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RESUMO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune do tecido
conjuntivo, que apresenta maior incidéncia em mulheres em idade reprodutiva
e apresenta uma ampla diversidade de manifestacdes clinicas. Estudos
mostram um maior risco de complicagcbes materno-fetais em gestantes com
LES. Este maior risco esta atrelado especialmente a atividade de doenca,
hipertensédo e associacdo com anticorpos especificos. Realizou-se um estudo
descritivo, observacional, transversal e parte retrospectivo, em que se
pretendeu descrever o histérico clinico e obstétrico preconcepcdo, aspectos
clinicos durante a gestacao e o desfecho materno-fetal. Participaram do estudo
30 gestantes portadoras de LES, atendidas no ambulatério de Pré-natal de Alto
Risco do Hospital de Clinicas da UFPR, entre o periodo de marco de 2012 a
novembro de 2015. Verificou-se que a idade média das gestantes foi de 29,4
anos, a maioria apresentava manifestacdo cutanea e articular e 46,7%
manifestacdo renal. Anti-Ro positivo estava presente em 40% das gestantes,
mas ndo houve casos de lupus neonatal, bem como 23% tinham anticorpos
antifosfolipides (AFL) positivos. Na preconcepcdo 13,3% estavam com LES
ativo e 26,7% apresentaram LES ativo durante a gestacdo. Hipertensdo crbnica
foi verificada no histérico de 26,7% das gestantes e 13,3% tinham diagnostico
de hipotireoidismo. Histérico de complicacdes materno-fetais foi verificado em
50% das pacientes. A percentagem de complicacbes materno-fetais
(hipertensdo gestacional, pré-eclampsia, perdas gestacionais, retardo do
crescimento intrauterino (RCIU), prematuridade e baixo peso ao nascer) foi de
46,7%. Dentre as complicacbes verificadas no estudo, houve associacéo
estatisticamente significativa apenas entre prematuridade e a presenca de
anticorpos AFL, sindrome antifosfolipide (SAF) e hipotireoidismo e entre RCIU
e baixo peso ao nascer com hipotireoidismo. Avaliando as complicacbes
materno-fetais como um todo, houve associagdo com atividade de doenca do
LES na preconcepcao, uso de doses maiores do que 10mg/dia de prednisona e
hipotireoidismo. Também houve relevancia estatistica entre a associacao de
atividade de doenca do LES durante a gestacdo e atividade de doenca
preconcepcdo. A média do indice de atividade do LES, SLEDAI, foi maior nas
gestantes que apresentaram complicacées gestacionais. Todas as gestantes
que evoluiram com complicacdo materno-fetal apresentavam pelo menos um
dos seguintes fatores: histérico de LES grave, historico de complicacéo
obstétrica, LES ativo na preconcepcdo, atividade de LES na gestacéo,
presenca de anticorpo AFL ou SAF. Recomenda-se que a gravidez de no LES
seja planejada e acompanhada por profissionais com conhecimento no manejo
da doenca de base e que toda paciente seja orientada a engravidar somente se
a doenca estiver controlada por pelo menos seis meses.

Palavras-chave: LUpus eritematoso sistémico, Gestacdo, Auto-anticorpos.



ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune connective tissue
disease with a higher incidence in women of reproductive age and presents a
wide range of clinical manifestations. Studies show an increased risk of
maternal and fetal complications in pregnant women with SLE. This increased
risk is linked especially to disease activity, hypertension and association with
specific antibodies. We conducted a descriptive, observational, cross-sectional
and partially retrospective study intended to describe the clinical and
preconception obstetric history, clinical aspects during pregnancy and maternal
and fetal outcome. The study included 30 pregnant women with SLE attended
at High Risk Prenatal Clinic of the Hospital de Clinicas of the UFPR, between
March 2012 and November 2015. It was found that the mean age of the
pregnant women was 29.4 years; most of them presented cutaneous and
articular manifestations and 46.7% renal manifestation. 40% had anti-Ro
positive, but there were no cases of neonatal lupus. 23% had positive
antiphospholipid antibodies. 13.3% had preconception active disease and
26.7% presented disease activity during pregnancy. 26.7% had chronic
hypertension and 13.3% hypothyroidism. History of maternal and fetal
complications was observed in 50% of patients. The percentage of fetal and
maternal complications (gestational hypertension, preeclampsia, pregnancy
loss, delayed intrauterine growth, prematurity and low birth weight) was 46.7%.
Among the complications observed in the study, statistically significant
association was found only between prematurity with antiphospholipid
antibodies, antiphospholipid syndrome and hypothyroidism and between
delayed uterine growth and low birth weight with hypothyroidism. Evaluating
maternal and fetal complications as a whole, they were associated with
preconception active disease, the use of doses above 10 mg daily of
prednisone and hypothyroidism. There was also statistical significance between
disease activity during pregnancy and preconception active disease. The score
of the SLE activity index, SLEDAI, was higher in pregnant women with
pregnancy complications. All pregnant women who developed maternal and
fetal complications had at least one of the following factors: history of severe
SLE, history of previous obstetric complications, preconception disease activity,
active disease during pregnancy, presence of antiphospholipid antibodies or
antiphospholipid syndrome. It's recommended that pregnancy in SLE patients
should be planned and monitored by professionals who are experts in the
disease management and that all patients should be oriented getting pregnant
only if the disease is controlled by at least six months.

Key-words: Systemic Lupus Erythematosus, Pregnancy, Autoantibodies
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1 INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune do tecido
conjuntivo, crénica, que predomina em mulheres jovens e apresenta uma
ampla diversidade de manifestacdes clinicas. Diante dessa heterogeneidade
clinica, critérios classificatérios sao necessarios para o diagnostico. A
gravidade da doencga consiste no acometimento de 6rgaos vitais. O diagndstico
e tratamento precoce, assim como 0 manejo das complicacdes do tratamento e
condi¢cdes associadas, sdo fatores determinantes para o prognostico destes
pacientes (D'CRUZ; KHAMASHTA; HUGLES, 2007).

Objetivo deste estudo, a gravidez no LES € uma condicao frequente,
visto que € uma doenca com maior incidéncia em mulheres em idade
reprodutiva. Diversos estudos mostram um maior risco de complicacbes
materno-fetais decorrente de ldpus ativo, hipertensdo e associacdo com
anticorpos especificos como os anticorpos antifosfolipides (AFL), relacionados
a tromboses e perdas gestacionais, assim como anticorpos anti-Ro e anti-La,
associados com o lipus neonatal. Também ¢é verificado que histérico de lUpus
grave, como nefrite, ou eventos obstétricos adversos prévios também
aumentam o risco de complicacdes. Essas complicacbes incluem perdas
gestacionais, prematuridade, baixo peso, lUpus neonatal, pré-eclampsia e
mortalidade neonatal e materna (LATEEF; PETRI, 2013; CLOWSE et al., 2005;
CLOWSE et al., 20063 MORONI; PONTICELLI, 2016). Porém, segundo Clark,
Sptzer e Laskin (2005) houve um declinio de perdas fetais em gestacdes de
pacientes com LES nos ultimos 40 anos, atribuido a um melhor manejo da
doenca e a monitorizagao fetal.

Segundo o estudo PROMISSE (BUYON et al.,, 2011), a maioria das
gestacdes no LES tem boa evolucéo e desfechos materno-fetais desfavoraveis
sdo associados principalmente com atividade de doenca durante a gravidez e
anticorpos AFL. A atividade de doenca ocorre com menos frequéncia quando
as pacientes encontram-se estaveis no momento da concepc¢ao, portanto, € de
suma importancia o aconselhamento e planejamento da mesma.

O Servico de Obstetricia do Hospital de Clinicas da UFPR é centro de
referéncia para gestagdo de alto risco no Parana, incluindo gestantes com
doencas reumatoldgicas. Este estudo pretendeu descrever o histérico clinico e
obstétrico preconcepc¢ao, aspectos clinicos e laboratoriais durante a gestacao e
o desfecho materno-fetal. Embora com um pequeno nimero de pacientes, visto
tratar-se de gestacdo em doenca de baixa prevaléncia, realizamos andlise
estatistica dos dados com intuito de sugerir associacdes entre os fatores
estudados e o desfecho materno-fetal e comparar com a literatura. Obteve-se,
dessa forma, a descricdo aqui apresentada.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Descrever o perfil clinico e o desfecho materno-fetal das gestantes com
LES em acompanhamento no ambulatério de Pré-natal de Alto Risco do
Hospital de Clinicas da UFPR.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Relacionar os fatores clinicos com as complicacbes materno-fetais das
pacientes do estudo.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 FISIOPATOLOGIA

Fatores genéticos, ambientais, hormonais e imunorreguladores agem
simultaneamente ou sequencialmente no sistema imunoldgico, resultando na
geracdo de autoanticorpos, complexos imunes, células T auto reativas e
citocinas inflamatérias que iniciam e amplificam a inflamacdo e consequente
dano a varios 6rgaos (TSOKOS, 2011).

Fatores genéticos conferem predisposi¢cdo para o desenvolvimento do
LES. Estudos mostram uma alta taxa de concordancia entre gémeos
monozigoticos em comparacdo com gémeos dizigoticos (40% x 4%). Diversos
genes estdo envolvidos no desenvolvimento da doenca, incluindo IRF5,
STAT4, ITGAM, BLK, aqueles de regido de histocompatibilidade,
especialmente HLA classe Il, além de genes componentes de complemento e
de receptores de imunoglobulinas (HOCHBERG, 2010).

Quanto aos fatores ambientais, estudos epidemiolégicos tém mostrado
associacdo entre LES e tabagismo, assim como com exposi¢cao a radiacao
ultravioleta. InfeccBes virais, especialmente pelo Epstein-Barr virus também
parecem estar implicadas na fisiopatologia do LES. Alguns medicamentos sao
conhecidos por poderem desencadear lupus ou lupus-like, como hidralazina e
d-penicilamina e mais recentemente a associacao com os anti-TNFs (TSOKOS,
2011; LISNEVSKAIA; MURPHY; ISENBERG, 2014).

Os horménios femininos contribuem através de mecanismos
desconhecidos para a maior prevaléncia de LES em mulheres. Verifica-se que
a incidéncia aumenta ap0s a puberdade e diminui ap6s a menopausa e a
gravidez correlaciona-se com um aumento de atividade de doenca
(LISNEVSKAIA; MURPHY; ISENBERG, 2014).

Diante da influéncia do estrogénio na fisiopatogenia de LES, o uso de
anticoncepcionais orais em pacientes lUpicas é controverso. Buyon et al. (2005)
descreveram em um estudo randomizado e controlado, HRT-SELENA, que o
uso de terapia combinada de estrogénio e progesterona aumenta o risco de
atividade de doenca leve a moderada no LES. Recomenda-se que se deve
evitar 0 uso de anticoncepcional oral combinado nas pacientes lupicas com
doenca ativa, histérico de doenca grave, histérico de trombose ou presenca de
anticorpos AFL (LATEEF; PETRI, 2012).
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3.2 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia e prevaléncia do LES tém apresentando aumento,
provavelmente devido ao diagndstico de casos leves e ao aumento da
sobrevida. No Brasil ndo dispomos de numeros exatos, mas segundo a Portaria
N° 100 de 07 de fevereiro de 2013 do Ministério da Saude estima-se uma
incidéncia de LES em torno de 8,7 casos para cada 100000 habitantes por ano.
Em 2007, nos EUA, a incidéncia foi de 5,1 por 100000 por ano e a prevaléncia
52,2 por 100000, j& no Japdo estes indices foram de 29 e 284
respectivamente. Verifica-se que os indices sdo maiores em descendentes
americanos e africanos. A proporcdo de mulheres em idade fértil € de 9
mulheres para 1 homem (LISNEVSKAIA; MURPHY; ISENBERG, 2014).

3.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas constitucionais podem ser encontrados em qualquer fase
da doenca e apresentam-se como fadiga, febre, perda ponderal, mialgia e
linfonodomegalias (HOCHBERG, 2010).

O LES pode manifestar-se através de uma variedade de lesdes
cutaneas. Sao lesGes agudas o rash malar, fotossensibilidade e lGpus bolhoso.
O rash malar consiste em uma lesdo eritematosa plana ou elevada sobre a
regido malar e ponte nasal, poupando o sulco nasolabial, formando um aspecto
de “asa de borboleta”. A fotossensibilidade é bastante comum no LES, a
exposicao a luz ultravioleta pode levar a lesdes maculares ou exantema difuso
nas areas foto expostas. O lapus bolhoso é uma manifestacdo incomum,
caracterizada por lesdes bolhosas subepidérmicas, podendo acometer
inclusive mucosas. O Ildpus cutdaneo subagudo consiste em lesfes
fotossensiveis anulares ou papuloescamosas e que ndo deixam cicatriz,
possuindo associagcdo com a presenca do anticorpo anti-Ro. As lesdes cronicas
do LES incluem o lapus discoide, caracterizado por placas eritematosas que
podem resultar em alteracbes pigmentares permanentes, cicatrizes, atrofia,
alopecia e tem baixa incidéncia de manifestacfes sistémicas associadas. Outra
lesédo considerada cronica é o lapus profundus, uma paniculite associada ao
LES. Também se correlacionam ao LES lesbes inespecificas como as lesdes
orais, alopecia, vasculites e fendmeno de Raynaud (UVA et al.,, 2012;
CONTESTABLE; EDHEGARD; MEYERLE, 2014).

As manifestacbes articulares incluem artralgias e artrites, sendo
normalmente as primeiras e mais comuns manifestagdes do LES. Geralmente
acompanham outras manifestacdes, sejam no quadro inicial ou nas
exacerbacdes. Podem se apresentar como trés tipos: artropatia de Jaccoud,
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artrite erosiva semelhante a artrite reumatoide (“Rhupus”) e artrite leve. A
artropatia de Jaccoud consiste em lesdo capsular e periarticular que pode
afetar todas as articulacdes, notadamente méos, gerando deformidades por
subluxacédo pela instabilidade articular, € inicialmente reversivel, mas pode se
tornar fixa quando ha fibrose capsular e de ligamentos. “Rhupus” é uma
poliartropatia simétrica e erosiva, secundaria a sinovite destrutiva, semelhante
a artrite reumatoide, geralmente associada ao fator reumatoide. O terceiro tipo
de artrite apresenta-se com dor e aumento de volume articular, porém, sem
evolucao para alteragdes radiologicas (HOCHBERG, 2010).

A nefrite lUpica, segundo critérios classificatérios, manifesta-se por
hematuria glomerular, cilindros hematicos, proteinaria = 0,59/24hs e pode
evoluir para elevacdo da concentracdo sérica de creatinina e insuficiéncia
renal. Aumento dos titulos de anti-DNA e consumo de complemento também
podem estar associados ao acometimento renal pelo LES. Segundo
recomendac¢des do European League Against Rheumatism (EULAR) a bidpsia
renal estd sempre indicada quando ha qualquer sinal de acometimento renal,
especialmente proteindria  20,59/24hs e hematuria glomerular. As
recomendacdes do American College of Rheumatology (ACR) para realizacéo
de bidpsia renal sdo: aumento da concentracdo sérica de creatinina sem outra
causa definida, proteindria 21g/24hs, proteinuria =0,5mg/24hs acompanhada
de hematdria ou cilindros hematicos. A Sociedade Internacional de
Nefrologia/Sociedade de Doencas Renais 2003 classificou a nefrite lipica em
seis diferentes classes, baseadas em alteracdes histoldgicas:

- Classe I nefrite lupica mesangial minima — minimo depdsito imune
mesangial & imunofluorescéncia, com microscopia normal.

- Classe II: nefrite lupica mesangial proliferativa — hipercelularidade

mesangial a microscopia, com depoésitos imunes confinados ao
mesangio a imunofluorescéncia.

- Classe |lll: nefrite lapica proliferativa focal — depdsitos imunes
subendoteliais e alteracbes proliferativas em menos de 50% dos
glomérulos.

