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RESUMO

Contexto: O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenca imunomediada que predomina
na mulher em idade fértil e interfere diretamente no resultado da gestagdo, esta associado a
maiores incidéncias de pré-eclampsia, obito fetal, prematuridade e aumento na incidéncia e
piora da atividade do LES. Embora o LES e gestacdo seja tema amplamente estudado, ha
poucos estudos no Brasil.

Objetivos: Descrever a incidéncia e os fatores de risco para complicagdes maternas, fetais e/ou
perinatais em gestacdes de pacientes com LES em um servico terciario no Estado do Amazonas.
Métodos: Foi feito um estudo retrospectivo descritivo e analitico observando os periodos:
anterior a, durante a e posterior a gestagdo em relacdo as medicagdes, atividade de doenga e
desfechos maternos e fetais. A analise descritiva foi feita utilizando frequéncias absolutas e
relativas, média com desvio padrdo ou mediana com intervalo interquartil as associagdes
categoricas utilizaram os testes do qui-quadradro, Fisher ou McNemar, variaveis continuas
foram analisadas utilizando teste de Wilcoxon, Mann-Whitney ou teste-T de Student. O ajuste
da razao de chances e a determinagdo dos fatores de risco foi realizada fazendo uso de regressao
logistica binaria.

Resultados: O estudo incluiu 155 gestagoes de 109 pacientes, com média da idade de 28,2
(£5,5) anos na ¢€poca da gestagdo, 76 (49%) apresentavam historia de nefrite, e 93 (60%)
alteracdes imunologicas, 94 (60,4%) antecedente de doenca renal cronica, 45 (29%) hipertensao
e 18 (11,6%) sindrome antifosfolipede (SAF). Em 131 (88,5%) gestacdes houve uso de
medicagdo imunossupressora antes do periodo gestacional, em 56 (36,1%) a mae apresentava
LES ativo com atividade renal, cutdnea e hematoldgica sendo as mais frequentes. Durante a
gestacdo houve aumento de 12,3% (p=0,004) na proporc¢do de pacientes com doenga ativa, em
32,7% (p<0,001) na de hipertensao; vinte e dois virgula nove por cento das gestacdes resultaram
perda gestacional, 15,7% resultaram em aborto espontineo, e¢ 7,2% em natimortos, pré-
eclampsia ocorreu 16,8%, prematuridade em 37,3%, baixo peso ao nascer para idade
gestacional em 16,2% e restricdo do crescimento intrauterino em 15,6%. Alteracdes
imunolégicas OR=3,02 [1,11; 8,21] p=0,031, envolvimento renal OR=3,74 [1,25; 11,21]
p=0,018, e atividade de doenga antes da gestacio OR=1,3 [1,04; 1,64] p=0,023 foram fatores
de risco para os eventos adversos maternos e o uso de hidroxicloroquina antes da gravidez fator
protetor OR=0,23 [0,08; 1,64] p=0,007. Para os eventos fetais e perinatais os fatores de risco
foram o uso de AAS OR=5,22[1,33; 20,54] p=0,018 ¢ a atividade de doeng¢a durante a gestacao
OR=1,31 [1,14; 1,52] p<0,001, o uso de hidroxicloroquina antes e durante a gestagao foi fator
protetor OR=0,14 [0,04; 0,44] p=0,001.

Conclusao: Nas gestacdoes em que o LES estava em atividade antes e durante a gravidez, houve
maior incidéncia de eventos adversos, maternos, fetais e perinatais. O manejo da gravidez nas
pacientes com LES, continua a ser um desafio e deve ser conduzida de forma multidisciplinar,
e a atividade de doenga deve ser monitorada cuidadosamente antes, durante e apds a gestacao,
a hidroxicloroquina deve ser mantida durante todo o periodo da gravidez.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico, Gestacdo, Complicagdes, Hidroxicloroquina,
Atividade de doenga.



ABSTRACT

Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an immune-mediated disease that
predominates in women of childbearing age and directly interferes with pregnancy outcomes.
It is associated with higher incidences of preeclampsia, fetal death, prematurity, and an increase
in the incidence and worsening of SLE activity. Although SLE and pregnancy is a widely
studied topic, there are few studies conducted in Brazil.

Objectives: To describe the incidence and risk factors for maternal, fetal, and/or perinatal
complications in pregnancies of patients with SLE in a tertiary service in the State of Amazonas.
Methods: A retrospective descriptive and analytical study was conducted, observing the
periods before, during, and after pregnancy in relation to medications, disease activity, and
maternal and fetal outcomes. Descriptive analysis was performed using absolute and relative
frequencies, means with standard deviations, or medians with interquartile ranges. Categorical
associations used chi-square, Fisher, or McNemar tests, and continuous variables were analyzed
using Wilcoxon, Mann-Whitney, or Student's T-tests. The adjustment of odds ratios and the
determination of risk factors were performed using binary logistic regression.

Results: The study included 155 pregnancies from 109 patients, with an average age of 28.2
(£5.5) years at the time of pregnancy. Seventy-six (49%) had a history of nephritis, 93 (60%)
had immunological alterations, 94 (60.4%) had a history of chronic kidney disease, 45 (29%)
had hypertension, and 18 (11.6%) had antiphospholipid syndrome (APS). In 131 (88.5%)
pregnancies, immunosuppressive medication was used before the gestational period, and in 56
(36.1%), the mother had active SLE, with renal, cutaneous, and hematological activity being
the most frequent. During pregnancy, there was an increase of 12.3% (p=0.004) in the
proportion of patients with active disease and 32.7% (p<0.001) in hypertension; 22.9% of
pregnancies resulted in gestational loss, 15.7% resulted in spontaneous abortion, and 7.2% in
stillbirths. Preeclampsia occurred in 16.8%, prematurity in 37.3%, low birth weight for
gestational age in 16.2%, and intrauterine growth restriction in 15.6%. Immunological
alterations (OR=3.02 [1.11; 8.21], p=0.031), renal involvement (OR=3.74 [1.25; 11.21],
p=0.018), and disease activity before pregnancy (OR=1.3 [1.04; 1.64], p=0.023) were risk
factors for adverse maternal events, while the use of hydroxychloroquine before pregnancy was
a protective factor (OR=0.23 [0.08; 1.64], p=0.007). For fetal and perinatal events, the risk
factors were the use of ASA (OR=5.22 [1.33; 20.54], p=0.018) and disease activity during
pregnancy (OR=1.31 [1.14; 1.52], p<0.001). The use of hydroxychloroquine before and during
pregnancy was a protective factor (OR=0.14 [0.04; 0.44], p=0.001).

Conclusion: In pregnancies where SLE was active before and during pregnancy, there was a
higher incidence of adverse maternal, fetal, and perinatal events. The management of pregnancy
in patients with SLE continues to be a challenge and should be conducted in a multidisciplinary
manner. Disease activity should be carefully monitored before, during, and after pregnancy,
with hydroxychloroquine being maintained throughout the pregnancy period.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, Pregnancy, Complications, Hydroxychloroquine,
Disease Activity.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Tempos de observacao do eStudO.........ccceeecuiieiiiiiiiiiiieciieeiee e 22

Figura 2. Fluxograma descrevendo os numeros de registros obtidos na avaliagdo de
elegibilidade, na inclusdo e os disponiveis para andliSe............ccevvuievieriieenieniieieeie e 27

Figura 3. Curva ROC resultante do modelo de regressdo logistica tendo como variavel
dependente 0s eventos MAtEINOS AAVEISOS ....cveeeuveeriieriieriierieeieeeieesieesreeseesreesseessseenseessseens 35

Figura 4. Variagdo da probabilidade base para eventos maternos adversos em funcido da
auséncia ou presenca dos preditores determinados por meio de regressao logistica................ 36

Figura 5. Curva ROC resultante do modelo de regressao logistica tendo como varidvel
dependente os eventos fetais €/0u perinatais AdVerSOS. .......cccueeriieriierierieeiie e eiee e eieeeaens 41

Figura 6. Variacao da probabilidade base para eventos fetais e/ou perinatais adversos em funcao
da auséncia ou presenga dos preditores determinados por meio de regressdo logistica........... 42

Figura 7. Grafico de barras mostrando o aumento da propor¢ao de pacientes com doenca ativa
no periodo posterior a gestagdo em relagao ao periodo da gravidez e que estavam com LES
inativo antes do periodo Eestacional...........ccoecuiiiiiiriiiiieiieeie e 43

Figura C.1. Fluxograma das etapas desenvolvidas no estudo .........c.ccceceevuenienenicniencnnicnenn 60



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Dados demograficos e caracteristicas clinicas das 155 gestacdes de 109 pacientes com
50 2 TSRS 28

Tabela 2. Atividade de doenca medida pelo SLEDAI em 155 gestagdes de pacientes com LES
antes, durante € aPOS ZraAVIACZ .....cc.eevvieruieiiiiiieeieeriee et e sre et e ete et e sbeebaeseseesseessseesaesnnaens 29

Tabela 3. Uso de medicamentos antes, durante e apos as 155 gestagdes de 109 pacientes com
LB S et h ettt h bbbt h et n e bttt n bt e sttt 29

Tabela 4. Anélise da variagao da atividade de doenga por sistemas durante a gestagao em relagao
ao periodo anterior a 155 gestacdes de 109 pacientes com LES, pelo teste de McNemar....... 30

Tabela 5. Comparacdo da variagdo do SLEDATI antes e durante a gravidez em 155 gestacdes de
109 pacientes com LES pelo teste de WilCOXON........coiiiiiiiiiiiiiieiiieiieeie e 30

Tabela 6. Analise da variacao da proporcao do uso de medicagdes durante a gestagao em relagao
ao periodo anterior a 155 gestagdes de 109 pacientes com LES pelo teste de McNemar........ 31

Tabela 7. Distribuicao das complicagdes maternas em 155 gestacdes de 109 pacientes com LES

Tabela 8. Comparagdao do niumero de consultas durante a gestagao, idade materna, tempo de
doenca e SLEDALI entre as gestacdes que tiveram ou ndo eventos maternos adversos em 155
gestagdes de 109 pacientes com LES usando o teste de Mann-Whitney ou teste T de Student

Tabela 9. Comparacdo dos critérios do ACR/97, perfil de autoanticorpos, comorbidades
pregressas, medicagdes em uso e atividade do LES antes da gravidez nas 116 gestagdes que
apresentaram evento adverso materno com o teste do qui-quadradro ou teste exato de Fisher33

Tabela 9. Comparagdo dos critérios do ACR/97, perfil de autoanticorpos, comorbidades
pregressas, medicagdes em uso e atividade do LES antes da gravidez nas 116 gestacdes que
apresentaram evento adverso materno com o teste do qui-quadradro ou teste exato de Fisher
(CORLINUAGAO) <.ttt et e ettt e et e e et e e e e e e enbeeeasbaeansseeensseesnsseesnseeennneens 34

Tabela 10. Ajuste da razdo de chances das variaveis que apresentaram associacdo com eventos
maternos adversos descritos na Tabela 9 a um nivel de significancia de 0,25 ¢ VIF menor ou
TUAL @ 2,5 .ot b et et b ettt b et et sae e 34

Tabela 11. Modelo de Regressdo Logistica par determinar os fatores de risco para a variavel
eventos maternos adversos em 141 de 155 gestagdes de pacientes com LES.......................... 35

Tabela 12. Distribui¢ao das complicagdes fetais e/ou perinatais em 155 gestagdes de 109
pacientes COM LES ... 37

Tabela 13. Comparagdo do numero de consultas durante a gestagdo, idade materna, tempo de
doenca e SLEDALI entre as gestagdes que tiveram ou ndo eventos fetais e/ou perinatais adversos
em 155 gestacdes de 109 pacientes com LES usando o teste de Mann-Whitney ou teste-T ...38



LISTA DE TABELAS

Tabela 14. Comparagdo dos critérios do ACR/97, perfil de autoanticorpos, comorbidades
pregressas, medicagdes em uso e atividade do LES antes e durante a gravidez nas 92 gestacdes
que apresentaram evento adverso fetal e/ou perinatal com o teste do qui-quadradro ou teste
€XAL0 A€ FISNCT ....cuiiiiiiiiiiee et 38

Tabela 15. Ajuste da razdo de chances das variaveis que apresentaram associacdo com eventos
fetais e perinatais adversos descritos na Tabela 14 a um nivel de significancia de 0,25 ¢ VIF
MENOT OU TZUAL 8 2,5 ..ottt et sab e et e saeeteesabeenbeessseenneas 40

Tabela 16. Fatores de risco associado a eventos fetais e perinatais adversos em 102 de 155
gestacoes de pacientes COm LES ..o 41

Tabela A.1. Critérios de Classificacdo do Lupus Eritematoso Sistémico de 1982 revisados em

1997 do Colégio americano de Reumatologia...........cccceevieeriieeiiieeniie e 56
Tabela B.1. Systemic Lupus Erythematosus Activity IndeX.........cccccuveeviiieiiieniiiiiieeeeeee 58
Tabela D.1. Célculo do N amostral baseado no estudo de Clowse (2007).......ccccvveeveerreennnnnne 62

Tabela H.1. Verificagdo da presenca de multicolinearidade nas varidveis que apresentaram
associacao com eventos maternos adversos a um nivel de significancia de 0,25 .................... 73

Tabela 1.1. Verificagdo da presenga de multicolinearidade nas varidveis que apresentaram
associacdo com eventos fetais e perinatais adversos a um nivel de significancia de 0,25 ....... 75



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AAL — Ambulatério Aragjo Lima

AAS — Acido Acetil Salicilico

aCL — Anticardiolipin antibodies

ACO — Atividade clinica observada

ACR — American College of Rheumatology

ALT — Alanino aminotransferase

Anti-dsDNA — Anti-double stranded DNA

Anti-P — Anticorpo antiproteina P ribossomal

Anti-SM — Anti-Smith

Anti-SSA — Anti—Sjogren's-syndrome-related antigen A autoantibodies
Anti-SSB — Anti—Sjogren's-syndrome-related antigen B autoantibodies
aPL — Antiphospholipid antibodies

AR — Artrite Reumatoide

AST — Aspartato aminotransferase

BCC — Bloqueador de Canal de Calcio

BRA2 — Bloqueador do Receptor da Angiotensina 2
BPIG — Baixo peso para idade gestacional

DFPA — Desfechos Fetais e/ou Perinatais Adversos
DMA — Desfechos Maternos Adversos

ES — Esclerose Sistémica

FAN — Fator antinuclear

HAS — Hipertensao Arterial Sistémica

HDL - High-density Lipoprotein

HIG — Hipertensao Induzida pela Gestagao

HNF — Heparina Nao Fracionada

HUGYV — Hospital Universitario Getulio Vargas

I1C95% - Intervalo de Confianga de 95%.

