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RESUMO

Introdugdo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) acomete, preferencialmente,
mulheres em idade reprodutiva, em uma propor¢ao de 9:1. A gravidez predispde a
atividade da doenca, que leva a desfechos gestacionais negativos tanto maternos quanto
fetais. Objetivos: Descrever os desfechos das gestantes com LES atendidas em um
hospital tercidrio e estudar o impacto da atividade e do tratamento da doenca no periodo
gestacional e de puerpério. Métodos: Foram incluidas 40 gestagdes, de 39 mulheres,
com LES, atendidas no Hospital da Universidade Federal de Uberlandia, Minas Gerais,
Brasil. Foi utilizada uma série temporal de seis anos (banco de dados de janeiro de 2017
a maio de 2023) e foram avaliados desfechos gestacionais relacionados a atividade de
doenca e uso de medicagdes imunomoduladoras. Resultados: A taxa de perda fetal foi
de 20% e a taxa de hospitalizacdo materna foi de 42,5%. A atividade de doenga foi
relacionada a prematuridade (p=0,009) e recém-nascidos com baixo peso para idade
gestacional (p=0,033). A dose de corticéide foi maior no grupo com atividade de doenga
e se relacionou com a redugdo da idade gestacional no parto (p=0,019). Conclusdo: O
controle da doenca ¢ fundamental para evitar desfechos gestacionais negativos. Os
dados deste estudo podem contribuir para o desenvolvimento de protocolos locais para

o manejo do LES durante a gravidez.

Palavras-chave: Gravidez, Lupus Eritematoso Sistémico, Saude reprodutiva, Saude da

mulher



ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) preferentially affects women of
reproductive age, in a ratio of 9:1. Pregnancy predisposes to disease activity, which
leads to negative maternal and fetal pregnancy outcomes. Objectives: Describe the
outcomes of pregnant women with SLE treated at a tertiary hospital and study the
impact of disease activity and treatment during the gestational and postpartum period.
Methods: 40 pregnancies were included, from 39 women, with SLE, treated at the
hospital of the federal university of Uberlandia in Minas Gerais, Brazil. A six-year time
series was used (database from January 2017 to May 2023) and gestational outcomes
related to disease activity and use of immunomodulatory medications were evaluated.
Results: The fetal loss rate was 20% and the maternal hospitalization rate was 42.5%.
Disease activity was related to prematurity (p=0.009) and newborns with low weight for
gestational age (p=0.033). The dose of corticosteroids was higher in the group with
disease activity and was related to a reduction in gestational age at birth (p=0.019).
Conclusion: Controlling the disease is essential to avoid negative pregnancy outcomes.
Data from this study can contribute to the development of local protocols for managing

SLE during pregnancy.

Keywords: Pregnancy, Systemic Lupus Erythematosus, Reproductive health, Women's
health.
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1 INTRODUCAO

1.1 O Lupus Eritematoso Sistémico

O termo /lupus (do latim, lobo) foi usado pela primeira vez no século XIII para
descrever lesdes cutineas erosivas na face [1]. O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma
doenca inflamatéria cronica, autoimune, de causa desconhecida, decorrente de um
desequilibrio do sistema imunologico e da produgdo de autoanticorpos, que sao direcionados
contra inumeras proteinas celulares, levando a formagdo de imunocomplexos, que se
depositam nos tecidos [2-3]. Entre os distirbios da regulagdo imune estd o aumento da
expressdo de interferon alfa, reducdo do niimero de células T citotoxicas e supressoras,
aumento do niimero e atividade dos linfocitos T CD4+ (helper) com ativag@o policlonal de
células B autorreativas [3].

Os anticorpos antinucleares (ANA), também chamados de fator antinuclear (FAN), sdo
os mais caracteristicos do LES e estdo presentes em pelo menos 95% dos pacientes com a
doenga [1-2]. Anticorpos como o anti-DNA de dupla hélice (d&sDNA), anti-Smith (anti-Sm),
anti-Sjogren’s syndrome type A (anti-SSA) e anti-Sjogren’s syndrome type B (anti-SSB) sdo
menos frequentes, porém, cada um deles pode associar-se a diferentes especificidades e painel
clinico dentro do espectro da doenga [1-2]. Ou seja, hd varios fendtipos de LES (ndo
mutuamente excludentes) que foram reconhecidos com base na ocorréncia de caracteristicas
clinicas associadas a autoanticorpos especificos. O anti-dsDNA ¢ mais associado a nefrite
lupica, o anti-SSA ao lapus cutdneo subagudo e sindrome de Sjogren e o anti-Ul-
ribonucleicoproteina com a superposi¢do de LES e doenca mista do tecido conectivo [2].

A doenga acomete mais mulheres que homens em uma propor¢do de 9:1, podendo
chegar a 12:1 na idade reprodutiva [4]. A prevaléncia global ¢ estimada em 43,7 casos por
100.000 pessoas totalizando 3.41 milhdes de individuos que convivem com esse diagnodstico
no mundo. Porém, ha uma grande variagdo na prevaléncia entre os paises, oscilando de 5,05
por 100.000 pessoas na Argentina até 166.92 por 100.000 pessoas nos Emirados Arabes
Unidos [5]. O Brasil ¢ o quarto pais com maior prevaléncia de casos de LES no mundo
(147.37 por 100.000 pessoas) [4-5].

Nos Estados Unidos a incidéncia e a prevaléncia da doenca sdo mais elevadas nos
negros e hispanicos, a taxa de mortalidade ¢ 4 vezes maior nas mulheres negras que nas

brancas, a média de idade de inicio e os danos também se instalam mais precocemente nos
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afrodescendentes [6]. Além disso, fatores genéticos como as mutagdes no sistema do
complemento, fatores ambientais como a luz ultravioleta e fatores hormonais podem estar
associados a etiopatogenia do LES [7]. Dentre os fatores genéticos, ha uma alta prevaléncia
entre gémeos monozigoticos (29 vezes maior do que na populagdo geral) e parentes de
primeiro grau (17 vezes maior que na populagdo geral) [3]. Ha pelo menos 50 loci com
polimorfismos associados a predisposicao para a doenga, envolvendo genes como TREX1 e
DNAsel, além de alguns alelos, principalmente DR3 e DR2, relacionados ao complexo de
histocompatibilidade maior (MHC) classe II [2-3].

Na literatura, sugere-se que oscilagdes hormonais, principalmente relacionadas ao
estradiol e prolactina, sejam a possivel causa da diferenca de propor¢do de casos entre homens
e mulheres [1-2-7]. O papel patogénico dos hormonios baseia-se na imunomodulagdo
fisiologica desempenhada por eles. Os estrégenos estimulam vérias células como macrofagos,
linfécitos T e B, que levam ao aumento de expressao de moléculas de adesao e MHC,
favorecem a ligacdo de mononucleares ao endotélio vascular e aumentam a secrecdo de
citocinas inflamatérias. Do mesmo modo, a via do interferon do tipo 1 ¢ regulada
positivamente pela via do estrogeno [1-3].

Os sitios de acometimento mais frequentes sdo a pele, mucosas, articulagdes, rins,
cérebro, membranas serosas, pulmdes e ocasionalmente o coragdo e trato gastrointestinal [1-
2]. O LES apresenta-se clinicamente com periodos de exacerbagdo de atividade inflamatoria,
intercalados com remissao parcial ou completa. A duragcdo de cada fase ¢ variavel e alguns

pacientes mantém um padrao de atividade cronica [3].

1.2 Classificacao

Viérias organizagdes internacionais formularam critérios de classificacdo do LES para
identificar uma populagdo relativamente homogénea e para permitir comparagao entre grupos
de pacientes em diferentes centros de pesquisa [4]. O Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) foi o pioneiro no lancamento dos primeiros critérios em 1971, que posteriormente
foram revisado em 1982 e 1997. Os critérios ACR 1997 (Tabela 1) sdo comumente usados até

os dias atuais, principalmente pelos generalistas [8-9].
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Tabela 1. Critérios do ACR para classificagcdo de LES (revisado em 1997).

Critérios

Eritema malar

Lesdo cutanea cronica (discoide)

Fotossensibilidade

Ulcera oral ou nasofaringea

Artrite ndo erosiva, acometendo 2 ou mais articulagdes

Pleurite (dor, atrito, derrame) ou pericardite (dor, atrito, derrame, alteragcdes do ECG)

Nk =

Acometimento renal: proteinuria persistente (> 0,5 g/dia ou >3+ no EUR) oucilindros

celulares

®

Convulsao ou psicose

9. Alteragdes Hematologicas: anemia hemolitica com reticulocitose ou leucopenia
< 4.000/mm? ou linfopenia <1.500/mm? (em 2 ou mais ocasides), na auséncia de uso de
medicamentos mielotdxicos.

10. Alteragdes imunologicas: titulos elevados de anticorpos anti-DNAds ou presencga de anticorpos
antifosfolipides baseada em: a) teste positivo para o anticorpoanticoagulante lupico usando o
método padrao-ouro; b) niveis elevados de anticorpos anticardiolipinas IgM ou IgG; c) teste
falso positivo para Treponema pallidum porpelo menos 6 meses e confirmado por testes de
imobilizacdo ou fluorescéncia

11. Presenca de anticorpo antinucleares: um titulo de FAN pela IFI ou teste

equivalente, em qualquer época da investigagdo, na auséncia de medicamentoscapazes de

induzi-los.

O diagnostico de LES se baseia na presenca de 4 ou mais dos 11 critérios.

ACR: Colégio Americano de Reumatologia; ECG: eletrocardiograma; EUR: Exame de urina de rotina. FAN:
Fator-Anti-nuclear; IFI: Imunofluorescéncia indireta; LES: lipus eritematoso sistémico. Adaptado de Hochberg,

1997 [9].

Em 2012, um grupo internacional especializado em paciente com LES chamado
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) publicou uma nova proposta de
critérios de classificagdo na qual foram incluidas manifestacdes da doenga nao contempladas
no critério ACR 1997 e enfatizou a necessidade de pelo menos um critério imunolégico e um
critério clinico para ser classificado como LES (Tabela 2). O objetivo era aumentar a

sensibilidade [8-10].
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Tabela 2. Critérios de classificacao de LES segundo SLICC 2012.

Manifestacoes Clinicas

1.

9.

Lupus cutaneo agudo, incluindo: eritema malar (ndo discoide), lupus bolhoso,necrolise epidémica
toxica, eritema maculopapular, eritema fotossensivel do Ilupus ou lapus subagudo
(psoriasiforme/anular)

Lupus cutaneo cronico: lupus discoide, Iupus hipertrofico/verrucoso, lapus profundus

(paniculite), lupus taimido, lapus mucoso, sobreposicao liquenplano/lupus discoide.

. Ulcera mucosa: palato, cavidade oral, lingua ou tulcera nasal (na auséncia outras causas).
. Alopécia ndo cicatricial,

. Artrite/ Artralgia

Artralgia (dor) em duas ou mais articulagdes com rigidez matinal maior ou igual a30 min.

Sinovite (edema/derrame articular) em 2 ou mais articulagdes.

. Serosite

Pleurite (dor por 1 ou mais dias/derrame pleural/atrito pleural)

Pericardite (dor por 1 ou mais dias/derrame/atrito/alteracdo no ECQG)

Nefrite: proteiniria 24h> 500mg ou relacdo prot/creat > 500 mcg/mg (mg/g),cilindro
eritrocitario.

Neurologica: convulsdo, psicose, mononeurite multipla,  mielite, neuropatia
periférica/craniana, estado confusional agudo (na auséncia de outras causas)

Anemia hemolitica

10. Leucopenia (< 4.000/mm?, em pelo menos uma ocasido) ou linfopenia (< 1.000/mm?,

em pelo menos uma ocasiao)

11. Plaquetopenia (< 100.00/mm?, em pelo menos uma ocasiao)

Manifestagoes Imunoldgicas

1
2
3.
4

5.

