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RESUMO

Objetivo: avaliar o impacto da nefrite lipica e suas complicacdes
nos resultados gestacionais. Métodos: avaliamos retrospectiva-
mente 76 gestacdes em 63 pacientes com lipus eritematoso
sistémico (LES). Resultados: a hipertensio arterial estava presente
como complicagio clinica em 23 (30%) gestacdes. Vinte e sete
(36%) gestagdes ocorreram em 19 pacientes com nefrite. Encon-
tramos um numero significativamente mais elevado de 6bitos
fetais quando avaliamos todas as pacientes com nefrite em com-
paragio com aquelas sem nefrite (37% e 12,2%, respectivamente
[p=0,019]). Conclusdes: além da atividade de nefrite e do diag-
noéstico de nefrite propriamente dito, tiveram relacio com pior
sobrevida fetal a associagdo da sindrome do anticorpo antifos-
folipideo ou detec¢io de um dos anticorpos relacionados, a pre-
senca HAS e insuficiéncia renal (mesmo em suas fases iniciais).

Palavras-chave: gestacio no lapus, pré-eclampsia, nefrite,
antifosfolipideo.

INTRODUGCAO

Na década de 1950, a gravidez ocorria somente em uma
paciente entre 1.500 portadoras de ldpus eritematoso sisté-
mico (LES) e essa era aparentemente relacionada com exa-

ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of systemic lupus erythe-
matosus (SLE) nephritis and its complications on the gestational
results. Methods: We evaluated retrospectively 76 pregnancies
in 63 SLE patients. Results: Arterial hypertension was detected
as a clinical complication in 23 (30%) pregnancies. Twenty-
seven (36%) pregnancies occurred in 19 patients with lupus
nephritis. We found a significantly increased number of fetal
deaths when patients with nephritis were compared with those
without nephritis (37% and 12.2% respectively, p = 0.019).
Conclusions: In addition to active nephritis and its diagnosis,
there was a worse fetal survival rate when there was an association
with antiphospholipid syndrome or one of the antibodies related
to 1t, the presence of arterial hypertension and renal failure (even
in early stages).
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cerbacdes da doenca, morte fetal e até morte materna®.
Nos altimos vinte anos, o melhor entendimento dos aspec-
tos imunolégicos da doenca favoreceu um melhor trata-
mento, que resultou no aumento da sobrevida e da quali-
dade de vida das pacientes, refletindo em incremento na
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possibilidade de tornarem-se gravidas, desde que a fer-
tilidade da maioria das pacientes com LES nio estd
prejudicada®?.

Com a identificagio da sindrome do anticorpo antifos-
folipideo (SAF) no final da década de 1980, tornou-se evi-
dente que as perdas fetais recorrentes, e outras compli-
cacOes tromboticas, sio causadas pela SAF e nio uma
“atividade” do LESY. Virias das manifestacdes anterior-
mente atribuidas 2 atividade do LES foram posteriormente
identificadas como decorrentes da gestacio por si s6 (como
elevacio da VHS, cloasma gravidico, dispnéia e gonalgia)
ou de complica¢des préprias da gestacio (como anemia,
pré-eclampsia e eclampsia). O comprometimento da fung¢io
renal decorrente do LES ou da SAF, quando em fase ativa
na concep¢io, pode realmente se agravar durante a gestagio,
momento no qual o arsenal terapéutico é limitado. Nem
sempre ¢ facil diferenciar atividade renal relacionada ao
LES, pré-eclampsia superposta em paciente com ou sem
nefrite e complicagdes da microangiopatia relacionada a
presenca de anticorpos antifosfolipideos®”. Segue-se a
recomendacio de que a época ideal para engravidar é apds
trés meses sem proteintria (<300mg/24h) e com sedimento
urindrio inocente®. O impacto da atividade do LES durante
a gestacao nos resultados gestacionais ainda é assunto de
debate. Alguns relatos indicam que a atividade, principal-
mente renal, poderia estar relacionada com aumento de