- Classe IV: nefrite lapica proliferativa difusa — depdsitos imunes
subendoteliais e alteragbes proliferativas em 50% ou mais dos
glomérulos.

- Classe V: nefrite lupica membranosa — depdsitos imunes subepiteliais e
espessamento membranoso dos capilares glomerulares.

- Classe VI: nefrite lUpica esclerosante avangada — esclerose de mais de
90% dos glomérulos, sem atividade residual associada.



16

As classes | e Il ndo requerem tratamento. Classes Ill, IV e V requerem
terapia com corticosteroides e imunossupressores. Para classe VI a
preparacao para transplante renal geralmente é recomendada (BERTSIAS et
al., 2012; HAHN et al., 2012).

Manifestacbes neuropsiquiatricas também podem ocorrer no LES.
Devem ser excluidas alteracBes metabdlicas, infeccdes e aquelas induzidas
por drogas. Tanto o sistema nervoso central quanto o periférico podem ser
acometidos, manifestando-se como cefaleia, meningite asséptica, doenca
cerebrovascular, mielopatia, sindrome desmielinizante, distirbios de
movimento (coréia), convulsdes, estado confusional agudo, disfuncéo cognitiva
(moderada ou grave), depressdao grave, psicose, neuropatias cranianas,
mononeuropatia e polineuropatia (SCIASCIA et al., 2013).

Quanto as manifestacdes hematolédgicas, estdo incluidas nos critérios
classificatérios: anemia hemolitica, leucopenia (menor que 4000/mm3),
linfopenia (menor que 1500/mm3) e plaquetopenia (menor que 100000/ mm3),
na auséncia de outras causas (HOCHBERG, 1997; PETRI et al., 2012).

O acometimento pulmonar e cardiaco apresenta-se mais
frequentemente como pleurite ou pericardite. Também podem ocorrer
pneumonite aguda ou cronica, hemorragia pulmonar, miocardite, endocardite
nao infecciosa (Libman-Sacks) e doenca arterial coronariana (ocasionada por
vasculite coronariana — rara ou aterosclerose). A doenca arterial coronariana
aterosclerotica € grande causa de mortalidade no LES (HOCHBERG, 2010).

O aparelho gastrointestinal pode ser acometido em qualquer porcao.
Peritonite, pancreatite, hepatite e vasculite mesentérica também podem ocorrer
(HOCHBERG, 2010).

Por fim, também sé&o relatadas manifestacées oculares relacionadas ao
LES, como ceratoconjuntivite seca, vasculite retiniana, uveite e esclerite
(HOCHBERG, 2010).

3.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Na pratica, para o diagnostico de LES utilizam-se os critérios de
classificagcdo propostos pelo American College of Rheumatology em 1982 e
revisados em 1997. S&o necessarios pelo menos quatro dos 11 critérios
descritos na llustracdo 1. Estes critérios foram desenvolvidos para uniformizar
os estudos cientificos da doenca (HOCHBERG, 1997; BORBA et al., 2008).
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1. Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.
2. Lesao discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas aderidas e tampdes
foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia.
3. Fotossensibilidade: exantema cutaneo como reacéo nao usual a exposicao 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 articulagdes periféricas, caracterizadas por dor
e edema ou derrame articular.
6. Serosite: pleuris (caracterizada por histdria 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: proteindria persistente (>0,5 g/dia ou 3+) ou cilindrdria anormal.
8. Alteracdes neuroldgicas: convulsao (na auséncia de outra causa) ou psicose (na auséncia
de outra causa).
9. Alteracdes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4.000/mm® em
duas ou mais ocasides) ou linfopenia (menor que 1.500/mm3 em duas ou mais ocasifes) ou
plaquetopenia (menor que 100.000/mm?® na auséncia de outra causa).
10. Alteragbes imunoldgicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presenca de anticorpo
antifosfolipide com base em:

a) niveis anormais de 1gG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lGpico; ou

c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.
11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia
indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na auséncia de drogas conhecidas por
estarem associadas a sindrome do lupus induzido por drogas.

llustracdo 1 - Quadro de Critérios de Classificagdo de LES do American College of
Rheumatology Revisados em 1997

Em 2012 foram publicados novos critérios classificatorios para LES, uma
alternativa de critérios de classificagdo para préatica clinica e pesquisa.
Publicado como Systemic Lupus Internacional Collaborating Clinics (SLICC)
Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus, procurou racionalizar
os critérios clinicos e forneceu uma modesta expansao nos critérios
laboratoriais, aumentando a sensibilidade. Sdo necessarios quatro dos 17
critérios descritos na llustracdo 2, incluindo pelo menos um critério clinico e um
critério laboratorial. Biépsia compativel com nefrite lUpica, na presenca de FAN
ou anti-DNA positivo é suficiente para a classificacdo. (PETRI et al., 2012).
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Clinical criteria

1. Acute cutaneous lupus, including:
Lupus malar rash (do not count if malar discoid)
Bullous lupus
Toxic epidermal necrolysis variant of SLE
Maculopapular lupus rash
Photosensitive lupus rash
in the absence of dermatomyositis

OR subacute cutaneous lupus (nonindurated psoriaform and/or annular polycyclic lesions that resolve without scarring, although

occasionally with postinflammatory dyspigmentation or telangiectasias)
2. Chronic cutaneous lupus, including:
Classic discoid rash
Localized (above the neck)
Generalized (above and below the neck)
Hypertrophic (verrucous) lupus
Lupus panniculitis (profundus)
Mucosal lupus
Lupus erythematosus tumidus
Chillblains lupus
Discoid lupus/lichen planus overlap
3. Oral ulcers
Palate
Buccal
Tongue
OR nasal ulcers

in the absence of other causes, such as vasculitis, Behcet’s disease, infection (herpesvirus), inflammatory bowel disease, reactive

arthritis,
and acidic foods
4. Nonscarring alopecia (diffuse thinning or hair fragility with visible broken hairs)
in the absence of other causes such as alopecia areata, drugs, iron deficiency, and androgenic alopecia
5. Synovitis involving 2 or more joints, characterized by swelling or effusion
OR tenderness in 2 or more joints and at least 30 minutes of morning stiffness
6. Serositis
Typical pleurisy for more than 1 day
OR pleural effusions
OR pleural rub
Typical pericardial pain (pain with recumbency improved by sitting forward) for more than 1 day
OR pericardial effusion
OR pericardial rub
OR pericarditis by electrocardiography
in the absence of other causes, such as infection, uremia, and Dressler’s pericarditis
7. Renal
Urine protein—to-creatinine ratio (or 24-hour urine protein) representing 500 mg protein/24 hours
OR red blood cell casts
8. Neurologic
Seizures
Psychosis
Mononeuritis multiplex
in the absence of other known causes such as primary vasculitis
Myelitis
Peripheral or cranial neuropathy
in the absence of other known causes such as primary vasculitis, infection, and diabetes mellitus
Acute confusional state
in the absence of other causes, including toxic/metabolic, uremia, drugs
9. Hemolytic anemia
10. Leukopenia (<4,000/mm3 at least once)
in the absence of other known causes such as Felty’s syndrome, drugs, and portal hypertension
OR
Lymphopenia (<1,000/mm3 at least once)
in the absence of other known causes such as corticosteroids, drugs, and infection
11. Thrombocytopenia (<100,000/mm3) at least once
in the absence of other known causes such as drugs, portal hypertension, and thrombotic thrombocytopenic purpura

Immunologic criteria
. ANA level above laboratory reference range
. Anti-dsDNA antibody level above laboratory reference range (or2-fold the reference range if tested by ELISA)
. Anti-Sm: presence of antibody to Sm nuclear antigen
. Antiphospholipid antibody positivity as determined by any of the following:
Positive test result for lupus anticoagulant
False-positive test result for rapid plasma reagin
Medium- or high-titer anticardiolipin antibody level (IgA, 1gG, or IgM)
Positive test result for anti—-2-glycoprotein | (IgA, 1gG, or IgM)
5. Low complement
Low C3
Low C4
Low CH50
6. Direct Coombs’ test in the absence of hemolytic anemia

A WNPF

*SLICC Systemic Lupus International Collaborating Clinics; SLE systemic lupus erythematosus; ANA antinuclear antibody; anti-

dsDNA anti—double-stranded DNA; ELISA enzyme-linked immunosorbent assay.

llustracdo 2 - Quadro de Clinical and immunologic criteria used in the SLICC Classification

System
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3.5 AUTOANTICORPOS

Para o diagnostico do LES a deteccdo do fator antinuclear (FAN) € o
primeiro passo. Consiste em um exame de imunofluorecéncia indireta usando
como substrato as células HEp-2. Identificam-se diferentes padrbes de
imunofluorescéncia que representam as formas como diversos autoanticorpos
se associam, por exemplo, o padrdao nuclear homogéneo €& fortemente
associado com LES, pois se correlaciona ao anticorpo anti-DNA. Os resultados
sdo repetidos apds varias diluicdes do soro do paciente até a fluorescéncia
desaparecer, quanto maior o titulo maior a relevancia. 95% dos pacientes com
LES tem FAN positivo, porém, a especificidade € de apenas 20% (AGMON-
LEVIN et al., 2014).

O FAN deve ser complementado com a pesquisa de autoanticorpos mais
especificos. Os anticorpos anti-DNA e anti-Sm tém alta especificidade para
LES (aproximadamente 95%) e ainda correlacionam-se com acometimento
renal. Os anticorpos anti-Ro e anti-La, embora menos especificos (ao redor de
50%), tem importante associacdo com o0 ldpus cutaneo subagudo e com o
lipus neonatal. Anti-RNP também associa-se com LES, mas na auséncia de
anti-Sm e em um contexto clinico adequado pode correlacionar-se com doenca
mista do tecido conjuntivo. (HOCHBERG, 2010).

A presenca dos anticorpos antifosfolipides (anticoagulante lapico,
anticardiolipina e anti-p2-glicoproteina ) aumentam o risco de trombose
materna e de morbidade gestacional, sendo o anticoagulante IGpico o principal
preditor (RUIZ-IRASTORZA et al.,, 2010; LOCKSHIN et al.,, 2012). Estes
anticorpos quando associados a histérico de trombose materna, perdas
gestacionais ou prematuridade compde o quadro clinico da Sindrome
Antifosfolipide (SAF). O primeiro critério de classificagdo para SAF (“Sapporo
Criteria”) foi formulado em 1999. Em 2004, durante o 11th International
Congress on Antiphospholipid Antibodies, foi decidido que a deteccao do anti-
B2-glicoproteina | deveria ser acrescentada aos critérios de Sapporo - Revised
Classification Criteria for antiphospholipid syndrome (llustragcdo 3). S&o
necessarios pelo menos um critério clinico e um critério laboratorial
(LOCKSHIN; SAMMARITANO; SCHWARTZMAN, 2000; RUIZ-IRASTORZA et
al., 2010). O tratamento da SAF quando ha histérico de morbidade gestacional
sem histérico materno de trombose consiste no uso de heparina em dose
profilatica, como heparina de baixo peso molecular (enoxaparina) 40mg
subcutédnea uma vez ao dia ou heparina nao fracionada 5000Ul subcutanea de
12/12 hs. Quando ha histérico de trombose materna, a heparina deve ser
prescrita em dose anticoagulante. O acido acetilsalicilico (AAS) esta indicado
quando ha histérico de morbidade gestacional e/ou historico de trombose
materna arterial (DERKSEN; KHAMASHTA; BRANCH, 2004).
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Critérios clinicos:

1. Trombose vascular:

a. Um ou mais episddios de clinicos de trombose arterial, venosa, ou pequenos vasos em
qualquer tecido ou érgao, E

b. Trombose confirmada por imagem ou doppler ou histopatologia, com excecao de trombose
superficial, E

c. Para confirmacao histolégica, a trombose deve estar presente sem significativa evidéncia de
inflamacé&o na parede do vaso.

2. Morbidade Gestacional:

a. Uma ou mais perdas inexplicadas de feto morfologicamente normal com 10 semanas ou
mais de gestacdo, com morfologia fetal normal documentada em ultrassom ou por exame
direto do feto, OU

b. Um ou mais nascimentos prematuros de neonato morfologicamente normal com 34
semanas ou menos de gestacdo, devido a pré-eclampsia grave ou grave insuficiéncia
placentaria, OU

c. Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos inexplicados antes de 10 semanas de
gestacdo, sem anormalidade anatdmica materna ou hormonal e alteracdes cromossdmicas
maternas ou paternas excluidas.

Critérios laboratoriais:

a. Anticorpo anticardiolipina IgG ou IgM no plasma presente em médio ou alto titulo, em duas
ou mais ocasifes, com intervalo minimo de 6 semanas, por teste Elisa padronizado, OU

b. Presenca de anticoagulante llpico, em duas ou mais ocasides, com intervalo minimo de 6
semanas, detectado de acordo com as recomenda¢des da Sociedade Internacional de
Trombose e Hemostasia.

llustragdo 3 - Quadro de Critérios Classificatorios da SAF* de acordo com Revised
Classification Criteria for antiphospholipid syndrome

3.6 ATIVIDADE DE DOENCA

O LES é uma doenca multisistémica caracterizada por periodos de
atividade e remissdo. Entre os indices validados para avaliacdo de atividade de
doenca esta o SLEDAI (Systemic Lupus Erytematosus Disease Activity Index).
Consiste em 24 itens, com pontuacfes diferentes, baseado em presenca ou
auséncia do item avaliado no dia da visita ou nos 10 dias precedentes, com o
score maximo de 105 (llustracdo 4). Escores superiores a 8 indicam doenca
ativa e variacdo de 3 pontos entre uma visita e outra significa ativacado de
doenca. Mais recentemente autores consideram atividade leve a moderada de
doenga SLEDAI 24 e atividade grave SLEDAI 212. E um indice que foi
adaptado para diversos paises e rotinas clinicas (HAQ; ISENBERG, 2002;
BERTSIAS et al., 2008).
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Descricdo Definicdo Pontuacgédo

Convulsédo Instalacao recente, excluindo causa metabdlica, infecciosa | 8
ou causada por drogas.

Psicose Alteragdo da funcéo renal normal, devido a alteracdes 8
graves da percepgéo da realidade. Inclui alucinacdes,
incoeréncias, associacdes livres, empobrecimento do
contetdo do pensamento, pensamento marcadamente
ilégico, pensamento bizarro ou desorganizado ou
catatonico.

Excluir uremia, causas farmacoldgicas/drogas.

Sindrome organo- Fung&o mental alterada, com altera¢é@o da orientagéo, 8

cerebral memoria ou outra funcao intelectual com répida instalagéo
e flutuagdo dos achados clinicos, incluindo obnubilagdo da
consciéncia com diminuigdo da capacidade de
concentragdo e incapacidade de manter a atengdo ao
ambiente envolvente, mais pelo menos duas das
seguintes: distdrbios da percepcéo, discurso incoerente,
insdnia ou sonoléncia diurna, aumento ou decréscimo da
capacidade psicomotora.

Excluir causa metabdlica, infecciosa ou causada por
drogas.

Disturbios visuais Alteragdo da retina ligada ao LES, incluindo corpos 8
coroideus, hemarragias retinianas, exsudato seroso ou
hemorragia no coroide ou neurite dptica.

Excluir hipertenséo arterial, causa infecciosas ou causada
por drogas.

Distarbios dos Instalacéo recente de neuropatia sensitiva ou motora 8

pares cranianos atingindo os pares cranianos

Cefaleia lupica Cefaleia intensa, persistente; pode ser tipo migranoso mas | 8
deve ser resistente a terapéutica narcética.

Acidente vascular Instalacao recente de acidente vascular cerebral. 8

cerebral Excluir arteriosclerose.

Vasculite Ulceragdo, gangrena, nddulos digitais dolorosos, infarto 8
periungueal, hemorragia sub-ungueal, ou biépsia ou
angiograma compativeis com vasculite.