Fan Hep2 positivo

Anti-DNA positivo

Anti-Sm positivo

Anticorpo antifosfolipide positivo: anticoagulante lapico positivo, anticardiolipina positivo
(titulo moderado/alto- IgA/IgM/IgG); VDRL falso- positiva, anti-B2-gligoproteina 1 positivo.

Complemento baixo: C3, C4, CH50, Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica)

O paciente, para ser diagnosticado com LES deverd preencher pelo menos 4 critérios

(incluindo 1 clinico e 1 imunolégico) ou ter nefrite lipica comprovada por biopsia renal

com presenca de FAN positivo ou anti-DNAds positivo.

ECG: eletrocardiograma; Ig: imunoglobulina; VDRL: pesquisa laboratorial de sifilis. Adaptado de Petri et al.,
2012 [10].
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Os critérios SLICC 2012 alcangou o aumento da sensibilidade, porém, possuia uma

especificidade menor que os critérios ACR 1997, diante disso, surgiu a necessidade de novos

critérios que foram publicados em 2019 pelo ACR em parceria com EULAR (Liga Europeia
Contra o Reumatismo) [8-11]. Os critérios EULAR/ACR 2019 abrangem dez dominios (sete

clinicos e trés imunoldgicos) e consiste em um total de 22 critérios com pesos distintos, o

FAN positivo ¢ o critério de entrada e o paciente necessita de uma somatoria de 10 pontos

para atender os critérios de classificagdo de LES (Tabela 3) [12].

Tabela 3. Critérios de classificagdo do LES segundo o EULAR/ACR de 2019.

Critério de Entrada

Fator Antinuclear (FAN) em um titulo de >1:80 em células HEp-2 ou um teste equivalente positivo.

!

Se ausente, ndo classifique como LES.

Se presente, aplique critérios adicionais.

!

Critérios Adicionais

Dentro de cada dominio, apenas o critério de maior escore € contado para a pontuagao total.

A ocorréncia de um critério em apenas uma ocasido ¢ suficiente.
Classificagdo como LES requer ao menos um critério clinico e > 10 pontos.
Os critérios ndo precisam ocorrer simultaneamente.

Nao considerar um critério se houver uma explicacdo mais provavel que o LES.

Dominios e critérios clinicos Escore Dominios e critérios Escore
imunolégicos
Constitucional Anticorpos antifosfolipidios
Febre Anticorpos anticardiolipina ou 2
Anticorpos anti-beta2
glicoproteina 1 ou Anticoagulante
lapico
Hematolégico Proteinas do sistema
complemento
Leucopenia C3 baixo ou C4 baixo 3
Trombocitopenia C3 baixo e C4 baixo 4

Hemodlise autoimune

Anticorpos especificos para LES
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Neuropsiquiatrica Anticorpo anti-dsDNA ou 6
Anticorpo anti-Smith
Delirium 2
Psicose 3
Convulsao 5
Mucocutineo
Alopecia ndo cicatrizante 2
Ulceras orais 2
Luapus cutaneo subagudo ou discoide 4
Lupus cutaneo agudo 6
Serosite
Derrame pleural ou derrame pericardico 5
Pericardite aguda 6
Musculoesquelético
Envolvimento articular 6
Renal
Proteintria (> 0,5 g/24 h) 4
Biopsia renal classe Il ou nefrite lapica 8
classe V
Biopsia renal classe I1I ou nefrite lapica 10
classe [V
PONTUACAO TOTAL
!

Classifique como Lupus Eritematoso Sistémico se pontuaciio > 10.

Adaptado de Aringer et al., 2019 [12].

Em estudos de metanalise, os critérios de classificagdo SLICC 2012 tiveram melhor

performance para LES na infancia e o EULAR/ACR 2019 para adultos [13].

1.3 Quadro clinico

Os sintomas gerais sdo caracterizados por adinamia, fadiga, perda de peso, diminui¢ao
de apetite, febre, poliadenopatias, mialgia, artralgia e estdo presentes em 53-73% dos casos de

LES, ocorrendo em qualquer fase da doenca. A febre deve ser investigada cuidadosamente,
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por que pode ser tanto atividade de doenga quanto quadro infecioso associado e estd presente

em 42% dos pacientes com lipus ativo [2-3].

1.3.1 ManifestagOes cutaneas

As lesodes de pele no LES ocorrem em 70-80% dos pacientes durante a evolugdo da
doenga e ¢ a manifestacdo inicial em 20% dos casos [1-2]. Elas podem ser classificadas em
especificas do lupus eritematoso ou inespecificas, segundo a classificacdo de Gillian para as
lesdes cutaneas associada ao lupus eritematoso (Tabela 4). As principais lesdes sdo o lupus

cutaneo agudo, subagudo e discoide [3-14].

Tabela 4. Classificacdo de Gillian de lesdes cutaneas associadas ao lipus eritematoso.

Lesées cutineas especificas

Agudas
Localizadas
Erupcao Malar em “asa de borboleta”

Eritema generalizado

e Lupus cutaneo subagudo
Anular/policiclico

Papuloescamoso (psoriasiforme)

e Lupus Cronico
Discoide “classico”
Discoide localizado

Discoide generalizado

e Lupus discoide hipertrofico (verrucoso)
e Lupus profundo

e Lupus mucoso

e Lupus tumidus

e Lupus pérnio

e Superposi¢do lupus eritematoso discoide/liquen plano

Lesdes nao especificas

e Doenga vascular cutanea
Vasculite Leucocitoclastica

Purpura palpavel
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Vasculite urticariforme

Semelhante a poliarterite nodosa

e Vasculopatias
Semelhante a doenga de Degos
Atrofia branca
Telangectasia periungueal
Livedo reticular
Tromboflebite
Fendémeno de Raynaud

Eritromelagia

e Alopécia (ndo cicatricial)
“Cabelos de lupus”
Eflavio telogénico

Alopécia em areas

e Esclerodactilia
e Nodulos reumatoides

e (Calcinose cutanea

o Lesoes bolhosas ndo especifica de lupus
Lupus eritematoso semelhante a epidermolise bolhosa
Lupus eritematoso semelhante a dermatite herpetiforme
Pénfigo bolhoso

Porfiria cutanea tardia

e Urticaria
Mucinose papulonodular
Acantose nigricans (resisténcia a insulina tipo B)
Eritema multiforme
Ulceras da perna

Liquen plano

Adaptado de Hochberg et al. 2019 [2].

As lesdes agudas sdo tipicamente associadas a forma sistémica do lipus em atividade,
o rash cutdneo em “asa de borboleta” ¢ a principal lesdo associada a fotossenssibilidade,
diferente das lesdes subagudas, que podem estar relacionadas a forma sistémica em 60% dos

casos ou restrita exclusivamente a pele em 40% dos pacientes [3-14].
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A forma cronica ¢ caracterizada principalmente pela forma discoide, que por defini¢cao
deixa uma area cicatricial central associada com atrofia e esta presente em 15-30% dos casos
de LES [3]. Nos critérios de classificagdo EULAR/ACR 2019 foram incluidas apenas algumas
manifestagdes cutaneas: alopecia ndo cicatrizante, ulceras orais, lipus cutaneo subagudo ou
discoide, e lupus cutaneo agudo. Porém, é necessaria uma abordagem entre as especialidades
para avaliar outras lesdes cutaneas ndo especificas, que possam contribuir para o diagndstico

[14].

1.3.2 Manifestagdes musculoesqueléticas

O envolvimento das articulagdes no LES se apresenta por artralgia ou artrite e sdo as
manifestagdes mais comuns, estando presentes em 75-85% dos pacientes com a doenga [3]. A
artrite deformante no LES pode ser categorizada como artrite deformante leve ou ter um
padrao semelhante a da artrite reumatoide [2-3]. Por outro lado, existe uma outra
manifestagdo articular importante, chamada de artropatia ndo erosiva de Jaccoud, presente em
8-10% dos casos da doenga, que se caracteriza por um relaxamento de capsulas articulares,
tendoes e ligamentos, que leva a subluxagdo e desvio ulnar do carpo, porém sem erosdes
Osseas associadas [3]. A tenossinovite e os nodulos reumatoides sdo manifestacdes mais raras
[14].

Os pacientes com LES podem ter dores musculares e fraqueza secundarias a uma
miosite inflamatdria ou fibromialgia. Além disso, existe a miopatia induzida por corticoide
que ¢ um desafio diagndstico e terapéutico, ja que essa classe de medicacdo ¢ a primeira

escolha de tratamento nas fases de atividade da doenga [1-2].

1.3.3 Manifestagoes hematoldgicas

As citopenias como anemia, leucopenia, linfopenia e plaquetopenia sdo manifestagoes
comuns do LES, porém nem sempre sdo de natureza imunomediada [2-3]. Cerca de 50% dos
pacientes com a doenga apresentam anemia, que pode ser de doenga cronica (a mais comum),
ferropriva, hemolitica e mais raramente perniciosa [2-14]. A leucopenia e linfopenia tem alta

prevaléncia e estdo presentes nos critérios de classificagdo, porém, algumas medicagdes



usadas para tratamento do LES, como azatioprina e micofenolato, podem gerar essa queda nos
leucocitos [3].

A plaquetopenia pode ser similar a da purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) e
alguns pacientes que tiveram PTI podem desenvolver LES no futuro. Nao ha anticorpos
especificos para mensurar essa manifestacdo, porém, na presenca de queda plaquetéria ¢
importante descartar a sindrome do anticorpo fosfolipide (SAF), muito associada ao LES [1-

3.

1.3.4 Manifestagdes cardiacas e pulmonares

O acometimento pulmonar ocorre em 70% dos pacientes com LES e pode envolver
vasculatura, pleura, parénquima e diafragma [2]. Dentre as manifestacdes pulmonares, a
pleurite ¢ a mais comum e ocorre em 30 a 60% dos casos, seguida pelo derrame pleural que
ocorre em 16 a 40% dos pacientes durante o curso da doenga [3]. A hemorragia alveolar
difusa ¢ uma das manifestagdes pulmonares mais graves, com taxa de mortalidade que gira
entre 50-90%, portanto, deve ser tratada como uma emergéncia reumatologica [2].

Semelhante ao envolvimento pulmonar, a manifestacdo cardiaca mais comum ¢ a
pericardite associada ao derrame pericardico, porém, o tamponamento cardiaco € raro [2].
Além disso, pode ocorrer miocardite em 10% dos pacientes com LES e ela deve ser
suspeitada quando ha taquicardia persistente e sinais de insuficiéncia cardiaca aguda [2-3].
Nas manifestacdes valvares, a endocardite de Libman-Sacks ¢ encontrada em 50% das
necropsias de pacientes com LES e se caracteriza por vegetagdes assépticas nos folhetos das

valvas cardiacas [3].

1.3.5 Manifestacdes renais

O envolvimento renal faz parte das manifestacdes mais graves no LES, com impacto
importante na morbidade e mortalidade. Estima-se que mais de 70% pacientes tenham alguma
alteracdo renal durante o curso da doenga e a forma mais comum de acometimento ¢ a nefrite
lupica, que se caracteriza por proteinuria, cilindros na urina, hematuria, pitria, creatinina

sérica elevada e hipertensdao [1-2-3]. A classificacdo mais utilizada ¢ a da Sociedade

24
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Internacional de Nefrologia em parceria com a Sociedade de Patologia renal de 2003 (Tabela

5) [15].

Tabela 5. Classificagdo da glomerulonefrite do LES segundo a Sociedade Internacional de

Nefrologia/Sociedade de Patologia renal, 2023.

Classe I

Nefrite lipica mesangial minima: glomérulos normais & microscopia optica com

depositos imunes mesangiais a imunofluorescéncia.

Classe I1

Nefrite Lupica mesangial proliferativa: Matriz mesangial a microscopia Optica,
com depoésitos imunes mesangiais. Pode haver alguns depdsitos subepiteliais ou
subendoteliais isolados, visiveis a imunofluorescéncia ou a microscopia eletronica,

porém nao a microscopia Optica.