IECA — Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina
LAC — Lupus Anticoagulant

LDL — Low-density Lipoprotein



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

LES — Lupus Eritematoso Sistémico

MDF — Master Database File

OR — Odds Ratio

PAD — Pressao Arterial Diastdlica

PAS — Pressao Arterial Sistolica

PIG — Pequeno para Idade Gestacional

RCIU — Restri¢ao de Crescimento Intrauterino

RL — Regressdo Logistica

SAF — Sindrome Antifosfolipede

SLEDAI — Systemic Lupus Erythematosus Activity Index
SPSS — Statistical Package for the Social Sciences
SQL — Structured Query Language

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TCUD — Termo de Confidencialidade no Uso de Dados
UFAM - Universidade Federal do Amazonas



SUMARIO

INTRODUGAO. ... 15
2. REVISAO DA LITERATURA .......cooiiiiieeeeeeeeeee et 16
3. OBIETIVOS ... oottt ettt ettt et ettt e s st e s seesseestenseenseenaenseensesssenseensas 19
3L PIIMATIO .ttt ettt et e b e ettt e it e bt e et e b e st e e b e eaee 19
R TR BT To1 § i (oo L USRS 19
4. METODOLOGIA .....ooiiiteeeee ettt ettt ettt et sa e bt et sae e b enaesae e 20
4.1, ASPECTOS BLICOS ..veeurieeuiietieeiieetteeteeetteeteestteeteestteebeesseeesseessseenseessseenseassseenseesnseenseesssesnseas 20
4.2, TIPO A ESTUAD ..veeneieeiiieiie ettt ettt et e et e bt e st e e bt e e ebeesabeenbeeenbeenreas 20
4.3. L0CAl dO @STUAO......uiiieiiie ettt ettt e e e et e e et e e e aa e e e taeeebaeeeraeenreaenns 20
4.4, POPUIACAO € QIMOSITA ... .ueieeiieeiiieeiieeeieeeeieeeeteeesteeeseaeeeseaeeessseeesseeesseessseeensseessseeesseeenns 20
4.4.1. Critérios de INCIUSAO .....eeveruiiiiiiieiieie ettt ettt sae e 20
4.4.2. Critérios de eXCIUSAO. ... ceuiiiiiiiiieiieeee ettt 20
4.4.3. Calculo do tamanho amOStral ...........ccoecueriiiiiiiiieeeeee e 21
4.4.4. Coleta e gestao dOS dadOS ......cccuiiiiiiiiieiiiieiiieeeiee et 21
4.5. ANAlise d0S A0S .....eeiuieiieiiiie e e 26
5. RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt e bt et e enteenteeeeenseenees 27
5.1. Inclusdo, caracteristicas clinicas e dados demograficos...........eceevieriienienciienieeieeeene, 27
5.2. Periodo anterior @ GESTAGAO . .....cc.uteuieriieeieeiieeteesite et e ite ettt e et ebee st e e b e snte et e et enneeenee 28
5.3. Periodo da gestacdo e comparagdes com periodo anterior..........ceeveereeerieereeenieereeenneenne 30
5.3.1. Distribuicao da frequéncia e analise dos eventos adversos maternos...............cc.ee....... 31
5.3.2. Distribuicao da frequéncia e analise dos eventos adversos fetais e perinatais ............. 37

5.4. Analise comparativa da atividade de doenca no periodo posterior a gestagao com o periodo
ANLETIOT & GEAVIACZ ..vievvieiieeiie ettt ettt et e st e e et e et e s taeebeeeabeesseeesbeenseesnseenseessseensaennsaens 43

5.5. Andlise comparativa da atividade de doenca no periodo posterior a gestagdo com o periodo
A GIAVIACZ. ... ittt ettt e et e et e et e ssbeeabeeesbeesseessbeensaesaseesseessseensaesnaeens 44



SUMARIO

5.6. Anadlise post-hoc sobre pré-eclampsia, SAF, uso de AAS durante a gestacdo e eventos fetais

€ PETINALALS AAVEISOS .. uviieiiiieeeiieeeiieeeteeertee ettt e et eeeteeeetaeesteeessseeessseeasseesssseessseeessseennseeensses 44
6. DISCUSSAD ...ttt sttt 45
7. LIMITACOES ...ttt sttt s s essesnas 47
8. CONCLUSOES ..ottt sttt 47
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...t 49
ANEXOS ...ttt ettt ettt e ettt e e b e st e ae et e ettenteenteeneebeenteeneenns 54
Anexo A — Critérios de classificacdo do lupus eritematoso sistémico de 1982 revisados em 1997
do Colégio Americano de Reumatolo@ia...........cccueeriieriieniieiiieiiecie ettt 55
Anexo B — Systemic Lupus Erythematosus Activity IndeX ..........ccceevvveeiiiniiinieniicieieee, 57
Anexo C — Fluxograma das etapas desenvolvidas N0 projeto .........c.ccceeevvereenervieneenieenneneenn 59
Anexo D — Calculo do N amostral ........cc.oooiieiiiiiiiiieieeee e 61
Anexo E — Termo de confidencialidade no uso do banco de dados..........cceceeveeieriiniiniennnne. 63
Anexo F — Termo de consentimento livre € esclarecido .........oceeveerieniieiienieninieneceiee 65
Anexo G — Instrumento para coleta de dados.........coccveeiieriieiiiniiiiieeeee e 69
Anexo H — Célculo do VIF das associagdes nominais € eventos maternos adversos ............. 72

Anexo I — Calculo do VIF das associagdes nominais e eventos fetais e perinatais Adversos. 74



15

INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga imunomediada, de etiologia
multifatorial e ainda ndo totalmente conhecida, predomina em mulheres jovens em idade fértil,
tem apresentagdo clinica heterogénea e variavel, comportamento remitente-recorrente, envolve
e compromete multiplos 6rgaos em virtude da produgao de autoanticorpos que podem levar a
disfuncao destes; muitas vezes o controle ¢ dificil resultando em elevada incidéncia efeitos
adversos relacionados a terapéutica, e/ou dano (FELDMAN; COSTENBADER, 2019;
YAZDANY; DALL’ERA, 2019).

A gestagdao em pacientes com LES nao ¢ apenas associada a eventos fetais e perinatais
adversos como oObito fetal e prematuridade, restricdo do crescimento intrauterino (RCIU) e
baixo peso ao nascer, mas também a desfechos maternos adversos como piora da atividade da
doenga, pré-eclampsia e dano organico, aumentando significativamente a morbimortalidade.
(CLOWSE et al., 2008).

Chakravarty e Sammaritano (2019), destacam que a gravidez ¢ um aspecto muito
importante na vida da grande maioiria das mulheres, portanto h4 a necessidade de se conhecer
a relagdo entre lupus e gestagdo, de forma que se possa reduzir os fatores de risco modificaveis
e assim reduzir a incidéncia de desfechos maternos, fetais e perinatais desfavoraveis a eles
associados.

Embora as relacdes entre LES e gestacdo sejam amplamente estudadas, hd poucos
estudos descrevendo os eventos adversos da gestacao no Brasil. (USHIDA; TROLEZI; SATO,
2004). Além disso, ¢ importante caracterizar esta relagdo nas mais diversas subpopulagdes do
universo dos pacientes com LES e embora o Estado do Amazonas concentre os principais
centros tercidrios de reumatologia da Regido Norte do Brasil, ndo foram encontrados estudos
que analisaram os fatores de risco para eventos adversos maternos, fetais e/ou perinatais nesta
Regido, portanto, o estudo fundamenta-se na necessidade de retratar a associagdo entre o LES
e estes desfechos na subpopulacdo em questdo, como forma de contribuir com o corpo literario
existente, identificando a incidéncia de resultados desfavoraveis e os fatores de risco a eles

associados.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A natureza das doencas reumatologicas severas, como a artrite reumatoide (AR),
esclerose sistémica (ES) e especialmente o Lupus Eritematoso Sist€émico (LES), apresenta um
desafio complexo devido a heterogeneidade e gravidade das manifestagdes clinicas. A
complexidade do manejo dessas doengas, associada a atividade da doencga, ao uso de
medicamentos imunossupressores € suas complicagdes, torna a gestagdo nesta populagdo um
desafio ainda maior. A necessidade frequente de exames complementares de alto custo,
combinada com baixa renda e dificuldades de acesso aos servicos de saude especializados,
aumentam as chances de complicacdes. Estas complicagdes podem incluir o aumento do dano
organico relacionado a atividade da doenca e complicacdes fetais e perinatais. Esses fatores
impactam negativamente a qualidade de vida dessas pacientes, tornando a gestacdo uma
experiéncia marcante e muitas vezes dolorosa. E essencial um acompanhamento cuidadoso e
um planejamento adequado para minimizar esses riscos e garantir o melhor resultado possivel
para a mae e para a crianca. (CARTER; BARR; CLARKE, 2016).

Virios critérios de classificacdo sdo utilizados no auxilio ao diagnostico de LES, e
embora existam critérios mais recentes, como o Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) de 2012 e o European League Against Rheumatism (EULAR) de 2019, os
critérios do ACR de 1982, revisados em 1997, ainda sdo amplamente adotados por muitos
servigos de reumatologia (ARINGER et al., 2019; HOCHBERG, 1997; PETRI et al., 2012;
TAN et al., 1982) ANEXO A.

A atividade da doenca no LES ¢ avaliada e mensurada utilizando o Systemic Lupus
Erythematosus Activity Index (SLEDAI) ANEXO B. Este indice avalia 24 variaveis clinicas e
laboratoriais, cada uma com um peso especifico (JUNG et al., 2019); Estudos anteriores
estabeleceram os seguintes pontos de corte para o SLEDAI: quando menor ou igual a trés,
considera-se que o paciente nao apresenta atividade da doenga; se o valor for superior a trés, o
LES ¢ considerado ativo, sendo que entre 4-11 a atividade ¢ considerada moderada e quando
maior que 12, a atividade da doenga ¢ classificada como grave (BUYON et al., 2005).

Multiplos fatores estdo envolvidos nos desfechos das gravidezes de pacientes com LES.
A atividade de doenga elevada esta particularmente associada a diminui¢ao da taxa de nascidos
vivos, bem como a um aumento da ocorréncia de prematuridade. (CLOWSE et al., 2005).

O periodo fetal refere-se ao periodo de desenvolvimento intrauterino apds a oitava
semana de gestagdo, ja o periodo perinatal se estende da 22% semana de gestacdo até 28° dia

apo6s o parto (STEDMAN, 2006). Em um estudo retrospectivo, Wu et al., 2018, verificou que
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o LES foi fator de risco para dbito fetal com um Odds Ratio (OR) de 10,23 [5,08; 20,59] e
Chakravarty e Sammaritano (2019), referem que o lupus confere um risco de 40% de Obito
fetal.

O parto pré-termo, definido como parto em gestagdo com duracado inferior a 37 semanas,
também ¢ umas principais complicagdes perinatais no LES com um risco de 66%
(CHAKRAVARTY; SAMMARITANO, 2019). No estudo de Wu et al., 2018, o LES foi fator
de risco para prematuridade com OR de 3,15 [2,21; 4,5], para restricdo de crescimento
intrauterino e para baixo peso para a idade gestacional (BPIG) com OR respectivamente de 2,2
[1,35;3,58] e 1,86 [1,11; 3,13].

A hipertensdo induzida pela gestacdo (HIG) ou ainda hipertensdo gestacional,
corresponde a hipertensao arterial que se desenvolve na gestante previamente normotensa, apos
a vigésima semana de gestacdo, e que nao preenche critérios para pré-eclampsia (PERACOLI
et al., 2019). Wu et al., 2018 concluiram que o LES confere a gestante um risco de
aproximadamente duas vezes e meio maior de desenvolver HIG.

A pré-eclampsia ¢ definida como hipertensdo arterial sistémica (acima de
140x90mmHg) e proteintria (acima de 300mg/24h, apds a 20* semana de gestacdo) ou antes
nos casos de doenca trofoblastica gestacional; pode ser classificada como leve ou grave, sendo
leve quando a pressao arterial sistémica (PAS) é > 140x90 mmHg e a proteinuria > 300mg/24h,
e grave quando > 160x110 mmHg e a proteinuria > 5g/24h, e ocorre oliguria, trombocitopenia
<100.000, dor epigastrica, ou no quadrante superior direito, edema de pulmdo ou cianose,
disturbios visuais ou cerebrais. (MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2008).

Mulheres com LES tem risco aumentado para o desenvolvimento de pré-eclampsia com
taxas de ocorréncia tdo altas quanto 35%, sendo que os riscos sdo ainda maiores para as
pacientes portadoras de nefrite lipica ou hipertensdo preexistente (CHAKRAVARTY et al.,
2005). Outros riscos para pré-eclampsia incluem primigravidez, LES ativo no momento da
concepcdo, positividade para o anti-DNA dupla hélice, antirribonucleoproteinas,
antifosfolipedes, hipocomplementenemia e obesidade (CHAKRAVARTY; SAMMARITANO,
2019).

Estima-se que aproximadamente 60% das gestagdes de pacientes com LES
experimentardo exacerbagdo durante a gestagcdo, sendo até 20% dessas exacerbagdes
manifestagdes graves envolvendo rins, serosas, artrite grave ou doenca hematologica (RUIZ-
IRASTORZA et al., 1996), (SAMMARITANO; BERMAS, 2021);

Tedeschi (2015) salienta que a presenca de manifestacdes Orgao-especificas

anteriormente a gestacao tendem a permanecer durante a gestacao ou piorar.
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Skorpen et al., 2017 estudaram a atividade de doenca durante a gestagdo e no sexto e
12° més pos-parto e concluiram que houve piora da atividade de doenga nos periodos que
seguiram ao término da gestagao.

Considerando o exposto, ¢ notavel que planejamento, abordagem multidisciplinar e a
baixa atividade de doenga, bem como acesso aos servicos de satide especializados sdos fatores
que conduzem a melhores resultados na gestagdo das pacientes com LES tanto do ponto de vista

materno quanto fetal e ou perinatal.
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3. OBJETIVOS
3.1. Primario
Identificar os fatores de risco associados aos desfechos adversos fetais, perinatais e
maternos nas gestagdes de pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES).
3.2. Especificos
e Descrever:

o A incidéncia de desfechos fetais e perinatais adversos (DFPA): prematuridade,
obito fetal, baixo peso para a idade gestacional, restricio de crescimento
intrauterino;

o A incidéncia de desfechos maternos adversos (DMA): hipertensdo durante a
gestacdo, perda gestacional, pré-eclampsia, atividade de doenca;

e Analisar:

o A associagdo entre fatores demograficos, medicacdes, atividade do LES antes
da gestacdo e DMA;

o A associacdo entre fatores demograficos, medicagdes, atividade do LES durante
a gestacdo e DFPA;

o A incidéncia de atividade do LES durante e depois da gestagao.
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4. METODOLOGIA
4.1. Aspectos éticos

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Gettlio Vargas (HUGV) da Universidade Federal do Amazonas (UFAM), sob o
numero (53337521.9.0000.9167/2021) em dezembro de 2021.

4.2. Tipo de estudo

Estudo de coorte retrospectivo descritivo e analitico.

4.3. Local do estudo
O estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario Getalio Vargas (HUGV) da
Universidade Federal do Amazonas (UFAM), servigo de reumatologia do Ambulatorio Araujo

Lima (AAL) conforme as etapas destacadas no ANEXO C.

4.4. Populacio e amostra

A populagao estudada foi a de pacientes com LES que engravidaram apds o diagnostico
e a amostragem foi feita por conveniéncia sendo composta das pacientes atendidas no servigo
de Reumatologia do Ambulatério Araujo Lima da UFAM que preencheram os seguintes

critérios de inclusdo:

4.4.1. Critérios de inclusao
e Foram incluidas no estudo as gestacdes de pacientes que:
o Preencheram quatro critérios de LES do American College of Rheumatology
(ACR) revisado de 1997 (ACR/97);
o Apresentaram pelo menos uma gestacao apds o diagndstico de LES no periodo
compreendido entre 01 de janeiro de 2001 a 31 de dezembro 2020;
o Estavam em seguimento regular até um ano antes da consulta em que se tomou

conhecimento da gravidez em pelo menos uma gestacao;

4.4.2. Critérios de exclusao
e Foram excluidas da pesquisa as gestacdes de pacientes que:
o Nao se puderam obter dados sobre nenhum desfecho fetal, perinatal ou materno;
o Gestagdes com multiplos fetos;

o Gestagdes em que se identificou abortamento provocado.
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o Pacientes com idade inferior a 18 anos no ano da execug¢ao do estudo.

4.4.3. Calculo do tamanho amostral

Baseado no Clowse (2005), que avaliou o impacto da atividade do LES sobre a gestagao,
e utilizando o método de Fleiss com corre¢do de continuidade, um nivel de significancia de
95% e uma margem de seguranga de aproximadamente 20%, estimamos que seriam necessarias

no minimo 76 gestagdes para alcancar um poder estatistico de 80% ANEXO D.

4.4.4. Coleta e gestao dos dados
4.44.1. Identificacdo de pacientes elegiveis, inclusdo e exclusiao

Foi verificado a totalidade dos prontudrios de pacientes com diagnostico de LES
disponiveis no servico de reumatologia; Houve dificuldade de contato com a maioria das
pacientes em virtude de troca de nimero de telefone, pacientes que ndo atendiam, ou que ndo
compareciam as consultas pelos mais diversos motivos como, residéncia no interior do Estado,
falta de recursos financeiros, e outros, sendo assim, seguindo o fluxograma do protocolo
aprovado, as inclusdes foram formalizadas mediante o uso termo de confidencialidade no uso

do banco de dado (TCUD) ANEXO E.

