ) Gest./( ) Tipol /( ) Tipo Il

Ultimo Doppler (antes do parto): Normal ( ) Centralizado ( ) Diastole Zero ( )
Diastole reversa( ) DV alterado( )IG _ sem

Medicamentos em uso no fim do pré-natal:

Prednisona (Classe C/D): ( ) dose diaria: ___mg

AAS (Classe D): ( ) dose diaria: __mg

Hidroxicloroquina (Classe C): ( )dose diaria: __mg Calcio: ___;Vit. D: ___;
Azatioprina (Classe D): ( ) dose diaria: mg
Anti-Hipertensivo: ( )

Outros medicamentos:

7 - Parto:

Data: / /

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

Término: ( )Vag ( )Ces. Indic.

IG___ sem Peso: g Ballard__ sem

Classif,: ( )PIG ( )AIG ( )GIG

APGAR: 1° 5° () betametasona - n° de doses:
Registro do RN: Sexo: Masc ( )Fem ( )

Memb. Hialina: ( ) Respirador: ( ) Asfixia: ( ) Infec. Cong.: ( )
Infec. Adq.: ( ) Lupus Neonatal( ) Pele( ) Coragédo( )Figado ( )
Hematolégica ( ) Malformagao ( )

UTL:( ) Tempo dias

Tempo de permanéncia no bergario  dias



Obito: () Causa

8 - Puerpério:

Normal ( ) Infecgcédo (
Pleuris ( ), Pericardite (
Renais: ()

Outro:

) Atividade: ( )- Cutanea: ( ); Articular ( );
); AHAI ( ); Trombocitopenia ( ); Neuropsiquiatricas ( );
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo para diagndstico diferencial entre pré-eclampsia e nefrite llpica

Nome : ldade:
Data:_ / / C.ldentidade : Emitida por :
Endereco: CEP:

Vocé esta sendo convidada a participar deste projeto porque esta sendo atendida
pelo servigo de Obstetricia ou Reumatologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto.
Este projeto tem por objetivo estudar se existe diferenca entre algumas proteinas
(VEGF, PIGF, sFlt-1) no sangue de mulheres com e sem lupus eritematoso sistémico
durante o periodo de gravidez. Para participar, é necessario responder a um
questionario, colher um tubo de sangue venoso e um pote pequeno de urina (exame
de EAS). Pode ser necessario colher urina de 24 horas — este exame sera
dispensado se ja tiver sido feito na ultima semana. Caso vocé tenha lupus sera
necessario colher mais um tubo de sangue para avaliar a doenca. Este estudo sera
desenvolvido por médicos do Pedro Ernesto e alunos de medicina da UERJ.

A participagao neste estudo néo é obrigatéria e, mesmo aceitando participar, vocé
podera sair do estudo a qualquer momento, sem que isto leve a alguma puni¢cédo ou
restricdo no seu tratamento. Todos os dados deste estudo serdo mantidos em
segredo, mas poderdo ser publicados em revistas cientificas sem qualquer
identificacdo dos participantes.

Participando deste estudo nao tera nenhum custo diferente dos que ja vinha tendo

com o seu tratamento e também nao tera qualquer custo com os exames que serao
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realizados. Participando deste estudo também n&o recebera qualquer tratamento
diferenciado em relagéo as outras pacientes.

Qualquer duvida antes, durante ou apos o estudo podera ser esclarecida pelo seu
médico assistente e/ou médicos responsaveis pelo estudo.

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

esclarecimentos acima:

Nome : Assinatura : Data: [/ /_

Médicos responsaveis pelo projeto: Dr. Evandro M. Klumb (tel: 2868 8216), Dr.
Guilherme R. R. de Jesus e Dr. Nilson R. de Jesus (tel: 2868 8451).

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

Testemunha : Testemunha :
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APENDICE C - FLUXOGRAMA DO ESTUDO

192 pacientes atendidas no
ambulatério doencas reumaticas e
autoimunes do HUPE de 2011 a 2016

Perdas (8,3%):

-16 pacientes sem dados
sobre o LES, gestacdo ou

v parto
176 gestacdes
revisadas

Exclusées (N=25):
-10 pacientes sem 4 critérios
ACR de LES
-8 abortos

v -3 pacientes com RN com
aneuploidia

-2 pacientes com RN
malformados

-2 pacientes com gestacoes
gemelares

151 gestagdes elegiveis ao
estudo (em 139 pacientes)

28 casos de RN PIG (18,5%)

123 casos de RN nao PIG
(81,5%) 19 (67,9%) menor que p3 e/ou

alteracao ao Doppler
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APENDICE E - ARTIGOS PUBLICADOS COM TEMAS AFINS DURANTE O
PERIODO DA POS- GRADUACAO

Lupus [2017) 26, 537542
permels sagepud com/inelep

SPECIAL ARTICLE

Gestational outcomes in patients with neuropsychiatric
systemic lupus erythematosus

GR de Jesus', BC Rodrigues”, MI Lacerda®, FC dos Santos', NR de Jesus!, EM Klumb® and RA Levy”
'Department of Obstetrics, State University of Rio de Janeiro, Brazil; and “Deépartment of Rheumatology,
State University of Rio de Janeiro, Brazl

This study analyzed maternal and fetal outcomes of pregnancies of neuropsychiatric systemic
lupus erythematosus patients followed in a reference unit. This retrospective cohort study
included 26 pregnancies of patients seen between 2011 and 2015 included with history and/
or active neuropsychiatric systemic lupus erythematosus among 135 pregnancies. Three
patients had active neuropsychiatric systemic lupus erythematosus at conception, but only
one remained with peurological activity during pestation, characteristically related to the
imadvertent suspension of medications. Twenty six percent of the newborns were small for
gestational age and 40% of live births were premature, with no neonatal death or early com-
plications of prematurity. Preeclampsia was diagnosed in nine pregnancies, with two cases of
early severe form that resulted in intrauterine fetal death. Patients with neuropsychiatric sys-
temic lupus ervthematosus had more prematurity and preeclampsia compared to patients
without neuropsychiatric disease. However, when concomitant lupus nephritis was excluded,

the pestational results of neuropsychiatric systemic lupus erythematosus patients were more
favorable. Lupus (2017) 26, 537-542,

Key words: Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus; central nervous system lupus;
preeclampsia; preterm birth; pregnancy

Introduction patients are attributed to central nervous system
(CNS) involvement, as well as a major cause of
morbidity.*'® However, there are few studies in
the literature evaluating pennatal outcomes in
patients with NPSLE. The present study analyzed
maternal and fetal outcomes of pregnancies of
NPSLE patients followed in a reference unit.

The risk of obstetric complications in systemic
lupus erythematosus (SLE) patients is significant,
with higher rates of abortion, intrauterine fetal
death, preeclampsia, fetal growth restriction and
preterm birth.! Pregnancy, in turn, may increase
the frequency of lupus flares and worsen renal func-
tion in the short and long term and may lead to
end-stage renal disease.”

Neuropsychiatric (NP} SLE has variable preva-
lence, ranging from 9.5 to 95%, depending on the
geographic and ethnic charactenstics, as well as the
diagnostic criteria considered.® NPSLE manifest-
ations are associated with worse prognosis in
SLE, including multiple organs disease activity
and early death. Up to 13% of deaths in SLE

Patients and methods

This is a retrospective cohort study, based on the
review of medical records of patients followed at
Hospital Universitario Pedro Ernesto at the State
University of Rio de Janeiro, between 2011 and
2015. All patients were diagnosed with SLE
according to American College of Rheumatology
criteria.'’ Evaluated clinical outcomes were disease
activity at the time of conception, activity or reacti-

Correspondence to: GR de Jesus, Departumento de Obstetricu,
Hospital Universitario Pedro Ermesto, Universidade do Estudo do
Rio de Janeiro, Avenida Professor Manoel de Abreu, 504, | andar,
20550-170, Rio de Janeiro, RY, Brazil.

Email: guilhermedejes usia gmaileom
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vation of lupus during pregnancy and puerperium
and association with comorbidities, such as anti-
phospholipid syndrome (APS) and chronic hyper-

tension. [isease manifestations were analyzed

10.1177,096120331 785397
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according to the organ or system involved, sepa-
rated into cutaneous, articular, serositis, renal,
hematological and CNS.

The obstetric outcomes evaluated were abortion,
fetal death, premature rupture of membranes, pre-
eclampsia, intrauterine growth restriction (IUGR)
and prematurity. Immediate neonatal outcomes,
such as neonatal intensive care unit (NICU) admis-
sion, complications of prematurity and occurrence
of neonatal lupus were also analyzed.