Classe II1

Nefrite lapica focal: Glomerulonefrite endocapilar ou extracapilar; focal, segmentar
ou global; ativa ou inativa, envolvendo < 50% de todos os glomérulos, tipicamente

com depdsitos imunes, subendoteliais focais, com ou sem alteragdes mesangiais.

Classe IV

Nefrite lupica difusa: Glomerulonefrite endocapilar ou extracapilar; focal, segmentar
ou global; ativa ou inativa, envolvendo > 50% de todos os glomérulos, tipicamente

com depdsitos imunes, subendoteliais focais, com ou sem alteragdes mesangiais.

Classe V

Nefrite lupica membranosa: Depdsitos imunes subepiteliais globais ou segmentares
ou suas sequelas morfoldgicas a microscopia Optica e a imunofluorescéncia ou a
microscopia eletronica, com ou sem alteracdes mesangiais. Pode ocorrer em

combina¢do com as classes III ou IV.

Classe VI

Nefrite lupica com esclerose avancada

Adaptado de Weening et al., 2004 [15].

Apesar dos avangos no tratamento do paciente com nefrite lipica, 10% dos pacientes

com LES evoluem para insuficiéncia renal em estagio terminal [3].

1.3.6 Manifesta¢des neuropsiquiatricas

O diagnoéstico neuropsiquidtrico no LES permanece dificil devido a diversidade de

alteragdes, algumas atribuidas diretamente a doenga e outras associadas a ela. As mais

frequentes sdo cefaleia, transtornos psiquiatricos e disfun¢do cognitiva [2-3]. Porém, as duas

unicas manifestacdes incluidas nos critérios ACR/EULAR 2019 sdo delirium, psicose e
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convulsdes [2-13]. As sindromes neurologicas incluem 19 manifestagcdes diferentes e por essa

grande quantidade ha uma classificacao proposta pelo ACR (Tabela 6) [16].

Tabela 6. Manifestagdoes Neuropsiquiatricas do LES segundo o comité de nomenclatura do

ACR.

Sistema Nervoso Central Sistema Nervoso Periférico
Estado confusional agudo Neuropatia craniana

Disfungao cognitiva Polineuropatia

Psicose Mononeuropatia isolada/multipla
Transtorno afetivo Sindrome de Guillain-Barré
Transtorno ansioso Miastenia gravis

Cefaleia Transtorno autonomico

Acidente vascular cerebral
Mielopatia

Transtorno de movimento
Sindrome desmielinizante
Transtorno convulsivo

Meningite asséptica

Adaptado de ACR, 1999 [16].

E importante salientar que essas sindromes nem sempre se associam com atividade de

doenga sistémica e podem ocorrer isolada ou em associagdo [2].

1.4 LES da gestacio

O fato do LES ter uma alta prevaléncia em mulheres em idade reprodutiva torna o
aconselhamento pré- gestacional e cuidados na gestagdo fundamentais no acompanhamento
da doenca. As pacientes com LES possuem maior probabilidade de desfechos fetais
desfavoraveis como prematuridade, restricdo de crescimento e abortamento, além de outras
complicagdes como hipertensdo gestacional, pré-eclampsia, morte neonatal, aumento da
mortalidade materna, sindrome de lipus neonatal, bloqueio cardiaco congénito e lupus

eritematoso cutaneo neonatal [2-17].
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A gravidez, embora ndo contraindicada, deve ser planejada pois pode exacerbar a
doenga, por isso ¢ considerada de alto risco, sendo necessario acompanhamento rigoroso até o
sexto més pos-parto [1]. Os preditores de gravidez de alto risco no contexto de LES sdo:
histéria de complicagdes na gravidez prévias e evolucao obstétrica desfavoravel, presencga de
altos titulos de anticorpos antifosfolipides, presenca de anticorpos anti-SSA e anti- SSB,
nefrite lupica atual ou anterior, idade materna avangada, gestagdes multiplas, uso de
medicacdo citotoxicas no momento da concepcao, doenga ativa no momento ou seis meses
antes da concepgao [2].

Na gravidez pode ocorrer eritema palmar e facial, artralgias e aumento de VHS, a
presenca do anti-DNA nativo e/ou elevagdo dos seus titulos, além da diminuicdo do
complemento sérico, podem auxiliar na diferenciacdo entre atividade de doenca e pré
eclampsia [1-2]. A pesquisa de anticorpos anti-SSA/SSB e anticorpos antifosfolipides ¢

importante pela possivel ocorréncia de lupus neonatal e SAF, respectivamente [1].

1.5 Indices de atividade de doenca

Os instrumentos formais para medir a atividade continua da doenca e as exacerbagdes
na atividade da doen¢a no LES (flare) devem satisfazer varios critérios antes de serem usados
em um ambiente clinico [2-3]. Por isso, O SLEPDALI foi criado e adaptado a partir do
SELENA-SLEDAI, métrica ja& bem estabelecida para medir atividade do LES, para

contemplar esse grupo de pacientes (Tabela 7) [18].

Tabela 7. Comparacdo do SELENA/SLEDAI com SLEPDALI e suas modificagdes para a
gestacdo no LES.

SELENA/SLEDAI SLEPDALI

Descritor Score Modificado

para gestacio

Convulsao 8 Sim Excluir eclampsia
Psicose 8 Nao Igual SLEDAI
Sindrome cerebral organica 8 Nao Igual SLEDAI
Disturbios Visuais 8 Nao Igual SLEDAI

Nervos cranianos 8 Sim Excluir paralisia de Bell
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Cefaléia lupica
AVC
Vasculites

Artrite

Miosite
Sedimento Urinario

Hematuria

Proteintiria
Piuria

Rash

Alopécia
Ulceras mucosas

Pleurite

Pericardite

Complemento baixo
Aumento de anti-DNAds
Febre

Plaquetopenia

Leucopenia

L L ~ o0 o0

[NOREEE O S S

\S]

sim
Sim
Sim

Sim

Nao
Nao

Sim

Sim
Sim
Sim
Sim
Nao

Sim

Nao
Sim

Nao

Nao

Sim

Sim

Excluir pré-eclampsia ou eclampsia
Excluir eclampsia

Considerar eritema palmar

Considerar derrame leve no joelho pela
gestacao

Igual SLEDAI

Igual SLEDAI

Excluir cistite ou contaminagdo por
hemaécias por sangramento vaginal
Excluir eclampsia

Excluir infecgdo urinaria

Considerar melasma

Considerar alopecia pds-parto fisiologica
Igual SLEDAI

Hiperventilagdo pode ser secundaria a
progesterona

Igual SLEDAI

Complemento normalmente aumenta na
gestacdo

Igual SLEDAI

Igual SLEDAI

Excluir  pré-eclampsia, = HELLP e
plaquetopenia incidental da gestacao
Considerar o aumento da contagem

leucocitaria fisioldgica da gestacdo

Adaptado de Buyon et al., 1999 [18].

1.6 Tratamento

1.6.1 Corticoesteroides

Os estudos comprovando a eficacia dos corticoesterdides nas complicagdes do LES

sao da década de 50. Os efeitos anti-inflamatérios € imunossupressores imediatos sao os

pilares no tratamento da doenga, porém, o uso prolongado pode aumentar a morbidade e

mortalidade [2]. Por isso, mais recentemente o uso dos corticoesteréides tem passado por
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criticas pelos seus efeitos colaterais a longo prazo como osteoporose, catarata, osteonecrose €
aterosclerose acelerada [3].

Para manifestagdes leves/moderadas a dose de prednisona, apresentagao mais usada no
Brasil, ¢ entre 0.125mg/kg/dia — 0,5mg/kg/dia, ja nas manifestagdes mais graves ¢ indicada a
pulsoterapia com metilprednisolona 500mg endovenosa por 3 dias, antes a dose cldssica era
1.000mg pelo mesmo periodo [1]. O intuito ¢ suspender o corticoiesterdide o mais rapido
possivel dentro do contexto clinico, porém nos casos mais graves esse desmame se torna
dificil e demorado [2-3]. A dose baixa de prednisona ¢ considerada relativamente segura na

gestacao [17]

1.6.2 Hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina faz parte do tratamento do LES e deve ser prescrita a todos os
pacientes, desde que ndo tenha contraindicacdo, independente da gravidade da doenga [1]. A
dose preconizada ¢ de Smg/kg/dia e possui uma frequéncia de resposta de 80% apds 3 meses
de uso [2]. A dificuldade de adesdo pode estar relacionada a pigmentagdo cutinea, pelo receio
de maculopatia e efeitos colaterais gastrointestinais [2-3].

O seu beneficio ja foi demonstrado e incluem melhora clinica consistente da doenga,
niveis mais baixos de atividade de doenca, reativacdes menos frequentes, melhor resposta no
tratamento de nefrite nos estudos com micofenolato, menor frequéncia de manifestacdes
neuroldgicas e dano permanente, além de menor mortalidade. O acompanhamento
oftalmologico deve ser feito anualmente conforme orientacdo da Sociedade Americana de

Oftalmologia [3]. O uso da hidroxicloroquina ¢ fortemente recomendado na gestagdo [17].

1.6.3 Azatioprina

A azatioprina ¢ um inibidor da sintese de purina e age reduzindo o niimero de células
B e T, a sintese de imunoglobulinas e a coestimulagdo mediada por CD28 [1-2]. Seus
beneficios no LES sdo descritos no tratamento da nefrite lapica, artrite inflamatoria, lapus
cutaneo grave, pneumonite, hepatite, enteropatia perdedora de proteinas, anemia hemolitica e

trombocitopenia, além disso, ¢ uma droga poupadora de corticoide e pode ser usada em

associacdo com outros imunossupressores [2].



A dose indicada ¢ de 2-3mg/kg/dia, iniciando com 50mg didrios e aumentado
gradativamente até atingir 150-200mg/dia. Aproximadamente 10% dos pacientes tém
deficiéncia da enzima tiopurina metiltransferase (TPMT), responsavel por metabolizar a
azatioprina, apresentando nauseas, toxicidade medular, erup¢ao cutanea e febre [2]. A droga ¢

considera ndo teratogénica e ¢ recomendado a continuagdo do uso da gestagao [2-17].

1.6.4 Metotrexato

No LES o Metotrexato ¢ especialmente benéfico nos sintomas constitucionais, artrite,
rashes, vasculites, serosite e miosite [1]. A dose de 10-25mg ¢é eficaz no controle das
manifestagdes da doenca, principalmente nos componentes cutaneo-articular e inflamagdes
nas serosas, além de ser poupador de corticoide [2]. E uma medicagio teratogénica e seu uso

deve ser suspenso 3 meses antes da concepgao [1].

1.6.5 Micofenolato

O micofenolato ¢ uma pro-droga do acido micofenolico e inibe a enzima miosina-5-
monofosfato desidrogenase que culmina na deplegdo de linfocitos B e T, suprimindo repostas
imunes mediadas por células e produgdo de anticorpos [2]. E uma das drogas de escolha para
o tratamento da nefrite lupica tanto para indugdo quanto para manutencao, pois tem inicio de
acdo rapido (2-4 semanas) comparado com outros imunossupressores [2-3]. Apesar disso, €

contraindicado na gestacdo e deve ser suspenso pelo menos 6 meses antes da concepgdo [17].

1.6.6 Ciclofosfamida

A ciclofosfamida ¢ um medicamento alquilante tipo mostarda nitrogenada que ¢
utilizada no LES grave, principalmente no acometimento renal e do sistema nervoso central.
Ela tem uma agdo direta nos linfocitos causando, em alguns casos, linfopenia dose-
dependente, além disso, altera as fungdes dos macrofagos e depleta linfocitos T e B [2]. A
dose de inducdo ¢ 1000mg mensais e a dose de manutengio 1000mg trimestrais. E uma

medicacao que reduz a fertilidade e ¢ contraindicada na gestagao [1-2].
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1.6.7 Belimumabe

O belimumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG recombinante humano que age
neutralizando a ligagcdo do Blys (estimulador de linfécitos) com as células B, possibilitando
que os linfocitos reativos sofram apoptose, reduzindo a produgdao de autoanticorpos. Essa
medicacdo ¢ indicada para o tratamento do LES em associagdo com outras drogas
imunossupressoras como corticoesterdides e hidroxicloroquina [3]. Na gestagdo pode ¢

indicada suspensio na concepg¢ao.