4.4.4.2. Elaboraciao do banco e controle de qualidade dos dados

O banco de dados foi elaborado no formato Master Database File (MDF) que ¢
compativel com software Microsoft SQL Server.

Cada registro do banco foi composto de uma gestagdo, que foi identificada de forma
unica na coluna ID, gerado de forma automatica, por meio de software, a partir da codificagao
do niimero do prontudrio, e o numero da ordem gestagdo, de forma que ndo se pudesse de forma
alguma identificar a paciente no banco de dados posteriormente. Dados sensiveis como nome
da paciente, numeros de documentos, ndo foram coletados e/ou armazenados em hipotese
alguma.

Uma interface de preenchimento baseada no ANEXO G com as variaveis de interesse
foi elaborada com o software Microsoft Visual Studio Community em linguagem C# com o
objetivo de restringir a entrada dos dados nos campos de acordo com o tipo de variavel,
minimizando assim possiveis erros na inser¢do dos dados. A interface contou com dispositivo

de login e senha para que apenas o pesquisador pudesse ter acesso.
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A interface foi executada em notebook e ao final de cada coleta foi feita uma copia de
seguranga dos dados, os dados exportados para o formato SPSS Statistics (*.sav), e criado um

arquivo no formato RStudio (*.RData), para posterior analise dos dados.

4.4.4.3. Tempos de observaciao

Ap6s a inclusdo, foi identificada no prontudrio a primeira consulta onde havia registro
da gestacao e esta foi identificada como “C0”, apds isso, foi obtido o registro do tempo anterior
a gestagdo, que foi aquele referente a consulta mais proxima dos seis meses anteriores a “C0”
até um ano antes e esta foi identificada como “6MB”, em seguida, registrou-se a Gltima consulta
disponivel referente ao periodo gestacional, identificando-a como “L0”; A consulta em que
havia registro da data do parto foi chamada de “6MA” e a mais proxima apos doze meses desta
data, “12MA”.

Ao final tivemos a seguinte linha do tempo: 6MB — C0 — L0 — 6MA— 12MA. O
periodo 6MB corresponde ao periodo anterior a gestagdo, o periodo entre “C0” e “L0” ao
periodo da gestacao e o periodo compreendido entre a “6MA” até “12MA” o periodo posterior

a gestacdo. Figura 1.

Figura 1. Tempos de observacgao do estudo

Parto

6MB Co L0 | 6MA 12MA

L ] L ) i
Anterior Durante Apobs

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.4.4.4. Definicao das variaveis de interesse

As variaveis base foram obtidas a partir de registros de prontudrio e ou calculadas a
partir das primeiras; as seguintes variaveis foram de interesse a pesquisa:

e [dade materna a época da gestacao (em anos);

e Tempo de doenga (em meses);

e Perfil de autoanticorpos;

e Medicagdes em uso nos tempos: 6MB, CO, L0, 6MA e 12MA;

e Idade gestacional na CO: (Foi calculada considerado a data da ultima menstruagao,

referéncia a idade gestacional, ou preferencialmente USG de primeiro trimestre);
e Duragdo da gestagdo foi calculada como a diferenca entre a data do parto e a data da

C0 mais a idade gestacional em CO;
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Parametros perinatais: Peso em gramas, comprimento em centimetros,

circunferéncia cefalica em centimetros;

Pequeno para idade gestacional (PIG) (varidvel calculada): Peso para idade

gestacional abaixo do 10°. percentil, conforme padrdes do estudo Intergrowth-21

(VILLAR et al., 2014), (MANDY, 2019) e (NAPOLITANO et al., 2020);

Restricdo de crescimento intrauterino (variavel calculada): foram considerados

como tendo RCIU qualquer um dos seguintes:

o Registro de USG no prontuario com diagndstico de RCIU;

o Presenca de dois parametros perinatais abaixo do 10° percentil, conforme
padrdes do estudo Intergrowth-21 juntamente com o diagndstico do LES ou peso
ao nascer abaixo de 3° percentil para a idade gestacional (VILLAR et al., 2014),
(MANDY, 2019) e (NAPOLITANO et al., 2020).

Imunossupressores (variavel calculada): Foram considerados imunossupressores o

uso de Prednisona ou Azatioprina ou Metotrexato ou Micofenolato ou

Ciclofosfamida,;

Antihipertensivos (variavel calculada): Foram considerados antihipertensivos o uso

de Inibidores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores dos receptores

de angiotensina 2 ou hidroclorotiazida ou metildopa ou bloqueadores dos canais de

calcio ou beta bloqueadores ou metildopa;

Anticoagulantes (variavel calculada): Foram considerados como anticoagulantes o

uso de enoxaparina ou heparina nao fracionada ou varfarina;

Antimalaricos (varidvel calculada): Foram considerados como antimalaricos o uso

de cloroquina ou hidroxicloroquina;

Atividade clinica observada (ACO) nos tempos: 6MB, C0O, L0, 6MA ¢ 12MA;

SLEDALI nos tempos: 6MB, C0, L0, 6MA e 12MA;

Atividade de doenca anterior a gestacdo: ACO ou SLEDAI >3 em 6MB (variavel

calculada);

Atividade de doenga no periodo da gestagdo, qualquer um dos seguintes (variavel

calculada):

o ACO em CO ou LO;

o SLEDAI no periodo da gestagdo: SLEDAI em CO ou LO > 3;

o Foi considerado o maior valor do SLEDAI entre os dois periodos, ou SLEDAI

disponivel em caso de dado faltante;
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e Atividade posterior a gestacio, qualquer um dos seguintes (varidvel calculada):
o ACO em 6MA ou 12MA;
o SLEDAI no periodo da gestagdo: SLEDAI em 6MA e 12MA > 3;
o Foi considerado o maior valor do SLEDALI entre os dois periodos, ou SLEDAI
disponivel em caso de dado faltante;
e Remissdo anterior, durante e posterior a gestagcao (variavel calculada):
o Anterior: Auséncia de ACO em 6MB e SLEDALI anterior < 3;
o Durante: Auséncia de ACO em CO e L0 e SLEDAI durante < 3;
o Posterior: Auséncia de ACO em 6MA e 12MA e SLEDAI posterior < 3;
e Exacerbacdo durante e posterior a gestacao (variaveis calculadas):
o Durante: Remissdo em 6MB ¢ presenga de ACO ou SLEDAI durante > 3;
o Posterior: Remissdo em 6MB e durante a gestacao e presenga de ACO ou
SLEDALI posterior > 3;

e Hipertensao durante a gestagdo (variavel calculada): Pressdo arterial sistolica (PAS)
> 140 mmHg ou Pressdo arterial diastélica (PAD) > 90 mmHg em CO ou LO na
auséncia de hipertensdo na consulta 6MB;

e Obito fetal ou perda gestacional sera quaisquer um dos seguintes (varidvel
calculada):

o Abortamento espontaneo (6bito do fetal com idade gestacional < 20 semanas);
o Natimorto (6bito do fetal com idade gestacional > 20 semanas);

e Prematuridade (variavel calculada): Término da gestacdo com idade gestacional <
37 semanas.

e Pré-eclampsia: Registro no prontuario;

e Doenga renal cronica (variavel calculada): Presencga de quaisquer dos seguintes por
mais de trés meses conforme Inker ef al., 2014: Albuminuria>30mg/24h, sedimento
urinario anormal, disturbios hidroeletroliticos relacionados a desordens tubulares,
anormalidades detectadas pela histologia ou por imagem, histéria de transplante

renal, taxa de filtragdo glomerular <60m ml/min/1,73m?.

4.4.4.5. Conversao das variaveis dos tempos registrados para os tempos observados
e As variaveis categoricas referentes a medicacdes em uso e atividade de doenca e
hipertensdo foram convertidas no ambiente do SQL Studio usando a linguagem

SQL;
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Tempo 6MB (anterior a gestacdo): Nao houve conversao das varidveis do tempo

6MB, sendo que estas constituiram o tempo anterior a gestagao;

Tempo CO e L0 (durante a gestacdo): As variaveis categoricas foram definidas da

seguinte forma:

O

©)

o

o

@)

Faltante em CO e faltante em LO: Faltante durante;
Faltante em CO e ausente em LO: Faltante durante;
Faltante em CO e presente em LO: Presente durante;
Ausente em CO e faltante em LO: Faltante durante;
Ausente em CO e ausente em LO: Ausente durante;
Ausente em CO e presente em LO: Presente durante;
Presente em CO e faltante em LO: Presente durante;
Presente em CO e ausente em LO: Presente durante;
Presente em CO e presente em LO: Presente durante;

Dado faltante recebeu valor arbitrario de 20, ausente de 0 e presente de 1.

Tempo CO e LO (durante a gestaciio): As varidveis continuas foram definidas da

seguinte forma:

o

(@]

o

©)

o

Faltante em CO ¢ faltante em LO: Faltante durante;

Faltante em CO e presente em LO: Valor de LO;

Faltante em LO e presente em CO: Valor de CO;

Presente em CO e presente em L0O: Maior valor entre CO e LO;

Dado faltante recebeu valor arbitrario de -99.

Tempo 6MA e 12MA (apds a gestacao): As varidveis categoricas foram definidas

da seguinte forma:

(@]

o

©)

Faltante em 6MA e faltante em 12MA: Faltante ap0s;
Faltante em 6MA e ausente em 12MA: Faltante apos;
Faltante em 6MA e presente em 12MA: Presente apos;
Ausente em 6MA e faltante em 12MA: Faltante apos;
Ausente em 6MA e ausente em 12MA: Ausente apoOs;
Ausente em 6MA e presente em 12MA: Presente apos;
Presente em 6MA e faltante em 12MA: Presente apos;
Presente em 6MA e ausente em 12MA: Presente apos;
Presente em 6MA e presente em 12MA: Presente apos;

Dado faltante recebeu valor arbitrario de 20, ausente de 0 e presente de 1.
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e Tempo 6MA e 12MA (apos a gestacio): As variaveis continuas foram definidas
da seguinte forma:
o Faltante em 6MA e faltante em 12MA: Faltante apos;
o Faltante em 6MA e presente em 12MA: Valor de 12MA;
o Faltante em 12MA e presente em 6MA: Valor de 6MA;
o Presente em 6MA e presente em 12MA: Maior valor entre 6MA e 12MA.

o Dado faltante recebeu valor arbitrario de -99.

4.5. Analise dos dados

Os dados foram analisados no Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
20, usando testes estatisticos bicaudais com probabilidade de erro do tipo I definida em
5% e o intervalo de confianga serd de 95% para todos os testes € no R Studio;

Os dados categoricos foram apresentados em frequéncia absoluta e relativa entre
parénteses, as associacdes independentes foram analisadas com teste do qui-quadradro
ou teste exato de Fisher, as associa¢des dependentes com o teste de McNemar, com
reporte da razao de chances nao ajustada;

Os dados numéricos, tiveram distribuicdo avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk, e
resumidas em média com desvio padrao entre parénteses ou mediana com intervalo
interquartil entre colchetes, as comparagdes foram feitas com o teste t de Student ou
teste de Mann-Whitney, conforme a distribui¢do ou com o teste t de Student pareado e
Wilcoxon para as varidveis pareadas;

Baseado nos estudos de Mickey e Greenland (1989), Bursac et al. (2008), Portney
(2020), Senaviratna e A. Cooray (2019), GraphPad Software ([s.d.]) e The Pennsylvania
State University (2020), a regressdo logistica (RL) foi utilizada para ajuste do OR nas
associagcdes que tiveram o de até 0,25, sendo excluidas do ajuste variaveis que
apresentaram Variance Inflation Factor (VIF) > 2,5.

Na identificag¢do dos preditores a RL foi realizada usando o método Forward Stepwise
Logistic Regression, com o de entrada definido em 0,05 e de saida em 0,1, a qualidade
do ajuste foi avaliada usando o teste Hosmer e Lemeshow e Curva ROC;

Os dados faltantes ndo sofreram imputagdo e foram desconsiderados em cada analise
estatistica, correspondendo o N de cada variavel ao nimero de registros validos da
analise sendo estes reportados no texto, nas tabelas e figuras quando aplicavel;

Graficos foram feitos usando o R Studio.
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5. RESULTADOS
5.1. Inclusao, caracteristicas clinicas e dados demograficos

Foram revisados 913 prontuarios de pacientes com LES, 841 (92,1%) foram avaliados
para elegibilidade, e destes, 109 (11,9%) foram incluidos com um total de 155 gestagcdes no

periodo. Figura 2.

Figura 2. Fluxograma descrevendo os numeros de registros obtidos na avaliagdo de elegibilidade,
na inclusdo e os disponiveis para analise
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A mediana do tempo de doenga foi 72 meses [36; 108], a idade média a época da
gestacdo 28,2 (5,5); em 94 (60,6%) gestagdes a paciente apresentava alguma comorbidade; a
mediana do numero de consultas durante a gestacao foi 4 [2; 5]; a distribui¢cdo dos critérios do

ACR/97, do perfil de autoanticorpos e das comorbidades sdo descritas nas Tabela 1.
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Tabela 1. Dados demograficos e caracteristicas clinicas das 155 gestagdes de 109 pacientes com LES

Caracteristica N*
Idade materna a época da gestacdo, média (+ desvio padrdo) 28,2 (£5,5) 155
Tempo de doenga, mediana [P25; P75] 72 [36; 108] 155
Idade gestacional 1 consulta, mediana [P25; P75] 10[7; 15] 141
Numero de consultas durante a gestagdo, mediana [P25; P75] 412;5] 144
Fotossensibilidade, n (%) 129 (83,2) 155
Rash malar, n (%) 111 (71,6) 155
Rash discoide, n (%) 12(7,7) 155
Ulcera oral, n (%) 56 (36,1) 155
Artrite, n (%) 138 (89,0) 155
Serosite, n (%) 51(32,9) 155
FAN, n (%) 150 (96,8) 155
Alteragdes imunologicas, n (%) 93 (60,0) 155
Alteragdes neurologicas, n (%) 15(9,7) 155
Alteragdes hematologicas, n (%) 80 (51,6) 155
Envolvimento renal, n (%) 76 (49,0) 155
Anti DNA dupla hélice, n (%) 75 (48,4) 155
Anti — SM, n (%) 15(9,7) 155
Anti — RNP, n (%) 4(2,6) 155
Anti — SSA, n (%) 38 (24,5) 155
Anti — SSB, n (%) 8(52) 155
Anticardiolipina, n (%) 34(21,9) 155
Anticoagulante lupico, n (%) 11(7,1) 155
Comorbidades, n (%) 94 (60,6) 155
Doenga renal cronica, n (%) 50(32,3) 155
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 45(29) 155
Dislipidemia, n (%) 19 (12,3) 155
Diabetes, n (%) 4(2,6) 155
SAF, n (%) 18 (11,6) 155
Osteonecrose asséptica, n (%) 74,5 155
Evento tromboembdlico prévio, n (%) 16 (10,3) 155

*N valido. diferenca entre o N total de 155 e o N vélido corresponde aos dados faltantes.

Fonte: Elaborado pelo autor

5.2. Periodo anterior a gestacio

Em 91 (61,9%) gestagcdes a paciente estava com LES em remissdo. Dentre as 56
(38,1%), que estavam com a doenca ativa, a mediana do SLEDAI foi 6 [4; 8]; a atividade renal
foi a mais frequente 39 (69,6%), seguida da cutanea 30 (53,5%), hematologica 26 (17,7%),
articular 18 (12,2%), e demais 6 (4,2%).