©-19 Qutros,

perdas fetais e outras complicagdes obstétricas
mais detalhados, nio relacionam a atividade renal com perda
fetal, mas somente com prematuridade, ruptura prematura
das membranas ovulares e hipertensio arterial "%, Atual-
mente ¢ evidente que o maior risco de perda fetal tem
relacio com a SAF!#19),

Em uma anilise retrospectiva de uma coorte de lipus de
74 gestacOes, publicada em 1992, foi notada uma correlagio
da atividade do LES com perda fetal. Houve, no entanto,
uma relagio ainda mais marcante com prematuridade e outras
complicacdes gestacionais’”. Um estudo mais recente do
mesmo grupo confirmou essas observacdes e recomenda que
as pacientes com nefrite devam manter o uso de hidroxi-
cloroquina e azatioprina durante a gestacio™®. O efeito da
nefrite lapica nos resultados gestacionais foi analisado em
dois estudos e a presenca de anticorpos antifosfolipideos (aPL)
foi o principal determinante de perda fetal. Packham et al.
estudaram 41 gestantes com nefrite: houve 53% de perda
fetal com aPL e 14% de perda nas pacientes sem aPL!'®. No
estudo de Moroni et al, nas 48 gestantes com nefrite, houve
83% de perda fetal com aPL e 13% de perda nas com aPL
negativo?).
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O presente estudo teve por objetivo principal analisar as
repercussdes da coexisténcia de nefrite lipica sobre o
binémio materno fetal.

PACIENTES E METODOS

Neste estudo, realizamos uma avaliacdo retrospectiva dos
dados clinicos e laboratoriais referentes a 76 gestacdes, obtidos
dos prontuarios de 63 pacientes com LES, cujos acompa-
nhamento pré-natal e parto foram realizados no Hospital
Universitario Pedro Ernesto, da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro (HUPE/UER]). Foram selecionadas para
anilise as pacientes acompanhadas entre janeiro de 1996 e
dezembro de 2004, que preenchiam os critérios para clas-
sificacio de LES de acordo com o Colégio Americano de
Reumatologia®”.

Para as pacientes que apresentavam diagnostico de nefrite
antes do inicio da gravidez (OMS classes 111, 1V, V ou sindrome
nefrética na auséncia de bidpsia renal), também foram
avaliadas a evolucdo da proteintria, funcio renal e desen-
volvimento de alteracdes do sedimento urindrio. Neste
estudo estabelecemos como critério de ativa¢io/reativacio
renal o desenvolvimento de dois ou trés dos critérios abaixo:

Critério A — Elevacio de creatinina: quando houve
elevagio da creatinina maior ou igual a 25% do valor
anterior a gravidez.

Critério B — Elevacio da proteintiria quando:

¢ proteintria = 1000 mg sendo que a basal era inferior a

500 mg; ou

e proteindria = 2000 mg sendo que a basal era = 500

mg e < 1000 mg; ou

* houve duplicacio do valor da proteintria e o pré-gra-

vidico era =2 1000 mg.

Critério C — Atividade no sedimento urindrio: quando
houve duas das seguintes alteracdes: desenvolvimento de
hematuria, leucocitiria, cilindros celulares ou presenca de
mais de 50% dos eritrocitos com dismorfismo de padrio
glomerular.

Obtivemos dados referentes as caracteristicas clinicas das
pacientes, tais como intercorréncias de hipertensio arterial
sistémica (HAS), nefrite, presenca de aPL, necessidade de
elevacio da dose de corticéide e/ou imunossupressor
durante a gestagio; além dos dados referentes a vitalidade
do concepto (abortamento, idade gestacional ao parto, peso,
nati e neomortalidade, necessidade de interna¢io em
unidade de terapia intensiva neonatal e uso de protese
ventilatéria), e dados referentes a evolugio materna, in-
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cluindo desenvolvimento de eclampsia (ECL)/pré-eclamp-
sia (PRE-ECL) e ruptura prematura das membranas ovulares
(RPMO).