1.6.8 Outros medicamentos: Ciclosporina, Tacrolimus e Talidomida

A ciclosporina ¢ indicada no LES em complicacdes especificas associadas as falhas
em tratamento anteriores como citopenias (anemia aplasica), ulceras orais, lupus cutineo e
nefrite [2]. Além disso, ¢ considerada compativel com a gestacdo [17]. O tacrolimus é usado
na nefrite lipica e sua formulagdo topica nos lipus cutaneo, nos casos de acometimento renal
pode ser associado a outra droga imunossupressora como o micofenolato. A talidomida ¢
indicada para o lupus cutaneo refratario e deve ser usada com cautela em mulheres em idade

fértil devido a sua teratogenicidade [2-3].
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Alteracoes e desfechos gestacionais no LES

As alteragoes fisiologicas da gestacao induzem a alteracdo no volume intravascular,
sistema de coagulacdo e imunidade mediada por células. Esses fatores podem ser desafiadores
para as gestantes com LES, pois se confundem com manifestacdes da doenca [17]. Para que a
mae tenha tolerancia imune ao feto hd um aumento células T reguladoras CD41/CD251
(Tregs), bem como uma mudanga de resposta Thl (pro-inflamatéria) para uma resposta Th2
(anti-inflamatoria) mediada por anticorpos e associada a produgdo de citocinas inflamatorias
como IFN vy, IL-12, TNFa e IL-2 [19-20]. Essa mudanga pode piorar a evolugdo do LES que
tem sua fisiopatologia ligada a resposta Th2.

As alteragdes hormonais tipicas da gestacdo, principalmente relacionada ao estrogénio,
podem afetar a atividade da doenga. As células imunologicas expressam dois subtipos de
receptores de estrogénio (RE), REa e Rep, a ativagdo de vias dependente de RE ou
independentes de RE controlam as respostas imunes [3]. Em uma metanalise de 2022, a
analise da expressdo génica demonstrou que a expressdo de RNA mensageiro (mRNA) do
REa estava aumentada, enquanto a do REf estava diminuido em células mononucleares do
sangue periférico de pacientes com LES em comparagdo com controles saudaveis. Além
disso, nos estudos, a deplecdo do REa atenuou o desenvolvimento de glomerunofrite, reduziu
a formacdo de anticorpos anti-DNA de fita dupla (DNAds) e aumentou a sobrevida de
modelos murinos com LES [21-22].

As gestantes lipicas possuem maior risco de desfechos gestacionais desfavoraveis,
sendo a perda fetal o mais dramatico deles [2]. Entre os fatores de risco para perda fetal estdo
nefrite lapica prévia ou atual, atividade de doenca nos 6 meses prévios a concepcao, baixos
niveis de complemento, sindrome antifosfolipide (SAF), presenga de anticorpos anti-SSA,
plaquetopenia, entre outros [23]. De maneira semelhante, um estudo chinés de 2019, que
avaliou preditores de perda fetal em 338 gestagdes com LES, apresentou como fatores risco
independentes, para esse desfecho, a gestacdio ndo planejada (OR: 2.84),
hipocomplementemia (OR: 5.46) e niveis elevados de proteinas na urina (OR: 5.89) [24].

Os niveis séricos de complemento (C3 e C4) aumentam durante a gravidez devido ao

aumento da producdo hepatica, portanto, ao avaliar um flare do LES em uma paciente



33

gravida, ¢ importante comparar com os valores basais, pois os valores absolutos podem
permanecer dentro da faixa normal mesmo com atividade [1-20]. Por exemplo, uma
diminui¢do superior a 25% nos niveis séricos de complemento durante a gravidez pode
sugerir um agravamento da doenca. A proteintria pode também aumentar durante a gravidez
devido ao aumento do fluxo sanguineo renal sem evidéncia de nefrite lipica ativa [20]. Essas
alteragdes fisiologicas prejudicam a avaliagdo da atividade do LES na gestacdo, tornando o
planejamento essencial.

O planejamento gestacional no melhor momento clinico ¢ fundamental para que a
paciente tenha uma gestagdo proxima ao normal. No estudo de Chen et al. [25], foram
avaliadas 243 gestacdes com LES planejadas seguindo os seguintes requisitos: remissdo ou
baixa atividade por pelo menos seis meses; dose de prednisona oral <15 mg por dia; proteina
urindria <0,5 g/24 horas; auséncia de disfun¢do orginica; descontinuacdo de
imunossupressores incluindo ciclofosfamida, metotrexato e micofenolato mofetil por pelo
menos seis meses. Os resultados foram uma redugdo da perda fetal (4,9%) e reducdo dos
flares moderados/graves durante a gestacdo (0,4%) [25]. Do mesmo modo, o estudo
PROMISSE, demonstrou que as pacientes que estavam em remissdo ou com baixa atividade
da doenca no momento da concepcao, tiveram melhores resultados gestacionais com apenas
5% de morte fetal e neonatal [24].

A atividade de doenca esta presente em graus variados em 40-50% das gestacdes com
LES com as principais manifestacdes incluindo nefrite lupica, lesdes cutineas, artrite e
alteracdes hematoldgicas [20]. Dados da coorte LUMINA avaliou as manifestagdes da doenga
em 63 gestantes e um dos preditores fortemente associado a complicacdes no pos-parto foi
maior atividade de doenga previamente a gestagdo, principalmente no 6 a 12 meses anteriores
(p= 0,001) [26]. Outro estudo observacional, de forma similar, relacionou atividade de
doenca, uso de prednisona e SLEDALI alto na concep¢ao com maior risco de flares na gestagao
(OR 1.6-2.1) [27].

Em uma coorte coreana, com 183 gestacdes com LES, os principais desfechos
gestacionais negativos relacionados a doenca ativa na concepgao sao: idade gestacional menor
no parto (p=0,0003), menor peso neonatal ao nascer (p<0,0001), peso ao nascer inferior a 2,5
kg (p<0,0001), presenca de flare durante a gestacdo (p<0,0001), flare grave na gestagdo
(p<0,0001), perda fetal (p<0,0001), hipertensdo induzida pela gestacio (p=0,0422), restricao
do crescimento intrauterino com hipertensao induzida pela gestacao (p<0,0001), nascimento

prematuro (p<0,0001) e baixo indice de Apgar (menos de 7) em 1 min (p<0,0001) e 5 min
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(p=0,0002) [28]. Apesar da possibilidade dos flares acontecerem em qualquer fase da
gestacdo, eles s3o mais comuns no terceiro trimestre [26-28].

O manejo clinico ¢ desafiador e o tratamento deve ser realizado conforme a gravidade
e o 6rgao acometido, além disso, a hidroxicloroquina ¢ recomendada a todos os pacientes com
LES, exceto os que possuem contraindicacdes [29]. No estudo conduzido por Saavedra et al;
entre as 316 gestacdes avaliadas houve um menor risco de pré-eclampsia nas pacientes que
estavam em uso desse medicamento (RR 0,21, IC 95% 0,08-0,53, p< 0.0001). Em uma
recente meta-analise, onde foram avaliadas 3.948 gestacdes de portadoras de doencas
autoimunes, a hidroxicloroquina reduziu o indice de partos prematuros no subgrupo com LES
(OR 0.84, 95% CI 0.73-0.96) [30].

A azatioprina e ciclosporina também sdo usadas no periodo gestacional nos casos de
acometimento articular, cutdneo, hematologico e renal [2-3]. Em uma coorte retrospectiva de
2015, que avaliou 87 gestagdes entre 2005 e 2013 em portadoras de LES, ndo houve diferenca
na propor¢ao de mulheres que apresentaram flare (42,5 vs 31,9%, p= 0,14), pré-eclampsia
(16,4 vs 16,6%, p= 0,76) e ruptura prematura de membranas (4,1 vs 10,1%, p= 0,18) em
gestacdes expostas a azatioprina em comparacdo com aquelas ndo exposta [31]. Portanto, na
diretriz de 2020 para manejo da saide reprodutiva em doengas reumatoldgicas e
musculoesqueléticas do American College of Rheumatology (ACR) ¢ fortemente
recomendado a manutenc¢do do uso de imunossupressores compativeis com a gestacdo como

hidroxicloroquina e azatioprina [17].



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Descrever os desfechos gestacionais maternos e fetais das gestantes com LES

atendidas em um hospital terciario.

3.2 Objetivos secundarios

Estudar o impacto da atividade do LES e do tratamento da doenca nos desfechos

gestacionais. Reunir dados para a elaboracdo de um protocolo local de atendimento.
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Resumo

Introdugao: O Lupus Eritematoso Sist€émico (LES) acomete, preferencialmente, mulheres em
idade reprodutiva, em uma proporc¢do de 9:1. A gravidez predispde a atividade da doencga, que
leva a desfechos gestacionais negativos tanto maternos quanto fetais. Este trabalho tem como
objetivo descrever os desfechos das gestantes com LES atendidas em um hospital terciario e
estudar o impacto da atividade e do tratamento da doenca no periodo gestacional e de
puerpério.

Métodos: Foram incluidas 40 gestagoes, de 39 mulheres, com LES, atendidas no Hospital da
Universidade Federal de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil. Foi utilizada uma série temporal
de seis anos (banco de dados de janeiro de 2017 a maio de 2023) e foram avaliados desfechos
gestacionais relacionados a atividade de doenca e uso de medicagdes imunomoduladoras.
Resultados: A taxa de perda fetal foi de 20% e a taxa de hospitalizagdo materna foi de 42,5%.
A atividade de doenga foi relacionada a menor idade gestacional do parto (p=0,009) e recém-
nascidos com baixo peso para idade gestacional (p=0,033). A dose de corticdide foi maior no
grupo com atividade de doenca e se relacionou com a redugdo da idade gestacional no parto
(p=0,019).

Conclusio: O controle da doenga ¢ fundamental para evitar desfechos gestacionais negativos.
Os dados deste estudo podem contribuir para o desenvolvimento de protocolos locais para o

manejo do LES durante a gravidez.

Palavras-chave: Gravidez, Lupus Eritematoso Sistémico, Satde reprodutiva, Satde da

mulher
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Abstract

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) preferentially affects women of
reproductive age, in a ratio of 9:1. Pregnancy predisposes to disease activity, which leads to
negative maternal and fetal pregnancy outcomes. This paper aims to describe the outcomes of
pregnant women with SLE treated at a tertiary hospital and study the impact of disease
activity and treatment during the gestational and postpartum period.

Methods: 40 pregnancies were included, from 39 women, with SLE, treated at the hospital of
the federal university of Uberlandia in Minas Gerais, Brazil. A six-year time series was used
(database from January 2017 to May 2023) and gestational outcomes related to disease
activity and use of immunomodulatory medications were evaluated.

Results: The fetal loss rate was 20% and the maternal hospitalization rate was 42.5%. Disease
activity was related to a lower gestacional age at birth (p=0,009) and newborns with low
weight for gestational age (p=0,033). The dose of corticosteroids was higher in the group
with disease activity and was related to a reduction in gestational age at birth (p=0,019).
Conclusion: Controlling the disease is essential to avoid negative pregnancy outcomes. Data
from this study can contribute to the development of local protocols for managing SLE during

pregnancy.