Em 131 (88,5%) gestagdes havia uso de alguma medicagdo imunossupressora, o uso de
antimaléricos ocorreu em 103 (69,6%) gravidezes, bem como anti-hipertensivos em 39
(26,4%), e anticoagulantes em 6 (4,1%), a mediana da dose de prednisona em miligramas foi
10 [5; 20]. Dados sobre a atividade do LES e medicagdes em uso estao descritos nas Tabelas 2

e 3 respectivamente.
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Tabela 2. Atividade de doenga medida pelo SLEDAI em 155 gestacdes de pacientes com LES antes, durante e apos gravidez

Caracteristica Antes N" Durante ~ N” Apoés N
Atividade SLEDAL n (%) 56 (36,1) 147 77(50,0) 154 88(59,1) 149
SLEDALI, mediana [P25; P75] 2[0;6] 147 3,5[0;8] 154 411,8] 149
<3,n (%) 91(61,9) 147 77(50,0)0 154 61 (40,9) 149
4—-11,n (%) 49 (33,3) 147 54(35,1) 154 66(44,3) 149
>12,n (%) 74,8 147 23(14,9) 154 22(14,8) 149
Renal, n (%) 39 (26,5) 147 54 (41,5 130 58(41,7) 139
Cutanea, n (%) 30(20,3) 148 443490 126 57(41,0) 139
Articular, n (%) 18(12,2) 148 28(21,9) 128 33(24,1) 137
Hematolodgica, n (%) 26 (17,7) 147 23(19,3) 119 14(104) 135
Serosas, n (%) 2(1,4) 148 1(0,8) 118 5@3,7) 135
Neurologica, n (%) 2(1,4) 148 0(0) 118 2(1,5 134
Vasculite, n (%) 2(1,4) 148 1(0,8) 122 0(0,00 134
Miosite, n (%) 0(0) 148 32,5 122 1(0,7) 134
*N valido. diferenca entre o N total de 155 e o N vélido corresponde aos dados faltantes.

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 3. Uso de medicamentos antes, durante e apos as 155 gestacdes de 109 pacientes com LES

Caracteristica Antes N’ Durante  N* Apdés N
Prednisona, n (%) 131 (88,5) 148 138 (91,4) 151 140 (95,2) 147
Dose prednisona, mediana [P25; P75] 10 [5;20] 147 10[5;20] 154 12,5[5;20] 149
Azatioprina, n (%) 37 (25,0) 148 35(27,8) 126 35(25,9) 135
Ciclofosfamida, n (%) 11(7,4) 148 9(7,1) 123 10 (7,4) 136
Micofenolato, n (%) 3(2,0)0 148 4(3,3) 126 9(6,7) 134
Metotrexato, n (%) 2(1,4) 148 324 122 1(0,7) 134
Hidroxicloroquina, n (%) 34 (23,0) 148 57 (44,5) 128 54 (38,6) 140
Cloroquina, n (%) 69 (46,6) 148 60 (44,4) 135 52 (38,2) 136
Bloqueador do receptor da angiotensina 2, n (%) 18 (12,2) 148 17 (13,2) 129 20 (14,7) 136
Inibidor da enzima conversora da angiotensina, n (%) 18(12,2) 148 15(12,0) 125 24 (17,9) 134
Bloqueador de canal de calcio, n (%) 13(8,8) 148 17 (13,3) 128 14 (10,4) 134
Betabloqueador, n (%) 8(54) 148 8(6,4) 123 8(5,9) 135
Metildopa, n (%) 2(1,4) 148 34 (27,2) 125 16 (10,3) 135
Hidroclorotiazida, n (%) 11(7,1) 148 5(4,1) 123 12 (7,8) 154
Varfarina, n (%) 6(4,1) 148 8(6,5 125 9(6,7) 135
Acido acetilsalicilico, n (%) 11(7,4) 148 31 (244) 127 24 (17,6) 136
Enoxaparina, n (%) 0(0,0) 148 64,9 122 1(0,7) 134
Heparina nao fracionada, n (%) 0(0,0) 148 5@4,1) 122 2(1,5) 134
Imunossupressor, n (%) 131 (88,5) 148 139 (92,1) 151 140 (95,2) 147
Anticoagulante, n (%) 6(4,1) 148 15(12,2) 123 10 (7,4) 135
Anti-hipertensivo, n (%) 39 (26,4) 148 55(40,4) 136 49 (35,8) 137
Antimalarico, n (%) 103 (69,6) 148 106 (75,2) 141 103 (72,5) 142

*N valido. diferenca entre o N total de 155 ¢ o N valido corresponde aos dados faltantes.

Fonte: Elaborado pelo autor
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5.3. Periodo da gestacio e comparacoes com periodo anterior

A mediana da idade gestacional na primeira consulta foi 10 semanas [7; 15], do nimero
de consultas durante a gestacao foi 4 [2; 5], da duracdo da gravidez em semanas, 36 [31; 38].

Em 77 (50,0%) gravidezes a doenca estava em remissdo. Nas 77 (50,0%) em que
ocorreu atividade do LES, 27 foram em gestagdes que as pacientes estavam em remissao,
resultando em uma incidéncia de 29,67 casos por 100. A atividade renal foi a mais frequente
54 (70,1%), seguida da cutanea 44 (57,1%), da articular 28 (36,4%), hematoldgica 23 (29,9%).
A mediana do SLEDALI foi 8 [4; 12], e houve aumento significativo da intensidade atividade
(Z=-3,9; p<0,001; N=146) Tabelas 4 e 5.

Tabela 4. Andlise da variac@o da atividade de doenga por sistemas durante a gestagdo em relagdo ao periodo anterior a 155
gestagdes de 109 pacientes com LES, pelo teste de McNemar

Caracteristica A% [IC 95%] e p N
Atividade pelo SLEDAI 12,3 [4,2;20,4] 8,03 0,004 146
<3 -12,3  [-20.4; -4.2] 8,03 0,004 146
4-11 2,7 [-6.4; 11.9] 0,19 0,636 146
>12 9,6 [2.7; 16.5] 7,04 0,007 146
Renal 13,8 [54;223] 943 0,002 123
Cutanea 9,9 [0,6; 19,2] 3,78 0,050 121
Articular 7,3 [-0,4; 15,1] 3,05 0,080 123
Hematologica 7,0 [-0,8; 14,8] 2,72 0,096 114
Serosas -1,8 [-0,8; 1,5] 0,50 0,500 113
Neurologica® -1,7 - - - 113
Vasculite 0,9 [-2,9; 4,6] 0,00 1,000 116
Miosite$ 0,8 - - - 117

*N valido. diferenga entre o N total de 155 e o N valido corresponde aos dados faltantes.
$Nio calculado por auséncia de casos em algum dos periodos

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 5. Comparagao da variagdo do SLEDAI antes e durante a gravidez em 155 gestagdes de 109 pacientes com LES pelo
teste de Wilcoxon

SLEDAI (N*=146) Mediana [P25-75] Z p
Anterior 2 [0; 6]

- <
Durante 3,5 [0: 8] 3,9 0,001

*N valido. diferenca entre o N total de 155 ¢ o N valido corresponde aos dados faltantes.

Fonte: Elaborado pelo autor

Em relagdo as medicagdes, houve aumento significativo na propor¢ao do uso de anti-
hipertensivos relacionado ao uso de metildopa, anticoagulantes, AAS e hidroxicloroquina
Tabela 6. Nao houve aumento significativo na dose da prednisona em miligramas, mediana 10

e intervalos interquartis idénticos em ambos os periodos (Z= -0,5; p=0,647; N=147).
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Tabela 6. Analise da variacdo da propor¢do do uso de medicagdes durante a gestacdo em relacdo ao periodo anterior a 155
gestagdes de 109 pacientes com LES pelo teste de McNemar

Caracteristica A% [IC 95%] 2 p N~
Prednisona 0,7 [-4.,4; 5,8] 0,00 1,000 144
Azatioprina 0,0 [-7,3; 7,3] 0,00 1,000 120
Ciclofosfamida 0,9 [-1,7; 3.,4] 0,00 1,000 117
Micofenolato 0,0 [-3,2; 3,2] 0,00 1,000 120
Metotrexato 0,0 [-2,4;2,4] 0,00 1,000 116
Hidroxicloroquina 14,0 [5,5;22,6] 9,48 0,002 121
Cloroquina -5,4 [-14,7; 3,9] 0,97 0,324 129
Bloqueador do receptor da angiotensina 2 0,0 [-3,9; 3,9] 0,00 1,000 123
Inibidor da enzima conversora da angiotensina -1,7 [-6,5; 3,1] 0,17 1,000 119
Bloqueador de canal de calcio 3,3 [-1,4; 8,0] 1,50 0,219 121
Beta bloqueador 0,0 [-4,0; 4,0] 0,00 1,000 119
Metildopa 27,1 [18,2;36,0] 30,03 <0,001 118
Hidroclorotiazida -4,1 [-9,1; 0,9] 2,29 0,125 121
Varfarina 0,9 [-2,9; 4,6] 0,00 1,000 117
Acido acetil salicilico 15,8 [8,1; 23,5 1543 <0,001 120
Enoxaparina® 5,2 - - - 116
Heparina ndo fracionada¥® 3,4 - - - 116
Imunossupressor 1,4 [-3,5; 6,3] 0,10 0,754 144
Anticoagulante 6,0 [0,8; 11,1] 5,14 0,016 117
Anti-hipertensivo 11,6 [4,6; 18,6] 10,32 0,001 129
Antimalarico -0,7 [-9,4; 7,9] 0,00 1,000 134

*N valido. diferenga entre o N total de 155 e o N valido corresponde aos dados faltantes.
$Teste ndo calculado por auséncia de casos antes e durante a gestagdo
$$Teste ndo calculado por auséncia de casos antes da gestagio

Fonte: Elaborado pelo autor

5.3.1. Distribuicdo da frequéncia e analise dos eventos adversos maternos

Das 155 gestacdes, 145 (93,5%) foram analisadas, sendo que 116 (80,0%) apresentaram
algum tipo de complica¢do, uma incidéncia de 80 complicacdes maternas em 100; Tabela 7.
Nao foi possivel obter dados para afirmar que ndo houve complicagdes em 10 gravidezes, 6
(60,0%) em relacdo a dados sobre a pressao arterial e 4 (40,0%) sobre a atividade de doenca.

Foi avaliado se havia alguma diferenga em relagdo ao nimero de consultas, idade
materna, tempo de doenga, aos critérios do ACR/97, perfil de autoanticorpos, comorbidades
pregressas, medicagdes em uso antes da gravidez e atividade do LES, entre as gestagdes que

apresentaram desfecho materno adverso.
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Caracteristica n(%) N
Evento adverso materno 116 (80,0) 145
Perda gestacional 35(22,9) 153
Abortamento 24 (68,6) 35
Natimorto 11(314) 35
Pré-eclampsia 26 (16,8) 155
Hipertensao durante a gestagao 51 (41,5) 123
Exacerbagdo durante a gestagdo’ 27 (18,5) 146
Piora durante a gestagao™’ 24 (16,4) 146
Exacerbagdo apds a gestagio® 29 (19,5) 149
Piora ap6s a gestagdo a gestagao’s 20(13,2) 151

*N valido. diferenga entre o N total de 155 e o N vilido corresponde aos dados faltantes.
$Paciente em remissdo no periodo anterior e que o LES se tornou ativo no periodo analisado

$¥Paciente com doenga ativa no periodo anterior ¢ que no periodo analisado houve piora clinica ou variagdo positiva do

SLEDAL

Fonte: Elaborado pelo autor

As medianas do SLEDALI foram significativamente maiores nas pacientes que evoluiram

com eventos adversos, e esta variavel apresentou associagdo com os critérios do ACR/97 tlcera

oral, e envolvimento renal, com as comorbidades pregressas doenca renal cronica e hipertensao

arterial sist€émica e com a medica¢ao hidroxicloroquina Tabelas 8 — 9.

O ajuste da razdo de chances foi feito nas associagdes com significancia estatistica a um

nivel de 0,25 e VIF de até 2,5 Tabelas 10; os calculos do VIF para estas associacdes estdo

descritos no ANEXO H.

Tabela 8. Comparagdo do nimero de consultas durante a gestacdo, idade materna, tempo de doenga e SLEDAI entre as
gestagdes que tiveram ou ndo eventos maternos adversos em 155 gestagdes de 109 pacientes com LES usando o teste de

Mann-Whitney ou teste T de Student

Caracteristica Nao Sim N* Z/t p
Numero de consultas durante a gestagdo, mediana [P25; P75] 4[3; 5] 3[2;5] 134 1,1 0,276
Idade materna (anos), média (+ desvio padrdo) 26,9 (£0,9) 28,5 (+0,5) 145 -1,3 0,178
Tempo de doenga (meses), mediana [P25; P75] 84 [24;102] 72[36;120] 145 0,1 0,907
SLEDAI (antes da gestagdo), mediana [P25; P75] 01[0; 1] 2[0;6] 141 -3,6 <0,001

*N valido. diferenca entre o N total de 155 e o N vilido corresponde aos dados faltantes.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 9. Comparagdo dos critérios do ACR/97, perfil de autoanticorpos, comorbidades pregressas, medicagdes em uso e
atividade do LES antes da gravidez nas 116 gestacdes que apresentaram evento adverso materno com o teste do qui-quadradro

ou teste exato de Fisher

N*

Caracteristica Nio, n (%) Sim, n (%) A% OR [IC 95%)] P
Critérios do ACR/97
Fotossensibilidade 18 (75,0) 98 (81,0) 6,0 116 1,42 10,51, 3,98] 0,577
Rash malar 33(84,6) 83(78,3) -6,3 116 0,66 [0,25;1,76] 0,399
Rash discoide’ 107 (80,5) 9 (75,0) -5,5 116 0,73 [0,18;2,88] 0,707
Ulcera oral 67 (74,4) 49(89,1) 14,6 116 2,80 [1,06; 7,40] 0,032
Artrite’ 14 (87,5) 102 (79,1) -84 116 0,54 0,12; 2,52] 0,740
Serosite 77(77,8) 39 (84,8) 7,0 116 1,59 [0,63; 4,05] 0,326
FAN 4 (80,00 112(80,0) 0,0 116 1,00 [0,11; 9,30] 1,000
Alteragdes imunologicas 42 (75,0) 74 (83,1) 8,1 116 1,64 [0,72; 3,74] 0,233
Alteragdes neurologicas® 106 (80,9) 10 (71,4) 9,5 116 0,5910,17;2,03] 0,480
Alteragdes hematologicas 60 (84,5) 56 (75,7) -8,8 116 0,57 [0,25;1,31] 0,184
Envolvimento renal 49 (68,1) 67(91,8) 23,7 116 15,24 [1,98; 13,84] <0,001
Perfil de autoanticorpos
Anti-DNA dupla hélice 58(79,5) 58 (80,6) 1,1 116 1,07 [0,47; 2,42] 0,868
Anti-SM§ 104 (80,0) 12 (80,0) 0,0 116 1,00 [0,26; 3,80] 1,000
Anti-SSA 89 (79,5) 27(81,8) 24 116 1,16 [0,43; 3,15] 0,766
Anti-SSBY 112 (80,6) 4(66,7) -13,9 116 0,48 [0,08; 2,77] 0,404
Anticoagulante lapico® 108 (80,0) 8 (80,0) 0,0 116 1,00 [0,20; 4,98] 1,000
Anticardiolipina 93(82,3) 23(71,9) -104 116 0,5510,22; 1,36] 0,193
Antifosfolipedes 90 (81,8)  26(74,3) -7,5 116 0,64 [0,26; 1,58] 0,332
Anti-RNP? 113 (80,1) 3 (75,0) -5,1 116 0,74 [0,07; 7,42] 1,000
Comorbidades pregressas
Doenga renal cronica 70 (73,7) 46 (92,0) 18,3 116 4,11 [1,34;12,58] 0,009
Hipertensao arterial sist€émica 74 (74,0) 42 (93,3) 19,3 116 4,92 [1,40; 17,23] 0,007
Dislipidemia® 98 (77,8) 18 (94,7) 17,0 116 5,14 [0,66; 40,23] 0,123
Diabetes$@ 112 (79,4)  4(100,0) 20,6 116 - 0,584
SAFS 103 (80,5) 13 (76,5) -4,0 116 0,79 [0,24; 2,63] 0,748
Osteonecrose asséptica’ 111 (80,4) 5(71,4) 9,0 116 0,611[0,11;3,31] 0,627
Evento tromboembolico prévio® 106 (80,9) 10 (71,4) 9,5 116 0,59 [0,17;2,03] 0,480
Medicamentos em uso antes da gravidez
Prednisona’ 11(68,8) 102 (81,0) 12,2 113 1,93 [0,61; 6,08] <0,321
Azatioprina¥ 81(75,7) 32(91,4) 15,7 113 3,42[0,97;12,11] 0,054
Ciclofosfamida®@ 111(79,3)  2(100,0) 20,7 113 - 1,000
Micofenolato® 104 (79,4) 9 (81,8) 24 113 1,17 [0,24; 5,73] 1,000
Metotrexato$@ 110(79,1)  3(100,0) 20,9 113 - 1,000
Hidroxicloroquina 92 (84,4) 21(63,6) -20,8 113 0,32 [0,13;0,78] 0,010
Cloroquina 58 (78,4)  55(80,9) 2,5 113 1,17 [0,51;2,65] 0,712
Bloqueador receptor angiotensina 2% 96 (77,4) 17 (94,4) 17,0 113 4,96 [0,63; 38,91] 0,122
Inibidor enzima conversora da angiotensina®@ 95 (76,6) 18(100,0) 23,4 113 - 0,024
Bloqueador canal de calcio® 101 (78,3) 12 (92,3) 14,0 113 3,33 [0,41;26,70] 0,468
Metildopa¥ 111(79,3) 2(100,0) 20,7 113 - 1,000
Hidroclorotiazida® 104 (79,4) 9 (81,8) 24 113 1,17 [0,24; 5,73] 1,000
Betabloqueador®@ 105 (78,4)  8(100,00 21,6 113 - 0,207
Varfarina® 110 (80,9) 3(50,0) -309 113 0,24 [0,05; 1,24] 0,100
Acido acetil salicilico® 104 (79,4) 9 (81,8) 24 113 1,17 [0,24; 5,73] 1,000

Heparina ndo fracionada® @
Enoxaparina¥ @

A% Corresponde a diferenca da proporg@o de ocorréncia do evento entre expostos € ndo expostos a caracteristica analisada.
*N valido. A diferenga entre o N total de 116 e o N valido corresponde aos dados faltantes.