Results

Of the 135 single pregnancies followed in the study
period, history and/or active NPSLE were

identified in 26 (21 patients). The mean maternal
age was 28 years, with an average disease duration
of 9.6 years. Table 1 describes the characteristics of
the study patients.

Of the 21 studied patients, 17 had history of
cutaneous manifestations (80%), including one
with discoid lupus, 17 presented articular manifest-
ations (80%), 14 had lupus nephritis (66%), 13 had
hematological manifestations (61%) and 10 had
serositis (47% ). Six patients had detectable circulat-
ing anti-Ro /SSA (28%) and none had anti-La/SSB.

Three patients had APS (14%), all three with
positive lupus anticoagulant. Of these, all had pre-
vious thrombotic events (deep vein thrombosis and
stroke) and two had previous fetal deaths. Two
other patients had isolated circulating antiphospho-
lipid antibodies (aPL), without APS. Four pregnant

Table 1 Characteristics of studied patients, including general and neuropsychiatric SLE manifestations

Maternal Dueration of Neuropsychiairic Jther SLE
Patienr § age (year) SLE {year) manifestationg ntanifesta tions Comorbidities
" 4 4 Deprassion, psychosis Semsitis, renal Chronic hyperiension,
26 [ renal failure
. ] &
2 I8 g Headache, chorea, psychosis, Cutaneons, arthritis, serositis, hematological —
hemiparesis
3 24 8 Transverse myelitis, seizires, Cutaneous, arihrits Recurrent LTI
neurogenic bladder
4 £ 14 Tetraparesis with altered level Cutaneous, arthritis —
of consciousness
5 31 1T Peripheral neurids, headache Cutaneous, arthritia, seresitis, hematological aPL + (aCL)
[ 21 [ Depression, psychoas Cutaneous, arthridz Recurrent UTI
™ 32 1] Ischemic siroks, semines Culaneous, arihritis, serositis, renal APS
13 11
] L. i Depression, psychoss Cutaneous, arthritiz Chromic hypentension
w 7 15 Seimres, psychosis, amnesia Cutaneous, arihritis, serositis, renal, —
e 16 hematological
1] b3 11 Seimres Cutaneows, arthritis, renal, hematological —
1 24 i Seimures, depression Cutaneous, arihrits, serositis, renal, aPL + (LA)
hematological
12 . | [ Seimires Cutaneous, arthritis, serositiz, renal, —
hematological
3 . |] L1} Ischemic stroke Cutaneous, serositiz, renal, hematological APS
n 2
14 3 2 Ischemic stroks Arthritis —
1= i3 13 Ischemic stroke Cutaneous, arthritis, renal, hematological Chronic hypenension
16 k3 15 Depression, apathy Cutaneous, arthritis, renal Chronic hypertension
17 31 14 Seimres, depression Culaneous, arihritis, serositis, renal, APS
hematalogical
18 Ell 17 Seimres Cutaneous, arthritis, serositis, renal, —
hematological
9 iz 3 Depression, psychoss Cutaneous, arthritiz, renal, hematological Hypothyroidiam
20 3 (1] Ischemic stroke, headache Cutaneous, arthritis, renal, hematological HIV positive {without
AIDS manifestations)
21 .y g Seimires, headache Cutaneous, arthritis, serositis, renal, —

hermatological

“Patients with more than one pregnancy during the study period.

SLE: systemic lupus erythematosus; LA lupus anticoagulant; aCL: anticardioliping UTT: urinary tract infection; APS: antiphospholipid syndrome;

#PL: untiphospholipid antibody.
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women had chronic hypertension (19%), including
one with chronic renal failure on hemodialysis.

Disease activity

Activity of SLE at conception, during gestation and
in puerperium were documented according to the
physician's overall assessment at these times,
including clinical and laboratorial analyses. In
eleven pregnancies, the disease was considered
active at conception (42%), three with NP mani-
festation (11%). However, the neurological activity
remained during gestation in only one patient, in
the form of chorea, characteristically related to the
inadvertent suspension of medications.

Of those with active SLE at conception, seven
remained active during gestation and puerperium,
with unfavorable fetal outcome in six cases (two
intrauterine fetal deaths and four preterm deliv-
eries, including two small for gestational age
[SGA] infants). Only one patient was in remission
at conception and had a SLE flare during preg-
nancy, but it was not related to NP manifestations
(cutaneous/serositis). Similarly, eight pregnancies
presented SLE activity in the puerperium (30%),
but none NP. Table 2 lists those who presented
disease activity at conception, gestation or puerper-
ium and their gestational outcome.

Intrauterine fetal death

Of the 26 pregnancies, intrauterine fetal death
occurred in six (23%), three before 22 weeks (15,
16 and 18 weeks) and three at 22 weeks or more (23,

Table 2 Relation of patients who had active SLE at conception,
and outcome of gestation

{Gesiational owicomes in NPSLE
GR de Jemus ot &l

27 and 30 weeks). The patients with fetal death at
16 and 18 weeks had active renal disease dunng
conception that persisted during pregnancy. Two
patients with stillbirths after 22 weeks had severe
early preeclampsia (23 and 27 weeks) and the third
stillborn had severe IUGR at 30 weeks in a patient
with associated APS.

Intrauterine growth restriction/small for gestational
age newharns

Of the 23 newboms with gestational age over
22 weeks, six were SGA (26%); three born prema-
turely and two stillborn. Ultrasonographic findings
of IUGR, oligohydramnios andfor altered fetal
Doppler-velocimetry were observed in five of six
fetuses, representing an antenatal detection rate of
83%. The cohort’s mean birth weight was 2443 g
(39436035 g), with 78% of newboms weighing more
than 2000g. In the group of SGA newborns, the
mean birth weight was 1462 g (394-2445 g).

Premarurity — delivery berween 22 and 36 weeks and
six days

Mean gestational age at delivery was 35.6 weeks
(2340 weeks), with 12 births over 37 weeks
(52%), seven between 32 and 36 weeks and six
days (30%), and four deliveries <32 weeks (17%).
Considering only the live births, the frequency of
prematurity was 40% (eight in 20 live births). The
SGA infants and patients with preeclampsia had
mean gestational age at delivery of 32.5 weeks
(23-38) and 33.6 weeks (23-40), respectively.

during pregnancy and during puerperium, with sites of activity

SLE acrivity

Patienis ar concep Hion ditring pre gramcy diring pieerperiimn Festational ou toore
™ Meurological, renal Renal Renal Fetal death at 16 weeks
* Renal Renal Renal Preterm birth at 35 weeks, NICU
i Renal Renal Renal Preterm hirth at 34 weeks
pd Mewurological, serositis Newrological, serositis - Term delivery, meventiul
5 — Serositis, arthritis - Preterm hirth ot 36 weeks, NICU
[ Serosits — Cutaneous, arthrits Term delivery, uneventiul
™ Serositis, arthritis Serositis, renal - Fetal death at 30 weeks, SGA
T Arthritis Renal Fenal Preterm hirth at 34 weeks, NICU, SGA
L - = Sercsitis Fetal death at 27 weeks, preoclampsia
13* Meurological, arthritis, renal Renal, arthritis - Fetal death at 18 weels
I5 Renal Renal Renal Term delivery, mmeventiul
19 Cutaneous Cutaneous. arthritis renal Cutaneous Preterm hirth at 34 weeks, NICU, SGA
21 Renal Renal Fenal Fetal death at 23 weeks, preeclampsia, SGA
“First pregnancy.

PrCgIRRICy

SLE: systemnic lupus erythematosus; NICU: neonatal mtensive care unit admission; SGA: small for gestational age infant.
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Preeclampsia

Nine pregnancies had preeclampsia (39%). The
onset of early severe form, below 32 weeks, was
observed in two patients, both evolving with intra-
uterine fetal death. The mean birth weight of
newborns in preeclampsia patients was 1889g
(394-3205g), with four SGA newborns. There
were no cases of eclampsia, placental abruption
or HELLP syndrome in this group.

Neonatal outcome

Of the 26 pregnancies studied, 20 resulted in live
births (76%). Among them, 14 were healthy and
discharged in 24 to 72 hours (70%). As previously
described, three were stillborns and there was no
neonatal death.

Six newborns were admitted to NICU, three
classified as S8GA at birth. The main causes of
NICU admission were prematurity, low birth
weight and respiratory distress. No newborn had
early complications of prematurity (cardiorespira-
tory disorders, retinopathy, necrotizing enterocoli-
tis, cerebral hemorrhage) andfor secondary to
NICU (neonatal infection, severe respiratory
disorder, renal insufficiency).