Artrite Mais de duas articulagcdes com dor ou sinais inflamatérios. | 4

Miosite Dor/fraqueza muscular proximal, associado com elevacéo 4
de CK/aldolase ou eletromiografia ou biopsia compativel
com miosite

Cilindros urinarios Cilindros hematicos ou granulosos. 4

Hematuria >5 células por campo. Excluir litiase, infeccao ou outra 4
causa.

Proteinuria >0,50/24hs. Instalacdo recente ou aumento >0.5g/24hs. 4

Pidria >5 leucécitos por campo. Excluir infeccéo. 4

Novo rash Instalacao recente ou recorréncia de rash tipo inflamatério. | 2

Alopecia Instalacéo recente ou recorrente de perda anormal difusa 2
ou localizada do cabelo.

Ulceracgfes nasais Instalacdo recente ou recorréncia de ulceracdes nasais. 2

Pleurite Dor toracica pleuritica, com atrito pleural, derrame ou 2
espessamento pleural.

Pericardite Dor pericardica mais pelo menos um dos seguinte: atrito, 2
derrame, ou confirmacao eletrocardiografica ou por
ecocardiograma.

Hipocomplemente C3, C4, ou CH50 abaixo dos valores de referéncia. 2

mia.

Aumento do anti- >25% no ligado pelo ensaio de Farr ou acima dos valores 2

DNA de referéncia.

Trombocitopenia <100000 plaguetas/mm’® 1

Leucopenia <3000 leucécitos/mm’. Excluir causas farmacolégicas. 1

Febre >38°C. Excluir causas infecciosas. 1

Score SLEDAI total
(1-105)

llustracdo 4 - Quadro de Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index — SLEDAI
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Outros indices utilizados sdo ECLAM (Europen Community Lupus
Activity Measure), LAl (Lupus Activity Index), SLAM (Systemic Lupus Activity
Measure) e BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) (FREIRE; SOLTO;
CICONELLI, 2011 e HAQ; ISENBERG, 2002).

3.7 TRATAMENTO

Para tratamento dos sintomas constitucionais como fadiga, artralgias,
febre, perda ponderal e linfonodomegalias, anti-inflamatérios ndo hormonais
(AINE), baixas doses de corticosteroides e hidroxicloroquina estéo indicados.
Para poliartrite ndo erosiva sdo recomendadas baixas doses de
corticosteroides e hidroxicloroquina, podendo ser adicionado metotrexate
(MUANGCHA et al., 2015; TUNNICLIFFE et al., 2015).

O tratamento das lesGes cutaneas vai depender da extensao das lesGes
e da gravidade das manifestacdes extra-cutdneas. Considerando que a
radiacdo ultravioleta € a principal causadora de fotossensibilidade e
desencadeante de lesbes cutaneas, o filtro solar esta sempre indicado.
Corticosteroides tépicos sdo recomendados para lesdes cutaneas localizadas.
As medicagOes sistémicas utilizadas s&o hidroxicloroquina, metotrexate,
azatioprina, dapsona, clofazimina ou talidomida (BORBA et al., 2008).

Os quadros de serosite refratarios aos AINE sédo tratados com
corticosteroides, em doses variaveis dependendo da gravidade, associado a
hidroxicloroquina, metotrexate, azatioprina ou micofenolato mofetil nos casos
graves ou recidivantes. A trombocitopenia pode responder a altas doses de
corticosteroide (1mg/kg/dia) e hidroxicloroquina, e nos casos graves
azatioprina, micofenolato mofetil, ciclofosfamida endovenosa, rituximabe,
imunoglobulina ou esplenectomia séo indicados (MUANGCHAN et al., 2015).

Segundo os guidelines do ACR e EULAR para o tratamento de nefrite
lipica estdo indicados na indugdo de tratamento o micofenolato mofetil ou a
ciclofosfamida, associados a corticosteroide. A azatioprina € uma alternativa ao
tratamento naqueles pacientes sem fatores de mau progndstico ou quando as
outras medicacdes estdo contraindicadas, néo toleradas ou indisponiveis. A
azatioprina esta melhor indicada como terapia de manutencéo de tratamento.
Nos casos refratarios ao micofenolato mofetil e a ciclofosfamida o uso de
rituximabe é recomendado (HAHN et al., 2012; BERTSIAS et al., 2012; ROVIN
et al., 2012).

O acometimento neuropsiquiatrico inclui uma ampla variedade de
apresentacoes. Casos mais graves como estado confusional agudo, disturbios
de movimento, mielite, neuropatia periférica e psicose devem ser tratados com
altas doses de corticosteroide e ciclofosfamida endovenosa. Rituximabe,
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imunoglobulina e plasmaferese sdo usados nos casos refratarios.
Anticoagulacdo €é necessaria nos casos de associacdo com SAF
(TUNNICLIFFE et al., 2015).

E importante ressaltar que a hidroxicloroquina esta indicada em todos os
casos de LES, pois além de seu efeito direto como tratamento, também reduz a
chance de novos flares (surtos de atividade de doenca), atua como poupador
de corticosteroide, melhora o perfil lipidico e reduz risco de trombose. Deve-se
ter acompanhamento regular com Oftalmologista devido ao risco de retinopatia
(BORBA et al., 2008; WOLFE; MARMOR, 2010).

Estudos mais recentes tem demonstrado que o belimumabe, um
anticorpo monoclonal anti-Blys (citocina que proporciona sinais de maturacao e
sobrevivéncia para células B), é efetivo no controle de atividade de doenca e
como poupador de corticosteroide. E recomendado nos casos de LES néo
grave (sem acometimento renal ou neuropsiquiatrico) ativo e com dificuldade
de reducéo de corticosteroides (NAVARRA et al., 2011; SCHEINBERG et al.,
2016).

3.8 FERTILIDADE E ACONSELHAMENTO

O LES tem maior prevaléncia em mulheres, a maioria em idade
reprodutiva. A fertilidade ndo é afetada diretamente pela doenca, portanto, a
gravidez ndo somente é possivel como frequente. Cabe ressaltar que a
fertilidade pode ser alterada por medicamentos. O corticosteroide pode levar a
irregularidade menstrual e ciclos anovulatérios. A ciclofosfamida pode levar a
faléncia ovariana precoce, efeito que depende da idade da paciente ao inicio
da terapia; segundo Boumpas et al. (1993) pacientes com mais de 25 anos
apresenta maior risco, e depende também da dose cumulativa. (OSTENSEN et
al., 2011; GAYED; GORDON, 2007)

E necesséario que as pacientes lipicas tenham conhecimento que sua
fertilidade ndo € afetada pelo LES e devem estar cientes dos riscos materno-
fetais durante a gestacdo. E importante que as pacientes em idade reprodutiva
sejam aconselhadas pelo seu médico e que decidam pela gravidez com
planejamento. Algumas medicacdes por seu potencial efeito toxico precisardo
ser descontinuadas durante a gestacdo, algumas vezes substituidas por outras
mais seguras para o feto. Portanto, salvo outras contraindicagdes, o melhor
momento para a gravidez é quando a paciente encontra-se com a doenca
controlada por pelo menos seis meses. Gestacdes em pacientes com LES séo
na maioria das vezes bem sucedidas quando planejadas e monitoradas
(KAVANAUGH et al.,, 2015; OSTENSEN et al.,, 2011; RUIZ-IRASTORZA;
KHAMASHTA, 2009).
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3.9 ATIVIDADE DE DOENCA NA GESTACAO

Estrogénios séricos em concentracdes fisioldgicas sdo geralmente
implicados na maturacdo de células ThO em células Thl. Em concentracdes
farmacoldgicas e niveis altos tipicos de gravidez apoiam principalmente a
maturacdo de células ThO em células do tipo Th2. Portanto, doencas como a
artrite reumatoide, classicamente Thl, sdo atenuadas, ao passo que doencas
classicamente Th2, tais como LES, tendem a ser ativadas. Sugere-se que este
mecanismo expligue em parte o comportamento da atividade em doencas
reumatolégicas autoimunes distintas. (OSTENSEN et al., 2011). Com base
neste mecanismo, ha aumento de citocinas Th2 como a IL-10, que
desempenham papel na patogénese do LES e inducéo de ativacdo de doenca
(DORIA et al., 2004).

O risco de atividade de doenca durante a gestacédo em pacientes com LES foi
estimado em 13 a 60% e correlaciona-se com maior risco de complicacdes
materno-fetais. Dificuldade nesta estimativa ocorre porgque diversas alteracdes
decorrentes da gravidez, fisiolégicas ou ndo, mimetizam atividade de doenca.
Os indices de atividade aumentam quando a gravidez ocorre na vigéncia de
doenca ativa ou histérico de nefrite. O histérico de nefrite, especialmente
quando ha algum grau de disfuncdo renal, aumenta o risco de morbidade
gestacional e também deterioracdo renal uma vez que a gravidez acrescenta
estresse significativo ao rim da paciente. Titulos elevados de anti-DNA e
consumo de complemento correlacionam-se com atividade de doenca e maior
risco para a gestacdo. A suspensdao dos medicamentos usados antes da
gravidez também pode estar correlacionada com maior atividade de doenca
durante a gestacdo. Na maioria das vezes a atividade € leve e responde a
hidroxicloroquina e baixas doses de corticosteroides (SAMMARITANO, 2013;
GAYED; GORDON, 2007; KLUMB at al., 2005).

Algumas alteracdes sao fisiolégicas na gravidez, e podem confundir com
atividade de doenca do LES, entre elas:

- Artralgias sdo comuns e edema de membros inferiores ocorre com
frequéncia no 3° trimestre (associado a compressao uterina sobre a veia
cava e ao estimulo do sistema renina-angiotensina-aldosterona pela
acao do estrogénio) (ANDREOLI et al., 2012; HEIDEMANN; MCCLURE,
2003).

- Anemia ocorre frequentemente devido ao aumento da volemia e maior
demanda de ferro, mas a hemoglobina n&o deve ser inferior a 10g/dl
(SOUZA; BATISTA FILHO; FERREIRA, 2002).
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- Leucocitose pode ocorrer, provavelmente devido ao aumento das
concentragfes séricas de corticosteroides (SOUZA; BATISTA FILHO;
FERREIRA, 2002).

- Plaguetopenia € incomum e discreta, com mecanismo ndo bem
conhecido (SOUZA; BATISTA FILHO; FERREIRA, 2002).

- Discreta proteindria também pode ser verificada, pois a reabsorcéo
tubular de proteinas estd diminuida durante a gestacdo (ANDREOLI et
al., 2012).

- H& tendéncia ao aumento do complemento, portanto, deve-se
considerar a variacdo dos niveis, mesmo que valor absoluto normal
(SAMMARITANO, 2013).

3.10 COMPLICACOES MATERNO-FETAIS

3.10.1 Gestacao de alto risco em LES

O risco de complicac6es maternas no LES é maior do que em gestantes
saudaveis, mesmo quando ajustado para a idade. Ha maior risco de
hipertensdo, pré-eclampsia, danos em 6rgdos relacionados a atividade de
doenca ou hipertensdo, tromboses e maior taxa de cesarianas. O risco de
morte materna é estimado em 20 vezes mais em relagdo a populacdo geral
(ANDREOLI, 2012; CLOWSE et al., 2008).

Segundo Ruiz-Irastorza e Khamashta (2009), sdo considerados como
gestacdo de alto risco para pacientes com LES: histérico obstétrico
desfavoravel, LES ativo, nefrite lUpica, insuficiéncia renal, insuficiéncia
cardiaca, hipertensdo pulmonar, doenca intersticial pulmonar, uso de altas
doses de corticosteroides durantes a gestacao, presenca de anticorpos AFL,
presenca de anti-Ro/La, multiplas gestacfes prévias e idade maior que 40
anos.

Sao consideradas contraindicacdes a gestacdo, segundo Ruiz-lrastorza
e Khamashta (2009):

- Hipertensdo pulmonar grave (pressao arterial pulmonar estimada >
50mmHg ou sintoméaticos) — mortalidade de 30%;

- Doenca intersticial pulmonar grave (capacidade vital forcada (CVF) <
1L);

- Insuficiéncia cardiaca;
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- Insuficiéncia renal cronica (creatinina > 2,8mg/dl);

- Historico de pré-eclampsia ou sindrome HELLP (Haemolysis, Elevated
Liver enzymes, Low Platelets) apesar de terapia com aspirina e
heparina;

- Acidente vascular encefalico nos ultimos 6 meses;

- LES ativo grave dentro dos 6 meses anteriores.

3.10.2 Hipertensao

A hipertensdo durante a gestacdo estd associada a altas taxas de
eventos adversos. A pré-eclampsia ocorre em 22,5% das gestantes IUpicas,
sendo que na populacdo geral esse indice é de 7,6%. E mais comum nas
pacientes com historico de nefrite lapica, uso de corticosteroides e historico de
hipertensédo gestacional prévia. A presenca de anticorpos AFL é fator preditivo
para pré-eclampsia (GAYED; GORDON, 2007; RUIZ-IRASTORZA;
KHAMASHTA, 2009).

A pré-eclampsia € definida como pressdo arterial sistélica (PS)
2140mmHg e pressdo arterial diastolica (PD) 290mmHg acompanhada de
proteindria >300mg/24hs, hiperuricemia e edema, em gestacdo com mais de
20 semanas. Quando associado a crise convulsiva é chamada de eclampsia. A
sindrome HELLP pode estar associada a pré-eclampsia em 10 a 20% dos
casos, quadro bastante grave, podendo evoluir para hematoma hepatico,
coagulacéo intravascular disseminada e descolamento prematuro de placenta,
com a paciente geralmente apresentando-se com nauseas, voémitos e dor
abdominal. A conduta nestes casos € a cesariana imediata (STEEGERS et al.,
2010; GAYED; GORDON, 2007).

E muito dificil diferenciar nefrite lipica de pré-eclampsia e ambas podem
se sobrepor. O lupus renal caracteriza-se por proteintria >500mg/24hs,
hematuria, cilindros hemaéticos, dismorfismo eritrocitario e hipertenséo.
Aumento dos titulos de anti-DNA e consumo de complemento associam-se
com nefrite ativa. Os achados que apoiam o diagnostico de nefrite lUpica séo a
elevacdo do anti-DNA e presenca de  hematudria/dismorfismo
eritrocitario/cilindros hematicos. O complemento ndo é necessariamente (Util,
pois pode aumentar na gravidez normal e diminuir na pré-eclampsia (GAYED;
GORDON, 2007; SAMMARITANO, 2013).

3.10.3 Complicacdes fetais
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O LES associa-se com maior risco de perdas gestacionais. Estima-se
uma taxa de 20% de perdas gestacionais em pacientes lUpicas. Estédo
associados fatores como atividade de doencga, presenca de anticorpos AFL e
hipertensdo (ANDREOLI et al., 2012; YAN YUEN et al., 2008).

A taxa de parto prematuro, definido como parto que ocorre com menos
de 37 semanas de gestacao, esta aumentada no LES e seu valor € em torno
de 23-28%. O nascimento prematuro € geralmente espontaneo por ruptura
prematura de membrana, mas pode também ser induzido para proteger a vida
da mée e do feto, como nos casos de sofrimento fetal ou pré-eclampsia.
Atividade de doenca e presenca de anticorpos AFL sdo também fatores de
risco para parto prematuro. (ANDREOLI et al., 2012; CLOWSE et al., 2013).

Em relacdo ao nascimento de neonatos com baixo peso (<25009) e
pequenos para a idade gestacional (abaixo do percentil 10), tais condi¢cdes sao
mais comuns em gestagcdes com LES, com sua prevaléncia variando de 6-35%.
A insuficiéncia placentéaria, frequente nas gestacBes de lUpicas, leva a uma
restricio do crescimento intrauterino (RCIU) em 5-23% dos casos. A
hipertensdo também associa-se a RCIU (ANDREOLI et al., 2012; CHING SOH,;
NELSON-PIERCY, 2015).