$Teste exato de Fisher
@Havia células com contagem igual a zero

Fonte: Elaborado pelo autor

Continua...
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Tabela 9. Comparagdo dos critérios do ACR/97, perfil de autoanticorpos, comorbidades pregressas, medicagdes em uso e
atividade do LES antes da gravidez nas 116 gestacdes que apresentaram evento adverso materno com o teste do qui-quadradro

ou teste exato de Fisher (Continuagdo)

Caracteristica Nio, n (%) Sim, n (%) A% N* OR [IC 95%)] P

Atividade de doenga antes da gravidez
Atividade SLEDAI 61(70,1) 51(944) 243 112 7,25[2,07;25,33] 0,001
Atividade renal 75(72,8) 37(974) 24,6 112 13,81[1,81;105,51] 0,001
Atividade cutinea 87 (77,7)  26(86,7) 9,0 113 1,87 [0,60; 5,86] 0,278
Atividade articular® 98 (77,8) 15(93,8) 16,0 113 4,29 [0,54; 33,87] 0,193
Atividade hematologica® 99 (79,8) 13(76,5) -34 112 0,82 [0,25;2,73] 0,752
Atividade serosas§ 112 (80,0) 1(50,0) -30,0 113 0,25[0,02; 4,12] 0,368
Atividade neurologica® 112 (80,0) 1(50,0) -30,0 113 0,2510,02; 4,12] 0,368
Atividade muscular® - - - - - -
Atividade vascular®@ 111(79,3) 2(100,0)0 20,7 113 — 1,000

A% Corresponde a diferenca da proporgao de ocorréncia do evento entre expostos e ndo expostos a caracteristica analisada.
*N vilido. A diferenca entre o N total de 116 ¢ o N valido corresponde aos dados faltantes.

$Teste exato de Fisher.

@Havia células com contagem igual a zero.

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 10. Ajuste da razdo de chances das variaveis que apresentaram associagdo com eventos maternos adversos descritos

na Tabela 9 a um nivel de significancia de 0,25 e VIF menor ou igual a 2,5

Caracteristica Nao, n (%) Sim, n (%) OR [IC 95%] AOR [IC 95%] p
Critério do ACR
Envolvimento renal 49 (68,1) 67 (91,8) 524[1,98;13,84] 5,58[1,02;30,65] 0,048
Ulcera oral 67 (74,4) 49 (89,1) 2,80 [1,06; 7,40] 2,90[0,91;9,20] 0,071
Alteragdes imunologicas 42 (75,0) 74 (83,1) 1,64 [0,72; 3,74] 4,18 [1,19; 14,67] 0,026
Alteragdes hematologicas 60 (84,5) 56 (75,7) 0,57 [0,25; 1,31] 0,76 [0,26; 2,21] 0,610
Perfil de autoanticorpos
Anticardiolipina 93 (82,3) 23 (71,9) 0,55 [0,22; 1,36] 0,71 [0,19; 2,62] 0,603
Comorbidades pregressas
Hipertensao arterial sistémica 74 (74,0) 42 (93,3) 4,92[1,40; 17,23] 1,51 [0,25;9,13] 0,655
Dislipidemia 98 (77,8) 18 (94,7)  5,14[0,66; 40,23]  2,10[0,20; 22,58] 0,539
Doengas renal cronica 70 (73,7) 46 (92,0) 4,11 [1,34; 12,58] 0,33 0,04; 2,53] 0,284
Medicamentos em uso antes da gravidez
Bloqueador receptor angiotensina 2 96 (77,4) 17 (94,4) 4,96 [0,63;38,91] 0,90 [0,06; 13,97] 0,940
Hidroxicloroquina 92 (84,4) 21 (63,6) 0,32[0,13; 0,78] 0,27 [0,09; 0,82] 0,021
Varfarina 110 (80,9) 3 (50,0) 0,24 [0,05; 1,24] 0,37 [0,05; 2,54] 0,311
Azatioprina 81 (75,7) 32 (91,4) 3,42[0,97; 12.11] 1,50[0,34; 6,62] 0,591
Atividade de doenca antes da gravidez
Atividade SLEDAI 61 (70,1) 51(94,4) 7,25[2,07;25,33] 3,60[0,84;15,44] 0,084

VIF: Variance Inflation Factor, OR: Odds Ratio, AOR: Adjusted Odds Ratio

Fonte: Elaborado pelo autor.

A execucao da regressao logistica tendo como variavel dependente os eventos adversos

maternos, incluiu 141 (90,9) gestacdes, o modelo com preditores apresentou reducao

significativa do -2 Log-likelihoods (¥*=31,88; p<0,001) e o teste Hosmer ¢ Lemeshow mostrou

que os dados se ajustaram satisfatoriamente ao modelo (¥>=1,94; p=0,983), nio houve

colinearidade no modelo, com a varidvel envolvimento renal apresentando a maior VIF no valor

de 1,17. O modelo apresentou uma acuracia de 80,8% com especificidade de 27,5%, e

sensibilidade de 94,6%, e area sob a curva de 0,85 (IC 95% [0,78; 0,92]; p<0,001) Tabela 11 ¢

Figura 3.
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Tabela 11. Modelo de Regressdo Logistica par determinar os fatores de risco para a variavel eventos maternos adversos em

141 de 155 gestagdes de pacientes com LES

Caracteristica S.E. 3 p OR [1C 95%]
Alteragdes imunologicas 0,511 1,10 0,031 3,02 [1,11;8,21]
Envolvimento renal 0,560 1,32 0,018 3,74 [1,25;11,21]
Hidroxicloroquina antes da gestacdo 0,535 -1,45 0,007 0,23 [0,08; 0,67]
SLEDALI anterior a gestagdo (continua) 0,117 0,26 0,023 1,30 [1,04; 1,64]
Constante 0,417 0,15 0,711 1,17

S.E: Standard Error.

Equagdo da probabilidade de evento materno:

P =1= (1 + e—(0,15+1,10><[Alteragﬁes imunoldégicas]+1,32x[Envolvimento renal]—1,45%[Hidroxlicloroquinal+0,26 x[SLEDAI])

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3. Curva ROC resultante do modelo de regressdo logistica tendo como variavel dependente
o0s eventos maternos adversos
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A probabilidade base para o evento foi 53,8%, a variavel alteragdes imunoldgicas a
aumentou em 44,6% a probabilidade de desfecho adverso materno, o envolvimento renal em
51,1%, j& o uso de hidroxicloroquina antes da gestacdo a reduziu em 60,2%; em relacdo ao
SLEDALI, para cada variagdo positiva de uma unidade, a chance de evento aumentou 30%.

Figura 4. Uma curva ROC foi feita para determinar o valor de corte do SLEDAI antes da
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gestacdo a partir do qual ha um aumento significativo da probabilidade de eventos adversos

maternos ¢ um indice de atividade maior ou igual a trés, esteve associado a este aumento,

area sob a curva de 0,70, (IC 95% [0,61; 0,80], p=0,001).

Figura 4. Variag@o da probabilidade base para eventos maternos adversos em fungdo da auséncia ou presenca dos preditores

determinados por meio de regressdo logistica
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5.3.2. Distribuicdo da frequéncia e andlise dos eventos adversos fetais e perinatais

Das 155 gestacdes, 144 (92,4%) foram analisadas, destas, 92 (63,9%) apresentaram
alguma complicacdo Tabela 12. Em 11 (7,1%) gesta¢des, ndo foi possivel obter dados
suficientes para afirmar que ndo houve complicacdes fetais e/ou perinatais, 9 (81,8%) sobre os

dados referentes ao peso ao nascer, 2 (18,1%) ndo se obteve dado algum.

Tabela 12. Distribui¢do das complicagdes fetais e/ou perinatais em 155 gestagdes de 109 pacientes com LES

Caracteristica n(%) N
Evento adverso fetal e/ou perinatal 92 (63,9) 144
Obito fetal 35(22,9) 153
Prematuridade 44 (37,3) 153
Baixo peso para idade gestacional 16 (16,2) 99
Restri¢do de crescimento intrauterino 18 (18,8) 96

N valido. A diferenga entre o N total de 155 € o N valido corresponde aos dados faltantes.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Nasceram vivos 118 (77,1%), destes, 74 (62,7%) a termo, e 44 (37,3%) prematuros; a
mediana da duragdo da gestagdao 37 [35; 39], peso médio ao nascer em gramas de 2772,7 (+
692,2), mediana do comprimento ao nascer em centimetros de 47 [44,5; 49] circunferéncia
cefalica 33 [32; 35]; baixo peso ao nascer para a idade gestacional 16 (16,2%) e RCIU 15
(15,6%). Trinta e cinco (22,9%) gestagdes resultaram em oObito fetal com mediana da duragao
da gestacdo de 14 [10; 25] semanas, foram 11 (7,1%) natimortos e 24 (15,6%) abortos
espontaneos.

Foi avaliado se havia alguma diferenga em relagdo ao numero de consultas, idade
materna, tempo de doenga, aos critérios do ACR/97, perfil de autoanticorpos, comorbidades
pregressas, medicagdes em uso antes da gravidez e atividade do LES, entre as gestacdes que
apresentaram desfecho fetal e/ou perinatal adverso.

As medianas do SLEDALI antes e durante a gestacdo foram significativamente maiores
nas gravidezes que evoluiram com eventos adversos fetais e/ou perinatais, € esta variavel
apresentou associacdo com os critérios do ACR/97 tlcera oral, e envolvimento renal, com as
comorbidades pregressas doenga renal cronica e hipertensdo arterial sistémica e com a
medicacdo hidroxicloroquina Tabelas 13 — 14.

O ajuste da razao de chances foi feito nas associagdes com significancia estatistica a um
nivel de 0,25 e VIF de até 2,5 Tabelas 15; os calculos do VIF para estas associacdes estdo

descritos no ANEXO 1.
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Tabela 13. Comparacdo do niimero de consultas durante a gestacdo, idade materna, tempo de doenga e SLEDAI entre as
gestacdes que tiveram ou ndo eventos fetais e/ou perinatais adversos em 155 gestagdes de 109 pacientes com LES usando o

teste de Mann-Whitney ou teste-T

Sim N°

Caracteristica Nio Zi p
Numero de consultas durante a gestagdo, mediana [P25; P75] 4 [3; 5] 3[2;5] 133 1,6 0,107
Idade materna (anos), média (+ desvio padrio) 28,1 (+0,8) 28,4 (£0,6) 155 -0,3 0,765
Tempo de doenga (meses), mediana [P25; P75] 60 [36; 105] 72 [36;120] 144 -0,6 0,576
SLEDAI (antes da gesta¢ao), mediana [P25; P75] 01[0; 2] 2[0;6] 136 -2,8 0,005
SLEDAI (durante a gestacdo) , mediana [P25; P75] 01[0; 2] 6[0;10] 143 -49 <0,001

*N valido. A diferenca entre o N total de 155 ¢ o N valido corresponde aos dados faltantes.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 14. Comparacao dos critérios do ACR/97, perfil de autoanticorpos, comorbidades pregressas, medicagdes em uso e
atividade do LES antes e durante a gravidez nas 92 gesta¢des que apresentaram evento adverso fetal e/ou perinatal com o

teste do qui-quadradro ou teste exato de Fisher

Caracteristica Nao, n (%) Sim, n (%) A% N OR [IC 95%] p

Critérios do ACR/97
Fotossensibilidade 15(65,2) 77 (63,6) -1,6 92 0,93 [0,37;2,38] 0,885
Rash malar 27(64,3) 65(63,7) -0,6 92 0,98 [0,46; 2,06] 0,949
Rash discoide’ 84 (63,2) 8(72,7) 9,5 92 1,56 [0,39; 6,14] 0,746
Ulcera oral 57 (60,6) 35 (70,0) 94 92 1,51[0,73;3,15] 0,265
Artrite 11(68,8) 81(63,3) -55 92 0,78 [0,26; 2,39] 0,668
Serosite 62 (63,9) 30(63,8) -0,1 92 1,00[0,48;2,06] 0,999
FANS 3(75,0) 89(63,6) -114 92 0,58 [0,06; 5,74] 1,000
Alteragdes imunologicas 35 (60,3) 57 (66,3) 6,0 92 1,29 [0,65; 2,58] 0,467
Alteragdes neurologicas® 81 (62,8) 11(73,3) 10,5 92 1,63 [0,49; 5,40] 0,421
Alteragdes hematoldgicas 45 (66,2) 47 (61,8) -4.4 92 0,8310,42; 1,64] 0,589
Envolvimento renal 39(54,2) 53(73,6) 194 92 2,36 [1,17;4,75] 0,015

Perfil de autoanticorpos
Anti-DNA dupla hélice 41(554) 51(72,9) 17,5 92 2,16 [1,07; 4,34] 0,029
Anti-SM¥ 86 (65,6) 6(46,2) -194 92 0,451[0,14; 1,411 0,226
Anti-SSA 71(65,7) 21(58,3) -74 92 0,73 [0,34; 1,58] 0,423
Anti-SSB¥ 88 (64,2) 4(57,1) 7,1 92 0,74 [0,16; 3,45] 0,703
Anticoagulante ltpico® 85 (63,4) 7 (70,0) 6,6 92 1,35[0,33; 5,44] 1,000
Anticardiolipina 72 (64,9) 20(60,6) -43 92 0,8310,37; 1,85] 0,655
Antifosfolipedes 70 (64,2) 22(62,9 -1,3 92 0,94 [0,43; 2,08] 0,884
Anti-RNP$ 90 (64,3) 2(50,0) -143 92 0,56 [0,08; 4,07] 0,620

Comorbidades maternas
Doenga renal cronica 52(54,2) 40(83,3) 29,1 92 4,23 [1,79; 9,99] <0,001
Hipertenséo arterial sist€émica 57 (56,4) 35(81,4) 25,0 92 3,38 [1,42; 8,00] 0,004
Dislipidemia 74 (59,2) 18(94,7) 355 92 12,41 [1,60; 95,89] 0,003
Diabetes$@ 89 (63,1) 3(100,0) 36,9 92 - 0,553
SAFS 79 (62,7) 13(72,2) 9,5 92 1,55[0,52; 4,61] 0,431
Osteonecrose asséptica’ 87 (63,5) 5(71,4) 7.9 92 1,44 10,27; 7,68] 1,000
Evento tromboembolico prévio® 82 (64,1) 10 (62,5) -1,6 92 0,93 [0,32;2,74] 0,902

Complicacgbes da gestacido
Pré-eclampsia 71(60,2) 21(80,8) 20,6 92 2,78 [0,98; 7,89] 0,048
Hipertensio durante a gestagdo’ 31 (46,3) 38 (79,2) 32,9 69 4,41 [1,89; 10,28] <0,001

“A diferenga entre o N total de 92 € o N valido corresponde aos dados faltantes.