No newborn had a diagnosis of neonatal lupus
among six pregnant women with positive anti-Ro/
SSA, although one of the babies had a 48-hour skin
rash with no other signs or symptoms that sug-
gested neonatal lupus.

Obstetric outcomes in NPSLE without lupis
nephritis

Considering the seven patients with NPSLE with-
out lupus nephrtis, five had term deliveries, includ-
ing one patient with mild preeclampsia, and the two
preterm births occumred at 36 weeks due to

premature rupture of membranes. Only one
newbom was 8GA and there was no NICU admis-
sion in this group.

Comparison of adverse events hetween patients with
NP and non-NP disease

Table 3 compares the frequency of SLE activity and
adverse obstetric events between patients with
NPSLE and patients without those manifestations,
excluding those who had abortions. Patients with
NPSLE had more prematurity and preeclampsia,
with also a trend for more disease activity during
pregnancy and SGA infants.

Discussion

Despite literature reports on maternal-fetal compli-
cations of pregnancies in SLE patients, especially
with renal manifestations, there are few publica-
tions addressing NPSLE in pregnancy. These are
included in cohorts or retrospective analysis, but
NPSLE gestational results are infrequently studied
separately.

Some reports illustrate the potential severity of
NPSLE in pregnancy, like the occurrence of tran-
sient myelitis with progression to paraplegia and
systemic vasculitis with cerebral necrosis, resulting
in maternal death.'>'® Another case report
described a patient with an uneventful pregnancy,
with term cesarean section for active genital herpes,
who presented with chorea three days
postpa.rtum."'

El-Sayed and colleagues analyzed five NPSLE
pregnancies, with three developing neurological
activity during pregnancy. In the first case, there
were frequent episodes of seizure and headache,
with cognitive deficit, disorentation and memory

Table 3 Frequency of SLE-related and adverse obstetric events between patients with NP manifestations of

SLE and patients without NPSLE, excluding abortions

NPSLE Non-NP manifestations P valie
Av conee prion (23 pregmaneies ) (109 pregmaneios | (CT95% 1=
SLE activily during pregnancy 9{39%) 25 (22%) 008
Prematurity 11 (48%) 0 (I7%) (LX)
Small for gestational age infant 6 26%) T (24%) [1%.7]
Precclampsia 9{39%) 17 (15%) LX)
Stillbirth 3 (13%) 4(3%) LR L
Gestational age at delivery i weeks 35643 3ToL3s 0.0%
(mean = 5D)
Birth weight in grams {meanj 23495 IT03.5 805 017

* Chi squared, Fisher's enact test and Student’s t test when applicsble.
SLE: systemnic lupus erythematosus; NP: neuropsychiatric; NPSLE: neuropsychiatric systemic lupus erythematosus.
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and speech alterations within a year. The gestation
occurred without other maternal complications but
oligohydramnios was detected at 39 weeks. The
second case presented seizures during pregnancy
and puerperium, preeclampsia and signs of chronic
fetal distress, which resulted in premature delivery.
The last patient had chorea and altered mental
status from 11 weeks, with posterior severe pree-
clampsia and fetal growth restriction that required
deli!ifg.ry at 26 weeks. The infant died at 71 days of
life.

In our cohort, those with NPSLE had a disease
activity rate of 42% during pregnancy, higher than
described by Smyth et al. (25.6%),” but lower than
reported by Borella et al. (57%)." Results show
disagreement in the literature, with some studies
evidencing an increased risk of SLE activity
during pregnancy and puerperium, while others
report a similar risk of reactivation compared to
non-pregnant SLE patients.'” This can be explained
by the disease heterogeneity, limited number of
patients involved, lack of homogeneous criteria to
define disease activity and different treatments used
during pregnancy.’

Most of the disease activity reported was related
to lupus nephritis, which is directly related to
adverse obstetric outcomes.”® Despite the small
number of patients, the analysis of gestational
results of patients with NPSLE without renal dis-
ease in our cohort suggests a favorable outcome
overall, without significant morbidity for the
mother or the child.

Two patients with NP manifestations during
conception had no neurological symptoms during
pregnancy, but remained with renal flare and had
fetal loss at less than 20 weeks. The third case with
NPSLE at conception, although chorea remained
during pregnancy, had a favorable outcome with
a term healthy newborn. This patient had poor
treatment adherence, so chorea was rapidly con-
trolled after medication adjustment.

Considering the clinical charactenstics of the
study population, we found a frequent association
of NPSLE and articular manifestation {arthritis/
arthralgia) in our cohort, present in 80% of the
patients (17 cases). The available data on this
issue are conflicting and old, with some publica-
tions suggesting a negative association between
neurological and joint manifestations,'™'® some
others sugﬁ]esting a positive association,” and
others not.”

Among cutaneous manifestations, only one of
the 21 included patients had discoid lesions. Such
a finding may represent a milder course of SLE and
could be a protective factor for NPSLE. Different

Gestational outcomes in NPSLE
R de kean st al

pathophysiological mechanisms, such as small-
vessel non-inflammatory proliferative vasculopathy
in NP disease instead of the perivascular inflamma-
tory infiltrate that is found in cutaneous lesions,
may explain this negative correlation.

Studies with non-pregnant patients have found
an association of NPSLE with APS, mainly arterial
thrombotic events.'™” Karassa and colleagues
found a 44% association between APS and NP
manifestations in non-pregnant women. In our
study, we did not find such significant association,
with only three patients presenting an association
of NPSLE with APS." The same authors described
anti-Ro/SSA positivity in 38% of the non-pregnant
population, as well as an association between anti-
Ro/SSA and NP manifestations.

About 20% of pregnancies in patients with lupus
end in first trimester abortion or intrauterine fetal
death in the second and third trimesters.?' In this
study, we found 23% of gestational losses (six
cases): two of the three abortions were associated
with severe renal disease at conception and preg-
nancy, two stillbirths occurred with eardy pree-
clampsia and IUGR and the third stillbirth had
severe IUGR. Disease activity, specially renal
flares, and/or other placenta-mediated obstetric
complications (preeclampsia, IUGR) were clearly
related to fetal losses.

IUGR in lupus is observed in up to 30% of
pregnancies,”>'*? similar to our finding of 26%.
This justifies screening for IUGR in all SLE
patients after 26 weeks of pregnancy.! IUGR
suspicion should be confirmed with appropriate
birth weight curves after delivery, which will
denote a SGA infant. The 23% rate of SGA
newborns in our study is in agreement with the lit-
erature for SLE patients.

The preeclampsia incidence in this study was
39%, somewhat higher than the previously
described rates of 14 to 30% in SLE*62! Ag
mentioned earlier, the high prevalence of lupus
nephritis in this group may have influenced these
results. Most of the cases (seven of nine) occcurred
at 34 or more weeks and, although three newborns
required NICU admission, all had good outcomes,
with Apgar's scores of =7 within five minutes of
birth and no apparent morbidity after discharge.
Both cases of preeclampsia with very early presen-
tation (23 and 27 weeks) also had severe renal flare
and intrauterine fetal death. These data underscore
the necessity of high-risk pregnancy center prenatal
care for those patients, as hypertensive disorders
are the prmary cause of maternal death in Latin
Amerca and still a serious public health problem
in Brazil.??

M1

Lupus
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In the same fashion, prematurity plays a signifi-

cant role in neonatal morbimortality in SLE preg-
nancies. The prognosis of preterm infants is
influenced by gestational age and birth weight
and, although 40% of the live births in our analysis
were premature, only two cases occurred before
32 weeks. Deliveries before this cut-off, classified
as extreme prematurity, confer a higher risk of
neurological sequelae, with cerebral palsy rates
reaching 12%.™ Despite a NICU admission rate
of 30% of live births, all but one related to prema-
turity, no significant morbidity was observed in
these concepts.

We did not find newborns with confirmed diag-

nosis of neonatal lupus despite six pregnant women
having anti—Rc;/SSA, probably because it is a rare

complication.

-

In conclusion, this analysis of a cohort of preg-

nant SLE patients suggests that NP manifestations
during pregnancy are infrequent and not directly
related to adverse obstetrical events. The renal
disease overlap seems to confer a greater risk to
pregnancy outcomes. Further studies, with larger
numbers of patients, are needed to better evaluate
the behavior of NPSLE patients during pregnancy
and optimize treatment.
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ANEXO A - ESCORE SLEPDAI (SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
PREGNANCY DISEASE ACTIVITY INDEX)

Descricéo Definicéo Pontos

Convulsao Inicio recente. Excluir infeccdo metabdlica ou causas devido 8
ao medicamento. Excluir eclampsia.