3.10.4 Lupus Neonatal

O lupus neonatal ocorre pela passagem transplacentaria de anticorpos
maternos (IgG) anti-Ro e/ou anti-La. A presenca de anticorpos anti-Ro ou anti-
La correlaciona-se com incidéncia de 1-2% de bloqueio cardiaco congénito
(BCC), este risco aumenta para 25% quando histérico de lupus neonatal em
gestacdo prévia. A incidéncia de lupus neonatal cutaneo é de 34% na presenca
destes anticorpos (CARVALHO; VIANA; CRUZ, 2005).

O ldpus neonatal pode se apresentar no recém-nato como uma
sindrome transitOria caracterizada principalmente por erupcao cutanea tipica,
que se resolve espontaneamente em aproximadamente 6 meses apos 0
nascimento. S8o caracterizadas como placas eritemato-descamativas anulares
ou policiclicas, fotossensiveis que lembram o lupus subagudo. Podem ocorrer
eventuais manifestacfes hepaticas e hematoldgicas (citopenias) (CARVALHO;
VIANA; CRUZ, 2005).

O BCC ocorre pela passagem transplacentaria de 1gG materna contra
ribonucleoproteinas Ro e La dos cardiomidcitos fetais, levando a uma reagéo
inflamatoria e fibrose do nodo atrioventricular. Ocorre entre 18 e 24 semanas,
sendo rara ap6s 30 semanas. O diagndstico € por ecocardiograma fetal. A
monitorizacdo cardiaca fetal deve ser realizada em gestantes anti-Ro/La
positivo com ecocardiogramas semanais entre 16 e 24 semanas de gestacao e



28

quinzenalmente apos 24semanas até o nascimento. O tratamento € realizado
com dexametasona ou betametasona (corticosteroides fluorados que
atravessam barreira transplacentéria) e por vezes marcapasso intrauterino. A
mortalidade fetal € de 15-31%. O uso de imunoglobulina como terapia
profilatica é controverso, sendo justificada nas gestantes com histérico de lUpus
neonatal em gestacdo prévia, por apresentarem maior risco de
desenvolvimento de BCC (CARVALHO; VIANA; CRUZ, 2005; PISONI;

BRUCATO; RAFFATTI, 2010).

3.11 MEDICAMENTOS NA GESTACAO

Muitos medicamentos usados no tratamento das pacientes antes da
concepcao devem ser descontinuados pelo risco teratogénico e substituidos
sempre gue necessario por medicacdes mais seguras, mas capazes de manter
a doenca autoimune materna controlada.

Os medicamentos séo classificados pelo Federal Drug e Foods
Administration (FDA) em classes (A, B, C, D e X) de acordo com o grau
de risco a gestagdo (KIM; HERNANDEZ-DIAZ, 2014).

- Classe A: estudos controlados em humanos ndo mostraram risco para
o feto.

- Classe B: estudos em animais ndo mostraram risco, mas ndo ha
estudos controlados em humanos.

- Classe C: estudos em animais mostrarm risco, mas ndo ha estudos
controlados em humanos.

- Classe D: ha evidéncias de risco fetal, mas os beneficios superam os
riscos.

- Classe X: ha evidéncias de risco e 0s riscos claramente superam 0s
beneficios.

Embora os AINE ndo sejam teratogénicos, devem ser evitados no
terceiro trimestre devido ao risco de levarem ao fechamento prematuro do
ducto arterioso e consequente hipertensdo pulmonar fetal (ANDREOLI et al.,
2012).

Baixas doses de corticosteroides também sdo recomendadas para
tratamento de atividade de doenca. Doses maiores e até mesmo pulsoterapia
com metilprednisolona podem ser necessarias em manifestacfes mais graves,
porém, doses de prednisona maiores do que 10mg/dia estdo associadas com
aumento do risco de hipertensdo, pré-eclampsia, diabetes gestacional,
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infeccbes e de possivel descolamento prematuro de placenta (GAYED;
GORDON, 2007).

Embora classificada como classe C, a hidroxicloroquina é uma
medicacdo segura na gestacdo, salvo quando ha contraindicacdo seu uso €
sempre recomendado, pois diversos estudos mostraram que, assim como em
nao gestantes, reduz o risco de a doenga entrar em atividade, reduz risco de
trombose e tem efeito terapéutico principalmente nas lesGes cutaneas e no
quadro articular (CLOWSE et al., 2006b; RUIZ-IRASTORZA; KHAMASHTA,
2009).

A sulfassalazina, classe B, também é uma medicacdo segura na
gestacdo, indicada para acometimento articular, mas com baixa eficacia. E
prudente associar o uso de folato para minimizar os riscos de defeitos no tubo
neural (SAMMARITANO, 2013).

Embora classe D, a azatioprina é usada frequentemente na pratica
clinica e tem se mostrado segura, sendo indicada em manifestacfes graves de
doenca (SAMMARITANO, 2013).

A ciclofosfamida, classe D, deve ser evitada durante a gestacao, pois se
relaciona com mudltiplas anomalias fetais e abortos. O uso deve ser
considerado somente em casos em que haja risco de vida para a mae (LEVY,
2005).

Classe D, o micofenolato mofetil estd associado a risco de
anormalidades congénitas, especialmente dismorfologia facial, devendo ser
suspenso pelo menos seis semanas antes da gravidez (ANDREOLI et al.,
2012).

O metotrexate, classe X, é teratogénico e reconhecido quanto ao risco
da classica sindrome fetal aminopterina. Deve ser suspenso por pelo menos
trés meses antes da gestacao (ANDREOLI et al., 2012).

Estudos em animais demonstraram que a leflunomida é embriotoxica e
teratogénica. Foram verificadas malformacdes craniofaciais, do esqueleto axial,
coracdo e vasos. Estudos em humanos, baseados em mulheres que
engravidaram inadvertidamente durante o uso de leflunomida, ndo confirmaram
este dado, porém, ainda ha pouca literatura a respeito. E considerada classe X
para gestacdo. E recomendado que a medicacdo seja suspensa
aproximadamente dois anos antes da gravidez, quando suas concentracdes
séricas estdo suficientemente baixas, ou, no caso de gravidez ndo programada
durante seu uso, esta indicado washout com colestiramina até que as
concentragdes de leflunomida estejam abaixo de 0.02ug/ml (CASSINA et al.,
2012).
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A Talidomida, classe X, tem relatos de diversos casos de malformacoes
congénitas em humanos (LEVY, 2005).

O rituximabe € considerado classe C e sua prescricdo ndo €
recomendada durante a gestagcdo. Estudos descreveram casos de citopenia
neonatal transitoria e deplecdo de células B no neonato. Quanto ao
belimumabe, estudos em animais demonstraram uma reducéo na densidade de
linfécitos B, semelhante ao efeito do rituximabe (VINET et al., 2009; KIM;
HERNANDEZ-DIAZ, 2014; CHING SOH; NELSON-PIERCY, 2015).
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo descritivo, observacional, transversal e parte retrospectivo,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital
de Clinicas da UFPR (Apéndice 1 e 2) para avaliacdo de gestantes com LES.

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Participaram do estudo gestantes portadoras de LES, atendidas no
ambulatério de Pré-natal de Alto Risco do Hospital de Clinicas da UFPR. As
gestantes eram provenientes do ambulatério de Reumatologia do Hospital de
Clinicas da UFPR ou encaminhadas ao pré-natal pela Unidade Basica de
Saude.

O periodo de incluséo e avaliacdo das pacientes foi de marco de 2012 a
novembro de 2015.

Foi obtido das gestantes, previamente a sua inclusdo no estudo, um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da UFPR, com
autorizacdo para participacao das gestantes no estudo (Apéndice 3).

4.2.1 Critérios de inclusao

A admissdo das gestantes no estudo respeitou 0s seguintes critérios de
inclusao:

a) Acompanhamento no ambulatério de Pré-natal de Alto Risco do
Servigo de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas da UFPR;

b) Diagnéstico de LES de acordo com os critérios classificatorios
estabelecidos pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR -
American College of Rheumatology);

c) Idade igual ou superior a 18 anos.

4.2.2 Critérios de excluséo
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Foram consideradas inelegiveis para o estudo:
a) Gestantes com lapus cutaneo discoide (lUpus cutaneo localizado);

b) Gestantes com suspeita de LES, mas que ndo preencheram o0s
critérios diagnosticos pelo ACR;

c) Gestantes que ndo completaram o estudo até o parto;

d) Gestacdo gemelar.

4.3 AVALIACAO CLINICA
4.3.1 Avaliacéao inicial

Inicialmente foram avaliadas 34 gestantes para incluséo no estudo,
deste total, quatro gestantes foram excluidas: trés ndo preenchiam os critérios
ACR para diagnéstico e uma apresentava diagnostico de lapus discoide
(llustracdo 5). As 30 gestantes restantes foram incluidas no estudo e néo
houve gestante, que, apos inclusdo, fossem excluidas do estudo.

34 gestantes
T
30 gestantes incluidas

llustracdo 5- Figura da selecdo dos pacientes no estudo

4.3.2 Levantamento de dados

Os dados foram coletados através de consulta médica no ambulatério de
Pré-natal de Alto Risco do Hospital de Clinicas da UFPR. As gestantes foram
avaliadas pelo Obstetra e pelo Reumatologista, seguindo a rotina de
atendimento do ambulatorio. Os dados foram coletados através de formulario
especifico (Apéndice 4).

Nas primeiras consultas os dados de histérico clinico e medicamentoso
foram preenchidos através de revisdo de prontuario quando as gestantes ja
eram pacientes do ambulatorio de Reumatologia do Hospital de Clinicas da
UFPR. Para as gestantes encaminhadas pela Unidade Basica de Saude estes
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dados foram coletados através de anamnese. Algumas pacientes tiveram o
diagnostico de LES durante a gestacdo em estudo. O histdrico obstétrico foi
coletado através de revisdo de prontuario do Servico de Obstetricia do Hospital
de Clinicas da UFPR quando havia registro prévio, ou por meio de anamnese e
Carteirinha da Gestante quando a paciente havia sido atendida em outro local.

Nas consultas subsequentes eram avaliadas queixas clinicas e
intercorréncias, realizado exame fisico e avaliados exames laboratoriais
quando indicados. Baseado nestes dados eram avaliados o indice de atividade
de doenca e as complicacdes materno-fetais. O indice de atividade de doenca
utilizado foi o SLEDAI (llustracéo 4).

Os dados do parto e avaliacdo do neonato foram coletados através de
revisdo do prontuario de Obstetricia do Hospital de Clinicas da UFPR. Nos
casos em que a paciente era atendida durante o parto em outro local foi
realizado contato telefénico com a paciente para coleta dos dados.

Os dados das gestantes na fase retrospectiva do estudo (marco 2012 a
setembro 2013), totalizando seis gestantes, foram coletados todos através de
revisdo do prontuario médico do Hospital de Clinicas da UFPR.

Com base nesta avaliacao do periodo gestacional e parto foi elaborada
uma planilha contendo os seguintes dados (Apéndice 5):

a) ldade (em anos);
b) Tempo de doenca a partir do diagndéstico (em anos);
c) Presenca de SAF associada;

d) Manifestacdes clinicas prévias a gestacdo, caracterizando o tipo de
acometimento pelo LES;

e) Medicamentos prévios e durante a gestacao;

f) Laboratorio prévio (quando presente) e durante a gestacéo (incluindo
avaliacdo de hemograma, parcial de urina, funcdo renal, provas de
atividade inflamatodria, complemento, FAN, fator reumatoide e anticorpos:
anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-RNP, anti-DNA, anticoagulante lapico e
anticardiolipina);

g) Atividade de doenca prévia e durante a gestacao;

h) Doencas associadas (hipertensédo arterial (HAS), diabetes mellitus
(DM), hiper ou hipotireoidismo e outras);

i) Histérico obstétrico (hipertensdo gestacional, pré-eclampsia,
eclampsia, sindrome HELLP, DM gestacional, perdas gestacionais, 6bito
neonatal, prematuridade, baixo peso ao nascer, RCIU e lUpus neonatal);
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J) Complicacbes materno-fetais da gestacdo em estudo (hipertensao
gestacional, pré-eclampsia, eclampsia, sindrome HELLP, DM
gestacional, Obito materno, perdas gestacionais, O6bito neonatal,
prematuridade, baixo peso ao nascer, RCIU e lUpus neonatal).

4.3.3 Analise dados

Os dados obtidos no estudo foram tabelados utilizando-se uma planilha
do software Microsoft Excel 2010®. A analise estatistica foi realizada com o
auxilio do programa computacional IBM SPSS Statistics v.20.

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por médias,
medianas, valores minimos, valores maximos e desvios padrdes. Para
variaveis qualitativas foram apresentadas frequéncias e percentuais.

Para a comparacao de dois grupos em relacao a idade foi considerado o
teste t de Student para amostras independentes. A avaliacdo da associacdo de
duas variaveis qualitativas foi feita usando-se o teste exato de Fisher. Valores
de p<0,05 indicaram significAncia estatistica. Devido ao pequeno numero
amostral ndo foi possivel a realizacao de analise multivariada.

Para idade, testou-se a hipotese nula de que as médias de idade s&o
iguais para gestantes que tém a complicacdo materno-fetal especifica estudada
e gestantes que nao tém, versus a hipétese alternativa de médias diferentes.

Para cada uma das varidveis qualitativas analisadas, testou-se a
hipétese nula de que a probabilidade de ter a complicagdo materno-fetal
especifica é igual para as duas classificacbes da variavel, versus a hipotese
alternativa de probabilidades diferentes.

A analise dos dados foi realizada com base em uma amostra de 30
gestantes.
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5 RESULTADOS

5.1 ESTATISTICAS DESCRITIVAS GERAIS DA AMOSTRA

5.1.1 Idade e tempo de doenca

A idade média das gestantes quando incluidas no estudo foi de 29,4
anos. Destas, cinco tinham idade =35 anos (duas pacientes tinham 35 anos,
uma paciente 36 anos, uma paciente 38 anos e uma paciente 41 anos),
somente as gestantes com idade de 36 e 38 anos tiveram alguma complicacéo
materno-fetal (ilustracéo 6).

A média de tempo de doenca foi de 5,7 anos. Duas pacientes foram
diagnosticas com LES durante a gestacdo em estudo, sendo uma destas com
manifestacao articular e hematolégica (plaguetopenia) e a outra com fenémeno
de Raynaud, acometimento cutaneo, articular e hematolégico (anemia) (Tabela
1).

Tabela 1 - Idade e tempo de doenca

n Média Mediana Minimo Maximo Desvio

padrdo
Idade(anos) 30 29,4 29,5 19,0 41,0 52
Tempo de doenca(anos) 30 57 5,0 0,0 17,0 4,1

5.1.2 Maniestacg0es clinicas

As pacientes foram classificadas segundo manifestacfes clinicas
presentes no diagnéstico ou durante a evolugdo, ndo necessariamente
presentes durante a gestacdo (Tabela 2). No item atividade de doenca sera
detalhada qual manifestacdo clinica estava presente durante a gestacao,
caracterizando o tipo de atividade de doenca. A maioria apresentava
manifestagdo cutanea e articular, manifestagdo renal também foi um dado
relevante. Algumas pacientes apresentavam mais de uma manifestacéo clinica.
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Tabela 2 - Manifestacdes clinicas

Manifestacdes clinicas Percentagem
Articular 70,0%
Cutanea 66,7%
Renal 46,7%
Fenémeno de Raynaud 23,3%
Anemia 23,3%
Serosite 13,3%
Trombose venosa 13,3%
Leucopenia 10,0%
Plaguetopenia 10,0%
Febre 6,7%
Neuropsiquiatrica 6,7%
Vasculite 6,7%
Uveite 3,3%
Pulmonar 0,0%
Cardiaca 0,0%
0,0%

Trombose arterial

5.1.3 Medicamentos em uso na concepgao

Foi questionado sobre quais medicacdes as pacientes estavam em uso
quando da concepcéo (Tabela 3). Algumas estavam em uso de mais de uma
medicacdo. Nenhuma paciente estava em uso de dapsona, talidomida,
rituximabe, belimumabe, imunoglobulina ou anticoagulantes orais, que sao
medicamentos usados para tratamento em alguns casos de LES.

