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Introducédo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca sistémica de carater
autoimune, que acomete mulheres em idade reprodutiva, sendo que a inter-relacéo
entre a doenca e a gestacao determina importantes desfechos maternos e perinatais.
Objetivos: Descrever os desfechos maternos e perinatais em gestagcdes de pacientes
portadoras de LES e avaliar o impacto da nefrite lGpica sobre os resultados
encontrados. Métodos: Este é um estudo observacional descritivo desenvolvido para
avaliar as inter-relacdes entre gestacao e lUpus eritematoso sistémico em pacientes
atendidas na Maternidade do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu — HCFMB. O periodo de estudo foi de janeiro de 2010 a agosto de 2019.
Resultados: Foram avaliadas 38 gestacfes em 31 pacientes com LES. A média das
idades foi de 27,4 + 6 anos. A média das idades gestacionais ao nascimento foi de 36
+ 3 semanas. As principais intercorréncias observadas foram: anemia (39,4%), nefrite
lupica (29%) e hipertenséo arterial cronica (10,5%). Hidroxicloroquina foi utilizada em
47,4% das gestacdoes. Em 51,4% das pacientes houve necessidade de antecipacao
do parto e em 13,1% houve piora da funcao renal. A incidéncia de pré-eclampsia foi
de 19,4%. Prematuridade ocorreu em 20% dos casos e restricdo de crescimento fetal,
em 19,4%. Nefrite lapica determinou maior ocorréncia de flare (p<0,05) e maior
necessidade de antecipagdo do parto (p< 0,05). Concluséo: O presente estudo
permitiu avaliar a inter-relacdo entre LES e gravidez entre pacientes com LES

atendidas no ambulatorio pré-natal do HCFMB e os desfechos maternos e perinatais.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico, nefrite lUpica, prematuridade, restricdo

de crescimento fetal



Introduction: Systemic Lupus Erythematosus is an autoimmune systemic disease that
affects women of reproductive age, and the interrelation between disease and
pregnancy determines important maternal and perinatal outcomes. Objectives: To
describe maternal and perinatal outcomes in pregnancies of patients with SLE and to
evaluate the impact of lupus nephritis on the results found. Methods: Descriptive
observational study developed to assess the interrelation between pregnancy and
systemic lupus erythematosus in patients attended at the Maternity of the Clinics
Hospital from Botucatu Medical School — HCFMB. The study period corresponded to
January 2010 until August 2019. Results: Thirty-eight pregnancies were evaluated in
31 patients with SLE. Their average age was 27.4 + 6.0 years. The average gestational
age at birth was 36 + 3 weeks. The main clinical complications observed were anemia
(39.4%), lupus nephritis (29%) and chronic hypertension (10.5%). In 51,4% of the
patients, it was necessary to anticipate delivery and in 13.1%, there was worsening of
the renal function. Prematurity occurred in 20% of cases and FGR in 19,4%.
Hydroxicloroquine was used in 47,4% of the pregnancies. Lupus nephritis determined
a higher occurrence of flare (p<0.05) and a greater need to anticipate delivery (p<0.05).
Conclusion: The present study made it possible to relate the main clinical
characteristics and the maternal and perinatal outcomes from the pregnant women
with SLE treated at the prenatal clinic from HCFMB.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, flare, prematurity, fetal growth restriction
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1. INTRODUCAO

O Lupus é uma doenca sistémica de carater autoimune, com leséo
endotelial e comprometimento de multiplos 6rgéos, configurando a terminologia lupus
eritematoso sistémico (LES). Acredita-se em uma etiopatogenia multifatorial
envolvendo fatores genéticos, hormonais e ambientais, com evidente maior
acometimento de mulheres em idade reprodutiva (1). Assim, é esperado o
reconhecimento do bindmio lUpus-gravidez, uma vez que o LES per se nao altera a
fertilidade feminina, a menos que haja grau avancado de comprometimento renal (2).
Diante desse contexto, tornam-se comuns 0s interesses em se identificar os efeitos

reciprocos entre o LES e a gestacéo.

1.1. Efeitos da gravidez sobre o LES

As conclusdes acerca do efeito da gravidez sobre o ldpus séo
contraditérias. Tandon et al. (2004), avaliando principalmente o comprometimento da
funcéo renal determinado pelo lUpus, demonstraram que 33 (44,6%) pacientes com
lipus apresentaram disfuncéo renal durante a gestacdo, comparado com 31 casos
(41,9%) entre pacientes que ndo engravidaram no mesmo periodo (3). Tal estudo
sugeriu ndo haver um grande efeito das alteracdes fisioldgicas da gravidez sobre a
progressao do LES. Entretanto, diversos entraves impedem uma concluséo a esse
respeito, podendo-se citar as diversidades existentes quanto as proéprias definicbes
diagndsticas de LES e de atividade da doenca durante a gestacéo (2,4,5). E preciso
pensar ainda, que a gravidez se configura em fenbmeno imunolégico e que diferentes
apresentacdes do balanco inflamatério e anti-inflamatorio, que se definem como

resultado da concepcéo, podem influenciar a sua evolucao.