Como todos os desfechos foram binomiais e houve
violacdo do pressuposto de independéncia entre as obser-
vacdes (nove pacientes apresentaram mais de uma gestacio),
usamos o modelo de equacdes de estimacio generalizadas
com fungio de ligacio logit. Estimamos as razdes de chance
para cada variavel preditora (nefrite, HAS, presenca do aPL
e tempo de LES) para os desfechos de sucesso de gestacio,
definidos neste estudo como: natimortalidade, neomorta-
lidade (6bito até 28 dias de vida), total de &bitos, pré-
eclampsia/eclampsia, RPMO e necessidade de internagio
em unidade de terapia intensiva neonatal com os respectivos
intervalos de confianca de 95%. Estabelecemos em 0,05 o
indice de significancia estatistica para os resultados obtidos.

O teste exato de Fisher foi utilizado para comparacio de
variaveis categéricas quando indicado.

RESULTADOS

Sessenta e trés pacientes portadoras de LES tiveram 76 ges-
tacdes espontaneas. Cingiienta e trés (85%) eram gestantes
pela primeira vez, cinco (8%) pela segunda, trés (5%) pela
terceira e uma (2%) pela quarta. A idade média das pacientes
ao iniciar a gravidez foi de 27 anos, variando de 16 a 44
anos. O tempo médio entre o inicio da doenga e a con-
cepcao foi de seis anos, variando desde a eclosdo durante a
gravidez (um caso) até 24 anos. A HAS esteve presente
como complicac¢do clinica em 23 (30%) gestacdes. Vinte e
seis gestacOes (34%) ocorreram em pacientes que preen-
cheram os critérios propostos para a classificagio com nefrite
com diagnéstico anterior a gravidez. Em uma paciente a
nefrite surgiu pela primeira vez, durante a gestagio. Nas
Tabelas 1 e 2 estio descritas as caracteristicas das pacientes
estudadas.

Este estudo nio teve como objetivo determinar a
influéncia da gestacio sobre a atividade da doenca, pois foi
realizado com analise retrospectiva, o que torna impraticavel
o estabelecimento confidvel de indices como o SLEDAI ou
mais especificamente o SLEPDAIL No entanto, observamos
que a maior parte das nossas pacientes iniciou a gestacio
sem sinais de atividade da doenca (70 de 74 gestacdes) e
que 42% dessas estavam em uso de corticosterdide. Iden-
tificamos 14 pacientes que tiveram necessidade de elevagio
da dose de corticosteréide determinada durante o aten-
dimento no periodo pré-natal, por avaliagdo clinica de um
reumatologista em conjunto com o obstetra. Em trés casos,
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TABELA 1
CARACTERISTICAS DAS 76 GESTACOES EM 63 PACIENTES

Caracteristicas Valor médio (variacao)
Idade - anos 27 (16 - 44)
Tempo LES - Gestacdo - anos 6 (0 -24)

Medicacao N (%)
Prednisona 32 (42%)
Azatioprina 17 (22%)

Intercorréncias N (%)
aPL* 26 (47%)

HAS 19 (25%)
Nefrite 27 (35%)

* Testes laboratoriais realizados em 55 gestagoes

TABELA 2
CARACTERISTICAS GERAIS DAS PACIENTES COM E
SEM NEFRITE EM 76 GESTACOES

Com nefrite Sem nefrite
n=27 n=49
Idade em anos - média (+ DP) 28 (£ 5,05) 27,1 (x5,4)
HAS. n (%) 21 (77,7%) 2 (0,5%)
aPL. n (%) 13/22 (59%) 15/36 (42%)
Tempo de LES em anos (+ DP) 8,05 (+7,05) 5,47 (x10,3)

a elevacio decorreu de atividade renal do lipus. Dezessete
gestacoes (22%) se iniciaram durante o uso de azatioprina.