Tabela 3 - Medicamentos em uso na concepgao

Medicamentos na concep¢ao Percentagem
Hidroxicloroquina 63,3%

Corticosteroides 43,3%
Metotrexate 6,7%
Azatioprina 6,7%
Micofenolato mofetil 6,7%
Ciclofosfamida 3,3%
Ciclosporina 3,3%
Outros* 16,6%

*bisfosfonatos, losartana, sinvastatina, levotiroxina, fluoxetina, omeprazol, rivaroxabana

5.1.4 Medicamentos em uso durante a gestacao
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As medicagcGes mantidas ou iniciadas durante a gestacdo em estudo
foram descritas na Tabela 4. Algumas gestantes faziam uso de mais de uma
medicacéao.

Hidroxicloroquina foi recomendada para todas as gestantes, porém,
algumas optaram por nao usar por receio, embora esclarecidas da indicacao,
outras ndo usaram por orientacdo de médico de outros servicos no qual
também acompanhavam.

Quanto ao uso de corticosteroides, das 56,7% gestantes que fizeram
uso, 33,3% usaram doses < 10mg, 10% entre 10 e 20mg e 13,3% doses >
20mg.

Ciclofosfamida somente foi prescrita apdés a interrupcdo de uma
gestacdo de alto risco para 6bito materno e fetal.

Tabela 4 - Medicamentos durante gestacéo

Medicamentos na gestacao Percentagem
Hidroxicloroquina 80,0%
Corticosteroides 56,7%
Acido acetilsalicilico 50,0%
Enoxaparina 33,3%
Azatioprina 3,3%
Pulsoterapia com metilprednisolona 3,3%
Outros* 16,6%

*metildopa, propranolol, pindolol, nifedipina, furosemida, hidralazina, levotiroxina, paracetamol,
codeina, fluoxetina

5.1.5 Laboratério

Quanto ao laboratério, destacamos o0s anticorpos anti-Ro e anti-La
conhecidos por sua associacdo com lUpus neonatal e o0s anticorpos
antifosfolipides (anticardiolipina IgM e 1gG e anticoagulante Iupico) relacionados
com risco de trombose materna, perdas gestacionais, prematuridade e com
critérios laboratoriais de SAF (Tabela 5). O anticorpo anti-B2-glicoproteina | néo
foi dosado por ndo fazer parte da rotina do ambulatorio. Das 30 gestantes,
duas tinham diagndéstico concomitante de SAF e uma preencheu critérios para
SAF na gestagao em estudo.
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Tabela 5 - Anticorpos

Anticorpos Percentagem
Anti-Ro 40,0%
Anticorpos antifosfolipides (total)* 23,3%
Anticoagulante lupico 13,3%
Anti-La 10,0%
Anticardiolipina IgM 10,0%
Anticardiolipina IgG 10,0%

*anticardiolipina IgM e/ou anticardiolipina IgG e/ou anticoagulante IGpico

5.1.6 Atividade de doenca do LES

Das gestantes analisadas, 13,3% apresentavam atividade de doenca do
LES antes da gravidez e 26,7% apresentaram atividade durante a gestacdo. A
Tabela 6 detalha a percentagem dos tipos de atividade de doenca
apresentados durante a gestacéo das pacientes estudadas. Nenhuma paciente
apresentou atividade serosa, pulmonar, cardiaca, neuropsiquiatrica ou vasculite
durante a gestacéo.

Tabela 6 - Tipos de atividade de doenca do LES

Atividade de doenca durante gestacao Percentagem
Renal 13,3%
Cutanea 10,0%
Articular 10,0%
Hematol6gica 10,0%

A média de SLEDAI para as gestantes que apresentaram complicacéo
foi de 3,785 e a média das que ndo apresentaram complicacdes durante a
gestacdo, que foi de 0,875. A frequéncia de gestantes com relacdo aos
respectivos indices encontrados esta apresentada na Tabela 7.
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Tabela 7 - SLEDAI

SLEDAI* Com complicacéo Sem complicacdo
(frequéncia) (frequéncia)

oO~NOITDWNO

10
Total 14

WFRPRPFPORFRLPONO
= =
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*SLEDAI=Systemic Lupus Erytematosus Disease Activity Index

5.1.7 Comorbidades

A Tabela 8 mostra a percentagem de gestantes com HAS, hipotireoidismo ou
DM, ja diagnosticados anteriormente a gestacdo. Nenhum caso de
hipertireoidismo ocorreu ha amostra estudada.

Tabela 8 - Comorbidades

Comorbidades Percentagem
HAS* 26,7%
Hipotireoidismo 13,3%
DM* 0,0%

*HAS=hipertensao arterial sisttmica; DM=diabetes mellitus

5.1.8 Historico obstétrico

Das 30 gestantes do estudo, seis eram primigestas. Verificou-se que
50% de todas as pacientes do estudo tinham histérico de complicacédo
obstétrica materna e/ou fetal. Destas, 23,3% tinham historico de complicacdes
obstétricas maternas (hipertensdo gestacional, pré-eclampsia, eclampsia e
sindrome HELLP) e 36,7% de complicacbes obstétricas fetais (perdas
gestacionais e prematuridade). A percentagem de pacientes de acordo com o
histdrico obstétrico esta apresentada na Tabela 9.
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Tabela 9 - Histérico obstétrico

Historico obstétrico Percentagem
Perdas gestacionais 30,0%
Hipertensdo gestacional 23,3%
Pré-eclampsia 10,0%
Eclampsia 6,7%
Sindrome HELLP* 6,7%
Prematuridade 6,7%
Baixo peso ao nascer 0,0%
Obito neonatal 0,0%
RCIU* 0,0%
Lapus neonatal 0,0%

*HELLP=Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets; RCIU=retardo de crescimento
intrauterino

5.1.9 Idade gestacional no parto e peso ao nascer

A Tabela 10 mostra os dados do parto quanto a idade gestacional e
peso ao nascer.

Tabela 10 - Idade gestacional no parto e peso ao nascer

n Média Mediana Minimo Maximo Desvio
padrdo

IG parto (semanas) 26* 37,7 38,6 26,3 40,9 3,3
Peso ao nascer (g) 26* 2761,9 29425 560,0 3980,0 950,0

*Excluidos os casos de perda gestacional

Do total de partos do estudo, 53,3% foram ceséareas. Das pacientes que
apresentaram complicacdes no estudo (hipertensivas, RCIU, prematuridade e
baixo peso ao nascer), excluindo perdas gestacionais, 90% tiveram parto
cesarea.

5.1.10 Complicagbes materno-fetais na gestacado em estudo

Desde a primeira consulta de pré-natal até o parto foram descritas as
complicagbes materno-fetais encontradas no presente estudo. No total, 14
gestantes (46,7%) apresentaram complicacbes maternas e/ou fetais. As
percentagens de cada complicacdo estdo demonstradas na Tabela 11.
Nenhum caso de eclampsia, sindrome HELLP, diabetes gestacional, 6bito
materno ou lUpus neonatal foi verificado no presente estudo.
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Tabela 11 - Complicagbes materno-fetais na gestacado em estudo

Complicacbes materno-fetais Percentagem
Hipertensdo gestacional 23,3%
Prematuro 23,3%
RCIU* 20,0%
Baixo peso ao nascer 20,0%
Pré-eclampsia 16,7%
Perdas gestacionais 13,3%
Obito neonatal 3,3%

*RCIU=retardo de crescimento intrauterino

5.2 AVALIACAO DE FATORES ASSOCIADOS AS COMPLICACOES
MATERNO-FETAIS

Para cada complicacdo materno-fetal verificada no estudo foram
avaliadas as associacbes com o0s seguintes fatores: idade, HAS,
hipotireoidismo, histérico de complicagcdo obstétrica prévia, LES grave,
atividade de doenca dos LES preconcepcédo, atividade de doenca do LES
durante a gestacdo, uso de prednisona >10mg/dia durante a gestacao,
presenca de anticorpos AFL ou diagnéstico concomitante de SAF. Entende-se
com lapus grave o historico ou manifestacdo atual renal ou neuropsiquiatrico.
Complicacdo obstétrica prévia inclui a presenca de um ou mais dos seguintes
desfechos: hipertensdo gestacional, pré-eclampsia, eclampsia, sindrome
HELLP, perda gestacional, RCIU, prematuridade, baixo peso ao nascer ou
Obito neonatal.

5.2.1 Avaliacédo de fatores associados a hipertenséo gestacional atual

Entre todos os fatores avaliados no estudo, nenhum apresentou
associagdo estatisticamente significativa com hipertensdo gestacional.
Destaca-se que a meédia de idade entre as pacientes que apresentaram
hipertensdo gestacional em relagdo as que nao apresentaram nao teve
relevancia estatistica, portanto, ndo considerado fator confundidor (Tabela 12).
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Tabela 12 - Fatores relacionados a hipertenséo gestacional

Fator em estudo Valor de p
Idade 0,780
HAS* 1,000
Hipotireoidismo 1,000
Complicacao obstétrica prévia 0,390
LES* grave 1,000
Atividade preconcepcao** 0,225
Atividade na gestagao** 0,345
Prednisona>10mg/dia 0,122
Anticorpos AFL* 0,306
SAF* 0,418

*HAS=hipertenséo arterial sistémica; LES=IUpus eritematoso sistémico; AFL=antifosfolipides;
SAF=sindrome antifosfolipide

**Atividade de doenca do LES preconcepcéo; atividade de doenca do LES na gestacéo
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica

5.2.2 Avaliacéo de fatores associados a pré-eclampsia

Quando a pré-eclampsia também ndo houve associacdo
estatisticamente significativa com os fatores avaliados (Tabela 13).

Tabela 13 - Fatore relacionados a pré-eclampsia

Fator em estudo Valor de p
Idade 0,701
HAS* 0,589
Hipotireoidismo 1,000
Complicacao obstétrica prévia 1,000
LES* grave 1,000
Atividade preconcepcgao** 0,119
Atividade na gestacao** 0,589
Prednisona>10mg/dia 0,101
Anticorpos AFL* 0,068
SAF* 0,310

*HAS=hipertensao arterial sistémica; LES=IUpus eritematoso sistémico; AFL=antifosfolipides;
SAF=sindrome antifosfolipide

**Atividade de doenca do LES preconcepcéo; atividade de doenca do LES na gestagéo
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica

5.2.3 Avaliacédo de fatores associados as perdas gestacionais

Também com relacdo as perdas gestacionais ndo houve relevancia
estatistica com os fatores avaliados. Perdas gestacionais no presente estudo
incluem abortos e perdas fetais. (Tabela 14).
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Tabela 14 - Fatores relacionados as perdas gestacionais

Fator em estudo Valor de p
Idade 0,877
HAS* 0,284
Hipotireoidismo 0,454
Complicacao obstétrica prévia 1,000
LES* grave 1,000
Atividade preconcepcao** 0,075
Atividade na gestagao** 0,284
Prednisona>10mg/dia 0,101
Anticorpos AFL* 0,548
SAF* 1,000

*HAS=hipertenséo arterial sistémica; LES=IUpus eritematoso sistémico; AFL=antifosfolipides;
SAF=sindrome antifosfolipide

**Atividade de doenca do LES preconcepcéo; atividade de doenca do LES na gestacéo
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica

5.2.4 Avaliacéo de fatores associados a RCIU

A presenca de hipotireoidismo foi o Unico fator que apresentou
associacao estatisticamente significativa com RCIU, p=0,019 (Tabela 15).

Tabela 15 - Fatores relacionados a RCIU

Fator em estudo Valor de p
Idade 0,306
HAS* 0,300
Hipotireoidismo 0,019
Complicacao obstétrica prévia 0,169
LES* grave 1,000
Atividade preconcepc¢ao** 0,169
Atividade na gestacao** 0,300
Prednisona>10mg/dia 0,290
Anticorpos AFL* 0,120
SAF* 0,366

*HAS=hipertensao arterial sistémica; LES=I(pus eritematoso sistémico; AFL=antifosfolipides;
SAF=sindrome antifosfolipide

**Atividade de doenca do LES preconcepcéo; atividade de doenca do LES na gestacéo
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica

5.2.5 Avaliacéo de fatores associados a prematuridade

Os seguintes fatores apresentaram associacdo com relevancia
estatistica com prematuridade: presenca de anticorpos AFL (p=0,033),
presenca de SAF (p=0,048) e hipotireoidismo (p=0,031), conforme a Tabela 16.
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Ressalta-se que entre as gestantes que apresentavam anticorpos AFL e o
desfecho de prematuridade uma preencheu critérios para SAF, pois a
prematuridade foi decorrente de pré-eclampsia.

Tabela 16 - Fatores relacionados a prematuridade

Fator em estudo Valor de p
Idade 0,899
HAS* 1,000
Hipotireoidismo 0,031
Complicacao obstétrica prévia 1,000
LES* grave 0,390
Atividade preconcepcao** 1,000
Atividade na gestagcao** 1,000
Prednisona>10mg/dia 0,270
Anticorpos AFL* 0,033
SAF* 0,048

*HAS=hipertenséo arterial sistémica; LES=IUpus eritematoso sistémico; AFL=antifosfolipides;
SAF=sindrome antifosfolipide

**Atividade de doenca do LES preconcepcéo; atividade de doenca do LES na gestacéo
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica

5.2.6 Avaliagdo de fatores associados a baixo peso ao nascer

Exceto pela associacdo entre baixo peso e hipotireoidismo, p=0,018,
nenhuma outra associacdo estatisticamente significativa foi encontrada no
presente estudo (Tabela 17).

Tabela 17 - Fatores relacionados a baixo peso ao nascer

Fator em estudo Valor de p
Idade 0,618
HAS* 0,645
Hipotireoidismo 0,018
Complicacao obstétrica prévia 0,169
LES grave 0,169
Atividade preconcepcgao** 1,000
Atividade na gestagao** 0,300
Prednisona>10mg/dia 0,270
Anticorpos AFL* 0,120
SAF* 0,366

*HAS=hipertensao arterial sistémica; LES=IUpus eritematoso sistémico; AFL=antifosfolipides;
SAF=sindrome antifosfolipide

**Atividade de doenca do LES preconcepcéo; atividade de doenca do LES na gestagéo
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica
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5.2.7 Avaliacéo de fatores associados ao conjunto de complicagdes materno-
fetais

Foi realizada analise da associacdo entre o conjunto de complicacdes
materno-fetais verificadas no estudo como um todo (hipertensdo gestacional,
pré-eclampsia, perdas gestacionais, RCIU, prematuridade e baixo peso ao
nascer) com os fatores: idade, HAS, hipotireoidismo, histérico de complicacéo
obstétrica prévia, LES grave, atividade preconcepc¢ao e na gestacao, anticorpos
AFL e SAF. Ou seja, se estes fatores estudados aumentariam o risco de
complicacBes materno-fetais de um modo geral. Houve relevancia estatistica
entre complicagdo materno-fetal com presenca de atividade preconcepgéo, uso
de prednisona >10mg/dia e hipotireoidismo (Tabela 18).