Keywords: Pregnancy, Systemic Lupus Erythematosus, Reproductive health, Women's health
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Introducio

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenga inflamatoria cronica, autoimune,
multifatorial, complexa e multissistémica, com mortalidade e morbidade elevadas [1-2-5]. A
prevaléncia global da doenca ¢ estimada em 43.7 por 100.000 pessoas, totalizando 3.41
milhdes de individuos que convivem com esse diagnostico no mundo. O Brasil ¢ o quarto pais
com maior prevaléncia de casos de LES (147.37 por 100.000 pessoas) [3-5].

O LES acomete mais mulheres que homens, com uma propor¢ao de 9:1 e frequéncia
maior na idade reprodutiva [4]. Evidéncias substanciais apontam que a fungao
imunorreguladora dos hormonios est4 associada a essa maior incidéncia no sexo feminino. Da
mesma forma, sabe-se que os hormoénios modulam a gravidade do LES, predispondo as
pacientes, durante o periodo gestacional, a maior risco de exacerbagdo (flare) da doenca [6]. A
atividade de doenca relaciona-se com perda fetal, restricio do crescimento intrauterino
(RCIU) e prematuridade, além de outras complicacdes como hipertensdo gestacional, pré-
eclampsia, morte neonatal, aumento da mortalidade materna e sindrome do lupus neonatal. [7-
8].

A perda fetal ¢ o evento mais temido durante a gestagdo e os fatores de riscos
identificados do LES para essa complica¢do sdo: o acometimento renal, doenga ativa nos seis
meses prévios a concep¢ao, baixos niveis de complemento, plaquetopenia, positividade para o
autoanticorpo anti-SSA e diagndstico concomitante de sindrome antifosfolipide (SAF) [9].
Dentro do espectro da SAF, a literatura aponta o anticoagulante lupico como biomarcador
progndstico independente para desfechos gestacionais negativos [10-11].

Em contrapartida, estudos evidenciam que mulheres que alcangaram remissdao ou
atividade de doenca classificada como baixa pelo Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy
Disease Activity Index (SLEPDAI < 4), no momento da concepcdo, tiveram menos

intercorréncias durante a gestacdo [7-8-9]. De forma semelhante, os dados do Predictors of
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Pregnancy Outcome in a Prospective, Multi Ethni Cohort of Lupus Patients (PROMISSE),

maior estudo prospectivo deste tema, aponta que 81% das participantes que alcangcaram bom

controle clinico da doenga tiveram melhores desfechos gestacionais [10-11]. Todos esses
dados confirmam a importancia do manejo adequado do LES no periodo pré-gestacional e
durante a gestacdo visando impactar positivamente nos desfechos tanto maternos quanto
fetais. Apesar disso, até o momento, as orientagdes formais de manejo e tratamento do LES no
periodo gestacional sdo inespecificas e pouco incorporadas a pratica clinica. A ultima diretriz
que aborda a satde reprodutiva em doencas reumatologicas e musculoesqueléticas foi
publicada pelo American College of Rheumatology (ACR) em 2020 [12]. Porém, as
recomendacdes sdao condicionais, o que reflete a pouca evidéncia dos dados apresentados e
disponiveis para a assisténcia adequada as gestantes com LES.

Outra necessidade ndo atendida nesse grupo de pacientes ¢ a definicdo do efeito e da
seguranca dos imunomoduladores utilizados durante o periodo gestacional. A maioria dos
dados disponiveis sdo baseados em experiéncia clinica e apontam os glicocorticoides, a
hidroxicloroquina e a azatioprina como classes relativamente seguras na gestagao [12-13].
Dentre elas, destaca-se que o uso continuo de antimaléricos, durante esse periodo, reduz
significantemente a taxa de complicagdes materno-fetais [14-15]. Além disso, € reconhecido
e recomendado que as gestantes com LES sejam acompanhadas em conjunto pelo
ginecologista e reumatologista, visando o melhor manejo e a redugdo de intercorréncias
durante e apos a gestagdo [16].

Assim, este trabalho tem como objetivo descrever os desfechos gestacionais maternos
e fetais das gestantes com LES atendidas em um hospital terciario e estudar o impacto

da atividade e do tratamento da doenca nesses desfechos.
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Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo de coorte, ambispectivo, unicéntrico que incluiu 40 gestagdes de
39 mulheres com LES, no periodo entre janeiro de 2017 a maio de 2023, atendidas no servigo
de reumatologia do hospital das clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (UFU),
Minas Gerais, Brasil.

Os dados foram coletados utilizando uma série temporal de seis anos, a partir dos
registros de prontudrios referentes ao periodo de janeiro de 2017 a maio de 2023. A coleta
prospectiva foi realizada entre junho de 2022 e maio de 2023, utilizando as mesmas variaveis
do banco de dados. A sele¢do das pacientes do brago retrospectivo foi feita através da
pesquisa de prontudrio pelo codigo internacional de doengas (CID) de gestagdo e LES,
registrado em consulta. J4 para a analise prospectiva, os dados foram coletados durante as
consultas reumatologicas no periodo gestacional até 45 dias poés-parto (puerpério tardio). Foi
aplicado formulario sistematizado e adaptado das recomendagdes do European League
Against Rheumatism (EULAR) para estudos em gestantes com doengas autoimunes (Anexo
1).

A atividade de doenca foi definida pelo Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy
Disease Activity Index (SLEPDAI) que considera o score 4 como cut off para definir flare da
doenca [17]. Aborto, natimorto e pré-termo foram classificados seguindo os critérios da OMS
[18]. Para a corre¢dao do peso do recém-nascido pela idade gestacional foi utilizado o grafico
de crescimento de Fenton [19].

Foram incluidas gestacdes de pacientes que preenchiam os critérios Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) 2012 ou EULAR/ACR 2019 para LES e os
critérios de Sydney 2006 para SAF [20]; com idade entre 18 e 40 anos, que foram
acompanhadas tanto no ambulatério de reumatologia quanto no ambulatério de Gestagao de

Alto Risco da mesma institui¢do; todas as gestantes com LES atendidas no periodo de
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interesse foram incluidas. Foram excluidas aquelas que tinham diagnostico de outra doenca
autoimune, além de LES e SAF; e aquelas que fizeram uso concomitante de formulagoes
manipuladas.

O estudo foi submetido ao comité de ética e aprovado sob o Certificado de
Apresentacdo de Apreciagio Etica (CAAE) n° 58581522.2.0000.5152. Todas as pacientes em
acompanhamento atual assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE -

Anexo 2). A confidenciabilidade dos dados foi garantida.

Analise de dados

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrao ou mediana e
amplitude interquartilica. As variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias absolutas e
relativas.

Para comparar médias, foram aplicados os testes t-student ou Analise de Variancia
(ANOVA) complementada por Tukey. Em caso de assimetria, os testes de Mann-Whitney ou
Kruskal-Wallis foram realizados.

Foi utilizado o teste qui-quadrado (y2) de Pearson ou exato de Fisher para comparagdo
de propor¢des das varidveis quantitativas e qualitativas. As associagdes entre as variaveis
quantitativas foram realizadas pelos coeficientes de correlacdo de Pearson ou Spearman. O
nivel de significncia adotado foi de 5% (p < 0,05) e as anélises foram realizadas no programa

SPSS versao 27.0.

Resultados
Foram avaliadas 40 gestacdes em 39 pacientes, com média de idade de 28,9 anos. A
maioria (67%) das pacientes possuiam pelo menos o ensino médio completo. Nenhuma das

gestantes era tabagista e apenas uma (2,5%) relatou etilismo social durante a gestacdo. Com
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relacdo as comorbidades maternas prévias, 17% eram hipertensas, 5% diabéticas, 5% tinham
doenca renal cronica e 6% tiveram trombose anterior a gestacao. O tempo de doenga mediado
foi de 6 anos (P 25 — P75: 4-11) e 30% das gestagdes foram planejadas (Tabela 1). Quanto a
sorologia, todas as pacientes tinham a presenca do fator anti-nuclear (FAN) na sorologia e em
27,5% o anti-SSA foi positivo (Tabela 2). Na historia gestacional, 24 mulheres gestaram
anteriormente, com taxa de 32,5% de abortos, 27,5% de partos prematuros € nenhuma
apresentou morte neonatal.

Em relagdo aos desfechos maternos e fetais atuais, a taxa de perda fetal foi de 20%,
sendo que metade ocorreu antes de 12 semanas de gestagcdo. Além disso, 46,9% dos recém-
nascidos foram pré-termo com 23,5% classificados como pequeno para idade gestacional.
Nao houve 6bitos maternos, porém, a taxa de hospitalizagdo materna no periodo gestacional e
de puerpério foi de 42,5% (Tabela 3). O subgrupo com doenga hipertensiva na gestacao atual
apresentou menor idade gestacional no parto (p=0,019) e maior propor¢do de hospitalizacao
materna (p<0,001).

Em relacdo a atividade de doenca, 60% das pacientes iniciaram a gestacdo em baixa
atividade ou remissdo (SLEPDAI < 4). Aquelas com doenca ativa (SLEPDAI > 4)
apresentaram menor idade gestacional no parto (p=0,009) e maior propor¢do de baixo peso
pela idade gestacional (p=0,033). Houve uma tendéncia de o grupo com doenca ativa
apresentar maior prematuridade (p=0,083) e maior ocorréncia de Obito neonatal (p=0,058)
(tabela 4). Em andlise do subgrupo com doencga inativa, as gestantes que tiveram aborto ou
natimorto tinham indice de massa corporal significativamente mais baixo (p<0,001) e menor
uso de acido folico na gestacao atual (p=0,021).

Quanto ao tratamento, o uso de hidroxicloroquina nas gestacdes analisadas foi de 75%
e ndo houve associagdo estatisticamente significativa entre a exposi¢do ao medicamento com

os desfechos gestacionais, porém, houve uma tendéncia de menor ocorréncia de
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aborto/natimorto no grupo de pacientes em uso da droga (p=0,071). Além disso, houve uma
tendéncia de maior hospitalizagao materna (p=0,071) e pré-eclampsia (p=0,087) nas pacientes
que nao estavam em uso hidroxicloroquina. Quanto ao uso de corticéide, houve uma diferenca
entre as gestantes com doenca ativa, que usaram dose maior de prednisona (média/alta),
comparadas aquelas com doenga inativa (p<0,001) (tabela 5). Adicionalmente, o subgrupo em
uso de alta dose de prednisona apresentou idade gestacional no parto significativamente
menor do que aquelas que nado utilizaram o corticoide (p=0,019). A azatioprina foi usada em
20 gestagdes e nao houve associacdo estatisticamente significativa com os desfechos
gestacionais.

Nao foi possivel analisar adequadamente SAF na populagdo estudada devido a
indisponibilidade de beta-2-glicoproteina-1 na institui¢do e varia¢do nas técnicas de dosagem
utilizadas nas anticardiolipinas. Porém, o anticoagulante lupico foi negativo nas 33 mulheres

que o dosaram, e apenas 1 (2,5%) teve o diagnodstico de SAF.

Discussao

Nosso estudo descreveu os desfechos gestacionais maternos-fetais de pacientes com
LES e identificou fatores que influenciam nesses desfechos. O planejamento gestacional nas
pacientes com LES tem impacto substancial para uma gestagdo sem intercorréncias [21-22-
23], pois, o risco de perda fetal quando nao sdo planejadas ¢ quase trés vezes maior (OR 2.89,
CI 1,12 — 7,22) comparada as planejadas [21-22]. Das 40 gestacdes avaliadas no nosso
trabalho, apenas 30% foram avaliadas no periodo pré-gestacional com o reumatologista e
ginecologista assistentes, visando o melhor contexto clinico, como uso de medicagdes ndo
teratogénicas, remissdo ou baixa atividade de doenca e a taxa de perda fetal foi de 21%. De
forma comparativa, um estudo com 243 gestantes com LES, em que o planejamento incluiu a

remissdo ou baixa atividade de doenga nos ultimos seis meses, uso de prednisona < 15mg/dia,

44



211

212

213

214

215

216

217

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

proteinuria < 0,5g/24hrs, auséncia de disfun¢do orginica grave e descontinuagdo das
medicagoes teratogénicas, o resultado foi uma taxa de perda fetal de 4,2% [23]. Esses dados
reforcam a importancia do aconselhamento e do planejamento gestacional com adequagdo do
tratamento da doenca para paciente com LES.