Psicose Capacidade alterada para fungdo em atividade normal
devido a disturbio severo na percepgao da realidade. Inclui
alucinacado, incoeréncia, perda marcante de associagoes, 8
empobrecimento do conteudo do pensamento, pensamento
ilébgico marcante, comportamento bizarro, desorganizado ou
catatonico. Excluir uremia e causas devido ao medicamento.

Sindrome Fungdo mental alterada com orientagdo prejudicada,

cerebral memoria ou outra fungdo intelectual com inicio rapido e

organica caracteristicas clinicas instaveis. Inclui estado alterado da
consciéncia com redugcdo da capacidade de foco e
incapacidade de manter a atengcdo no ambiente mais pelo 8
menos 2 dos seguintes: disturbio de percepgdo, fala
incoerente, insOnia ou sonoléncia durante o dia ou aumento
ou diminuicdo da atividade psicomotora. Excluir causas
devido ao medicamento, infecgao ou metabdlicas.

Disturbio visual Alteragcbes retinianas de LES . Incluir corpos citdides,
hemorragia retiniana, exsudato seroso ou hemorragia na 8
coroide, ou neurite Optica. Excluir causas devido ao
medicamento, infec¢éo ou hipertensao.

Disturbio dos Novo comego de neuropatia motora ou sensorial 8

nervos cranianos comprometendo nervos cranianos. Excluir paralisia de Bell.

Dor de cabega Dor de cabecga severa persistente; pode ser enxaqueca, mas

lUpica nao deve ser responsiva a analgesia narcética. Excluir pré- 8
eclampsia.

Acidente Novo inicio de acidente(s) vascular(es) cerebral(is). Excluir

vascular cerebral arteriosclerose. Excluir eclampsia. 8

(AVC)

Vasculite Ulceragdo, gangrena, nodulos moles dos dedos, infarto
periungueal, hemorragia splinter, ou biépsia ou arteriografia 8
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de vasculite. Nao considerar eritema palmar.

Artrite Mais de 2 articulagdes com dor e sinais de inflamagao (isto
é, sensibilidade, inchago e efusdo). Nao considerar derrame
nos joelhos

Miosite Musculo proximal dolorido ou fraqueza associada com
aldolase ou creatina fosfoquinase elevada, ou alteragdes de
eletromiograma, ou uma bidépsia apresentando miosite.

Cilindros Cilindros de hemacias ou heme-granular

urinarios

Hematuria > 5 hemacias por campo. Excluir calculo, infecgdo ou outras
causas. Excluir cistite ou cilindros hematicos vaginais
originados de patologias placentarias.

Proteinuria > 0,5 g por 24 horas. Novo inicio ou aumento recente de
mais que 0,5 g por 24 horas. Excluir pré-eclampsia.

Piuria > 5 leucécitos por campo. Excluir infecgao.

Nova erupgéao

Novo inicio ou recorréncia de erupgao do tipo inflamatério.

Nao considerar cloasma.

Alopecia Novo inicio ou recorréncia de perda anormal de cabelo
difusa ou em placa. Nao considerar alopecia puerperal.

Ulceras na Novo inicio ou recorréncia de ulceragdes nasais ou orais.

mucosa

Pleurisia Dor toracica pleuritica com atrito pleural ou efusdo ou
espessamento pleural. Hiperventilagdo pode ser secundario
a progesterona, dispneia secundaria ao aumento do uUtero

Pericardite Dor pericardica com pelo menos 1 dos seguintes: efusdo de
atrito ou confirmacgéao por eletrocardiograma.

Baixo Diminuicdo no CH50, C3 ou C4 abaixo do limite minimo do

complemento

normal para exame de laboratério. Aceitar queda de 25%

Ligacdo ao DNA

aumentada

ligacdo > 25 % pelo ensaio de Farr ou acima da faixa normal

para exame de laboratério.

Febre

> 38 °C. Excluir causas infecciosas.

Trombocitopenia

< 100 000 plaquetas por mm3 Excluir pré-eclampsia, HELLP,

trombocitopenia gestacional.

Leucopenia

< 3000 leucocitos por mms. Excluir causas devido ao

medicamento. Considerar <1000 linfécitos por mms3




ANEXO B - iNDICE DE DANO PERMANENTE DO SYSTEMIC LUPUS

COLLABORATING CLINICS/ AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY

(SLICC/ACR-SDI) (continua)

Escore

Paciente

Data

Ocular: Catarata

Mudancga na retina ou atrofia Optica

Neuropsiquiatrico: Déficit cognitivo*

Convulsdes tratadas por 6m

AVC (score 2>1)

Neuropatia craniana ou periférica (exceto

Optica)

Mielite transversa

Renal: TFG medida ou estimada < 50%

Proteinuria > 3,5 g/24horas

ou

Doenca renal terminal (aguardando dialise ou

transplante)

Pulmonar: Hipertensédo pulmonar (HVD ou P2 > A2)

Fibrose pulmonar (exame fisico ou radiogréfico)

Sindrome dos pulmdes encolhidos

Fibrose pleural (radiografico)

Infarto pulmonar (radiografico)

RN L N [ O [ N L

Cardiovascular: Angina ou cirurgia de revascularizagao

miocardica

IAM (score 2 se > 1)

1(2)

Cardiomiopatia (disfun¢ao ventricular)

Doenga Valvar (sopro sistélico ou sopro
diastdlico > 3/6)

Pericardite por 6m ou pericardiectomia

Vascular periférico: Claudicagao por 6m

Perda pequena de tecido (polpa digital)

Qualquer perda significativa de tecido (dedo

1(2)
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ou membro) (score 2 se > 1)

Trombose venosa com edema, ulceragao ou

estase venosa

Gastrointestinal: Infarto ou ressecgao do intestino abaixo do
duodeno,
esplénico, hepatico ou da vesicula biliar, por

qualquer causa ( score 2 se >1 lugar)

1)

Insuficiéncia mesentérica

Peritonite crénica

Estreitamento ou qualquer cirurgia do TGI

superior

Musculoesquelético: Atrofia ou fraqueza muscular

Artrite deformante ou erosiva ( incluindo

deformidades redutiveis, com exce¢éo de necrose avascular )

Osteoporose com fratura ou colapso

vertebral (com excegao avascular )

Necrose avascular (score 2 se > 1)

Osteomielite

Pele: Alopecia cronica cicatricial

Cicatriz extensa ou de paniculum que nédo seja

escalpo polpa digital

Ulceragao de pele (excluindo trombose) por 6 m

Insuf. Gonadal prematura

Diabetes Mellitus (apesar de tratamento)

Malignidade (excluindo displasia) (score 2 se > 1 lugar)

1(2)
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ANEXO C — APROVACAO DO PROJETO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

& ggg.® HOSPITAL UNIVERSITARIO
{uxi’:; F l ¢ PEDRO ERNESTO/ %‘*ﬁm
ot UNIVERSIDADE DO ESTADO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao De Fatores Angiogénicos E Antiangiogénicos Como Metado De Diagnastico
Diferencial Entre Pré-Eclampsia E Lopus Eritematoso Sistémica Com Mefrila

Pesgquisador: Guilherme Ribeiro Ramiras de Jesis

Area Teméatica:

Verséo: 1

CAAE: 50726115.4.0000 5259

Instituicio Proponente: Hospital Liniveraitano Pedro Emesto/UERJ

Patrocinador Principal: CERPE CENTRO DE ESTUDCS EM REUMATOLOGIA PEDRO ERNESTO
FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARD A PESQUISA DO ESTADD DO RIO DE
JANEIRC - FAPERJ

DADDS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 1.315.997

Apresentacio do Projeto:

O lipus eritematoso sistémico (LES) & uma doenga autoimuns cuja fisiopalologia envolve mecanismos
imunclogices, incluinde distirbics nos

processes de morte celular & nos mecanismos de eliminagdo de autcantigenos e de tolerancia,
acompanhados da fermagdo de autoanticorpos

patogénicos. Ele acomele principalmente mulheres jovens e a gestagio nestas pacientes apresenta
significativa marbimortalidade. Os achados

clinicos & laboratoriais na nefrite lipica sao semelhantes aqueles enconfrados am pacienies com pré-
eclampsia (PE), especificamente hipertensaa

arterial, proteinria e edema. Foi proposto o uso de fatores angiogénicos, como o fator de crescimento
vascidar endotellal (VEGF) e o fator de

crescimento placentario (PHSF), @ antiangiogéncos, coma o receptor Fms-like tirosina quinase 1 soluvel (sFit
-1}, para o diagnostico diferencial antre

estas duas condigbes, no entanio nao existem dados na Feratura sobre os valores sericog destas citocinas
am gestantas com LES. Estle astudo de