Tabela 18 - Fatores relacionados as complicacdes materno-fetais

Fator em estudo Valor de p
HAS* 1,000
Hipotireoidismo 0,037
Complicacao obstétrica prévia 0,272
LES* grave 0,272
Atividade preconcepc¢ao** 0,037
Atividade na gestagcao** 0,101
Prednisona>10mg/dia 0,017
Anticorpos AFL* 0,204
SAF* 0,209

*HAS=hipertenséo arterial sistémica; LES=IGpus eritematoso sistémico; AFL=antifosfolipides;
SAF=sindrome antifosfolipide

**Atividade de doenca do LES preconcepcéo; atividade de doenca do LES na gestacéo
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica

5.3 FATORES ASSOCIADOS A ATIVIDADE DE DOENGA DURANTE A
GESTACAO

Foi avaliado neste estudo se pacientes com atividade de doenca do LES
preconcepcdo ou com historico de LES grave (renal e/ou neuropsiquiatrico)
teriam maior risco de apresentar atividade de doenca durante a gestacao.
Houve significancia estatistica entre presenca de atividade de doenca
preconcepcao e atividade de doenca na gestacéo, p=0,047 (Tabela 19).
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Tabela 19 - Fatores relacionados a atividade de doenca do LES na gestacéao

Fator em estudo Valor de p
Atividade preconcepc¢ao 0,047
LES* grave 0,682

*LES=lGpus eritematoso sistémico
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica

5.4. RELACAO ENTRE MEDICAMENTOS NA CONCEPCAO E PERDAS
GESTACIONAIS

Também foi avaliado se o uso de medicamentos, jA descritos na
literatura pelo risco de teratogenicidade e perdas gestacionais, apresentou
relacdo com tais desfechos no presente estudo. Nenhum caso de
teratogenicidade foi verificado neste estudo. N&o houve associagao
estatisticamente significativa com perdas gestacionais (Tabela 20).

Tabela 20 - Associacao entre perdas gestacionais e uso de medicamentos na
concepcgao

Medicamento preconcepg¢ao Valor de p
Metotrexate 0,253
Azatioprina 1,000
Micofenolato mofetil 1,000
Ciclofosfamida 0,133

Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica

5.5 RELATOS DOS CASOS

Relatamos abaixo os quadros clinicos das gestantes que evoluiram com
complicagbes maternas ou fetais ao longo do estudo.

- Gestante 1 - C.R.A, 31 anos. Diagnéstico de LES ha seis anos, com
manifestacdo articular, hematoldgica, serosa, renal e sobreposicdo com
esclerodermia. Fazia uso de prednisona, metotrexate e hidroxicloroquina na
concepgao e apresentava doenca controlada. Durante a gestacao fez uso de
prednisona na dose de 10-20mg/dia, hidroxicloroquina e AAS, mantendo a
doenca estavel. Apresentou hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e perda
gestacional no terceiro trimestre de gestacéo.
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- Gestante 2 — J.L.S.A, 19 anos. Diagnostico de LES ha 12 anos, com
manifestagdo cutanea, articular e renal. Estava em uso de prednisona,
hidroxicloroquina e ciclofosfamida no momento da gravidez e apresentava
doenca em atividade. Durante a gestacdo fez uso de prednisona na dose de
20-40mg/dia, hidroxicloroquina e azatioprina e manteve atividade renal. Tinha
também diagnostico de hipertensdo arterial sistémica. Primeira gestacao,
optado por interrupcdo da gestacdo no segundo trimestre devido aos riscos de
vida para a paciente.

- Gestante 3 — E.M.L.M, 31 anos. LES cutaneo e articular ha trés anos. Fazia
uso de prednisona na concepgdo, mas apresentava doenca controlada.
Durante a gestacdo fez uso de prednisona com dose >40mg/dia, além de
hidroxicloroquina, por atividade renal. Apresentava anti-Ro positivo e historico
de hipertensdo gestacional prévia. Diagnostico também de hipotireoidismo em
tratamento. Apresentou hipertensdo gestacional e evoluiu para RCIU e perda
gestacional no terceiro trimestre de gestacéo.

- Gestante 4 — M.A.P, 36 anos. LES renal ha seis anos e historico de trombose
venosa. Apresentava atividade renal no momento da gravidez e estava em uso
de ciclosporina. Manteve doenca renal ativa e fez uso de prednisona com dose
>40mg/dia, pulsos de metilprednisolona e enoxaparina durante a gestacao.
Hipertensa cronica. Apresentava anti-Ro positivo. Primigesta, evoluiu com
RCIU, parto prematuro e baixo peso ao nascer.

- Gestante 5 — E.C.C, 38 anos Diagnostico de LES ha seis meses, com
histérico de febre e manifestacdo cutédnea. Estava em uso de hidroxicloroquina
a qual foi mantida durante a gestacdo e acrescentado enoxaparina e AAS
devido a histérico de cinco perdas gestacionais (uma gravidez ectépica, duas
perdas no segundo trimestre por pré-eclampsia e uma perda por eclampsia no
terceiro trimestre). Tinha lesGes cutaneas ativas previamente, mas manteve
doenca estavel durante a gestagdo. Apresentava anti-Ro positivo e era
hipertensa cronica. Apresentou hipertensdo gestacional, RCIU e perda
gestacional no terceiro trimestre por pré-eclampsia.

- Gestante 6 — E.A.S, 30 anos. LES hé cinco anos, com manifestacao cutanea,
articular, hematologica, neuropsiquiatrica, vasculite e histérico de trombose
venosa. Fazia uso de hidroxicloroquina e AAS no momento da gestacéao,
mantinha doenca controlada. Durante a gestacdo prescrito prednisona com
dose <10mg/dia por atividade cutanea, hidroxicloroquina, AAS e enoxaparina.
Tinha histérico de um aborto espontaneo. Na gestacdo em estudo apresentou
baixo peso ao nascer.
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- Gestante 7 — E.A.D.C, 21 anos. LES cutaneo e renal ha oito anos, fazia uso
de prednisona e hidroxicloroquina, mantidos durante a gestacdo, com dose
<10mg/dia de prednisona e acrescentado AAS. Estava e manteve doenca
controlada. Primigesta, apresentou parto prematuro.

- Gestante 8 — L.L.M, 33 anos. LES diagnosticado ha 11 anos, com
acometimento cutaneo, articular, hematolégico e renal. Fazia uso de
prednisona e hidroxicloroquina, mantidas durante a gestacdo, né&o
ultrapassando 10mg/dia de prednisona. Ndo estava em atividade de doenca e
também ndo entrou em atividade durante a gestacdo. Apresentava anti-Ro
positivo e hipotireoidismo. Tinha histérico de prematuridade e na gestacéao atual
apresentou novamente prematuridade e baixo peso ao nascer.

- Gestante 9 — S.T.M, 21 anos. Diagnéstico de LES ha dois anos com
manifestacao articular, renal e neuropsiquiatrica. Estava em uso de prednisona,
hidroxicloroquina e micofenolato mofetil no momento da gestacdo. Durante a
gestacao fez uso de prednisona com dose >40mg/dia, hidroxicloroquina e AAS.
Estava com doenca controlada previamente, mas evoluiu com atividade
hematoldgica e renal durante a gestacdo. Hipertensa crénica, tinha histérico de
pré-eclampsia, sindrome HELLP e parto prematuro. Na gestacdo em estudo
apresentou RCIU, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia, prematuridade,
baixo peso e 6bito neonatal. Paciente iniciou acompanhamento no pré-natal do
Hospital de Clinicas da UFPR com 24 semanas de gestacdo e evoluiu para
estas complicagées materno-fetais com 26 semanas, antes dos resultados dos
anticorpos antifosfolipides, preenchendo critérios para SAF na durante a
gestacéao.

- Gestante 10 — E.S.S, 33 anos. LES articular ha trés anos, estava em uso
apenas de levotiroxina por hipotireoidismo, pois mantinha doenca estavel.
Durante a gestagéo fez uso de hidroxicloroquina, AAS e enoxaparina devido a
apresentar anticardiolipina IgM positiva, manteve doenca controlada. Também
apresentava anti-Ro positivo. Tinha histérico de um aborto espontaneo no
primeiro trimestre. Apresentou RCIU, prematuridade e baixo peso ao nascer.

- Gestante 11 — G.A.F, 30 anos. Diagnosticado LES durante a gestacdo em
estudo, com manifestacdo cutanea, articular, hematolégica e polo
esclerodérmico. Nao estava em uso de medicamentos na concepcao. Fez uso
de prednisona na dose de 10-20mg/dia, hidroxicloroquina, AAS e enoxaparina
durante a gestacdo. Apresentava anti-Ro e anticardiolipina positivos.
Apresentava doenca ativa preconcepc¢ao e manteve atividade cutanea, articular
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e hematoldgica durante a gestacdo. Tinha historico de uma gestacéo ectopica.
Apresentou hipertenséo gestacional e pré-eclampsia, mas o parto foi a termo.

- Gestante 12 — A.A.E.S, 27 anos. LES cutaneo, articular e renal diagnosticado
h& nove anos. Fazia uso de hidroxicloroquina e AAS, mantidos durante a
gestacdo, ndo apresentava e nao apresentou doenca ativa durante a gestacao.
Apresentava histérico de um aborto espontaneo. Apresentou hipertensao
gestacional.

- Gestante 13 — L.P.R, 31anos. LES com manifestacéo articular diagnosticado
ha trés anos e SAF. Historico de trombose venosa. Fazia uso de prednisona,
hidroxicloroquina, AAS e rivaroxabana anteriormente a concepcéo. Durante a
gestacado trocado rivaroxabana por enoxaparina e mantidos os demais, com
dose de prednisona <10mg/dia, manteve doenga controlada. Anticardiolipina e
antilipico positivos. Apresentou hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e
prematuridade.

- Gestante 14 — J.A.B, 29 anos. LES com manifestagdo cuténea, articular, renal
e vasculite diagnosticado ha trés anos e SAF. Fazia uso de prednisona e
hidroxicloroquina na concepcao, com doenca controlada. Durante a gestacao
fez uso de prednisona <10mg/dia, hidroxicloroquina, AAS e enoxaparina,
manteve controle de atividade de doenca. Anticoagulante lUpico positivo.
Diagnostico também de hipotireoidismo. Apresentava histérico de hipertenséo
gestacional, pré-eclampsia, sindrome HELLP, um aborto e uma perda
gestacional no segundo trimestre. Apresentou RCIU, prematuridade e baixo
peso ao nascer.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo teve o intuito de descrever o perfil clinico das
gestantes com LES atendidas no ambulatério de Pré-natal de Alto Risco do
Hospital de Clinicas da UFPR no entre marco de 2012 a novembro de 2015.

A média de idade das gestantes foi de 29,4 anos com desvio padréo
(DP) de 5,2 anos. O tempo médio de doenca foi de 5,7 anos com DP de 4,1
anos. Cinco pacientes tinham 35 anos ou mais, apenas uma tinha pouco mais
de 40 anos e ndo apresentou desfecho materno-fetal desfavoravel.

A maioria das gestantes do estudo apresentavam manifestacao articular
(70%) ou cutanea (66,7%), portanto, formas leves de LES. Porém, uma
percentagem significativa apresentava manifestacdo renal (46,7%),
considerada como forma grave de LES. Ressaltamos que essas manifestacdes
foram encontradas no diagnostico ou evolucdo da doenca, nao
necessariamente apresentadas durante a gestacdo. Estudos mostram que
histérico de LES grave (renal e/ou neuropsiquiatrico) relaciona-se com maior
risco de complicacdo materno-fetal (ANDRADE et al., 2008).

Metade das gestantes estudadas tinha histérico de evento adverso
obstétrico, a maioria de perda gestacional (30%) e hipertensdo gestacional
(23,3%). Estudos também relatam maior risco de complicacdo obstétrica
guando ha histérico prévio (RUIZ-IRASTORZA; KHAMASHTA, 2009).

No presente estudo, 26,7% das gestantes apresentaram atividade de
doenca do LES. Na literatura esse indice € estimado em 13 a 60%, atribuindo-
se a essa grande variacdo que diversas alteracdes decorrentes da gravidez,
fisiolégicas ou ndo, mimetizam atividade do LES (SAMMARITANO, 2013). E
consenso na literatura que LES ativo durante a gestacdo aumenta morbi-
mortalidade materna e fetal (BUYON et al., 2011; CLOWSE et al., 2005;
SURITA et al, 2007). Uma metanalise que avaliou 2751 gestacdes de pacientes
com LES mostrou associacédo entre atividade renal de LES com hipertensao
gestacional e prematuridade (SMYTH et al., 2010).

A média da idade gestacional ao parto foi de 37,7 semanas com DP de
3,3 semanas e a média do peso ao nascer foi de 2761,9g com DP de 950g.

Ao longo do seguimento das 30 gestantes, um numero elevado (46,7%)
evoluiu com complicagdes materno-fetais. Ha grande variagdo nesse numero
na literatura, pois é dependente de inumeros fatores. No estudo multicéntrico
PROMISSE, em que foram estudadas 333 gestantes, a percentagem de
complicacBes foi de 19%, jA no estudo LUMINA, uma coorte que analisou
diversas etnias, das 102 gestantes, 63% apresentaram complicagédo (BUYON
et al., 2011; ANDRADE et al., 2008).
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No presente estudo a maioria das gestantes apresentou hipertensao
gestacional (23,3%), prematuridade (23,3%), RCIU (20%) e baixo peso ao
nascer (20%). O indice de pré-eclampsia (16,7%) e perdas gestacionais
(13,3%) também foi elevado. Na literatura, em gestantes lapicas, estima-se
uma taxa de 25% de hipertensdo gestacional (GAYED; GORDON, 2007),
22,5% de pré-eclampsia (RUIZ-IRASTORZA; KHAMASHTA, 2009), 20% de
perdas gestacionais (ANDREOLI et al., 2012; YAN YUEN et al., 2008), 23-28%
de parto prematuro, 5-23% de RCIU e 6-35% de baixo peso ao nascer
(ANDREOLI et al., 2012). Na populacdo em geral, por exemplo, o indice de
pré-eclampsia é de 7,6% (RUIZ-IRASTORZA; KHAMASHTA, 2009). Nao houve
casos de eclampsia, sindrome HELLP ou ébito materno no estudo.

Relacionamos cada complicacdo materno-fetal encontrada (hipertensao
gestacional, pré-eclampsia, perdas gestacionais, RCIU, prematuridade e baixo
ao nascer) com possiveis fatores de risco para tais complicacdes ja descritos
na literatura (idade, HAS, hipotireoidismo, complicacbes obstétricas prévias,
histérico de LES renal e/ou neuropsiquiatrico (grave), atividade de doenca do
LES preconcepcdo, atividade de doenca do LES na gestacdo, uso de
prednisona >10mg/dia durante a gestacdo, presenca de anticorpos AFL e
presenca de diagnéstico concomitante de SAF).

Com hipertensao gestacional nenhum fator estudado apresentou relacéo
estatististicamente significativa. Dados da literatura estimam que a hipertenséo
gestacional seja mais comum nas pacientes com histérico de nefrite lUpica, uso
de corticosteroides e histérico de hipertensdo gestacional prévia (GAYED;
GORDON, 2007; RUIZ-IRASTORZA; KHAMASHTA, 2009).

Na avaliacdo de pré-eclampsia ndo houve associacdo com nenhum dos
fatores estudados. Na literatura a presenca de anticorpos AFL é fator preditivo
para pré-eclampsia (GAYED; GORDON, 2007 e RUIZ-IRASTORZA;
KHAMASHTA, 2009).

Em relagdo a perdas gestacionais, também n&o houve relacdo
estatisticamente significativa. Estudos mostram associacdo com atividade de
doenca, presenca de anticorpos AFL e hipertensdo (ANDREOLI et al., 2012;
YAN YUEN et al., 2008).

Quanto ao RCIU e baixo peso ao nascer, o hipotireoidismo foi o Unico
fator que apresentou relevancia estatistica, embora em outros estudos tais
condicbes tenham sido mais comuns em gestacdo com LES
independentemente (ANDREOLI et al., 2012; CHING SOH; NELSON-PIERCY,
2015).

A prematuridade no estudo apresentou associacdo estatisticamente
significativa com a presenca de anticorpos AFL, SAF e hipotireoidismo. Na
literatura tal associacdo ocorre com pré-eclampsia, atividade de doenca e
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presenca de anticorpos AFL (ANDREOLI et al., 2012; CLOWSE et al., 2013),
Cabe ressaltar que dos sete casos de prematuridade do presente estudo, um
foi decorrente de pré-eclampsia.