Com relagdo a sorologia, 27,5% das participantes t€ém o anti-SSA positivo, que ¢é
sabidamente relacionado a alteragdes cardiacas no feto, porém, nao houve casos de bloqueio
cardiaco congénito [24]. Apesar de ndo ter alcancado relacdo estatisticamente relevante com
os desfechos gestacionais, a maioria das gestantes estava em uso de hidroxicloroquina. No
ensaio clinico, open label, denominado Preventive Approach To Congenital Heart Block with
Hydroxychloroquin (PATCH) houve redugdo de 50% no risco de recorréncia do bloqueio
cardiaco congénito nas gestantes em uso desse medicamento [25]. Por isso, o uso dos
antimalaricos sdo recomendados para toda gestante que possui o anti-SSA positivo, mesmo
que ndo tenha LES [12 -13].

Na historia gestacional prévia, foram identificadas 24 gestacdes anteriores com uma
taxa de aborto de 32,5% e de prematuridade de 27,5%, ambas significativamente maiores do
que as taxas da populacdo geral, que sao 15% e 16%, respectivamente [27-28]. Embora, ndo
seja possivel afirmar que nas gestagdes anteriores a mae ja tinha diagnostico de LES, ¢
possivel que houvesse manifestagdes subclinicas da doenga refletindo em maiores taxas de
desfechos gestacionais negativos. Nas gestacOes atuais, da populagdo estudada, 4 abortos
ocorreram antes de 12 semanas de gestacdo, similar aos dados da literatura, nos quais 80% das
perdas fetais ocorrem no primeiro trimestre [28]. Identificou-se que, entre eles, 75% das
pacientes fizeram o uso de medicagdo teratogénica nos 12 meses prévios a concepcao e
nenhuma das gestagdes foram planejadas. Esses dados corroboram para o fato de que outros
fatores, além da gravidade da doenca materna, podem interferir nos desfechos gestacionais e

ressaltam a importancia do aconselhamento pré-gestacional.
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Em relagdo aos desfechos maternos, a taxa de hospitalizagdo no periodo gestacional
foi de 42,5%, sendo maior no subgrupo com doenga hipertensiva da gestacao (p<0,001). Além
disso, as taxas de pré-eclampsia e eventos tromboticos foram de 10% e 5%, respectivamente,
maior do que na populacdo geral, na qual, a taxa de pré-eclampsia varia entre 0,2% e 8% [29-
30]. De forma comparativa, no estudo de metanalise de Bundhun et al, as gestantes portadoras
de LES apresentaram risco relativo maior de pré-eclampsia (RR: 1.91, 95% IC: 1.44-2.53),
hipertensao (RR: 1.99, 95% IC: 1.54-2.56) e eventos tromboticos (RR: 11.29, 95% IC: 6.05-
21.07), comparadas com gestantes saudaveis [31].

E bem estabelecido o impacto negativo da atividade de doenga do LES nos desfechos
gestacionais [17-21-22]. No nosso estudo, 60% das gestantes, estavam em baixa atividade ou
remissdo da doenca (SLEPDAI < 4) e evoluiram com uma taxa de perda fetal de 20%, dados
semelhantes aos do estudo PROMISSE, que apresentou uma taxa de 21% de perda fetal com
81.6% das participantes em bom controle clinico da doenca (SLEPDAI < 4) [11]. Em nossa
analise, observou-se no grupo com doenca ativa, menor idade gestacional ao parto (p=0,009)
e tendéncia a prematuridade (p=0,083), além da doenga ativa, as pacientes desse subgrupo
usaram maior dose (moderada/alta) de prednisona (p<0,001). Na literatura, de acordo com
Chakravarty et al, o uso de prednisona na concepgdo foi associado com maior risco relativo
(RR 1.8) do recém-nascido ser prematuro, em um grupo de gestantes com LES, no qual a
maioria (68%) apresentaram flare durante a gestacao [32]. Em outro trabalho, que avaliou 263
gestacdes, das quais 141 (53,8%) tiveram flare no periodo gestacional (SLEPDAI > 4) a taxa
de prematuridade foi de 21% [33].

Nas gestagdes avaliadas, a perda fetal ndo teve relacdo estatisticamente significativa
com a atividade de doenga, ao contrario do que diz a literatura, como em um estudo
retrospectivo chinés no qual a perda fetal teve relacdo com as manifestacdes de atividade de

doenga, principalmente proteinaria > 1g/24grs (OR 14.85 95% CI 6.25-35.31. e
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hipocomplementemia (OR 11.43, 95% CI 5.15-25.33) [21]. Alguns fatores, possivelmente,
estiveram relacionados a auséncia dessa correlacdo no nosso estudo, como o tamanho da
amostra. Além disso, o grupo em bom controle da doenca ( SLEPDAI < 4) foram pacientes
com indice de massa corporal mais baixo (p<0,001) e menor uso de acido folico na gestacao
atual (p=0,021), fatores que podem ter contribuido para o maior nimero de perdas fetais nesse
subgrupo. A literatura ja demonstrou que mulheres com baixo peso tem mais abortos
espontaneos comparadas com as de peso dentro da normalidade [34].

A hidroxicloroquina foi utilizada durante o tratamento de 75% das gestacdes
analisadas e, apesar de ndo ter tido associagdo significativa, houve uma tendéncia de menor
ocorréncia de aborto/natimorto no grupo de pacientes que utilizaram o medicamento
(p=0,071). Na literatura, o uso dessa droga também ndo tem relacdo com perda fetal [35-36].
Porém, numa recente meta-analise, onde foram avaliadas 3.948 gestagdes de portadoras de
doengas autoimunes, o uso da hidroxicloroquina reduziu o indice de partos prematuros no
subgrupo com LES (OR 0.84, 95% CI 0.73-0.96) [37]. Além disso, outras evidéncias
apontam que O peso ao nascer ¢ maior nas gestantes que utilizaram a medicag¢do (2757.0
+ 583.5 g vs 2542.3 £ 908.3 g, p=0,001) comparadas as que ndo usaram [13].

Outro dado relevante deste estudo foi a associagdo positiva e significativa
entre o tempo de doenga e a idade gestacional (r= 0,442; p=0,011), ou seja, quanto
maior o tempo de doenca, maior a idade gestacional. Este desfecho, possivelmente, esta
relacionado ao melhor controle da doenga com o passar do tempo e, consequentemente, a
possibilidade de iniciar a gestagdo com a doenga controlada. Em um estudo retrospectivo no
qual 75 pacientes tiveram o inicio dos sintomas e diagnostico do LES na gestagdo, a taxa de
perda fetal foi de 45.3% comparada com 21.8% daquelas que tiveram diagnostico anterior ao
periodo gestacional [38].

As limitagdes desse estudo foram o tamanho da amostra, ser uma amostra de

conveniéncia cuja maior parte dos dados sdo retrospectivos, unicéntrico e ter sido
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287 desenvolvido durante a pandemia da COVID-19, periodo no qual foi orientado as pacientes
288 com LES os riscos aumentados de uma gestacao.

289

290

291 Conclusao

292 Nosso estudo demonstrou que a atividade de doenca no LES interfere nos desfechos

293 gestacionais como prematuridade, recém-nascidos pequenos para idade gestacional e oObito
294 neonatal. O controle da doenca ¢ fundamental para evitar esses desfechos, por isso ¢
295 importante manter os imunomoduladores no periodo gestacional. Esses dados podem
296 contribuir para a elaboragdo de protocolos locais para manejos de LES na gestagdo, pois, os
297 dados brasileiros relacionados ao tema sdo escassos.

298

299

300 Referéncias

301 1. Hochberg MC, Gravallese EM, Selman AJ, Weinblatt ME, Weisman MH. Rheumatology;

302 7.ed. London: Elsevier 2019. 860 p.

303 2. Giambalvo S, Garaffoni C, Silvagni E, Furini F, Rizzo R, Govoni M, Bortoluzzi A. Factors

304 associated with fertility abnormalities in women with systemic lupus erythematosus: a
305 systematic ~ review and meta-analysis. = Autoimmun  Rev. 2022;  21:103038.
306 https://doi.org/10.1016/j.autrev.2022.103038.

307 3. Tian J, Zhang D, Yao X, Huang Y, Lu Q. Global epidemiology of systemic lupus
308 erythematosus: a comprehensive systematic analysis and modelling study. Ann Rheum Dis.

309 2023; 82:351-56. https://doi.org/10.1136/ard-2022-223035.

310 4. Maynard S, Guerrier G, Duffy M. Pregnancy in women with systemic lupus and lupus

311 nephritis. Adv Chronic Kidney Dis. 2019; 26:330-37.

312 https://doi.org/10.1053/j.ackd.2019.08.013.



313

314

315

316

317

318

319

320

321

322

323

324

325

326

327

328

329

330

331

332

333

334

335

336

49

5. Barber MRW, Drenkard C, Falasinnu T, Hoi A, Mak A, Kow NY, Svenungsson E, Peterson
J, Clarke AE, Ramsey-Goldman R. Global epidemiology of systemic lupus erythematosus.
Nat Rev Rheumatol. 2021; 17:515-32. https://doi.org/10.1038/s41584-021-00668-1.

6. McMurray RW, May W. Sex hormones and systemic lupus erythematosus: review and
meta-analysis. Arthritis Rheum. 2003; 48:2100-10. https://doi.org/10.1002/art.11105.

7. Nahal SK, Selmi C, Gershwin ME. Safety issues and recommendations for successful
pregnancy outcome in systemic lupus erythematosus, J. Autoimmun. 2018; 93:16-23.
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2018.07.016.

8. Teng YKO, Bredewold EOW, Rabelink TJ, Huizinga TWJ, Eikenboom HCJ, Limper M,
Fritsch-Stork RDE, Bloemenkamp KWM, Sueters M.. An evidence-based approach to pre-
pregnancy counselling for patients with systemic lupus erythematosus, Rheumatology. 2018;
57:1707-20. https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex374.

9. WulJ, Zhang W-H, Ma J, Bao C, Liu J, Di W. Prediction of fetal loss in Chinese pregnant
patients with systemic lupus erythematosus: a retrospective cohort study. BMJ Open. 2019;
9:€023849. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2018-023849.

10. Buyon Jp, Kim My, Guerra Mm, Laskin CA, Petri M, Lockshin MD, et al. Predictors of
pregnancy outcomes in patients with lupus: A cohort study. Ann Intern Med. 2015; 163:153-
63. https://doi.org/10.7326/M14-2235.

11. Yelnik CM, Laskin CA, Porter TF, Branch DW, Buyon JP, Guerra MM, et al. Lupus
anticoagulant is the main predictor of adverse pregnancy outcomes in aPLpositive patients:
validation of PROMISSE study results. Lupus Sci Med. 2016; 12:e000131.
https://doi.org/10.1136/lupus-2015-000131.

12. Sammaritano LR, Bermas BL, Chakravarty EE, Chambers C, Clowse MEB, Lockshin

MD, et al. 2020 American college of rheumatology guideline for the management of



337

338

339

340

341

342

343

344

345

346

347

348

349

350

351

352

353

354

355

356

357

358

359

reproductive health in rheumatic and musculoskeletal diseases. Arthritis Care Res (Hoboken).
2020; 72:461-88. https://doi.org/10.1002/acr.24130.

13. Andreoli L, Bertsias GK, Agmon-Levin N, Brown S, Cervera R, Costedoat-Chalumeau N,
et al. EULAR recommendations for women's health and the management of family planning,
assisted reproduction, pregnancy and menopause in patients with systemic lupus
erythematosus and/or antiphospholipid syndrome. Ann Rheum Dis. 2017; 76:476-85.
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-209770.