No que se refere ao resultado gestacional das 76 gestagoes
estudadas, 11 (15%) desenvolveram pré-eclampsia e destas
54% tinham HAS e nefrite. A RPMO ocorreu em 27%
(n=20) dos casos e foi responsavel por 40% (n=8) dos nasci-
mentos prematuros. A incidéncia de 10% de abortamentos
estd, provavelmente, influenciada pela nio inclusio no pré-
natal das pacientes com perda gestacional precoce. Das
gestacdes que ultrapassaram a 20* semana, 7 (9,5%) resul-
taram em natimortos e 5 (7,4%) em neomortos, o que
correspondeu a taxa de mortalidade perinatal de 162%o. A
HAS (OR=4,74 — 1C95% — 1,30-17,23) e a nefrite
(OR=4,12 -1C95% — 1,27-13,39) apresentaram associacio
significativa com a perda perinatal. O sofrimento fetal
cronico foi diagnosticado em 21 (27,6%) gestacdes, por
meio da alteracio de pelo menos uma avaliacio biofisica
fetal (restri¢io do crescimento, oligodramnia, Doppler
velocimetria e cardiotocografia). A idade gestacional média
ao nascer foi de 35 semanas com variacio 24 a 42 semanas.
O parto ocorreu antes da 37* semana para 30 (44%) dos 68
nascidos vivos. Quatorze (20,6%) recém-nascidos apre-
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sentavam restricdo do crescimento e a presenca de aPL foi
a intercorréncia que apresentou maior associagdo com o
crescimento intrauterino restrito (CIUR) (OR=10,20 —
IC95% — 2,76 - 37,63).

No subgrupo com LES e nefrite, analisamos a evolucio de
27 gestagdes em 18 pacientes que haviam desenvolvido
glomerulonefrite antes de engravidar e uma gestagio em
paciente que desenvolveu nefrite na 24* semana durante o
acompanhamento pré-natal. A classe 1V, de acordo com a
classificagdio OMS, foi a mais freqiiente (12 pacientes). Quatro
gestacdes ocorreram em mulheres que apresentaram sindrome
nefrética sem que tenham sido submetidas a bidpsia renal;
duas apresentavam glomerulonefrite focal; duas, membranosa;
e uma, associacio das classes IV e V. Onze pacientes apresen-
tavam concomitantemente algum tipo de aPL (anticorpos
anticardiolipina (titulos moderados ou altos) e/ou anticoa-
gulante lapico). Dessas seis, quatro foram submetidas a bidpsia
renal, que evidenciou em duas glomerulonefrite lapica (OMS
— classes Il e V) e duas pacientes (nio biopsiadas) apresentaram
sindrome nefrética associada a hematiria dismoérfica e
cilindraria no sedimento urindrio, razio pela qual foram
classificadas como portadoras de nefrite lapica, e ndo como
manifestacdes renais da SAF (Tabela 3)*22.

No grupo total de pacientes com 76 gestacdes, obser-
vamos 16 6bitos (21%) dos conceptos. A andlise das gesta-
¢des cujas maes nio apresentavam previamente envolvi-
mento renal (49 gestagdes), evidenciou morte intra-uterina
e neonatal em 12,2% dos casos e dentre as 27 gestagcdes em
19 pacientes com NL, houve 10 6bitos fetais (37%), sendo
6 natimortos e 4 mortes em até 28 dias do parto (neomor-
tos), com diferenca entre os grupos estatisticamente signifi-
cativa (p=0,019) (Figura 1). Ao analisarmos apenas o grupo
com GN sem AC antifosfolipidios, com 14 gestacdes, en-
contramos quatro obitos fetais (28,6%), todos natimortos
(Tabelas 2, 4 e 5). Essa diferenca, no entanto, nao foi estatis-
ticamente significativa (p=0,6). Entre todas as varidveis ana-
lisadas, apenas a HAS teve associa¢io positiva com a morte
neonatal ou natimortalidade (p=0,018).

Durante a gravidez, trés pacientes apresentaram reati-
vacio renal, de acordo com o critério proposto, com evo-
lucio para o 6bito fetal em duas (uma morte do feto intra-
utero, uma ap6s 30 horas do nascimento) e um caso teve
boa evolu¢io com indices Apgar 8 ¢ 9 no 1° e 5° minutos
respectivamente (Tabela 6). O tratamento nesses casos
incluiu aumento da dose de prednisona e introducio de
azatioprina. Nos pacientes com nefrite, encontramos cinco
casos de pré-eclampsia, todos em pacientes que apresen-
tavam anticorpos aPL (Tabela 2).
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TaBELA 3
CARACTERISTICAS DAS PACIENTES COM NEFRITE EM 27 GESTACOES
Creatinina inicial 1,25 (x1,1)
Creatinina final 1,30 (x1,7)
OMS - classe histolégica
IIT - 02
IV - 13
V- 02
Sindrome nefrética (sem bidpsia) 04
40%
37%
30% 28,60%
20%
12,20%
10%
0%
SEM NEFRITE COM NEFRITE COM NEFRITE
SEM APL COM APL

*p = 0,019 (equacdes de estimacdo generalizadas).