A andlise do conjunto de complicacbes materno-fetais do estudo
mostrou associacdo estatisticamente significativa com atividade preconcepcéo,
uso de prednisona com dose >10mg/dia e hipotireoidismo. Relagdo semelhante
com uso de corticosteroide foi descrito no estudo LUMINA (ANDRADE et al.,
2008).

Foi verificado que a atividade de doenca do LES relacionou-se com
relevancia estatistica a atividade de doenca preconcepcao, dado também bem
definido em literatura (SAMMARITANO, 2013).

Embora ndo tenhamos encontrado associacao entre atividade de doenca
do LES na gestacédo e complicacdes materno-fetais, a média de SLEDAI, indice
de atividade de doenca, das pacientes que apresentaram complicacdo em
relacdo as que ndo apresentaram foi significativamente maior (3,785 x 0,875).
N&o tivemos no estudo indices de SLEDAI 212, que caracterizam atividade
grave de doenca. No estudo PROMISSE, houve associagéo entre complicacéo
materno-fetal e SLEDAI 24 (BUYON et al., 2011).

Avaliando individualmente as 14 gestantes que apresentaram algum
evento materno-fetal desfavoravel, todas tinham pelo menos um fator de risco
relatado na literatura: historico de complicacao obstétrica prévia, histérico de
LES grave, atividade de doenca preconcepcéo, atividade de doenca durante a
gestacao, hipertensdo, anticorpos AFL ou SAF (ALBA; KHAMASHTA, 2016).
Embora tenha havido relevancia estatistica entre hipotireoidismo e algumas
complicacBes na gestacdo, nenhuma paciente tinha apenas hipotireoidismo
como fator de risco (Tabela 21).

Tabela 21 - Gestantes com complicacdes e fatores verificados

Fatores verificados 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Complicacao obst. prévia X X X X X X X X
LES* grave X X X X X X X X X
Atividade preconcepc¢ao X X X X

Atividade durante gestagéo X X X X X X

Anticorpos AFL* X X X X X
SAF* X X
HAS* X X X X

Hipotireoidismo X X X X

*LES=IUpus eritematoso sistémico; AFL=antifosfolipides; SAF=sindrome antifosfolipide;
HAS=hipertensao arterial sistémica
X=fator presente

Algumas pacientes estavam em uso de medicamentos com potencial
risco de teratogenicidade e perdas gestacionais, tais como metotrexate,
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azatioprina, micofenolato mofetil e ciclofosfamida, e engravidaram sem
planejamento prévio. Nao foi verificado nenhum caso de teratogenicidade e ndo
houve associacao estatisticamente significativa entre perdas gestacionais e uso
destes medicamentos na concepc¢éo. Porém, diante do nUmero muito pequeno
de gestantes que utilizaram estes medicamentos na concepc¢ao, este dado ndo
deve ser valorizado em oposicéo a literatura.

De forma semelhante, visto a raridade da ocorréncia de LES neonatal, o
namero de gestantes que apresentavam anti-Ro e/ou anti-La no estudo (12
gestantes) € pequeno para avaliar incidéncia. Ressalta-se também que
nenhuma tinha historico de LES neonatal prévio, 0 que aumentaria o risco de
apresentar novamente.

Como limitagBes do estudo, a amostra de 30 pacientes € considerada
pequena para adequada andlise estatistica, porém, devido ao numero de
gestantes lUpicas ser pequeno mesmo em um centro de referéncia como o
Hospital de Clinicas da UFPR, o relato do perfil clinico e complicacbes
encontradas na gestacdo de pacientes com LES é relevante. Na literatura
também sdo encontrados poucos estudos com uma populacdo maior, tratam-se
de estudos multicéntricos ou com um longo periodo de acompanhamento.

A comparagdo com a literatura também apresenta dificuldade, pois
alteracdes fisioldgicas da gestacdo podem confundir a avaliacdo de atividade
de doenca durante a gestacdo, assim como pode haver dificuldade em
diferenciar pré-eclampsia de atividade renal.
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7 CONCLUSAO

No presente estudo as gestantes com LES apresentavam principalmente
manifestacdo cutdnea e articular, mas um numero significativo tinha
manifestacdo renal, portanto maior gravidade de doenca. Histérico de
complicagBes obstétricas prévias também foi bastante comum, presente em
metade dos casos.

O indice de atividade de doenca do LES esteve dentro do estimado em
literatura e houve associacdo entre atividade de doenca preconcepcao e
atividade de doenca durante a gestacdo. A média de SLEDAI foi maior nas
pacientes que evoluiram com complicacdo materno-fetal, embora atividade de
doenca ndo tenha apresentado relagdo com eventos adversos obstétricos
neste estudo.

A taxa de complicacdes obstétricas foi elevada, como era esperado para
gestantes com LES. As complicacbes verificadas foram: hipertenséo
gestacional, pré-eclampsia, perdas gestacionais, RCIU, prematuridade e baixo
peso ao nascer.

Por meio da andlise estatistica tivemos a impressdo de associacao entre
prematuridade com presenca de anticorpos AFL, SAF e hipotireoidismo e entre
RCIU e baixo peso com hipotireoidismo, assim como do conjunto de
complicacbes materno-fetais com atividade preconcepcdo, uso de
prednisona>10mg/dia e hipotireoidismo. Porém, devido ao numero amostral
pequeno ndo é possivel afirmar tais associacoes.

Verificou-se também que cada gestante que apresentou complicacéo
materno-fetal apresentava pelo menos um dos seguintes fatores em seu
histérico: histérico de LES grave, historico de complicagdo obstétrica prévia,
atividade de doenca preconcepcao, atividade de doenca na gestacao, presenca
de anticorpo AFL e SAF. Nenhuma gestante que evoluiu com complicacdo
gestacional apresentava hipotireoidismo ou HAS isoladamente em seu
histérico.

Devido a amostra pequena de pacientes ndo se pode concluir sobre
teratogenicidade e perdas gestacionais associadas a medicamentos
sabidamente de risco, assim como ndo se pode estimar a incidéncia de LES
neonatal no presente estudo.

Concluimos, baseados neste estudo e na revisado da literatura, que as
gestantes com LES sado consideradas de alto risco, portanto, recomendamos
que devem ter adequado acompanhamento durante a gestagcao por
profissionais com conhecimento da doenca de base. Toda paciente com LES
deve ser aconselhada a nao engravidar na presenca de doenga ativa. No
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planejamento para a gravidez as medicacdes devem ser adequadamente
remanejadas para manter o quadro clinico estavel e evitar risco para o feto,
assim como os seguintes anticorpos devem ser dosados: anti-Ro e anti-La pela
associacdo com lUpus neonatal e anticorpos AFL pela relacdo com SAF e por
estarem independentemente associados a maior risco de pré-eclampsia,
perdas gestacionais e prematuridade. Pacientes com LES em atividade de
doenca ou aguelas que ndo desejam engravidar devem ser esclarecidas sobre
fertilidade e orientadas a usar métodos contraceptivos.
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 557.052
Data da Relatoria: 24/02/2014

Apresentagao do Projeto:

Estudo observacional transversal e retrospectivo de gestantes portadoras de doencas reumatoldgicas
autoimunes (lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide e sindrome antifosfolipide) atendidas no servigo
de Obstetricia do Hospital de Clinicas da UFPR no periodo de margo de 2012 a margo de 2016.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o perfit clinico epidemioiogico das gestantes portadoras de doengas reumatoldgicas autoimunes do
Hospital de Clinicas da UFPR.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Por tratar-se de estudo observacional e, as pacientes no serdio expostas a riscos.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Estudo observacional retrospectivo de avaliagdo do perfil clinico epidemiolégico sem exposicao de pacientes

a experimentos ou riscos.

Enderego: Rua Gal. Cameiro, 181

Bairro: Alto da Gloria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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Continuagéo do Parecer: 557.052

O projeto foi considerado claro em seus aspectos cientificos, metodologicos e éticos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Os direitos fundamentais do(s) participante(s) foi{ram) garantido(s) no projeto e no TCLE. O protocolo foi
instruido e apresentado de maneira completa e adequada. Os compromissos do (a) pesquisador (a) e das
instituides envolvidas estavam presentes. O projeto foi considerado claro em seus aspectos cientificos,
metodolégicos e éticos.

Recomendacgdes:

E obrigatério trazer ao CEP/HC uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi aprovado,
para assinatura e rubrica. Apés, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma para
o participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de inadequagdes:

O projeto foi considerado claro em seus aspectos cientificos,

metodolégicos e éticos.

Situac3do do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012, manifesta-se pela aprovagéo do projeto conforme
proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatorios semestrais
sobre o andamento da pesquisa, bem como informacdes relativas as modificagdes do protocolo,
cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa
arquivado.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Enderego: Rua Gal. Cameiro, 181
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(Coordenador)
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Apéndice 2

% HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO “GRErazl =
CEPAIC/UFPR PARANA - HCUFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Perfil Clinico de Gestantes Portadoras de Lupus Eritematoso Sistémico do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Parand - Experiéncia de Quatro Anos de

Seguimento.
Pesquisador: Lilian Schade
Area Tematica:
Versdo: 2

CAAE: 24210114.1.0000.0096
Instituigao Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.430.077

Apresentacdo do Projeto:

Perfil Clinico Epidemiologico de Gestantes Portadoras de Doengas Reumatoldgicas Autoimunes Atendidas
no Servigo de Obstetricia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana - Experiéncia de
Quatro Anos de Seguimento.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o perfil clinico epidemiolégico das gestantes portadoras de doengas reumatolégicas autoimunes do
Hospital de Ciinicas da UFPR.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O estudo tem carater observacional e epidemiolégico com o intuito de enfatizar a importancia do
planejamento, acompanhamento e tratamento adequado das gestantes reumatolégicas.

Uma vez que o estudo é observacional as pacientes serdo expostas a riscos minimos aceitaveis.

Comentérios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Trabalho de cunho observacional retrospectivos sem implicagbes éticas por este relato de estudo.

Emenda ao projeto ja aprovado, o qual altera para avaliar somente gestantes com LES, a justificativa do
pesquisador € o grande numero de varidveis e o pequeno numero de pacientes com

Enderego: Rua Gal. Cameiro, 181

Bairro: Allo da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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Continuacdo do Parecer: 1.430.077

as outras patologias.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Todoes os termos foram cumpridos.

Recomendagodes:

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa,
bem como informagdes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos
conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa arquivado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Emenda analisada e aprovada.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuigies definidas na Resolugiio CNS 466/2012 & na Norma Operacional N° 601/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovagao da Emenda. Devendo o pesquisador aguardar o parecer final da CONEP sobre o
referido documento.

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa,
bem como informagdes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos
conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa arquivado.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_647659| 19/01/2016 Aceito
do Projeto E1.pdf 22:59:36
Outros Emenda_projeto_mestrado.docx 19/01/2016 |Lilian Schade Aceito

. .22:57:63 .
Outros Emenda_justificativa.jpg 19/01/2016 |Lilian Schade Aceito
22:56:39
TCLE / Termos de | Termo de consentimento livre e 23/01/2014 Aceito

Endereco: Rua Gal. Cameiro, 181

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-800
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br

Pagina 02 de 03

67



. s
HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO “ERBrovgorme
CEPHIC/UFPR PARANA = HCUFPR

Continuagdo do Parecer: 1.430.077

Assentimento / esclarecido.docx 16:55:31 Aceito
Justificativa de
Outros identificacao_do_projeto_e_check list df 19/12/2013 Aceito
ocumentos cep-hc.doc 22:38:30
Outros Ficha de dados.docx 19/12/2013 Aceito
22:36:43
Outros Qualificagao dos pesquisadores.docx 19/12/2013 Aceito
22:36:01
Projeto Detalhado / | Projeto de Pesquisa.docx 19/12/2013 Aceito
Brochura 22:35:31
| Investigador
Outros Termo de compromisso para utilizagdo 19/12/2013 Aceito
de dados de arquivos.jpg 22:35:07
Outros Dispensa do termo de consentimento.jpg| 19/12/2013 Aceito
22:34:38
Outros Declaracdo de uso especifico do 1 19/12/2013 | Aceito
material e ou dados coletados.jpg 22:21:37
Outros Declaragéo de tornar publicos os 19/12/2013 Aceito
resultados.jpg 22:21:15
Outros Termo de confidencialidade.jpg 19/12/2013 Aceito
22:20:54
Outros Declaracao de concordancia do 19/12/2013 Aceito
'servico.jpg i 295 i
Outros Andlise de mérito do orientador.jpg 19/12/2013 Aceito
22:18:57
Outros Declaragao de concordancia do 19/12/2013 Aceito
orientador.jpg 22:18:00
Outros Oficio do pesquisador ao CEP.jpg 19/12/2013 Aceito
: 22:17:26. |
Folha de Rosto Folha de rostro.jpg 19/12/2013 Aceito
22:13:54
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

CURITIBA, 29 de Fevereiro de—2316

Renato Tambara Filho
(Coordenador)
Enderego: Rua Gal. Cameiro, 181
Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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Apéndice 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nés, Lilian Schade, Eduardo dos Santos Paiva, Sebastido Cezar Radominski e
Valderilio Feij6 Azevedo pesquisadores da Universidade Federal do Parand, estamos
convidando a senhora paciente do ambulatério de Pré-natal a participar de um estudo
intitulado “Perfil Clinico Epidemiolégico de Gestantes Portadoras de Doencas
Reumatoldgicas Autoimunes Atendidas no Servico de Obstetricia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana - Experiéncia de Quatro Anos de
Seguimento”. Este estudo é importante para conhecermos as caracteristicas da
gestacdo de pacientes com doencgas reumatoldgicas e assim podermos acompanha-
las e trata-las melhor.

O objetivo desta pesquisa é avaliar o perfil das gestantes com doencas reumatoldgicas
autoimunes do ambulatério de Pré-natal.

Caso vocé participe da pesquisa, serd necessario a vocé comparecer regularmente as
consultas para avaliagé@o e coletar os exames de rotina quando solicitados.

Para tanto vocé dever4 comparecer no ambulatério de Pré-natal do Hospital de
Clinicas da UFPR para consultas médicas de acompanhamento conforme forem
agendadas, além de coletar os exames de laboratério, durante todo o periodo da
gestacgdao até o parto.

A senhora ndo sera submetida a riscos durante a pesquisa.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sdo: melhor entendimento da gestacao
em pacientes com doencas reumatologicas e consequentemente melhor
acompanhamento e tratamento. No entanto, nem sempre vocé sera diretamente
beneficiado com o resultado da pesquisa, mas podera contribuir para o avancgo
cientifico.

Os pesquisadores Lilian Schade, Eduardo dos Santos Paiva, Sebastido Cezar
Radominski e Valderilio Feij6 Azevedo, médicos reumatologistas do Hospital de
Clinicas da UFPR, poderdo ser contatados no ambulatério de Pré-natal ou no
ambulatério de Reumatologia do Hospital de Clinicas da UFPR, fone 33601800, as
segundas, tercas e quintas feiras para esclarecer eventuais dividas que a Sra. possa
ter e fornecer-lhe as informacgdes que queira, antes, durante ou depois de encerrado o
estudo.

Se vocé tiver davidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, vocé pode
contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP (telefone: 3360-
1041). O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e ndo
cientificos que realizam a reviséo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para
manté-lo seguro e proteger seus direitos.

A sua participagdo neste estudo € voluntéria e se vocé ndo quiser mais fazer parte da
pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam o termo de
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consentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa ndo implicara na interrupcao
de seu atendimento e/ou tratamento, que estd assegurado.

As informacdes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas
autorizadas. No entanto, se qualquer informacdo for divulgada em relatério ou
publicacdo, isto serd feito sob forma codificada, para que a sua identidade seja
preservada e seja mantida a confidencialidade.

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo sao de sua
responsabilidade e pela sua participacdo no estudo vocé néo recebera qualquer valor
em dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um cédigo.