$Teste exato de Fisher.

@Havia células com contagem igual a zero.

Fonte: Elaborado pelo autor. Continua...
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Tabela 14. Comparacdo dos critérios do ACR/97, perfil de autoanticorpos, comorbidades pregressas, medicagdes em uso e
atividade do LES antes e durante a gravidez nas 92 gestagdes que apresentaram evento adverso fetal e/ou perinatal com o
teste do qui-quadradro ou teste exato de Fisher (Continuagdo)

N*

Caracteristica Nio, n (%) Sim, n (%) A% OR [IC 95%)] P
Medicamentos em uso antes da gravidez
Prednisona 10 (58,8) 79 (65,8) 70 89 1,35[0,48; 3,80] 0,572
Azatioprina 64 (63,4)  25(69,4) 6,0 89 1,31[0,58;2,97 0,512
Ciclofosfamida®@ 87 (64,4) 2(100,0) 356 89 - 0,541
Micofenolato® 81 (63,8) 8(80,00 16,2 89 2,2710,46; 11,15] 0,493
Metotrexato® 88 (65,7) 1(33,3) -324 89 0,26 [0,02; 2,96] 0,281
Hidroxicloroquina 75 (72,1) 14 (42,4) -29,7 89 0,28 [0,13; 0,64] 0,002
Cloroquina 46 (62,2) 43 (68,3) 6,1 89 1,31 [0,64;2,66] 0,456
Bloqueador receptor angiotensina 2% 75 (62,5) 14(82,4) 199 &9 2,80 [0,76; 10,28] 0,173
Inibidor enzima conversora da angiotensina® 72 (60,5) 17 (94,4) 33,9 89  11,10[1,43; 86,20] 0,003
Bloqueador canal de célcio® 79 (63,2) 10 (83,3) 20,1 89 2,91[0,61; 13,87] 0,214
Metildopa® 88 (65,2) 1(50,0) -152 89 0,5310,03; 8,73] 1,000
Hidroclorotiazida¥ 82 (63,1) 8(72,7) 9,6 90 1,56 [0,40; 6,17] 0,746
Betabloqueador? 82 (63,6) 7(87,5) 239 89 4,01[0,48;33,62] 0,260
Varfarina® 86 (65,6) 3(50,0) -15,6 89 0,520,10;2,70] 0,422
Acido acetil salicilico§ 80 (63,0) 990,00 27,0 89 5,29 [0,65; 43,06 0,165
Heparina ndo fracionada® - - - - - -
Enoxaparina® - - - - - -
Antimalarico” 39(81,2) 50(54,9) -263 89 0,28 [0,12; 0,65] 0,002
Atividade de doenga antes da gravidez
Atividade SLEDAI 46 (55,4)  42(79,2) 238 88 3,07 [1,39; 6,78] 0,005
Atividade renal 58 (58,6) 30(81,1) 22,5 88 3,03[1,21;7,56] 0,015
Atividade cutanea 68 (62,4) 21(75,0)0 12,6 89 1,81[0,71; 4,63] 0,212
Atividade articular’ 75 (62,5) 14(82,4) 199 89 2,801[0,76; 10,28] 0,173
Atividade hematologica 80 (66,1) 8(53,3) -12,8 88 0,59 [0,20; 1,73] 0,393
Atividade serosas’ 88 (65,2) 1(50,0) -152 89 0,5310,03; 8,73] 1,000
Atividade neurologica® 88 (65,2) 1(50,0) -152 89 0,53 10,03; 8,73 1,000
Atividade muscular® - - - - - -
Atividade vascular$@ 87 (64,4) 2(100,00 356 89 - 0,541
Medicamentos em uso durante a gravidez
Prednisona¥ 5(38,5) 84(66,1) 27,6 89  3,13[0,96-10,13] 0,068
Azatioprina 44 (54,3) 23(67,6) 133 67 1,76 [0,76 - 4,08] 0,186
Ciclofosfamida®@ 61 (56,00 3(100,0)0 44,0 o4 - 0,259
Micofenolato® 59 (55,7) 8(88,9) 332 67 637[0,77-52,77] 0,078
Metotrexato’ 61 (57,0) 2(50,00 -7,0 63 0,7510,10; 5,56] 1,000
Hidroxicloroquina 43 (67,2) 25(47,2) -20,0 68 0,44 10,21, 0,92] 0,028
Cloroquina 40 (58,0) 33 (60,0) 2,0 73 1,09 [0,53;2,24] 0,820
Bloqueador receptor angiotensina 2 56 (55,4) 14 (82,4) 27,0 70 3,75[1,01; 13,86] 0,037
Inibidor da enzima conversora da angiotensina 54 (54,0) 12 (85,7) 31,7 66 5,11[1,09; 24,03] 0,024
Bloqueador canal de calcio 54 (54,0) 15(88,2) 34,2 69 6,39 [1,39; 29,411 0,008
Metildopa 41 (50,00 25(78,1) 28,1 66 3,5711,39;9,17] 0,006
Hidroclorotiazida®@ 61 (57,0) 3 (60,0) 30 64 1,13 [0,18; 7,05 1,000
Betabloqueador®@ 58 (54,7) 8(100,0) 453 66 - 0,020
Varfarina® 60 (57,7) 450,00 -7,7 64 0,73 0,17;3,09] 0,723
Acido acetil salicilico 43 (50,00 25(83,3) 333 68 5,00 [1,75; 14,28] 0,001
Heparina ndo fracionada§ 60 (56,6) 3 (60,0) 34 63 1,1510,18;7,17] 1,000
Enoxaparina’ 60 (57,1) 3(50,00 -7,1 63 0,7510,14;3,89] 1,000

*A diferenga entre o N total de 92 € o N valido corresponde aos dados faltantes.
#Corresponde as gestagdes em que as pacientes que estavam em uso de hidroxicloroquina ou cloroquina antes da gravidez e

permaneceram em uso até a ultima consulta.
$Teste exato de Fisher.
@Havia células com contagem igual a zero.

Fonte: Elaborado pelo autor

Continua...
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Tabela 14. Comparacdo dos critérios do ACR/97, perfil de autoanticorpos, comorbidades pregressas, medicagdes em uso e
atividade do LES antes e durante a gravidez nas 92 gestagdes que apresentaram evento adverso fetal e/ou perinatal com o
teste do qui-quadradro ou teste exato de Fisher (Continuagdo)

N*

Caracteristica Nio, n (%) Sim, n (%) A% OR [IC 95%] P

Atividade de doen¢a durante a gravidez
Atividade SLEDAI 28 (40,6) 63 (85,1) 445 91 8,39 [3,77; 18,68] <0,001
Atividade renal 29 (42,6) 46(88,5) 459 75 10,31(3,88;27,39] <0,001
Atividade cutanea’ 37(50,0) 31(75.6) 256 68 3,10[1,33; 7,22] 0,001
Atividade articular 48 (52,7 23(85,2) 325 71 5,15[1,65; 16,09] 0,002
Atividade hematologica 48 (55,2) 16 (72,7) 17,5 64 2,1710,77; 6,06] 0,135
Atividade serosas®@ 61 (57,0) 1(100,0) 43,0 62 - 1,000
Atividade neurolégica®@ - - - - -
Atividade muscular$@ 62 (56,4) 1(100,0) 43,6 63 - 1,000
Atividade vascular@ 60 (55,6) 3(100,0) 444 63 - 0,257

*A diferenga entre o N total de 92 e o N valido corresponde aos dados faltantes.

$Teste exato de Fisher.

@Havia células com contagem igual a zero.

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 15. Ajuste da razéo de chances das variaveis que apresentaram associagdo com eventos fetais e perinatais adversos
descritos na Tabela 14 a um nivel de significancia de 0,25 e VIF menor ou igual a 2,5

Caracteristica Nao, n (%) Sim, n (%) OR [IC 95%)] AOR [IC 95%)] p
Critério do ACR/Autoanticorpos

Envolvimento renal 39 (54,2) 53 (73,6) 2,36 [1,17 - 4,75] 0,78 [0,17; 3,63] 0,753

Anti-DNA dupla hélice 41 (55,4) 51 (72,9) 2,16 [1,07 - 4,34] 4,27 [1,16; 15,73] 0,029

Anti-SM 86 (65,6) 6 (46,2) 0,45 [0,14 - 1,41] 0,12 [0,01; 1,38] 0,089
Comorbidades pregressas

Hipertensao arterial sistémica 57 (56,4) 35(81,4)  3,38[1,42-8,00] 0,41 [0,06; 2,63] 0,348

Dislipidemia 74 (59,2) 18 (94,7) 12,41[1,6 -95,89] 2,35[0,19; 29,57] 0,507
Complicagdes gestacionais

Pré-eclampsia 71 (60,2) 21 (80,8) 2,78 0,98 - 7,89] 0,72 [0,14; 3,70] 0,693

Hipertensao durante a gestagio 31 (46,3) 38(79,2) 4,41[1,89-10,28] 3,56 [0,83; 15,30] 0,087
Medicacdes durante a gestagao

Antimalarico® 39 (81,3) 50 (54,9) 0,28 0,12 —0,65] 0,08 [0,02; 0,43] 0,003

Prednisona 10 (58,8) 79 (65,8) 1,35 [0,48 - 3,80] 3,78 [0,52; 27,41] 0,188

Azatioprina 64 (63,4) 25 (69,4) 1,31 [0,58 - 2,97] 1,20 [0,26; 5,65] 0,814

Micofenolato 81 (63,8) 8(80,0) 2,27[0,46-11,15] 1,03 [0,02; 54,20] 0,989

Metildopa 41 (50,0) 25 (78,1) 3,57 1,39 -9,17] 0,34 [0,04; 2,61] 0,298

Acido acetil salicilico 43 (50,0) 25(83,3) 5[1,75-14,28] 16,48 [2,39; 113,67] 0,004
Atividade do LES durante a gestacio

Atividade pelo SLEDAI 28 (40,6) 63 (85,1)  8,39[3,77;18,68] 22,76 [4,70; 110,14] <0,001

SCorresponde as gestagdes em que as pacientes que estavam em uso de hidroxicloroquina ou cloroquina antes da gravidez e
permaneceram em uso até a ultima consulta.
VIF: Variance Inflation Factor, OR: Odds Ratio, AOR: Adjusted Odds Ratio

Fonte: Elaborado pelo autor.

A execucao da regressao logistica tendo como variavel dependente os eventos adversos

maternos, incluiu 102 (65,8%) gestacdes, o modelo com preditores apresentou reducao

significativa do -2 Log-likelihoods (¥*=40,26; p<0,001) e o teste Hosmer e Lemeshow mostrou

que os dados se ajustaram satisfatoriamente ao modelo (¥*=10,37; p=0,168), nio houve

colinearidade no modelo, com a variavel uso de AAS durante a gestagdo apresentando a maior

VIF de 1,05. O modelo apresentou uma acuracia de 77,5% com especificidade de 67,4% e
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sensibilidade de 84,7% e area sob a curva de 0,85, (IC 95% [0,77; 0,92]; p<0,001) Tabela 16

e Figura 5.

Tabela 16. Fatores de risco associado a eventos fetais e perinatais adversos em 102 de 155 gestacdes de pacientes com LES

Caracteristica S.E B p OR [IC 95%)]
Antimalarico antes e durante a gestagio 0,598 -1,98 0,001 0,14 [0,04; 0,44]
Uso de AAS durante a gestag@o 0,698 1,65 0,018 5,22 [1,33;20,54]
SLEDAI durante a gestagdo (continua) 0,074 0,27 <0,001 1,31 [1,14; 1,52]
Constante 0,515 0,44 0,396 1,55

S.E: Standard Error.

AAS: Acido acetil salicilico

Equag@o da probabilidade de evento fetal e perinatal:

p=1= (1 + e—(0,44—1,98><[Antimalérico antes e durante]+1,65x[AAS durante]+0,27 X[SLEDAI durante])

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 5. Curva ROC resultante do modelo de regressdo logistica tendo como variavel dependente

os eventos fetais e/ou perinatais adversos.
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A probabilidade base para o evento foi 60,7%, a varidvel uso de AAS durante a gravidez
aumentou em 46,5% a probabilidade de complicacdes fetais e/ou perinatais, ja o uso de
hidroxicloroquina antes e durante a gestacdo a reduziu em 71,1%; em relagdo ao SLEDALI, para
cada varia¢do positiva em uma unidade, a chance de evento aumentou 31% Figura 6. Uma
curva ROC foi feita para determinar o valor de corte do SLEDAI durante a gestacdo a partir do
qual houve um aumento significativo da probabilidade de eventos adversos fetais e perinatais e

um indice de atividade maior ou igual a 2,5, esteve associado a este aumento, area sob a curva

de 0,74; (IC 95% [0,66; 0,82]; p<0,001).

Figura 6. Variacdo da probabilidade base para eventos fetais e/ou perinatais adversos em funcao da auséncia ou presenga dos
preditores determinados por meio de regressao logistica
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5.4. Analise comparativa da atividade de doenca no periodo posterior a gestacio com o
periodo anterior a gravidez

Apos a gestacdo, 61 (40,9%) estavam em remissdo, e das 88 (59,1%) em atividade, 58
(65,9%) nefrite, 57 (64,7%) cutanea, 33 (37,5%) articular e 14 (15,9%) hematologica; houve
aumento de 20,4% (y>=14,79; N=142; 1C 95% [11,2; 29,9], p<0,001) na propor¢io de casos de
atividade do LES em relagdo ao periodo pré gestacional e piora do SLEDAI (4 [1; 8] vs. 2 [0;
6]; Z=-4,8; N=146; p<0,001).

Das pacientes que estavam em remissdo antes da gravidez 25 (28,7%) apresentaram
atividade durante a gestacdo, e apds o parto, essa propor¢io aumentou 18,4% (¥*=7,50;

p=0,005; N=87), Figura 7.

Figura 7. Grafico de barras mostrando o aumento da proporg¢ao de pacientes com doenga ativa no
periodo posterior a gestagdo em relagdo ao periodo da gravidez e que estavam com LES inativo
antes do periodo gestacional
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.5. Analise comparativa da atividade de doenca no periodo posterior a gestacio com o
periodo da gravidez

Na comparacao destes periodos, ndo houve aumento significativo na propor¢ao de casos
de atividade do LES, 8,8% (x>=26,80; N=148; IC 95% [-0,1; 17,4]; p=0,066) e no SLEDAI (4
[1—8]vs.3,5[0-8]; Z=-1,5; N=148; p=0,129), contudo, estratificando a analise pelo uso de
hidroxicloroquina foi observado aumento significativo de 12,9% (x*=4,35; p=0,035; N=85) na
proporg¢ao de casos de atividade do LES no grupo que nao fazia uso da medicagdo, contra um
aumento ndo significativo de 5,6% (x>=0,21; p=0,648; N=54) no grupo que fez uso do

antimalarico, sugerindo um efeito protetor da medicacao sobre a atividade de doenga.