Ficura 1 - Total de perdas (nati e neomortalidade) em pacientes com e sem
nefrite em 76 gestacdes de pacientes com LES

TABELA 4
GESTAGCOES EM PACIENTES COM LUPUS — FATORES RELACIONADOS
AO RESULTADO GESTACIONAL ADVERSO (N = 76).
NATI E NEOMORTALIDADE

Natimortos Neomortos

n=9 n=5
Nefrite - n;p 8;p=0,007* 2;p=0,593*
HAS - n;p 6; p=0,007* 1;p=0,725*
AC anti fosfolipidio n; p 4;p=0,318** 2; p=0,208*

* equacdes de estimacdo generalizadas; ** teste exato de Fisher

TABELA 5
GESTACOES EM PACIENTES COM LUPUS — FATORES RELACIONADOS AO
RESULTADO GESTACIONAL ADVERSO (N = 76). TOTAL DE OBITOS

n p OR IC95%
Nefrite 10 0,019* 4,12 1,27-13,39
HAS 07 0,018* 4,12 1,30-17,23

AC anti fosfolipidio 06 0,60**

* equacdes de estimacdo generalizadas; ** teste exato de Fisher
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TABELA 6
ATIVAGAO DE NEFRITE LUPICA DURANTE A GESTAGAO COM MORTE FETAL (N = 2)

Natimorto (n=1)

Neomorto (n=1)

Critério A - Elevacgao da creatinina
Critério B - Aumento da proteindria

Critério C - Sedimento urinario ativo  410.000 heméacias/mL.

Cilindros com inclusdes hematicas.
Dismorfismo de padrdo glomerular em

85% das hemacias

Elevacdo da creatinina de 1,2 mg/dL para 1,7 mg/dL
Elevacdo da proteindria de 2,4g/24h para 7g/24h

Elevacdo da creatinina de 1,1 mg/dL para 1,6 mg/dL
Elevacdo da proteindria de 1,8 g/24h para 4 g/24h

280.000 hemacias/mL.

Cilindros com inclusdes leucocitarias.
Dismorfismo de padrao glomerular em 80% das
hemacias

DISCUSSAO

Neste estudo, realizado retrospectivamente em uma uni-
dade de referéncia para gestacio de alto risco, onde todas
as consultas de pré-natal e acompanhamento hospitalar sio
feitos em conjunto por obstetras e reumatologistas, procu-
ramos identificar os fatores que se relacionaram ao sucesso
da gestacdo, em especial em um subgrupo de mulheres
que apresentavam nefrite lipica OMS classes 111, IV, V ou
sindrome nefrética sem bidpsia. Nio tivemos a preocupacio
de estabelecer a influéncia da gestacio como elemento
determinante de atividade do LES, nem mesmo a melhor
alternativa terapéutica para os problemas identificados ao
longo das gestagdes. Analisamos cada gestagio como um
evento isolado, a semelhanga da maioria dos estudos publi-
cados®, apesar de reconhecermos que isso pode determinar
um viés quanto a efetiva independéncia de cada gravidez
em face dos desfechos de analise. Realizamos uma analise
univariavel para nefropatia e HAS em relagio aos desfechos
estudados, em decorréncia do alto grau de associacio entre
essas varidveis, demonstrada através do calculo do ¢ de
Cramer®?.