14. Seo MR, Chae J, Kim YM, Cha HS, Choi SJ, Oh S, Roh CR. Hydroxychloroquine
treatment during pregnancy in lupus patients is associated with lower risk of preeclampsia.
Lupus. 2019; 28:722-30. https://doi.org/10.1177/0961203319843343.

15. Canti V, Scarrone M, Lorenzo R, Ramirez GA, Erra R, Bordoli S, Cella S, Schmit E, Rosa
S, Castiglioni MT, Rovere-Querini P. Low incidence of intrauterine growth restriction in
pregnant patients with systemic lupus erythematosus taking hydroxychloroquine. Immunol
Med. 2021; 44:204-10. https://doi.org/10.1080/25785826.2020.1868652.

16. Anon-Onate I, Caliz-Céaliz R, Rosa-Garrido C, Pérez-Galan MJ, Quirosa-Flores S,
Pancorbo-Hidalgo PL. Multidisciplinary unit improves pregnancy outcomes in women with
rheumatic diseases and hereditary thrombophilias: An observational study. J Clin Med. 2021;
10:1487. https://doi.org/10.3390/jcm10071487.

17. Buyon JP, Kalunian KC, Ramsey-Goldman R, Petri MA, Lockshin MD, Ruiz-Irastorza G,
Khamashta M. Assessing disease activity in SLE patients during pregnancy. Lupus. 1999;
8:677-84. https://doi.org/10.1191/096120399680411272.

18. Howson CP, Kinney MV, Lawn JE. Born too soon: the global action report on preterm

birth. Geneve: World Health Organization, 2012.

50



360

361

362

363

364

365

366

367

368

369

370

371

372

373

374

375

376

377

378

379

380

381

382

383

19. Fenton, TR., Kim, JH. A systematic review and meta-analysis to revise the Fenton growth
chart for preterm infants. BMC Pediatr. 2013; 59:1-13. https://doi.org/10.1186/1471-2431-13-
59.

20. Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, et al. International
consensus statement on an update of the classification criteria for definite antiphospholipid
syndrome (APS). J Thromb Haemost. 2006; 4:295-306. http://dx.doi.org/10.1111/.1538-
7836.2006.01753.x.

21. Wu J, Zhang W-H, Ma J, Bao C, Liu J, Di W. Prediction of fetal loss in Chinese pregnant
patients with systemic lupus erythematosus: a retrospective cohort study. BMJ Open. 2019;
9:¢023849. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2018-023849.

22. Rajendran A, Eudy AM, Balevic SJ, Clowse MEB. The importance of pregnancy planning
in lupus pregnancies. Lupus. 2021; 30:741-51. https://doi.org/10.1177/0961203321989803.

23. Chen D, Lao M, Zhang J, Zhan Y, Li W, Cai X, Zhan Z. Fetal and maternal outcomes of
planned pregnancy in patients with systemic lupus erythematosus: A retrospective multicenter
study. J Immunol Res. 2018; 3. https://doi.org/10.1155/2018/2413637.

24. Sheng X, Song X, Xiong Y, Ren T, Chang X, Wu J, Cao J, Cheng T, Wang M. Maternal
and infant outcomes of pregnancy associated with anti-SSA/RO antibodies: a systematic
review and  meta-analysis.  Pediatr ~ Rheumatol  Online J. 2023;  21:1-10
https://doi.org/10.1186/s12969-023-00803-0.

25. Izmirly P, Kim M, Friedman DM, Costedoat-Chalumeau N, Clancy R, Copel JA, Phoon
CKL, Cuneo BF, Cohen RE, Robins K, Masson M, Wainwright BJ, Zahr N, Saxena A, Buyon
JP. Hydroxychloroquine to Prevent Recurrent Congenital Heart Block in Fetuses of Anti-
SSA/Ro-Positive Mothers. J Am Coll Cardiol. 2020; 76:292-302.

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.05.045.

51


http://dx.doi.org/10.1111/j.1538-

384

385

386

387

388

389

390

391

392

393

394

395

396

397

398

399

400

401

402

403

404

405

406

407

26. Bearak JM, Popinchalk A, Beavin C, Ganatra B, Moller AB, Tuncalp O, Alkema L.
Country-specific estimates of unintended pregnancy and abortion incidence: a global
comparative analysis of levels in 2015-2019. BMJ Global Health. 2022; 7:e007151.
https://doi.org/10.1136/bmjgh-2021-007151.

27. Chawanpaiboon S, Vogel JP, Moller AB, Lumbiganon P, Petzold M, Hogan D, Landoulsi
S, Jampathong N, Kongwattanakul K, Laopaiboon M, Lewis C, Rattanakanokchai S, Teng
DN, Thinkhamrop J, Watananirun K, Zhang J, Zhou W, Giilmezoglu AM. Global, regional,
and national estimates of levels of preterm birth in 2014: a systematic review and modelling
analysis. Lancet Glob Health. 2019; 7:e37-e46. https://doi.org/10.1016/S2214-
109X(18)30451-0.

28. Dugas C, Slane VH. Miscarriage. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2023. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532992/.

29. Giordano JC, Parpinelli MA, Cecatti JG, Haddad SM, Costa ML, Surita FG, Pinto E Silva
JL, Sousa MH. The burden of eclampsia: results from a multicenter study on surveillance of
severe  maternal morbidity  in  Brazil. PLoS One. 2014; 9:¢97401.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0097401.

30. Heit JA, Kobbervig CE, James AH, Petterson TM, Bailey KR, Melton LJ. Trends in the
incidence of venous thromboembolism during pregnancy or postpartum: a 30-year
population-based study. Ann Intern Med. 2005; 143:697-706. https://doi.org/10.7326/0003-
4819-143-10-200511150-00006.

31. Bundhun PK, Soogund MZ, Huang F. Impact of systemic lupus erythematosus on
maternal and fetal outcomes following pregnancy: A meta-analysis of studies published
between years 2001-2016. J Autoimmun. 2017, 79:17-27.

https://doi.org/10.1016/j.jaut.2017.02.009.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532992/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532992/

408

409

410

411

412

413

414

415

416

417

418

419

420

421

422

423

424

425

426

427

428

429

430

431

432

53

32. Chakravarty EF, Colon I, Langen ES, Nix DA, El-Sayed YY, Genovese MC, Druzin ML.
Factors that predict prematurity and preeclampsia in pregnancies that are complicated by
systemic lupus erythematosus. Am J Obstet Gynecol. 2005; 192:1897-904.
https://doi.org/10.1016/j.2j0og.2005.02.063.

33.Zhan Z, Yang Y, Zhan Y, Chen D, Liang L, Yang X. Fetal outcomes and associated factors
of adverse outcomes of pregnancy in southern Chinese women with systemic lupus
erythematosus. PLoS One. 2017; 12:e0176457 https://doi.org/10.1371/journal.pone.0176457.
34. Rashid H, Ma E, Ferdous F, Ekstrom E-C, Wagatsuma Y. First-trimester fetal growth
restriction and the occurrence of miscarriage in rural Bangladesh: A prospective cohort study.
PLoS ONE. 2017; 12:e0181967. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0181967.

35. Duan J, Ma D, Wen X, Guo Q, Gao J, Zhang G, Xu K, Zhang L. Hydroxychloroquine
prophylaxis for preeclampsia, hypertension and prematurity in pregnant patients with
systemic  lupus  erythematosus: A  meta-analysis. Lupus. 2021; 30:1163-74.
https://doi.org/10.1177/09612033211007199.

36. Clowse MEB, Eudy AM, Balevic S, Sanders-Schmidler G, Kosinski A, Fischer-Betz R,
Gladman DD, Molad Y, Nalli C, Mokbel A, Tincani A, Urowitz M, Bay C, van Noord M,
Petri M. Hydroxychloroquine in the pregnancies of women with lupus: a meta-analysis of
individual participant data. Lupus Sci Med. 2022; 9:¢000651. https://doi.org/10.1136/lupus-
2021-000651.

37. Liu Y, Wei Y, Zhang Y, Yang H. Hydroxychloroquine significantly decreases the risk of
preeclampsia in pregnant women with autoimmune disorders: a systematic review and meta-
analysis. Clin Rheumatol. 2023; 42:1223-35. https://doi.org/10.1007/s10067-022-06496-2.

38. Zhan ZP, Yang Y, Zhan YF, Chen DY, Liang LQ, Yang XY. Clinical features and adverse
pregnancy outcomes of new onset systemic lupus erythematosus during pregnancy. Zhonghua

Yi Xue Za Zhi. 2016; 96:3300-04. https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0376-2491.2016.41.005.



433

Tabela 1. Variaveis sociodemograficas e clinicas maternas, na concepgao.

54

Variaveis sociodemograficas

N=40

Idade (anos) — média = DP
IMC (kg/m?) — média + DP
Nivel de escolaridade — n (%)
Fundamental
Meédio
Superior incompleto
Desconhecido
Gestagao planejada — n (%)
Nao
Sim
Comorbidades Prévias (n%)
Diabetes Mellitus
Hipertensao Arterial Sistémica
Doenca Renal Cronica

Trombose prévia

289 +6,1

26,2+6,3

4 (10,0)
22 (55,0)
8 (20,0)

6 (15,0)

28 (70,0)

12 (30,0)

2(5,0)
7(17.5)
3(7,5)

6 (15,0)
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Tabela 2. Perfil soroldgico da positividade dos autoanticorpos das 40 gestacdes avaliadas.

55

Variaveis do perfil sorologico N =40

Fator Anti Nuclear- Padrao (n=40; 100%) — n (%)

Nuclear homogéneo 18 (46,2)
Nuclear pontilhado 5(12,8)
Nuclear pontilhado fino denso 5(12,8)
Nuclear pontilhado grosso 6 (15,4)
Nuclear pontilhado fino 5(12,8)

Anti-SSB —n (%)

Positivo 3(7,5)
Anti-SSA n (%)

Positivo 11(27,5)
Anti cardiolipinas (n=36; 90%) — n (%)

Positivo 6 (16,7)
Anticoagulante lapico (n=33; 82,5%) —n (%)

Positivo 0(0)
Beta-2- glicoproteina-1 (n=6; 15%) — n (%)

Positivo 1(16,7)
Complemento Consumido

C3 15 (37,5)

C4 5(12,5)
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Tabela 3. Desfechos maternos e fetais nas 40 gestacdes avaliadas.

56

Variaveis n=40
Desfechos Fetais
Aborto/Natimorto (n=40; 100%) —n (%)
Nao 32 (80,0)
Sim 8 (20,0)
Perda fetal (n=8, 100%) —n (%)
< 12 semanas 4 (50,0
>12 semanas 4(50,0)
Idade Gestacional no parto (semanas, n=32) — média £ DP 36,3+ 34
Pré-termo — n (%) 15/32 (46,9)
Ruptura prematura de membranas (n=32; 80%) — n (%)
Nao 23 (71,9)
Sim 9 (28,1)
Tipo de parto (n=32; 80%) — n (%)
Vaginal espontaneo 7(21,9)
Vaginal induzido 13,1
Cesaria 24 (75,0)
Peso ao nascer (g, n=32; 80%) — média + DP 2660 += 777
Baixo peso corrigido pela IG/Pequeno para IG —n (%) 8/34 (23.5)
Amamentacao (n=32; 80%) — n (%)
<4 semanas 15 (46,9)
> 4 semanas 17 (53,1)
Bloqueio cardiaco congénito (ndo; n=32) —n (%) 32 (100)
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Malformagdes fetais (n=32; 80%) —n (%)
Nao
Sim

Obito Neonatal — n (%)
Nao
Sim

Desfechos Maternos

Pré-Eclampsia (n=40; 100%) — n (%)
Nao
Sim

Diabetes Mellitus gestacional —n (%)
Nao
Sim

Trombose na gestagao /puerpério— n (%)
Nao
Sim

Hospitalizacao na gestacao/puerpério —n (%)
Nao

Sim

30 (93,8)

2(6,3)

29 (90,6)

3(9.4)

30 (75,0)

10 (25,0)

33 (82,5)

7(17,5)

38 (95,0)

2 (5,0)

23 (57,5)

17 (42,5)
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439 Tabela 4. Associacdes dos desfechos gestacionais maternos-fetais com a atividade da doenca
440 pelo SLEPDAL
Variaveis Atividade da doenca P
Ativa Inativa

(SLEPDAI>4) (SLEPDAI<4)

Aborto/Natimorto — n (%) 3 (20,0) 5217 1,000
Idade Gestacional no parto (semanas) — 34,2 +4,0 37,7+ 1,9 0,009
média = DP

Pré-termo — n (%) 9 (69,2) 6 (31,6) 0,083
Ruptura prematura de membranas — n (%) 5(38.,5) 4(21,1) 0,427
Hospitalizagdo materna — n (%) 9 (56,3) 8 (34,8) 0,317
Pré-Eclampsia — n (%) 7 (43,8) 3 (13,0) 0,060
Baixo peso pela IG/Pequeno para IG —n (%) 6 (46,2) 29,5 0,033
Malformagdes na gestacao — n (%) 2(154) 0 (0,0) 0,157

Obito neonatal — n (%) 3(23,1) 0 (0,0) 0,058
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Tabela 5. Associagdo entre atividade de doenca e o uso de medicagdes imunossupressoras na

gestagao.