Enderego: Asanida 28 de Sslembro 77 - Témas

Balrro: Wi 1sabal CEP: 20.551.030
UF: FL Municiplo: R DE dAKEIRD
Telefone: (21208600051 Fax: {271 @264-0853 E-madl:  oop-hupadee b
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carater fransversal foi desenhado para avaliar se existe diferenga entre os nivels sericos de VEGF, PIGF e
sFi-1 em gestantes com [ipus

eritemaloso sistémico com e sem atividade sistémica da doenga que estdo em acompanhamenta regular no
pré-natal de dosngas reumatologicas do

Hospital Universitaric Pedro Emesto, Os valores séricos desgtas citocinas em gestantes com LES sarfio
comparados com os valores encontrados em

gestantes sem doenca autoimune com pré-eclampsia e sam pré-eclampsia, avaliando s& ha dilerenca entra
o5 resuliados, Oubra parte do estuda

consiste em avallar se ha diferenca entre os resultades encontrados em pacientes com LES gestantes e ndo
gestantes. Os resultados gestacionais

das pacientes com lipus serdo analisados para identificar a frequéncia de eventos gestacionals adversos.

Objetivo da Pesquisa:

Oibjative Primano:

Avaliar se existe diferenga entre os niveis séricos de VEGF, PIGF 2 sFlt-1 em gestantes com |ipus
aritematoso sistémico com & sem atividade

slstémica da doenga @ em pacienles com llpus ertematoso sistémico com pra-eclampsia

Objetive Secundario:

Avaliar se existe dilerenca entre os valores séricos de VEGF, PIGF e sFli-1 em gestantes com |lpus
eritematoso sistémico em comparagdo com os

niveis séricos dessas cilocinas em gestantes sem doenga aulolmune com e sem pré-eclampsia Avaliar se
existe diterenga entre os valores sencos

de VEGF, PIGF e sFli-1 em gestantes com lopus erltematloso sisiémico em comparacio com oS niveis
serncos dessas citocinas em pacienies nao

gestantes com ldpus ertematoso sistémico Avahar se existe diferenga entre os valores sericos de VEGF,

PIGF @ sFIt-1 em gestantes com lipus

efifematoso sistémico em comparagao com os niveis sércos dessas ctocinas em gestantes sem doenga
aulnimune com & Sem pré-

eclampsia_Avaliar o resultado gestacional das gestantes com lGpus eritematoso sistémico em
acompanhamento no Hospital Universitario Pedro

Emesto.Avakar o resultado histopatologico das placentas em gestantes com Kipus eritematoso sistémico em
acompanhamento no Hospital

Enderego:  Avenida 28 de Sebembro 77 - Témeo

Balrro: Vil tsabes CEP: 20551.000
UF: R Municipio:  RI0 DE JANEIFRD
Telefona: (21)2668-8250 Fax: (21)2264-0853 E-mall: cep-hupe@uar b
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*“ \ HOSPITAL UNIVERSITARIO
1. vin f H C PEDRO ERNESTO/ Wm
* e UNIVERSIDADE DO ESTADO

Contnungso oo Parocor 1510807

Universitario Pedro Emesto.

Awvaliagio doe Rizcoe e Beneficios:

Riszas

Os Onicos riscos envolvidos com o projeto estdo na coleta de sangus venoso para analise dos fatores
VEGF, PIGF e sFit-1, que pode resullar em

hematoma € dor. Todes os outros dados utiizados no estudo serao provenientes de exame fisico, exames
labaratonas e anabise histopatologica da

placenta faitos de rofina no acompanhamento pré-natal de gestantes de alto risco do Hospital Universitario
Pedro Emesto ("standand of care"),

colelados a pantir da revisgo do prontuario

Beneficios:

Este estudo poderd criar uma nova ferramenta no acompanhamento de gestantes com lipus eritematoso
sistémico, permitindo um mealhor

diagndstico e consequentemente melhor ratamento destas pacientes.

Comentarios ¢ Conslderacdes sobre a Peaqulsa:

Pesquisa com potenclal impacto na prabica cinica, Foram avaliadas as infformacdes contidas na Plataforma
Brasil & as mesmas se encontram dentro das normas vigentes e sem riscos eminentes ao participania de
pesguisa emvalvide.

Consideragtes sobre os Termos de apresentacéio obrigatoria:
Em conformidade, Foram analisadas as documeniagies € as mesmas se encontram dentro das nomas.

Recomendagdes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O trabalho pade ser realizada da lofa coma esta apresentado, Diante do exposto & 4 luZ da Resohugdo CNS
n"468/2012, o projeto pode ser enquadriado na calegofia — APROVADO. Para ler acessc ao PARECER
CONSUBSTANCIADO: Clicar na "LUPA® (DETALHAR)} - Ir em *DOCUMENTOS DO PROJETO DE
PESQUISA ", clicar na opgac da ramificagdo (pequenc triapguic no entrocamento do organograma) de
pastas chamada — "Apreciagac”, & depois na Pasta chamada "Pareceres”, o Parecer estara nesse local.

Endereco:  Avenida 28 de Sefambr 17 - Tarmeo

Balrro: Wil Isabel GEP: 20551030
UF: RJ Municipio: A DE JANEIRD
Telatone:  (21)2060-8253 Fam: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerbr
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Cominungda do Faneoor 1 318 607

Consideracdes Finals a critério do CEP:
Tendo em vista a legislagdo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisadaor: 1. Comunicar toda e quaiquer
alteracao do projelo & termo de consentimento livre @ esclarecido. Nestas circunstdncias a inclusdo de
pacientes deve sar temporariamente interrompida até a resposta do Comilé, apos analise das mudangas
propostias. 2 Os dados individuais de \odas as elapas da pesquisa davem sef mantidos em local seguro par
5 anos para possivel auditoria dos Grgdos competentes, 3. O Comité de Etica solicita a V. 8. que
encaminhe relatorios parciais e anuais referentes ao andamenio da pesquisa ao termino da pesqulsa
encamiihe a esta comissdo um sumano dos resullades da projela.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PEDRO ERNESTO/
UNIVERSIDADE DO ESTADO

o ™

Tipo Documento Arguivo Postagem Aufor SHuagao
Informagtes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P [ 14702015 Aceito
oo Projato ROJETOD 530156 pdl 15:06:25 a
Declaragdo da img06. jpg 14102015 | Guilharme Ribeira Aceito
Pesquisadores 15:06:07  |Ramires de Jesds
Folha de Rasto FalhaderastaCEP pdl 28082015 |Guilhermea Ribaira Acaita

234059 | Ramires de Jesis
Frojelo Detainado ;| Projelo_Doulorado. 1910 14 Prantext] 2202015 |Guiherme Ribeira Aceito
Brochura docx 18:07:03 |Ramires de Jesds
gador
Parecer Antenor | Aprovacac, GEP jpg 20002015 |Guihemme Ribero Acend
180616 |Aamires de Jesds
TCLE f Termos de | TCLE_final doc 22009/2015 | Guilherme Ribeaira Aceita
Assentimenta | 18:02:24 |Ramires de Jesds
Justificativa de
| Auséngia
Situacdo do Parecer:
Apravado
HNecessita Apreclagio da CONEP:
Mo
Endeneca:  Avenidn 26 de Sebembio 77 - Temeo
Bairo! Vil sabel CEP: o,551.000
UF; R Municipse;  RI0 DE JANEIRC
Tesefone: (21 M6E-6253 Foax: [2112264-0853 E-madll: cep-rupaduarnbr
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
H ¢ PEDRO ERNESTO/ wm
UNIVERSIDADE DO ESTADO

Condimipcac &g Pamcsd . 1319 g&7

RIO DE JANEIRO, 12 d& Novembro de 2015

Aszainado por:
DEMIZAR VIANNA ARALNO
(Coordenadar)

Endersge:  Averids 78 o Selemben 77 - Témeo

Bairra: Vil 196 CEP: &) 551404
UF: R Municipio:  F30 DE JAMEIRD
Telefone: (21| 2e6E-A50 Fax: (21)2264-0853 E-mall: cep-hupe @ br
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ANEXO D - SOLICITAGAO DE DISPENSA DE TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO PARA REVISAO DE PRONTUARIO MEDICO

§2&% UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
§ 5 ‘E HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO
E UERJ FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
%40 &  DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA
|

Ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Emesto

De: Prof. Evandro Mendes Klumb
Disciplina de Reumatologia

Solicito considerar a dispensa de assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE) para o levantamento de dados relativos a um dos objetivos
secundérios do estudo “AVALIACAO DE FATORES ANGIOGENICOS E
ANTIANGIOGENICOS EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICQ", previamente aprovado pelo CEP — HUPE com o ntimero CAAE
0017.0.228.000-11, para os casos nos quais este levantamento de dados incluir
apenas e exclusivamente revisdo de prontuarios medicos por um dos médicos
pesquisadores, sem gualguer abordagem direta aos pacientes.