O total de abortamentos identificado em nossa série foi
de 10%, inferior ao relatado na maioria dos estudos. Este
numero pode estar subestimado, uma vez que o nosso
banco de dados para anilise originou-se no acompanha-
mento pré-natal, sendo possivel que algumas pacientes
tenham tido abortamentos sem que estes tenham sido docu-
mentados no banco. O critério que estabelecemos para
determinagdo de atividade de GN foi semelhante ao pro-
posto por Sidiropoulos et al.®, contudo, definimos valores
especificos para a elevagio da creatinina (em 20%) e protei-
nuria, tendo em vista que na gravidez normal existe habi-
tualmente redugio da primeira e elevagio da segunda apenas
pelas alteracdes hemodinamicas proprias dessa fase. Identi-
ficamos trés pacientes (11%) que desenvolveram atividade
(nefritica) da nefrite lipica, sendo que em uma, essa foi

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 3, p. 107-13, mai./jun., 2005

manifestacio de abertura da doenca. A maioria das séries
publicadas de gestagio em pacientes com nefrite lipica tem
numero de casos semelhante ao estudado por nés e iden-
tificou reativagio renal em 12%® a 42,9%% dos pacientes,
sendo essas mais freqiientes quando a gravidez se desen-
volveu quando a doenca encontrava-se ativa. Por outro
lado, a utilizagio de diferentes critérios para caracterizagio
de atividade geral e renal entre os diferentes estudos dificulta
a comparacio entre essas séries e talvez tenha contribuido
para a discrepancia entre os resultados encontrados nos
diferentes estudos. Em outras quatro pacientes, observamos
flutuacoes dos niveis de proteindria, sem elevacdes conco-
mitantes da creatinina sérica ou altera¢des significativas no
sedimento urinario, razio de niao termos classificado esses
casos como reativacio renal.

Cinco pacientes com nefrite desenvolveram PRE-ECL
(5/27 — 18,7%), em comparagio com seis casos (6/47 —
12,7%) das que nio apresentavam envolvimento renal pré-
vio, com diferenca estatisticamente significante (p=0,047),
resultado semelhante ao descrito por outros autores
(14,3%)?9. Nio encontramos em nossa série associacio
entre a presen¢a de aPL e PRE-ECL (p=0,43), possivel-
mente em decorréncia do pequeno ntimero de eventos e
auséncia de pesquisa dos aPL em todos os casos. Em rela¢io
a diferencia¢io entre a flutuacio da proteintria, desenvolvi-
mento de edema e mesmo caracterizacio do diagndstico
de PRE-ECL em pacientes com nefrite lipica no momento
da concepcio. Diversos autores tém valorizado as alteracdes
no sedimento urinirio como o marcador mais fidedigno
nesta diferencia¢io®, uma vez que apenas raramente indi-
camos a bidpsia renal nessa fase. No acompanhamento de
nossos pacientes, entendemos de particular utilidade nesse
diagnéstico diferencial, a presenca na urina de cilindros
celulares, mormente os com inclusdes hematicas e/ou a
presenca de dismorfismo eritrocitirio de padrio glome-
rular®, em porcentual superior a 50%®, apesar de desco-
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nhecermos estudos com metodologia adequada que permi-
tam estabelecer essa afirmativa como evidéncia cientifica.

Encontramos em nosso estudo um ntimero elevado de
6bitos fetais ao avaliarmos todas as pacientes com nefrite:
37%. Este valor é superior ao descrito por outros autores

23,30, & contudo, seme-

em séries com pacientes com nefrite!
lhante ao reportado em alguns estudos, cujos porcentuais
de perdas fetais variam de 14% a 68%“”. Em contraste com

3 e Cervera et

os casos acompanhados por Huong et al.
al.?), os nossos pacientes com nefrite apresentavam fre-
quiéncia elevada de hipertensio arterial 21/27 (77%), o que
pode ter contribuido como fator determinante para o ele-
vado numero de resultados gestacionais adversos encon-
trados. Quando realizamos o cilculo do ¢ de Cramer,
observamos que havia uma elevada associagio entre HAS e
nefropatia, o que tornou impossivel estabelecer qual dos
dois fatores contribuiu, ou se os dois contribuiram igual-
mente para o resultado gestacional adverso.

Por outro lado, ao estratificarmos o grupo de gestantes
com nefrite, excluindo as que apresentavam aPL, obser-
vamos que a mortalidade fetal foi de 28,6%, e de 46%
quando analisadas apenas as pacientes com nefrite e aPL,
reforcando o elevado efeito negativo dos aPL sobre a evo-
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