5.6. Analise post-hoc sobre pré-eclampsia, SAF, uso de AAS durante a gestacio e eventos
fetais e perinatais adversos

Considerando que pré-eclampsia e SAF sdo condi¢des associadas a eventos adversos na
gestacdo e em nossa analise nao houve associagdo, e que o uso de AAS ¢ fator protetor, € nossos
resultados demonstraram que ele foi fator de risco, foi conduzida uma analise do poder
estatistico e da probabilidade de erro do tipo S e estratificagdo da associacdo entre AAS e
complicacdes fetais/perinatais por SAF e pré-eclampsia para melhor compreender os resultados
encontrados.

Em relagdo a pré-eclampsia a probabilidade de erro do tipo II foi estimada em 49,2%,
quanto a SAF esse valor foi ainda maior 87,6%.

Quanto ao uso de AAS na gestagdo, a probabilidade de erro do tipo S foi estimada em
31,5% usando a metodologia de Gelman e Carlin (2014), o tamanho do efeito da metanalise
Askie et al., 2007 de 10%, o erro padrao de 0,689 e o a de 0,018 obtidos a partir da da regressao.

Ap0s estratificacdo da associagdo entre uso de AAS e eventos adversos fetais por SAF,
observou-se que nas 14 (87,5%) gestacdes em que a paciente ndo tinha SAF e se fez uso de
AAS, houve complicagdes (x*=7,43; p=0,006; N=99).

A associagdo entre uso de AAS e eventos adversos fetais também foi estratificada por
pré-eclampsia, e foi observado que nas 13 (76,5%) gestagdes em que a paciente ndo teve pré-

eclampsia e se fez uso de AAS, houve complicagdes (*=4,94; p=0,032; N=90).
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6. DISCUSSAO

O presente estudo analisou a incidéncia de eventos adversos fetais, perinatais € maternos
em pacientes com LES em um servigo terciario do Estado do Amazonas e seus fatores de risco
associados.

Complicagdes fetais/perinatais, obito fetal, prematuridade, baixo peso para a idade
gestacional e restrigdo de crescimento intrauterino foram complicagdes frequentemente
observadas em nossa amostra. Todavia, a distribuicao e incidéncia dessas complicagdes nao
foram significativamente diferentes daquelas dos estudos de Clark, Spitzer e Laskin (2005),
Braga et al. (2021) e Mokbel et al. (2023).

Quanto as complicagdes maternas, a incidéncia de pré-eclampsia teve distribuicao
semelhante aquelas encontradas no estudo de Clowse (2007) e Wu et al. (2018), todavia, a
ocorréncia de hipertensdo arterial durante a gestagdo foi significativamente superior aos
achados de Wu et al. (2018). Embora essa diferenca possa corresponder a um viés de
informacao, visto que pela natureza retrospectiva do estudo ndo havia registro de medidas da
pressdo arterial com a diferenga de 4-6 horas ap6s a medida inicial para mostrar niveis elevados,
como no estudo de Wu et al. (2018), houve aumento significativo de anti-hipertensivos durante
a gravidez e reducdo no periodo subsequente. Apds o ajuste da razdo de chances, a pré-
eclampsia ndo mostrou associagdo com eventos adversos na gestagdo, achado que pode
corresponder a erro do tipo II, conforme assinalado no item 5.6.

A presenga do critério do ACR/97 alteragdes imunoldgicas corresponde a positividade
do anticorpo anti-DNA dupla hélice, aPL ou anti-SM e neste estudo, a positividade desse
critério aumentou a chance de eventos maternos adversos em trés vezes. No estudo de Lima et
al. (1995) e Buyon et al. (2015), o anticoagulante lupico (LAC) e o anticorpo anticardiolipina
(aCL) foram fatores preditores de desfechos maternos adversos na gravidez. Gebhart et al.
(2019) e Lockshin et al. (2012) demonstraram que a presenga do LAC aumentou a chance de
complicacgdes gestacionais em 70% e Clowse ef al. (2011) mostrou associacdo entre a presenca
do anti-DNA dupla hélice e desfechos maternos e fetais adversos.

Em nosso estudo, a historia de nefrite aumentou a chance de desfechos maternos na
gravidez em 3,7 vezes. No de Smyth ef al. (2010), uma metanalise, esta caracteristica foi
associada a pré-eclampsia, e no estudo de Saavedra et al. (2012) a complicagdes maternas,
particularmente atividade de doenga durante a gestacao, pré-eclampsia e ruptura prematura de
membranas. No estudo de Mokbel et al. (2023), a historia prévia de nefrite conferiu uma chance

2,3 vezes maior de exacerbacao de doenga durante a gestacao.
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O uso de hidroxicloroquina antes da gestagdo foi fator protetor para complicacdes
maternas na gravidez em nossa amostra, reduzindo a chance de evoluir com estes eventos em
77%. Em uma revisao sistematica e metandlise, Hu ef al. (2023) evidenciaram reducdo do risco
de atividade do LES em 26% e do risco de pré-eclampsia em 46% com o uso deste
medicamento. Clowse et al. 2022, avaliou o efeito da hidroxicloroquina em eventos adversos
da gestacdo em uma metanalise e esta reduziu a chance de prematuridade em 45%.

Em relag@o ao uso do AAS durante a gestagao, observamos que ele aumentou a chance
de complicagdes fetais/perinatais em 5,2 vezes, no entanto, na metanalise de Askie et al. (2007),
0 AAS reduziu o risco de eventos adversos fetais/perinatais em 10%; no estudo de Rolnik et al.
(2017), um ensaio clinico randomizado duplo-cego, houve uma redugdo de 62% na chance de
prematuridade associada a pré-eclampsia. Portanto, nossos achados nao refletem os resultados
da literatura e provavelmente referem-se a uma associagdo espuria, um fator de confusdo nao
identificado, como ndo aderéncia terapéutica, ou erro do tipo S, cuja probabilidade foi de
31,5%.

A incidéncia da atividade de doenca foi menor que a observada nos estudos de Urowitz
et al. (1993), provavelmente refletindo avancos cientificos e terapéuticos das ultimas décadas,
conclusdo semelhante a de Gohr et al. (2022). J4 a prevaléncia de atividade durante a gestagao
foi semelhante a do estudo de Clowse (2005).

A atividade de doenca variou positivamente durante e apds a gestagao em relagao ao
periodo anterior a estes eventos, além disso, observamos que o SLEDAI foi maior nas
gravidezes que apresentaram algum evento adverso fetal, perinatal ou materno em todos os
periodos avaliados. Nossos resultados reforcam a associagdo entre atividade de doenca e
eventos adversos na gravidez, visto que na analise multivariada a atividade do LES aumentou
a chance de complicagdes maternas em 30% e fetais/perinatais em 31%, achados semelhantes
aos resultados descritos por Saleh ef al. (2020) e Mokbel et al. (2023).

Skorpen et al. (2017) evidenciaram aumento da atividade de doenga apds o sexto més
pos-parto. Também observamos que hd um aumento na proporg¢ao de casos de atividade apds a
gestacdo, principalmente entre as pacientes que estavam em remissdo antes da gravidez e entre

as que nao fizeram uso de hidroxicloroquina neste periodo.
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7. LIMITACOES

Embora o estudo tenha mostrado resultados semelhantes ao da literatura atual, ele possui
limitacdes inerentes ao desenho retrospectivo, como a presenca de dados faltantes,
principalmente em relacdo ao registro dos exames laboratoriais que pontuam para a
determina¢do do SLEDAI subestimando o valor deste e causando impacto nas analises;

A diferenciagdo entre pré-eclampsia e atividade renal ¢ naturalmente dificil, visto que
ambas cursam praticamente com as mesmas alteragdes laboratoriais e a ndo disponibilidade
destes dados ndo permitiu determinar a contribuicdo especifica de cada uma para os eventos
adversos na gestagdo. A pré-eclampsia é conhecido fator de risco para eventos adversos na
gestagdo. Embora em nossa amostra ndo tenha havido associagdo € necessario fortemente
considerar a possiblidade de erro do tipo II em decorréncia de N inferior ao necessario para
captar esta diferenga.

A HAS ¢ fator de risco conhecido para os desfechos avaliados no estudo, contudo, as
medidas obtidas ndo se referem a medidas padronizadas, fator que podem ter interferido na
analise.

A SAF ¢ fator de risco para complicacdes gestacionais, € questdes relacionadas a
disponibilidade da dosagem dos anticorpos antifosfolipedes que pode ter interferido no
diagnoéstico desta comorbidade e a superposi¢ao do estado de hipercoagulabilidade do LES
podendo ter dificultado na distingdo entre ambas as condigdes levando respectivamente a uma
maior ou menor frequéncia maior no diagndstico de SAF pode ter interferido na distribuigdo

das frequéncias e por conseguinte no resultados dos testes.

8. CONCLUSOES

O manejo da gravidez nas paciente com LES, continua a ser um desafio, a atividade de
doenca tem relacdo direta com o resultado da gestagdo e deve ser monitorada cuidadosamente
durante todo o periodo da gravidez e depois dela, idealmente as pacientes devem ser orientadas
a manifestar o desejo de engravidar durantes as consultas de seguimento com reumatologista,
de forma que a atividade de doenca seja avaliada e tratada, que medicagdes proscritas durante
a gestacdo sejam suspensas ou trocadas antes da concep¢do, reduzindo assim as chances de

eventos adversos da gravides no LES.
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ANEXO A — CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO DE 1982 REVISADOS EM 1997 DO COLEGIO AMERICANO DE
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TULIO VA

ANEXO A — CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO DE 1982 REVISADOS EM 1997 DO COLEGIO AMERICANO DE

REUMATOLOGIA

Tabela A.1. Critérios de Classificagdo do Lupus Eritematoso Sistémico de 1982 revisados em 1997 do Colégio americano

de Reumatologia

Critério

Defini¢ao

Rash/Eritema malar

Rash/Eritema discoide

Fotossensibilidade

Ulceras orais/nasais

Atrtrite

Serosite

Comprometimento renal

Alteragdes neurologicas

Alteragdes hematologicas

Alteragdes imunologicas

Anticorpos antinucleares

Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares, tendendo a poupar os sulcos
nasolabiais.

Lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas ceratdticas aderidas e tampodes foliculares, que
evolui com cicatriz atréfica e discromia.

Exantema cutaneo, como reac¢do nio usual a exposi¢do a luz solar, de acordo com a histéria
do paciente ou observado pelo médico.

Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores, observadas pelo médico.

Artrite ndo-erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes periféricas, caracterizadas por dor e
edema ou derrame articular.

Pleurite (caracterizada por histéria convincente de dor pleuritica, atrito auscultado pelo médico
ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite (documentado por eletrocardiograma, atrito
ou evidéncia de derrame pericardico).

Proteinuria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindraria anormal (hematicos, granulosos ou
mistos).

Convulsdo (na auséncia de outra causa) ou psicose (na auséncia de outra causa).

Anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4.000/mm’ em duas ou mais ocasides) ou
linfopenia (menor que 1.500/mm? em duas ou mais ocasides) ou plaquetopenia (menor que
100.000/mm? na auséncia de outra causa).

Anticorpo anti-DNA dupla hélice ou anti-Sm ou presenga de anticorpo antifosfolipide com
base em: a) niveis anormais de IgG ou IgM antiocardiolipina; b) teste positivo para
anticoagulante lipico; ou c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.
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 lapus induzido por drogas.

Fonte: Adaptado de Borba et al., 2008
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ANEXO B - SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS ACTIVITY INDEX (SLEDAI)

Tabela B.1. Systemic Lupus Erythematosus Activity Index

Variavel Pontuagdo

Febre (> 38°C, apds a exclusdo de causas infecciosas)
Leucopenia (< 3.000)

Trombocitopenia (< 100.000)

Rash

Alopecia

Ulcera oral

Pleurisia (dor toracica por atrito, derrame ou espessamento pleural)
Pericardite

Miosite

Artrite em mais de duas articulagdes ou artralgia com sinais de inflamagao
1 C3ou] C4

1 Anti-dsDNA

Cilindruria (granuloso ou hematico)

Hematuria (> 5 hemacias por campo)

Leucocitaria (> 5 leucocitos por campo)

Proteinuria (>0,5g/24h)

Vasculite

Disfungao de nervo craniano

Cefaleia lupica

Sindrome organica cerebral

Psicose

Acidente vascular encefalico

Convulsio

O 0 0 X 0 0 0 0 A A B D DNDDNDPE PR DNDDNDDNDDNDND ===

Disturbios visuais

Fonte: Adaptado de Gladman; Ibaiiez; Urowltz, 2002
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ANEXO C - FLUXOGRAMA DAS ETAPAS DESENVOLVIDAS NO ESTUDO

Figura C.1. Fluxograma das etapas desenvolvidas no estudo

Hospital Universitirio
Getulio Vargas
Ambulatério Aratjo Lima
Servico de Reumatologia

Triagem dos prontuarios

Pacientes com Iipus
eritematoso sistémico que
que satisfazem os critérios

de inclusio/exclusao

Contatar
A 4
Sim g Contato. bem N Nio
sucedido
Convite,
aceita TCUD
participar e
assina TCLE?
Sim
¢ Incluir
* Coletar
+ Analisar
s Apresentar

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela D.1. Calculo do N amostral baseado no estudo de Clowse (2007)
Nivel de significancia bilateral(1-alpha) 95
Poder (1-beta,% probabilidade de detecgéo) 80
Razdo de tamanho da amostra, Expostos/Nao Expostos 3,7
Porcentagem de Nao Expostos positivos 44
Porcentagem de Expostos positivos 89
Odds Ratio 10
Razao de risco/prevaléncia 2
Diferenga de risco/prevaléncia 45
Tamanho da amostra — Expostos 14
Tamanho da amostra — Nao expostos 49
Tamanho total da amostra 63
Tamanho total da amostra + 20% 76

Fonte: https://www.openepi.com/SampleSize/SSCohort.htm
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Nos, pesquisadores abaixo relacionados envolvidos no projeto de pesquisa “Lupus
eritematoso sistémico e fatores de risco para eventos adversos na gestacdo: uma coorte
retrospectiva no estado do amazonas”, assinaremos este termo de confidencialidade no uso do
banco de dados (TCUD) para a salvaguarda dos direitos dos participantes de pesquisa devido a
impossibilidade de obten¢do do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de todos os
participantes do estudo. As informagdes necessarias ao estudo estdo contidas nos prontuarios
das pacientes que estdo localizados nos arquivos do Ambulatorio Aratijo Lima do Hospital
Universitario Gettlio Vargas da Universidade Federal do Amazonas (UFAM), e se referem aos
dados clinicos alusivos a doenga em seguimento, no caso o lipus eritematoso sistémico, e aos
dados antropométricos, registrados no momento do nascimento da crianga, presentes nos
prontuarios.

Nos comprometemos em manter a confidencialidade sobre os dados coletados, inclusive
com codificagdo de qualquer dado que possa identificar o paciente no banco de dados, como
estabelecido na Resolu¢ao CNS 466/2012 e suas complementares, e ao publicar os resultados
da pesquisa, manteremos o anonimato das pessoas cujos dados foram pesquisados.

Declaramos, ainda, estar cientes de que ¢ nossa responsabilidade a integridade das
informagdes e a privacidade dos participantes da pesquisa. Também nos comprometemos que
os dados coletados ndo serao repassados a pessoas ndo envolvidas na equipe da pesquisa abaixo
relacionada.

Estamos cientes do direito do participante da pesquisa a solicitar indeniza¢ao por dano
causado pela pesquisa (por exemplo a perda do anonimato) nos termos da Resolugdo CNS n°.
466, de 2012, itens IV.3 e V.7; e Codigo Civil, Lei 10.406, de 2002, artigos 927 a 954, Capitulos
I, "Da Obrigacdao de Indenizar", e II, "Da Indeniza¢do", Titulo IX, "Da Responsabilidade
Civil").

Nos comprometemos, ainda, com a guarda, cuidado e utilizagdo das informagdes apenas
para cumprimento dos objetivos previstos na pesquisa citada acima aqui, € que somente serao
coletados ap0s a sua aprovagao do protocolo de pesquisa no Sistema CEP/CONEP.