Confirmamos outrossim que em todos os casos nos quais for feito qualguer
contato com os pacientes, estes so serdo incluidos na pesguisa apos a assinatura
do referido termo (TCLE).

Atenciosamente,

Rio de Janeir}:, 13 de outubro de 2015

F’esd‘uisador Responsavel pelo projeto:
Prof. Dr. Evandro Mendes Klumb (tel: 2868-82186)

Blvd. Vinte e Qito de Setembro 77. Prédio dos ambulatérios. 2° andar. Sala 17, Vila Isabel, Tel: 2868 BOB3



ANEXO E -

Referéncias internacionais de antropometria para

prematuros abaixo de 33 semanas

Peso ao nascer (kg)

INTERGROWTH-21%*

meninos
Idade gestacional Centis
(e s las) 3° 5° 10° 50° 90° 95° 97°
24+0 0.44 0.46 0.50 0.64 0.82 0.88 0.92
24+1 0.45 0.47 0.51 0.65 0.83 0.89 093
24+2 0.46 0.48 0.52 0.66 0.85 0.91 0.55
24+3 0.47 0.49 0.53 0.68 0.87 093 0.97
24+4 0.48 0.30 0.54 0.69 0.88 0.95 0.59
24+5 0.49 0.51 0.55 0.70 0.90 0.96 1.01
2446 0.50 0.52 0.56 0.72 0.92 0.98 1.03
25+0 0.51 0.53 0.57 0.73 0.93 1.00 1.05
25+1 0.52 0.54 0.58 0.74 0.95 1.02 1.07
25+2 0.53 0.55 0.39 0.76 0.97 1.04 1.09
25+3 0.54 0.56 0.60 0.77 0.99 1.06 131
25+4 0.535 0.57 0.61 0.79 1.01 1.08 1.13
2545 0.50 0.58 0.63 0.80 1.03 1.10 1.15
25+6 0.57 0.59 0.64 0.82 1.04 1.12 1.27
26+0 0.58 0.60 0.65 0.83 1.06 1.14 1.20
26+1 0.59 0.62 0.66 0.85 1.08 1.16 1.22
26+2 0.60 0.63 0.67 0.86 1.10 1.19 1.24
26+3 0.61 0.64 0.69 0.88 1.13 1.21 1.26
26+4 0.62 0.65 0.70 0.89 1.15 1.23 1.29
26+5 0.63 0.66 071 0.91 117 1.25 1.31
2646 0.65 0.68 0.72 0.93 1.19 1.28 1.33
27+0 0.66 0.69 0.74 0.585 1.21 1.30 1.36
27+1 0.67 0.70 0.75 0.96 1.23 1.32 1.38
27+2 0.68 0.71 0.77 0.58 1.26 1.35 141
27+3 0.69 0.73 0.78 1.00 1.28 1.37 1.44
27+4 0.71 0.74 0.79 1.02 1.30 1.40 1.46
2745 0.72 0.75 0.81 1.03 1.33 1.42 1.49
27+6 0.73 0.77 0.82 1.05 1.35 1.45 1.52
28+0 0.75 0.78 0.84 1.07 1.37 1.47 1.54
28+1 0.76 0.79 0.85 1.09 1.40 1.50 1.57
28+2 0.77 0.81 0.87 1.11 1.42 1.53 1.60
28+3 0.79 0.82 0.88 1.13 1.45 1.56 1.63
28+4 0.80 0.84 0.50 1.15 1.48 1.58 1.66
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Referéncias internacionais de antropometria para
prematuros abaixo de 33 semanas

INTERGROWTH-21%

Peso ao nascer (kg)

meninos
Idade gestacional Centis
(semanastcias) | » 5° 10° 50° 90° 95° 97°
2845 0.82 0.85 0.92 1.17 1.50 1.61 1.69
258+6 0.83 0.87 0.93 1.19 1.53 1.64 1.72
29+0 0.584 0.88 0.95 1.21 1.56 1.67 1.75
2941 0.86 0.50 0.97 1.24 1.58 1.70 1.78
29+2 0.87 0.92 0.98 1.26 1.61 1.73 1.81
29+3 0.89 0.93 1.00 1.28 1.64 1.76 1.84
29+4 0.91 0.95 1.02 1.30 1.67 1.79 1.87
2945 0.92 0.96 1.03 1.33 1.70 1.82 1.91
29+6 0.94 0.98 1.05 1.35 1.73 1.85 1.94
30+0 0.85 1.00 1.07 1.37 1.76 1.89 1.97
30+1 0.97 1.02 1.09 1.40 1.79 1.92 2.01
30+2 0.99 1.03 1.11 1.42 1.82 1.95 2.04
3043 1.00 1.05 1.13 1.45 1.85 1.99 2.08
30+4 1.02 1.07 1.15 1.47 1.88 2.02 211
3045 1.04 1.09 1.17 1.50 1.92 2.05 2.15
I0+6 1.06 1.11 1.19 1.52 1.95 2.09 2.19
31+0 1.08 1.13 1.21 1.55 1.58 213 2.23
31+1 1.09 1.15 1.23 1.57 2.02 2.16 2.26
31+2 1.11 1.16 1.25 1.60 2.05 2.20 2.30
31+3 1.13 1.18 1.27 1.63 2.09 2.24 2.34
31+4 1.15 1.21 1.29 1.66 2.12 2.28 2.38
3145 1.17 1.23 1.31 1.68 2.16 2.31 2.42
31+6 1.19 1.25 1.34 1.71 2.19 2.35 2.46
32+0 1.21 1.27 1.36 1.74 2.23 2.39 2.50
32+1 1.23 1.29 1.38 1.77 2.27 2.43 2.55
3242 1.25 1.31 1.41 1.80 2.31 2.47 2.59
3243 1.27 1.33 1.43 1.83 2.35 2.52 2.63
32+4 1.29 1.35 1.45 1.86 2.38 2.56 2.68
3245 1.32 1.38 1.48 1.89 2.42 2.60 2.72
3246 1.34 1.40 1.50 1.92 2.46 2.64 2.77
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Padroes internacionais de antropometria
do recém-nascido

INTERGROWTH-21%

Peso ao nascer (kg)

meninos
Idade gestacional Centis
(semianasFdiss} 3° 5° 10° 50° 90° 95° 97°
33+0 1.18 1.28 1.43 1.95 2.52 2.70 2.82
33+1 1.22 1.32 1.47 1.99 2.56 2.74 2.86
33+2 1.26 1.36 1.51 2.03 2.60 277 2.590
3343 1.30 1.40 1.55 2.07 2.04 2.81 2.93
33+4 1.34 1.44 1.59 2.11 2.67 2.85 2.97
3345 1.38 1.48 1.63 2.15 271 2.89 3.01
3346 1.42 1.52 1.67 2.18 275 293 3.05
34+0 1.45 1.55 1.71 2.22 279 2.96 3.08
3441 1.49 1.59 1.74 2.26 2.82 3.00 3.12
3442 1.53 1.63 1.78 2.29 2.86 3.03 3.15
34+3 1.56 1.66 1.82 2.33 2.89 3.07 3.19
34+4 1.60 1.70 1.85 2.36 2.93 3.10 3.22
34+5 1.63 1.73 1.89 2.40 2.96 3.14 3.26
34+6 1.67 1.77 1.92 2.43 3.00 3.17 3.29
35+0 1.70 1.80 1.95 2.47 3.03 3.20 3.32
35+1 1.74 1.84 1.99 2.50 3.06 3.24 3.36
35+2 1.77 1.87 2.02 2.53 3.09 3.27 3.39
35+3 1.80 1.90 2.05 2.56 3.13 3.30 3.42
35+4 1.83 1.54 2.09 2.60 3.16 3.33 3.45
3545 1.87 1.97 2.12 2.63 3.19 3.36 3.48
3546 1.50 2.00 2.15 2.66 3.22 3.39 3.51
26+0 1.3 2.03 2.18 2.69 3.25 3.42 3.54
36+1 1.96 2.06 2.21 2.72 3.28 3.45 3.57
36+2 1.59 2.09 2.24 2.75 3.31 3.48 3.60
36+3 2.02 212 2.27 2.78 3.34 3.51 3.63
36+4 2.05 2.15 2.30 2.81 3.37 3.504 3.60
3645 2.08 2.18 2.33 2.84 3.39 3.57 3.69
36+6 2.11 2.21 2.36 2.86 3.42 3.60 3.72
37+0 2.12 2.24 2.38 2.89 3.45 3.62 3.74
37+1 2.16 2.26 241 2.92 3.48 3.65 3.77
A7+2 2.19 2.29 2.44 2.95 3.50 3.68 3.80
37+3 2.22 2.32 2.47 2.97 3.53 3.70 3.82
37+4 2.24 2.34 2.49 3.00 3.55 3.73 3.85
37+5 227 2.37 2.52 3.02 3.58 3.73 3.87
37+6 2.29 2.39 2.54 3.05 3.61 3.78 3.90
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Padrodes internacionais de antropometria
do recém-nascido