Eu, li esse termo de
consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em
participar. A explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento sem justificar minha
decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Nome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal)
Local e data

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste participante ou representante legal para a participacao neste estudo.

(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE)

Local e data



Apéndice 4
FICHA DE DADOS
PRIMEIRA CONSULTA

Data:

Nome: DN: Registro:

Doenga reumatoldgica:

Manifestagdes clinicas prévias:

Medicamentos prévios a gestacao:

Exames prévios:

( ) Dga previamente ativa ( ) inativa

Manifestagdes clinicas atuais:

Medicamentos em uso:

Exames atuais:

DAS28: SLEDAI:

Comorbidades:

Medicamentos:

( ) Tabagismo () Etilismo ( ) Drogadicdo

G__P__C_ A -idade gestacional aborto: motivo:

Intercorréncias em gestagdes prévias:

IG cronoldgica: (DUM: ) / ecogréfica: (12 eco:

Achados ecograficos:

Ecocardiograma fetal:

Andlise:




CONSULTAS SUBSEQUENTES

Data:

Manifestagdes clinicas atuais:

72

Medicamentos em uso:

Laboratdrio atual:

SLEDAI: DAS28:

Idade gestacional atual cronolégica:

Ecografia:

ecografica:

Ecocardiograma fetal:

Anélise/Plano:

Data:

Manifestagdes clinicas atuais:

Medicamentos em uso:

Laboratoério atual:

SLEDAI: DAS28:

Idade gestacional atual cronolégica:

Ecografia:

ecografica:

Anélise/Plano:

Ecocardiograma fetal:

Data:

Manifestagdes clinicas atuais:

Medicamentos em uso:

Laboratorio atual:

SLEDAI: DAS28:

Idade gestacional atual cronolégica:

Ecografia:

ecogrifica:

Anélise/Plano:

Ecocardiograma fetal:




PARTO

Data parto:

Semanas de gestacgao: Tipo de parto:

Intercorréncias/procedimentos:

Peso ao nascer:

73

Alteracdes exame fisico/complementar RN:

Condutas:
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Registro
21886092
19171124
19171124
15797290
18885395
22209027
20177012
22873474
22999630
23094053
21346250
23139570
21818879
23116545
20625848
23245531
23197910
20302453
20292555
12744706
23326906
8731179
23323923
20442638
23325959
23189550
20950129
23350980
22499009
23385511

Nome
F.C.
J.C.M.
J.C.M.
C.R.A.
S.A.P.
J.LS.A.
M.D.S
E.M.L.M.
M.A.P.
E.C.C.
C.B.L.
L.S.S.
E.A.S.
E.A.D.C.
L.L.M.
R.C.T.
F.C.C.
R.S.T.
J.EW.
R.V.B.
S.C.S.
M.A.I
J.R.R.
S.T.M.
E.S.S.
G.AF.
AAV.S.
L.P.R.
J.LA.B.
S.B.

Apéndice 5

PLANILHA EXEL

Idade(anos)
24
33
35
31
34
19
28
31
36
38
27
25
30
21
33
29
25
26
24
35
31
41
29
21
33
30
27
31
29
25

Data

nascimento Dx

07/12/1987
24/04/1978
24/04/1978
03/04/1982
04/03/1979
23/08//1993
24/05/1984
15/10/1982
04/03/1977
22/02/1975
30/11/1986
19/11/1988
06/08/1984
30/09/1992
01/05/1981
04/04/1988
23/11/1988
09/10/1987
06/05/1990
18/01/1979
24/05/1983
24/11/1973
18/12/1985
04/05/1994
28/08/1981
30/03/1985
01/09/1987
25/09/1983
08/07/1986
08/11/1989

LES
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Tempo de

doenga(anos)

3
9
10
6
12
12
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Manif.

leucopenia plaquetopenia serosite

articular anemia

febre  cutdnea FRy

Clinicas

S(+esclero)

N

S+polo

S

esclerodermico
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Medic

tromb
arterial

tromb

neuropsiquiatrica vasculite venosa

s

prévios

uveite

renal

pulmonar cardiaca
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micofenolato

corticéide metotrexate hidroxicloroquina azatioprina mofetil

ciclofosfamida ciclosporina dapsona
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anticoagulante

oral

heparina enoxaparina

talidomida imunoglobulina rituximabe belimumabe AAS
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20- Pulso
>40mg metil

10-
10mg 20mg

40mg

corticdide <

Medic gestagao

outros

N
N

N
alendronato

Z2 222222222222 222222

losartana

levotiroxina

xarelto

ridedronato,sinvastatina.fluoxetina,omeprazol S
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talidomid

dapsona a

micofenolat ciclofosfamid

o mofetil

metotrexat hidroxicloroquin azatioprin

a
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dose

heparina enoxaparina profilatica

anticoaulante

oral

imunoglobulina rituximabe belimumabe AAS



dose

terapéutica outros Labs

N

2 2 2 2

2 2 22222222222222222222222

N

N

N

N

metildopa

metildopa, propanolol,
nifedipina

metildopa

metildopa

metildopa, pindolol, furosemida

pindolol,hidralazina
N

N

N

N

Euthyrox

N

N

metildopa

N

N

N

metildopa, PCT, codeina, FXT
N

metildopa
levotiroxina
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anti-Sm
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Ativd

anticoagulante Ativid

lUpico

consumo

anti-

anti-

SLEDAI

tagcao

complemanto AcllgM AcllIgG preconcepgdo ges

DNA

RNP

10

10
10
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Ativ

Ativ Ativ Ativ

Ativ

Ativ Ativ

Ativ

neuropsiquiat. vasculitica HAS

hematoldg. serosa pulmonar renal

artic.

ctanea
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hipertensao Pré-

gestacional

Diabetes Hipo/hipertireoidismo comorbidade prévia

DMG

eclampsia Eclampsia Hellp

prévia

Outra

prévio

prévia

prévia

NIC Il
NIC Il

Z 2 2 2

=z 2 2 2

S
N
N
S
N
S
N
N

fibromialgia

Z2 Z2 2 nZ=2222

Z2 Z2 222222

N
N
N
N
N
N
N
N
N

fibromialgia

Z2 Z2 nZ222222

2 Z2zZ2z2z22222

N
N
S
N
N
N
N
S
N

fibromialgia

2 Z2 2 n =222 wnvZ

2 zZ2z2z2z22222



86

Perdas

gestacionais lo

trimestre numero

motivo

trimestre ndmero

Cesaria prévias

Para

Gesta

S

ectdpica

espontaneo N

espontaneo N

espontaneo N

espontaneo N

ectdpica

N

espontaneo N

espontaneo N
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Obito

Prematuro
prévio

neonatal
prévio

numero

motivo

numero

motivo

trimestre numero

motivo

N

pré-
eclampsia

eclampsia N

S

N

pré-
eclampsia

N



motivo

2 2222222222222

hipertensdo/pico

22222222

hipertensao/pico

222222

RCIU
prévio

2 2 2222222222222222222222222222

numero

2 2 2222222222222222222222222222

motivo

2 2 2222222222222222222222222222

LN

cutaneo BCC

prévio

2 2 2222222222222222222222222222

prévio

2 2 2222222222222222222222222222

DUM

?
05/08/2011
05/03/2013
02/07/2013
?
19/07/2012
?
26/12/2012
?
28/10/2013
20/07/2013
02/12/2013
23/12/2013
?
19/02/2014
25/05/2014
?

?
29/06/2014
01/07/2014
?
24/07/2014
19/09/2014
20/01/2015
08/11/2014
29/11/2014
18/11/2014
05/12/214
13/02/2015
22/12/2014

88

Data 1a
Eco

21/05/2012
17/11/2011
31/07/2013
20/08/2013
03/07/2013
30/08/2012
10/05/2012
05/02/2013
03/07/2013
18/12/2013
30/08/2013
05/02/2013
11/02/2013
?

12/04/2014
05/08/2014
?

06/08/2014
21/10/2014
17/10/2014
?

14/10/2014
03/12/2014
06/04/2015
12/02/2015
19/02/2015
25/02/2015
09/03/2014

30/04/2015
?



89

Perda Hipertensao
gestacional 1o 30 RCIU Gemelar gestacional Pré-eclampsia
IG laeco atual trimestre 2o trimestre  trimestre atual  atual atual atual
7sem+1d N N N N N N N N
11sem+6d N N N N N N N N
20sem+5d N N N N N N N N
7sem+5d S N N S N N S S
9sem+4d N N N N N N N N
6sem+4 S N S(interrup¢do) N N N N N
14sem N N N N N N N N
6sem S N N S S N S N
14sem+1 N N N N S N N N
7sem+1 S N N S S N S S
5sem+3 N N N N N N N N
9sem N N N N N N N N
6sem+3 N N N N N N N N
? N N N N N N N N
8sem+3 N N N N N N N N
10sem N N N N N N N N
7sem N N N N N N N N
6sem+1 N N N N N N N N
16sem N N N N N N N N
17sem+5 N N N N N N N N
? N N N N N N N N
9sem+1 N N N N N N N N
9sem N N N N N N N N
10sem N N N N S N S S
1345 N N N N S N N N
12+4 N N N N N N S S
13+2 N N N N N N S N
1343 N N N N N N S S
19+1 N N N N S N N N
19+1 N N N N N N N N



Eclampsia Hellp

atual

2 2 2222222222222222222222222222

atual

2 2 2222222222222222222222222222

Obito

materno Data parto

2 2 2222222222222222222222222222

10/01/2013
02/06/2012
01/12/2013
30/01/2014
25/01/2014
03/11/2012
01/11/2012
27/07/2013
04/11/2013
18/04/2014
26/04/2014
04/09/2014
19/09/2014
23/08/2014
14/10/2014
27/02/2014
14/01/2015
20/03/2015
30/03/2015
24/03/2015
23/04/2015
24/05/2015
08/07/2015
28/07/2015
15/07/2015
07/08/2014
18/08/2015
24/08/2015
06/11/2015
20/09/2015

IG parto Prematuro

4043
40+2
38+2
30+6
39
13+4
39
28+6
31+2
24
39+1
38+4
37+5
36+4
33
39/40+3
38+5
38+4
38+6
40+3
39+3
40+6
40
26+2
35+3
37+1
38+1
36+6
35+2
38+6

N
N
N
N(perda)
N
N(perda)
N
N(perda)
S
N(perda)

2 LvVunzZzz2uvuounuzz2222222002222

Parto
normal

Z 0L v on

2
0
c

-

2222222 uvwz20uunz2z20n0zz2z2020n00nz0n2Z2

Cesaria

N vV nmnmnzomzzz20nzononzonzzonzonzonzzzz=z
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Peso ao
nascer(g)
3390
2990
2915
1010
3190
3010
590
1300
380
2930
2815
2410
2970
1645
3775
3445
3260
2725
2865
2760
3155
2955
560
2080
3030
3090
2800
1765
3980
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LN

cutaneo BCC

atual

Baixo

Obito neonatal

atual

peso

N(perda) N

N(perda) N

N(perda) N
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o PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA INTERNA - MESTRADO E DOUTORADO

DECLARACAO

Declaro para fins curriculares que LILIAN SCHADE, aluna concluinte do
Programa de Pos-Graduagao em Medicina Interna, apresentou € defendeu sua
dissertagdo  de mestrado  intitulada: «pgRFIL  CLINICO DE GESTANTES
PORTADORAS DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DO HOSPITAL DE CLINICAS
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA”. A banca examinadora fol composta
pelos Professores: Dra. Marilia Barreto Gameiro Silva (FEPAR), Dr. Denis José
Nascimento (Departamento de Tocoginecologia - UFPR), Orientador: Dr.
Valderilio Feij6 Azevedo (Departamento de Clinica Médica - UFPR) e Suplente:
Dr. Sérgio Candido Kowalski (Departamento de Clinica Médica - UFPR). Tendo a
aluna concluinte sido aprovada, foi recomendada a Universidade Federal do
Parana, que lhe seja concedida o titulo "de Mestre em Medicina Interna apos
publicagao da dissertagao em veiculo de divulgagao conveniente, depois de

incorporadas as sugestoes apresentadas no decurso das arguicoes.

Curitiba, 26 de-jutho de 2.016.

AL it
SR NG S Y

Professora Dra. lara Taborda de Messias — Reason
Coordenadora de Pés-Graduagdao em Medicina Interna
Mestrado € Doutorado da UFPR.
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PARECER

Aos vinte € seis dias do més de julho do ano de dois mil e dezesseis, a
banca examinadora cor)stituida pelos Professores: Dra. Marilia Barreto Gameiro
Silva (FEPAR), Dr. Denis José Nascimento (Depto. de Tocoginecologia -~ UFPR) e
Orientador: Dr. Valderilio Feijo Azevedo (Depto. de Clinica Médica - UFPR),
exarou O presente parecer sobre a dissertagao elaborada por LILIAN SCHADE,
aluna concluinte  do Programa de P4s-Graduagdo em Medicina Interna -
Mestrado e Doutorado da Universidade Federal do Parana, intitulada: “PERFIL
CLiNICO DE GESTANTES PORTADORAS DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DO
HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA”. A Banca
examinadora considerou gue & aluna apresentou trabalho adequado para
dissertacao € O defendeu com seguranga € propriedade nas argligdes que lhe
foram feitas, de modo a merecer a sua aprovagao, sendo recomendado 2
Universidade Federal do Parana que lhe seja concedido © “tituio de Mestre em
Medicina Interna, apos publicagao de artigo em revista técnico-cientifica com
corpo editorial, depois de incorporadas as sugestoes apresentadas no decurso
das arguigoes, cumpridas outras exigéncias previstas em normativas da pOs-

graduagao.

Professor D} Denié José N2 ento
> 1V
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Professor D¥ Valder}ﬁf)j"Féi‘o Azevedo
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PROGRAMA DE P()S-CRADUA(;AO EM MEDICINA INTERNA - MESTRADO E DOUTORADO

Ata da Reunido Extraordinaria do Colegiado do Programa de
Pos-Graduagio em Medicina Interna vealizada nos termos da
Resolugiio da L FPR-Resoluciio n° 65/09 - CEPE

Aos vinte e seis dias do més de julho do ano de dois mil e dezesseis, as oito horas
e trinta minutos, Na sala 1207 no 12° andar do Prédio Central do HC/UFPR, teve
inicio a avaliagao da dissertacdo de conclusao do mestrado do Programa de Pos-
Graduagdo em Medicina Interna da Universidade Federal do Parand, da aluna
LILAN SCHADE intitulada: “PERFIL cLiNICO DE GESTANTES PORTADORAS DE
LOPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DO HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARANA”. A sessao foi aberta pelo Professor Dr. Valderilio Feijo
Azevedo, que procedeu 4 apresentagao dos componentes da banca examinadora e da
aluna concluinte. A Banca Examinadora foi constituida pelos Professores: Dra. Marilia
Barreto Gameiro Silva (FEPAR), Dr. Denis José Nascimento (Depto. de Tocoginecologia -
UFPR) e Orentador: Dr. Valderilio Feijo Azevedo (Depto. de Clinica Médica - UFPR). A
candidata disp0s de trinta minutos para apresentar O trabatho, seguindo-sé a argiigao
pela Banca Examinadora em que cada membro dispos de trinta minutos para arglir,
com igual tempo concedido a aluna para defesa. Concluida a argiiigdo, retirou-se a
Banca Examinadora para consignagao dos conceitos com lavratura do Parecer
Conjunto que considerou © trabatho aprovado, sem modificagoes substanciais na
forma e contetdo, porem coOm as devidas inclusoes sugeridas, O qual deve ter sua
publicagao nos meios de divulgagao cientifica. No decurso das argligoes e para que
tudo constasse na forma do que se€ legalmente institui, fol a presente ata lavrada por
mim Valeria Knapp secretaria, € vai assinada pelos componentes da Banca
Examinadora para posterior homologagao do Colegiado do Programa de Pos-Graduagao

em Medicina Interna.
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