Medicacoes

Atividade da doenca P

Ativa

Inativa

(SLEDAI/SLEPDAI>4) (SLEDAI/SLEPDAI<4)

Uso de Hidroxicloroquina
Uso de Azatioprina
Uso de Prednisona
Zero
Baixa Dose (<7,5 mg)
Média Dose (>7,5 ¢
<30 mg)

Alta dose (>30 mg)

11 (68,8)

7 (43.8)

1(6,3)

1(6,3)

7 (43,8)

7 (43,8)

19 (79,2) 0,482

13 (54,2) 0,747
<0,001

15 (62,5)

4(16,7)

2 (8,3)

3 (12,5)
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ANEXO 1

Ficha de coleta — Coorte Gestantes LES

N°de identificacao no estudo:
Prontuario:

Iniciais:

60

Informacdes Maternas

1. Idade: DN:
2. Altura: cm
3. Peso antes ou inicio da gestagao kg

4. Escolaridade

Maior nivel ou total de anos completos de estudo:

5. Uso de alcool na gestagdo:

( )sim ( )ndo

6. Tabagismo na gestacao:

( )sim ( )nao

Caracteristicas da Doenca

Reumatica

7. Diagnostico reumatologico:

Somente LES ( ) ( )LES + outra doenga reumatica

Qual?

8. Critério preenchido:

( )1997 ( )2012 ( )2018

9. Tempo de doenga:

Meses ou anos de dx:

10. Gravidade de doenga (médico) EVA ou Escala numérica:
11. Anticorpos com titulos: ( )aCL
( )LA

() b2glicoproteina 1
( ) FAN Padrao

( )aDNAds
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( ) anti-SSA

( ) anti-SSB

( ) anti-Sm

( ) anti-RNP

C3 C4

12. Flares (definidos pelo médico)

( )sim ( )ndo Quantos?

13. Atividade de doenca (médico):

EVA ou escala numérica:

14. Atividade de doenga (score): SLEPDAL
SLEDAL: (puerpério)
SLICC:

15. PCR: mg/L

16. Atividade de doenca (paciente): EVA ou escala numérica

17. Escore global de satude (paciente): | EVA ou escala numérica

Comorbidades Prevalentes

18. Comorbidades:

( )SAF ( )DM ( )HAS ( )Dg¢Renal ( )

Evento trombotico prévio

Historia Obstétrica

19. Gesta (nimero):

20. Para (numero):

21. Desfechos gestacionais prévios:

Morte fetal prévia () Quantas? Semanas

RN vivo () Quantos? Semanas

22. RN pré-termos (quantos?):
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23. Mortes neonatais (quantos?):

24. Malformagdes congénitas prévias:

Texto livre

25. Doenga hipertensiva da gestacao

prévia:

( )sim ( )nao

Considerar Pré-eclampsia, eclampsia e Sd HELLP

Gestacao Atual

26. Gestacao planejada:

( )sim ( )nao

27. Reprodugao assistida:

( )sim ( )ndo

28. Data estimada da concepgao:

Dia/més/ano

29. Feto unico ou multiplos:

Numero de fetos:

30. Eventos Adversos de Interesse:

1. Sim ou nao

a. () Dg hipertensiva da gestacao

b. ( ) Pré-eclampsia/eclampsia/ HELLP
c. () Diabetes gestacional

d. ( ) Eventos trombo-embodlicos

2. Data do inicio do evento

3. ( ) Hospitalizagdo ( ) Obito

31. Outros eventos adversos graves:

1. Tipo de evento

2. Data do inicio

3. ( ) Hospitalizacdo ( ) Obito

Parto/Desfecho da Gesta¢ao Atual

32. Interrupgao eletiva:

1. ( )sim ( )ndo
2. Idade gestacional

3. Motivo ( ) Malformacoes ( ) Outros

33. Morte fetal:

1. Aborto/Natimorto ( ) sim ( ) nao




451

63

2. Idade Gestacional no diagndstico

34. Nascidos vivos:

( )sim ( )ndo

35. Idade gestacional no parto:

semanas dias

36. Ruptura prematura de membranas:

( )sim ( )nao

37. Tipo de parto:

1. ( ) Vaginal espontaneo
( ) Vaginal Induzido
() Parto cesariano
2. Motivo para parto cesariano
( )Eletivo
() Causas fetais
() Causas maternas
( ) Causas materno-fetais

() Desconhecido

Desfechos Neonatais

38. Peso ao nascimento:

g

39. Sexo:

( )masculino ( )feminino ( ) outros

40. Amamentagao:

() sim, por ao menos 4 semanas () nao

Tempo: semanas

41. Bloqueio cardiaco congénito:

( )sim ( )nao

42. Malformagdes congénitas:

Texto livre:

43. Eventos adversos fetais graves nos

primeiros 28 dias de vida:

1. Tipo de evento O texto livre
2. Data de inicio do evento:

3. ( ) Hospitalizagio ( ) Obito

Tratamento (12 meses anteriores a
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concepcio)

44. Uso de DMARD:

1.

2.

3.

( )sim ( )nao

Qual?

Data de inicio/suspensao

45. Uso de corticoide oral:

( )sim ( )nao

46. Uso de medicamento

potencialmente teratogénico:

Texto livre:

Tratamento na gestacio e pos-parto:

47.Uso de DMARDs :

[S—

( )sim ( )nao
Qual?
Dose:

Intervalo de uso:

Data de inicio/suspensao:

Motivo para suspensao:

48. Uso de corticoide oral:

. ()sim ( )nao

Dose:

. Intervalo de uso:

Data de inicio/suspensao:

49. Uso de corticoide intra-articular

. ()sim ( )ndo

Qual?

. Data de aplicagao:

50. Uso de AINEs

. ( )sim ( )ndo

Qual?

Data de inicio/suspensao:

Outros tratamentos na gestacio:
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51. Uso de tratamentos:

. HAS ( )sim ( )ndo

. AAS ( )sim ( )ndo

. Acido folico ( )sim ( )nio

. Heparina/ACOs () sim ( ) ndo
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar da pesquisa intitulada “COORTE
AMBISPECTIVA DE GESTANTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EM
ACOMPANHAMENTO NO AMBULATORIO DO SERVICO DE REUMATOLOGIA
DO HC-UFU?”, sob a responsabilidade dos pesquisadores: Roberto Ranza, Mariana Cecconi,
Jodo Lucas O’Conell e Isadora Ribeiro Viana Brito. Nesta pesquisa nds estamos buscando
descobrir informagdes importantes relacionadas a gravidez de mulheres portadoras de lupus
eritematoso sistémico, através dos registros dos prontudrios, e assim melhorar as condi¢des de
atendimento no servigco do HCUFU.

O Termo/Registro de Consentimento Livre e Esclarecido estd sendo obtido pelo
pesquisador: Isadora Ribeiro Viana Brito (conforme item IV da Resolucdo n® 466/2012
ou Capitulo. I1I da Resolugdo n® 510/2016).

Na sua participacdo, durante a consulta de rotina, vocé serd convidada a ser incluida
na pesquisa. Caso aceite, coletaremos dados do seu prontudrio como exames €
medicamentos que estd ou estava usando durante a gravidez. Além disso, dados como peso do
recém-nascido, complicagdes no parto, condicdes da mae e do bebé apds o parto também
serdo coletados. Informamos que vocé pode se recusar a responder qualquer questdo que lhe
traga constrangimento, sem nenhum prejuizo, tanto no seu acompanhamento quanto ao
tratamento neste servico.

Em nenhum momento vocé serd identificado. Os resultados da pesquisa serdo

publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.
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Vocé ndo terd nenhum gasto e nem ganho financeiro por participar na pesquisa.
Havendo algum dano decorrente da pesquisa, vocé tera direito a solicitar indenizagdo através
das vias judiciais (Codigo Civil, Lei 10.406/2002, Artigos 927 a 954 e Resolugdo CNS n° 510
de 2016, Artigo 19). Os riscos consistem em identificacdo do participante, mesmo que os
dados sejam obtidos através da analise de prontuarios e de ndo haver necessidade de qualquer
intervencdo direta no seu tratamento ou acompanhamento. Para minimizar esse risco, vocé
recebera um codigo numérico e os pesquisadores se comprometerdo em manter sigilo
absoluto acerca de todos os dados que possam expor vocé como participante da pesquisa.
Além disso, a abordagem inicial para assinatura do TCLE podera gerar desconforto por trazer
lembrangas que possam ser desconfortaveis para vocé, porém serd realizado todo acolhimento
necessario dentro das consultas, incluindo a possibilidade de consultas adicionais para
atendimento desta demanda. Os beneficios serdo: Conhecer os desfechos e complicagdes de
gestantes com Lupus Eritematoso Sistémico do servigo de reumatologia do HC/UFU e assim
melhorar a qualidade da assisténcia revendo com detalhes o protocolo de tratamento e
acompanhamento. Além, da possibilidade de reduzir mortalidade da mae e do bebé nas futuras
gestagoes tanto da participante quanto de outras mulheres que ndo foram inclusas na pesquisa.

Vocé ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem qualquer
prejuizo ou coacdo. Até o momento da divulgacdo dos resultados, vocé também ¢ livre para
solicitar a retirada dos seus dados da pesquisa.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com
voce, assinada e rubricada pelos pesquisadores.

Em caso de qualquer divida ou reclamagdo a respeito da pesquisa, vocé podera entrar
em contato com Isadora Ribeiro Viana Brito, na instituicdo Hospital das Clinicas da UFU
telefone: 34 32182849, no horario: 8h —17h de segunda a sexta. Para obter orientagdes quanto

aos direitos dos participantes de pesquisa acesse a cartilha no link:
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https://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/documentos/Cartilha Direitos Eticos 20
20.pdf. Vocé podera também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com
Seres Humanos — CEP, da Universidade Federal de Uberlandia, localizado na Av. Jodo
Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, campus Santa Monica — Uberlandia/MG, 38408-
100; pelo telefone (34) 3239-4131 ou pelo e-mail cep@propp.ufu.br. O CEP/UFU ¢ um
colegiado independente criado para defender os interesses dos participantes das pesquisas em
sua integridade e dignidade e para contribuir para o desenvolvimento da pesquisa dentro de

padrdes éticos conforme resolugdes do Conselho Nacional de Saude.

Uberlandia, ....... [« [ de 20.......

Assinatura do(s) pesquisador(es)

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido devidamente

esclarecido.

Assinatura do participante de pesquisa.


mailto:cep@propp.ufu.br
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