INTERGROWTH-21%

Peso ao nascer (kg)

=

meninos =
Idade gestacional Centis
{semiama¥ollast 3° 5 10° 50° 90° 95° 97°
38+0 2.32 242 2.57 3.07 3.63 3.80 3.92
38+1 2.34 2.44 2,59 3.10 3.65 3.83 3.95
38+2 2.37 2.47 2.62 3.12 3.68 3.85 3.97
38+3 2.39 2.49 2.64 3.15 3.70 3.87 3.99
38+4 2.42 2.52 2.67 3.17 3.72 3.80 4.02
38+5 2.44 2.54 2.69 3.19 3.75 3.92 4.04
38+6 2.46 2.56 2.71 3.22 3.77 3.94 4.06
35+0 2.49 2.99 2,73 3.24 3.79 3.96 4.08
39+1 2.51 2.61 2.76 3.26 3.81 3.99 4.10
3942 2.53 2.63 2.78 3.28 3.83 4.01 4.12
35+3 2.595 2.65 2,80 3.30 3.80 4.03 4.15
39+4 2.57 2.67 2.82 3.32 3.88 4.05 4.17
3945 2.59 2.69 2.84 3.34 3.90 4.07 4.19
39+6 2.61 2.71 2.86 3.36 3.92 4.09 4.21
40+0 2.63 273 2.88 3.38 3.94 411 4.22
40+1 2.65 273 2,90 3.40 3.95 4,13 4,24
A04+2 2.67 2.77 2.92 3.42 3.97 4.15 4.26
4043 2.69 2.79 2.94 3.44 3.99 4.16 4.28
AQ+4 P 2.81 2.90 3.46 4.01 4,18 4.30
4045 2.73 2.83 2.98 3.48 4.03 4.20 4.32
4046 275 2.85 2.99 3.49 4.04 4,22 4.33
41+0 2.76 2.80 3.01 3.51 4.00 4,23 4.35
41+1 2.78 2.88 3.03 3.53 4.08 4.25 4.37
A41+2 2.80 2.50 3.05 3.35 4.09 4,27 4,38
4143 2.82 2.91 3.06 3.56 4.11 4.28 4.40
41+4 2.83 2.93 3.08 3.58 413 4.30 4.42
41+5 2.85 2.95 3.09 3.39 4,14 4.31 4.43
41+6 2.86 2.96 3.11 3.61 4.16 4.33 4.45
4240 2.88 2.98 3.12 3.62 417 4.34 4.46
A42+1 2.89 2.99 3.14 3.64 4.19 4,36 4.47
4242 2.91 3.01 3.15 3.65 4.20 4.37 4.49
4243 2.92 3.02 3.17 3.67 421 4.39 4,50
42+4 2.94 3.04 3.18 3.68 4.23 4,40 4.52
4245 2.95 3.05 3.20 3.69 4.24 4.41 4.53
A246 2.96 3.06 3.21 3.71 4.25 4.43 4.54
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Referéncias internacionais de antropometria para
prematuros abaixo de 33 semanas

INTERGROWTH-21%

Peso ao nascer (kg)

meninas
Idade gestacional S
{semanas+dias) 3° 5° 10° 50° 90° 95° 97°
24+0 0.42 0.44 0.47 0.60 0.77 0.83 0.87
24+1 0.43 0.45 0.48 0.61 0.79 0.84 0.88
24+2 0.44 0.46 0.49 0.63 0.80 0.86 0.90
24+3 0.44 0.46 0.50 0.64 0.82 0.88 0.92
24+4 0.45 0.47 0.51 0.65 0.83 0.89 0.94
24+5 0.46 0.48 0.52 0.66 0.85 0.91 0.95
2446 0.47 0.49 0.53 0.68 0.87 0.93 0.97
2540 0.48 0.50 0.54 0.69 0.88 0.95 0.99
25+1 0.49 0.51 0.55 0.70 0.90 0.96 101
25+2 0.50 0.52 0.56 0.71 082 0.98 1.03
25+3 0.51 0.53 0.57 0.73 0.93 1.00 1.05
25+4 0.52 0.54 0.58 0.74 0.95 1.02 1.07
25+5 0.53 0.55 0.59 0.76 0.97 1.04 1.09
25+6 0.54 0.56 0.60 0.77 0.99 1.06 111
26+0 0.55 0.57 0.61 0.78 1.01 1.08 113
26+1 0.56 0.58 0.62 0.80 1.02 1.10 1.15
26+2 0.57 0.59 0.64 0.81 1.04 1.12 117
26+3 0.58 0.60 0.65 0.83 1.06 1.14 119
26+4 0.59 0.62 0.66 0.85 1.08 1.16 1.22
26+5 0.60 0.63 0.67 0.86 1.10 1.18 1.24
26+6 0.61 0.64 0.68 0.88 1.12 1.20 1.26
27+0 0.62 0.65 0.70 0.89 1.14 1.23 1.28
27+1 0.63 0.66 0.71 0.91 1.16 1.25 131
27+2 0.64 0.67 0.72 0.93 1.19 1.27 1.33
27+3 0.66 0.69 0.74 0.94 1.21 1.30 1.36
27+4 0.67 0.70 0.75 0.96 1.23 1.32 1.38
2745 0.68 0.71 0.76 0.98 1.25 1.34 1.41
27+6 0.69 0.72 0.78 1.00 1.27 1.37 1.43
28+0 0.70 0.74 0.79 1.01 1.30 1.39 1.46
28+1 0.72 0.75 0.81 1.03 1.32 1.42 1.48
28+2 0.73 0.76 0.82 1.05 1.34 144 151
28+3 0.74 0.78 0.83 1.07 1.37 1.47 1.54
28+4 0.76 0.79 0.85 1.09 1.39 1.49 1.56
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Referéncias internacionais de antropometria para
prematuros abaixo de 33 semanas

INTERGROWTH-21%

Peso ao nascer (kg)

meninas
Idade gestacional Bentys
(semanas+dias) 30 5° 10° 50° 90° 95° 97°
2B+5 0.77 0.21 0.86 1.11 1.42 1.52 1.59
2B+6 0.78 0.82 0.88 1.13 1.44 1.55 1.62
29+0 0.80 0.83 0.90 1.15 1.47 1.58 1.65
29+1 0.81 0.85 0.91 1.17 1.50 1.60 1.68
29+2 0.83 0.86 0.93 1.19 1.52 1.63 171
25+3 0.84 0.88 0.94 1.21 1.55 1.66 1.74
29+4 0.86 0.90 0.96 1.23 1.58 1.69 1.77
2945 0.87 0.91 0.98 1.25 1.60 1.72 1.80
29+6 0.89 0.93 0.99 1.27 1.63 175 1.83
3040 0.90 0.94 1.01 1.20 1.66 1.78 1.86
30+1 0.92 0.96 1.03 1.32 1.69 1.81 1.90
30+2 0.93 0.98 1.05 1.34 1.72 1.84 1.93
30+3 0.95 0.99 1.07 1.36 1.75 1.88 1.96
30+4 0.97 1.01 1.08 1.39 1.78 191 2.00
3045 0.98 1.03 1.10 1.41 1.81 1.94 2.03
3046 1.00 1.05 1.12 1.44 1.84 1.97 2.07
31+0 1.02 1.06 1.14 1.46 1.87 2.01 2.10
31+41 1.03 1.08 1.16 1.49 1.90 2.04 2.14
3142 1.05 1.10 1.18 1.51 1.94 2.08 217
31+3 1.07 1.12 1.20 1.54 1.97 2,11 2.21
31+4 1.09 1.14 1.22 1.56 2.00 2.15 2.25
3145 1.11 1.16 1.24 1.59 2.04 2.19 2.29
3146 1.12 1.18 1.26 1.62 2.07 222 2.33
32+0 1.14 1.20 1.28 1.64 2.11 2.26 2.37
32+1 1.16 1.22 1.31 1.67 2.14 2.30 2.40
32+2 1.18 1.24 1.33 1.70 2.18 2.34 2.45
32+3 1.20 1.26 1.35 1.73 2.21 2.38 2.49
32+4 1.22 1.28 1.37 1.76 2.25 2.42 2.53
3245 1.24 1.30 1.40 1.79 2.29 2.46 2.57
32+6 1.26 1.32 1.42 1.82 2.33 2.50 2.61
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Padrées internacionais de antropometria
do recém-nascido