Manaus, AM, de de

Pesquisador CPF Assinatura

Sérgio Henrique Oliveira dos Santos | 862.169.292-91

Identificador do registro no banco de dados:
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A Sra. estd sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “Lupus eritematoso
sistémico e fatores de risco para eventos adversos na gestacdo: uma coorte retrospectiva no
estado do amazonas”, que tem como pesquisadores responsdveis Juliana Biihring ¢ Sérgio
Henrique Oliveira dos Santos. O objetivo do projeto ¢ avaliar o impacto da atividade do lapus
sobre os desfechos fetais, perinatais e maternos da gestacao.

A Sra. tem de plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento,
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma para o tratamento que recebe neste
servico de Reumatologia do Ambulatorio Aratjo Lima da Universidade Federal do Amazonas.

Caso aceite, sua participacao consiste em autorizar a coleta de dados necessarios para o
estudo através da revisdo do seu prontuario. Seu nome, assim como todos os dados fornecidos
serdo mantidos em absoluto sigilo. Solicitamos também a sua permissao para divulgagao da
pesquisa em eventos e periddicos cientificos nacionais e internacionais.

Toda pesquisa com seres humanos envolve riscos aos participantes. Nesta pesquisa um
dos riscos para a Sra. sera a exposi¢ao de sua identidade com perda do anonimato, mas para
reduzir este risco seu nome ndo sera registrado no formulario de coleta, € o nimero do
prontudrio serd codificado por meio de aplicativo, os dados coletados serdo protegidos por
senha que somente os pesquisadores terdo acesso; outro risco serd o de consternagdo e/ou
constrangimento por lembrangas negativas relacionadas ao seu passado gestacional, neste caso,
a abordagem sera feita em ambiente tranquilo e reservado de forma que a Sra. se sinta acolhida;
um terceiro risco envolve a permanéncia por tempo maior que o habitual no ambulatorio Aratijo
Lima devido a necessidade de esclarecimento sobre a pesquisa. Caso ocorra, a Sra. podera optar

pela participag@o no projeto em um outro momento.

Participante:

Identificador do registro no banco de dados:

Pesquisador:

Pagina 2 de 3
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Também sdo esperados os seguintes beneficios com esta pesquisa: Os resultados da
pesquisa poderdo proporcionar a adocdo de medidas que venham a melhorar os resultados
maternos, fetais e perinatais de gestacdes futuras através da identificagdo precoce de fatores de
risco bem como adog¢ao de medidas que possam minimiza-los. Se julgar necessario, a Sra.
dispde de tempo para que possa refletir sobre sua participacao, consultando, se necessario, seus
familiares e/ou outras pessoas que possam ajuda-la na tomada da decisdo livre e esclarecida.

Também estdo assegurados a Sra. o direito a pedir indenizagdes e a cobertura material
para reparagdo a dano causado pela pesquisa ao participante da pesquisa.

Asseguramos a Sra. o direito de assisténcia integral gratuita devido a danos
diretos/indiretos e imediatos/tardios decorrentes da participagao no estudo ao participante, pelo
tempo que for necessario.

Garantimos a Sra. a manutencao do sigilo e da privacidade de sua participagdo e de seus
dados durante todas as fases da pesquisa e posteriormente na divulgacdo cientifica.

A Sra. pode entrar com contato com os pesquisadores responsaveis Juliana Biihring e
Sérgio Henrique Oliveira dos Santos a qualquer tempo para informagao adicional no enderecgo
Rua Afonso Pena, numero 691, Centro, Manaus Amazonas, CEP: 69020-160.

A Sra. também pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Hospital Universitario Gettlio Vargas (CEP/HUGV) e com a Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP), quando pertinente. O CEP/HUGV fica localizado na Rua
Tomas de Vila Nova, n° 4, Praga 14 de Janeiro n° 04, Manaus, Amazonas, Fone: (92) 3305-
4707.

Participante:

Identificador do registro no banco de dados:

Pesquisador:

Pagina 3 de 3
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Este documento (TCLE) sera elaborado em duas vias, que serdo rubricadas em todas as
suas paginas, exceto a com as assinaturas, e assinadas ao seu término pela Sra., ou por seu
representante legal, e pelo pesquisador responsavel, ficando uma via com cada um.
CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Li e concordo em participar da pesquisa.

Manaus, AM, de de

Assinatura do Participante Impressdo
dactiloscopica

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Participante:

Identificador do registro no banco de dados:

Pesquisador:

Pagina 3 de 3
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INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

IDENTIFICAGCAO

Identificador do registro no banco de dados: ‘

Ano do diagnéstico ‘ Ano da gestagao: |

Idade gestacional na primeira consulta da gestagao ‘

CRITERIOS ACR 1982 revisados em 1997

() | Fotossensibilidade () | Artrite () | Comprometimento renal
() | Rash malar () | Serosite () | Alteragoes neurolégicas
() | Rash discéide () | FAN () | Alteragoes hematolégicas
() | Ulcera oral/nasal; () | Alteracoes () | Alteragoes imunoldgicas

imunolégicas

AUTOANTICORPOS
() |FANI1.__ | () | Anti-SSB () Anti-82 Glicoproteinal
() | Anti-dsDNA () | Anti-P () Fator reumatoide
() | Anti-SM () | Anticoagulante lipico | ( ) Anti-RNP
() | Anti-SSA () | Antiocardiolipina

HISTORIA PATOLOGICA

() | SAF () | Diabetes
() | Doenca renal cronica | () | Osteonecrose asséptica
() | HAS () | Evento tromboembdlico prévio
() | Dislipidemia
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INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS - CONTINUACAO

FICHA DE AVALIACAO PARA OS TEMPOS 6MB, C0, L0, 6MA e 12MA

Tempo: () 6MB; () CO; ( ) LO; ( ) 6MA; ( ) 12MA

Data: ‘ Pressao arterial ‘ X
SLEDATI:
Apresentou atividade cutdnea? () Sim; () Nao; () Faltante
Apresentou atividade hematolégica? () Sim; () Nao; () Faltante
Apresentou atividade neurolégica? () Sim; () Nao; () Faltante
Apresentou atividade renal? () Sim; () Nao; () Faltante
Apresentou atividade em serosas? () Sim; () Néo; () Faltante
Apresentou atividade articular? () Sim; () Nao; () Faltante
MEDICACOES

() Prednisona: () | Metotrexate
() | Azatioprina () | Inibidores da EC
() Micofenolato ( ) | Bloqueadores do receptor de angiotensina 2
() Ciclofosfamida ( ) | Bloqueadores dos canais de célcio
() Varfarina () | AAS
() Hidroclorotiazida () | Heparina néo fracionada
() Hidroxicloroquina ( ) | Heparina de baixo peso molecular
() Cloroquina () | Metildopa

DADOS LABORATORIAIS
Hemoglobina Leucocitos Plaquetas
Linfocitos Neutrofilos Uréia
Creatinina Proteinuria de 24h AST
ALT C3 C4
HDL/LDL Trigliceridios Colesterol
Leucocituria Hematria Cilindruria
Anti-DNA Glicemia

DESFECHOS

Término da gestacao: () Natimorto; () Aborto espontaneo; () Nascido vivo

Tempo de gestacdo ‘ Sexo: () M; () F; () Faltante

Pesoaonascer: _ ;( ) Faltante | Comprimento: _; () Faltante

Circunferéncia cefdlica: ()
Faltante

Pré-eclampsia: () Sim; ( ) Nao; () Faltante
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Tabela H.1. Verificagao da presencga de multicolinearidade nas varidveis que apresentaram associagdo com eventos maternos
adversos a um nivel de significancia de 0,25

Caracteristica VIF inicial VIF final
Critério do ACR
Envolvimento renal 2,516 2,306
Ulcera oral 1,111 1,092
Alteragdes imunologicas 1,397 1,394
Alteragdes hematologicas 1,257 1,180
Perfil de autoanticorpos
Anticardiolipina 1,474 1,431
Comorbidades pregressas
Hipertensao arterial sistémica 2,184 1,933
Dislipidemia 1,426 1,296
Doengas renal cronica 2,528 2,458
Medicamentos em uso antes da gravidez
Bloqueador receptor angiotensina 2 1,872 1,705
Hidroxicloroquina 1,182 1,141
Varfarina 1,126 1,124
Azatioprina 1,317 1,222
Inibidor da enzima conversora da angiotensina® 1,554 Removido
Betabloqueador® 1,281 Removido
Atividade de doenga antes da gravidez
Atividade renal 7,026 Removido
Atividade articular 2,973 Removido
Atividade SLEDALI (categorica) 7,287 Removido
SLEDAI (continua) 4,280 1,349

SForam removidas do modelo por apresentarem células com valor igual a zero na tabela de contingéncia.

Fonte: Elaborado pelo autor
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EVENTOS FETAIS E PERINATAIS ADVERSOS

Tabela I.1. Verificagdo da presenga de multicolinearidade nas varidveis que apresentaram associagdo com eventos fetais e
perinatais adversos a um nivel de significancia de 0,25

Caracteristica VIF inicial VIF final
Critério do ACR/Autoanticorpos
Envolvimento renal 5,127 1,780
Anti-DNA dupla hélice 1,587 1,076
Anti-SM 1,771 1,113
Comorbidades pregressas
Hipertensao arterial sistémica 4,179 2,164
Dislipidemia 2,783 1,609
Doengas renal cronica 4,216 Removido
Complicagdes gestacionais
Pré-eclampsia 2,158 1,505
Hipertensao durante a gestagdo 2,850 1,527
Medicamentos em uso antes da gravidez
Hidroxicloroquina 2,798 Removido
Bloqueador receptor angiotensina 2 9,440 Removido
Inibidor da enzima conversora da angiotensina 6,502 Removido
Bloqueador de canal de céalcio 8,393 Removido
Acido acetil salicilico’ 2,303 Removido
Atividade de doenca antes da gravidez
Atividade SLEDALI (categorica) 10,259 Removido
Atividade renal 7,946 Removido
Atividade cutanea® 2,327 Removido
Atividade articular 3,270 Removido
SLEDAI (continua) 6,198 Removido
Medicamentos em uso durante a gravidez
Prednisona 1,379 1,128
Azatioprina 2,176 1,486
Micofenolato 2,700 1,221
Metildopa 3,706 2,179
AAS 2,389 1,267
Hidroxicloroquina 2,951 Removido
Uso de antimalarico antes ¢ durante a gestacdo 2,202 1,233
Bloqueador de canal de céalcio 7,474 Removido
Betabloqueador 2,017 Removido
Bloqueador receptor angiotensina 2 11,145 Removido
Inibidor da enzima conversora da angiotensina 4,639 Removido
Atividade de doenca durante a gravidez
Atividade SLEDALI (categorica) 5,357 Removido
Atividade renal 5,432 Removido
Atividade cutanea® 1,702 Removido
Atividade articular 3,107 Removido
Atividade hematolégica® 1,664 Removido
SLEDALI (continua) 6,466 1,536

SRemovido arbitrariamente por intervalo de confianga largo.
@Removido por aumento do VIF apds remogio das outras varidveis.

Fonte: Elaborado pelo autor
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	 Analisar:
	o A associação entre fatores demográficos, medicações, atividade do LES antes da gestação e DMA;
	o A associação entre fatores demográficos, medicações, atividade do LES durante a gestação e DFPA;
	o A incidência de atividade do LES durante e depois da gestação.
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	 Medicações em uso nos tempos: 6MB, C0, L0, 6MA e 12MA;
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	 Restrição de crescimento intrauterino (variável calculada): foram considerados como tendo RCIU qualquer um dos seguintes:
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	 Antihipertensivos (variável calculada): Foram considerados antihipertensivos o uso de Inibidores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores dos receptores de angiotensina 2 ou hidroclorotiazida ou metildopa ou bloqueadores dos canais de cá...
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	o Posterior: Ausência de ACO em 6MA e 12MA e SLEDAI posterior ≤ 3;
	 Exacerbação durante e posterior à gestação (variáveis calculadas):
	o Durante: Remissão em 6MB e presença de ACO ou SLEDAI durante > 3;
	o Posterior: Remissão em 6MB e durante a gestação e presença de ACO ou SLEDAI posterior > 3;
	 Hipertensão durante a gestação (variável calculada): Pressão arterial sistólica (PAS) ≥ 140 mmHg ou Pressão arterial diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg em C0 ou L0 na ausência de hipertensão na consulta 6MB;
	 Óbito fetal ou perda gestacional será quaisquer um dos seguintes (variável calculada):
	o Abortamento espontâneo (óbito do fetal com idade gestacional ≤ 20 semanas);
	o Natimorto (óbito do fetal com idade gestacional > 20 semanas);
	 Prematuridade (variável calculada): Término da gestação com idade gestacional < 37 semanas.
	 Pré-eclâmpsia: Registro no prontuário;
	 Doença renal crônica (variável calculada): Presença de quaisquer dos seguintes por mais de três meses conforme Inker et al., 2014: Albuminuria>30mg/24h, sedimento urinário anormal, distúrbios hidroeletrolíticos relacionados a desordens tubulares, an...
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	 Tempo 6MB (anterior à gestação): Não houve conversão das variáveis do tempo 6MB, sendo que estas constituíram o tempo anterior à gestação;
	 Tempo C0 e L0 (durante à gestação): As variáveis categóricas foram definidas da seguinte forma:
	o Faltante em C0 e faltante em L0: Faltante durante;
	o Faltante em C0 e ausente em L0: Faltante durante;
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	o Presente em C0 e faltante em L0: Presente durante;
	o Presente em C0 e ausente em L0: Presente durante;
	o Presente em C0 e presente em L0: Presente durante;
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	o Faltante em 6MA e ausente em 12MA: Faltante após;
	o Faltante em 6MA e presente em 12MA: Presente após;
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	o Ausente em 6MA e ausente em 12MA: Ausente após;
	o Ausente em 6MA e presente em 12MA: Presente após;
	o Presente em 6MA e faltante em 12MA: Presente após;
	o Presente em 6MA e ausente em 12MA: Presente após;
	o Presente em 6MA e presente em 12MA: Presente após;
	o Dado faltante recebeu valor arbitrário de 20, ausente de 0 e presente de 1.
	 Tempo 6MA e 12MA (após à gestação): As variáveis contínuas foram definidas da seguinte forma:
	o Faltante em 6MA e faltante em 12MA: Faltante após;
	o Faltante em 6MA e presente em 12MA: Valor de 12MA;
	o Faltante em 12MA e presente em 6MA: Valor de 6MA;
	o Presente em 6MA e presente em 12MA: Maior valor entre 6MA e 12MA.
	o Dado faltante recebeu valor arbitrário de -99.

	4.5. Análise dos dados
	 Os dados foram analisados no Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 20, usando testes estatísticos bicaudais com probabilidade de erro do tipo I definida em 5% e o intervalo de confiança será de 95% para todos os testes e no R Stu...
	 Os dados categóricos foram apresentados em frequência absoluta e relativa entre parênteses, as associações independentes foram analisadas com teste do qui-quadradro ou teste exato de Fisher, as associações dependentes com o teste de McNemar, com rep...
	 Os dados numéricos, tiveram distribuição avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk, e resumidas em média com desvio padrão entre parênteses ou mediana com intervalo interquartil entre colchetes, as comparações foram feitas com o teste t de Student ou test...
	 Baseado nos estudos de Mickey e Greenland (1989), Bursac et al. (2008), Portney (2020), Senaviratna e A. Cooray (2019), GraphPad Software ([s.d.]) e The Pennsylvania State University (2020), a regressão logística (RL) foi utilizada para ajuste do OR...
	 Na identificação dos preditores a RL foi realizada usando o método Forward Stepwise Logistic Regression, com α de entrada definido em 0,05 e de saída em 0,1, a qualidade do ajuste foi avaliada usando o teste Hosmer e Lemeshow e Curva ROC;
	 Os dados faltantes não sofreram imputação e foram desconsiderados em cada análise estatística, correspondendo o N de cada variável ao número de registros válidos da análise sendo estes reportados no texto, nas tabelas e figuras quando aplicável;
	 Gráficos foram feitos usando o R Studio.
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