INTERGROWTH-21"

Peso ao nascer (kg)

meninas
Idade gestacional Centis
(snmmnaytdns) 3° 5° 10° 50° 90° 95° 97°
33+0 1.20 1.29 1.41 1.86 2.35 251 2.61
33+1 1.24 1.33 1.45 1.90 2.40 2.55 2.66
3342 1.28 1.37 1.4%9 1.54 2.44 2.39 2.70
3343 1.32 1.40 1.53 1.98 2.48 2.63 2.74
33+4 1.36 1.44 1.57 2.02 2.52 2.67 2.78
3345 1.39 1.48 1.61 2.06 2.56 2.72 2.82
3346 1.43 1.52 1.65 2.09 2.60 2.75 2.86
34+0 1.47 1.55 1.68 2.13 2.64 2.79 2.90
34+1 1.50 1.59 1.72 2.17 2.67 2.83 2.94
3442 1.54 1.62 1.75 2.20 2.71 2.87 2.98
3443 1.57 1.66 1.79 2.24 2.75 2.91 3.01
34+4 1.61 1.69 1.82 2.28 279 2.94 3.05
3445 1.64 1.73 1.86 2.31 2.82 2.98 3.09
3446 1.67 1.76 1.89 2.35 2.86 3.02 3.12
35+0 1.71 1.79 1.92 2.38 2.89 3.05 3.16
35+1 1.74 1.83 1.96 2.41 2.93 3.09 3.19
35+2 1.77 1.86 1.99 2.45 2.96 3.12 3.23
3543 1.80 1.85 2.02 2.48 2.99 3.15 3.26
35+4 1.83 1.92 2.05 2.51 3.03 3.19 3.20
3545 1.86 1.95 2.08 2.54 3.06 3.22 3.33
3546 1.89 1.98 2.11 2.57 3.09 3.25 3.36
36+0 1.92 2.01 2.14 2.60 3.12 3.28 3.29
36+1 195 2.04 2.17 2.63 3.15 3.31 3.42
36+2 1.98 2.07 2.20 2.66 3.18 3.34 3.45
3643 2.00 2.09 2.23 2.69 3.21 3.37 3.48
6+4 2.03 2.12 2.25 2.72 3.24 3.40 3.51
3645 2.06 2.15 2.28 2.75 3.27 3.43 3.54
36+6 2.08 2.17 2.31 2.77 3.30 3.46 3.57
37+0 2.11 2.20 2.33 2.80 3.32 3.49 3.60
37+1 214 2.23 2.36 2.83 3.35 3.32 3.63
3742 2.16 2.25 2.38 2.85 3.38 3.54 3.65
3743 2.18 2.27 2.41 2.88 3.40 3.57 3.68
37+4 2.21 2.30 2.43 2.90 3.43 3.60 3.71
3745 2.23 2.32 2.46 2.93 3.46 3.62 3.73
37+6 2.25 2.35 2.48 2.95 3.48 3.65 3.76
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Padrées internacionais de antropometria
do recém-nascido

INTERGROWTH-21""

Peso ao nascer (kg)

meninas
Idade gestacional Centis
isemamastdias) | g6 5° 10° 50° 90° 95° 97°
38+0 2.28 2.37 2.50 2.97 351 3.67 3.78
38+1 2.30 2.39 2.53 3.00 3.53 3.69 3.81
38+2 2.32 2.41 2.55 3.02 3.55 3.72 3.83
3843 2.34 2.43 2.57 3.04 3.58 3.74 3.85
38+4 2.36 2.45 2.59 3.06 3.60 3.76 3.88
3845 2.38 2.47 2.61 3.09 3.62 3.79 3.90
3846 2.40 2.50 2.63 3.11 3.64 3.81 3.92
39+0 2.42 2.51 2.65 3.13 3.66 3.83 3.94
39+1 2.44 2.53 2.67 3.15 3.68 3.85 3.96
3942 2.46 2.55 2.69 3.17 3.70 3.87 3.99
3943 2.48 2.57 2.71 3.19 3.72 3.89 4,01
39+4 2.50 2.59 2.73 3.21 3.74 3.91 4.03
3945 2.51 2.61 2.74 3.22 3.76 3.93 4.04
3946 2.53 2.62 2.76 3.24 3.78 3.95 4.06
4040 2.55 2.64 2.78 3.26 3.80 3.97 4.08
A0+1 2.56 2.66 2.80 3.28 3.82 3.99 4,10
4042 2.58 2.67 2.81 3.29 3.84 4.00 4,12
AQ+3 2.60 2.69 2.83 3.31 3.85 4.02 4,14
AQ+4 2.61 2.70 2.84 3.33 3.87 4.04 4.15
AQ+5 2.63 2.72 2.86 3.34 3.89 4.05 4,17
4046 2.64 2.73 2.87 3.36 3.90 4.07 4.19
41+0 2.65 2.75 2.89 3.37 3.92 4.09 4,20
41+1 2.67 2.76 2.90 3.39 3.93 4.10 4,22
4142 2.68 277 2.91 3.40 3.95 4,12 4,23
4143 2.69 2.79 2.93 3.41 3.96 4,13 4,25
41+4 2.71 2.80 2.94 3.43 3.97 4.15 4.26
4145 2.72 2.81 2.95 3.44 3.99 4,16 4,27
A41+6 2.73 2.82 2.96 3.45 4.00 4,17 4,29
4240 2.74 2.84 2.98 3.46 4.01 4.19 4.30
A2+1 275 2.85 2.99 3.48 4.03 4,20 4,31
42427 2.76 2.86 3.00 3.49 4.04 4.21 4.33
A243 2.77 2.87 3.01 3.50 4.05 4,22 4.34
A2+4 2.78 2.88 3.02 3.51 4.06 4,23 4,35
4245 2.79 2.89 3.03 3.52 4.07 4.24 4.36
4246 2.80 2.90 3.04 3.53 4.08 4,26 4,37




ANEXO F - CURVAS DE REFERENCIA DE PESO AO NASCER DE FENTON
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ANEXO G - CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DO LES DE ACORDO COM O
AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY REVISADOS EM 1997

(Versao traduzida rmodificada de Borba et al, 2008)

1. Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regidao malar, plana ou em relevo.

2. Lesao discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas aderidas e tampodes

foliculares, que evolui com cicatriz atrofica e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutaneo como reagdo nao-usual a exposi¢ao a luz solar, de acordo

com a histéria do paciente ou observado pelo médico.

4. Ulceras orais/nasais: Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores, observadas pelo

médico.

5. Artrite: ndo-erosiva envolvendo duas ou mais articulagbes periféricas, caracterizadas por dor e

edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuris (caracterizada por histéria convincente de dor pleuritica, atrito auscultado pelo
médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou

evidéncia de derrame pericardico).

7. Comprometimento renal: proteinuria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindruria anormal.

8. Alteracbes neuroldgicas: convulsao (na auséncia de outra causa) ou psicose (ha auséncia de outra

causa).

9. Alteragbes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4.000/mm3 em duas ou
mais ocasides) ou linfopenia (menor que 1.500/mm3 em duas ou mais ocasiées) ou plaquetopenia

(menor que 100.000/mm3 na auséncia de outra causa).

10. Alteragbes imunoldgicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presengca de anticorpo
antifosfolipide com base em: a) niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina; b) teste positivo para

anticoagulante lupico; ou c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.
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11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia indireta
ou meétodo equivalente, em qualquer época, e na auséncia de drogas conhecidas por estarem

associadas a sindrome do lupus induzido por drogas.