Diante de incertezas quanto aos efeitos dos fenébmenos fisioldégicos sobre

o comportamento do LES, atencdo especial deve ser dada aos casos de pacientes
com o diagnéstico de nefrite lUpica. Sabe-se que as pacientes que ja apresentam
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comprometimento renal possuem maior chance de piora do quadro durante a
gestacado, atingindo niveis de proteindria nefrética e por vezes necessitando de
tratamento dialitico. A piora da funcdo renal causada pela sobrecarga glomerular

determinada pela gestacdo € mais frequente entre pacientes que ja apresentam

proteintria > 1g/24h e taxa de filtracdo glomerular < 60mL/min/1,73m? pre-

gestacionais. Ademais, deterioracdo funcional permanente é mais provavel em

pacientes com taxa de filtracdo glomerular pré-gestacional < 4OmL/min/1,73m2 e
creatinina > 1,7 mg/dL (6,7). Assim, a correta avaliagcdo funcional renal deve ser
sempre realizada em pacientes com LES gque manifestem desejo de engravidar, pois
a avaliacao a partir de Clearance de creatinina ndo serd adequada durante a gestacao,

uma vez gue ndo héa férmulas que possam ser aplicadas em pacientes gravidas.

No cenério atual, quando se pensa sobre as possiveis repercussdes da
gestacdo na evolucdo do LES, estabelece-se que o conhecimento sobre drogas
imunossupressoras efetivas e 0 maior entendimento sobre a doenca permitem que as
pacientes sejam orientadas da seguinte forma ao manifestarem desejo de concepc¢ao:
avaliar a presenca de comprometimento renal, sendo que se este for ausente ou
minimo, o prognostico sera mais favoravel, aguardar um periodo de remissdo
completa da doenca por pelo menos 6 meses, com necessidade de doses baixas de
medicacoes (7).

1.2. Efeitos do LES sobre a gestacao

Partindo-se das orientacdes basais sobre o melhor momento para a
concepcao, torna-se entdo necessario avaliar os possiveis efeitos do LES,
principalmente sem controle adequado, sobre a gestacdo. Esse aspecto tem sido

melhor estabelecido, sendo que algumas possiveis repercussdes merecem destaque.

A incidéncia de pré-eclampsia em pacientes com LES chega a 30%, sendo
0S casos caracterizados por instalacdo precoce e maior gravidade (8). Assim, torna-se

fundamental a incorporacdo das recomendacdes da Organizacdo Mundial da

14



Saude quanto a prevencao de pré-eclampsia entre gestantes com LES, incluindo-se
tanto a suplementacdo de calcio quanto a prescricdo de acido acetilsalicilico em
baixas doses (9). O comprometimento funcional placentario se relaciona ainda com
elevadas taxas de restricdo de crescimento fetal (15%), ndo sendo desprezivel a
incidéncia de Gbito fetal (8).

A prematuridade é bastante prevalente entre as pacientes com LES. Estudo
recente demonstrou 24% de prematuros, sendo que 70% desses casos foram

determinados eletivamente, principalmente relacionados a pré-eclampsia e a

disfuncao placentéria (10).

Tedeshi et al. (2016) demonstraram a relacdo da ocorréncia de atividade
lipica 6 meses antes da concepcdo ou durante a gestacdo sobre os desfechos
maternos e perinatais (4). Os autores consideraram como desfechos adversos
maternos e/ou perinatais a ocorréncia de uma composi¢ao envolvendo um ou mais
dos seguintes resultados: abortamento, necessidade de interrupcdo da gestacgéao, pré-
eclampsia, parto antes de 34 semanas e o6bito fetal. Foram avaliados 56 casos de
atividade lupica Orgao-especifica entre 149 gestacdes. Os seguintes tipos de
comprometimentos foram identificados: citopenia (15,4%), nefrite (10,7%), doenca de
pele (8,7%), artrite (5,4%) e serosite (5,4%). Apds ajustes considerando maior
incidéncia de complicagcdes em pacientes de etnia hispanica e uso de medicacgdes, 0s
autores demonstraram que as ocorréncias de nefrite (OR 3.6, 95% CI [1.0-12.8]),
citopenia (OR 3.9, 95% CI [1.3-11.4]), e serosite (OR 5.9, 95%CI [1.0-34.0]) durante

a gravidez foram significativamente associadas com desfechos adversos.

Em uma analise preliminar do grupo de pacientes descrito acima, Tedeshi
et al. (2015) haviam demonstrado que a ocorréncia desses sinais de atividade IUpica
6 meses antes da concepcéao se relacionaram com alta prevaléncia desses mesmos
sinais também durante a gestacdo, corroborando novamente a ideia de que a
auséncia de atividade da doenca 6 meses antes da gravidez constitui bom preditor

para o aconselhamento pré-concepcional (2).

Nessa mesma linha de pensamento, uma analise retrospectiva realizada

por Do et al. (2020), avaliando 129 gestacdes no periodo de 2000-2017, demonstrou
15



gue o uso de hidroxicloroquina promoveu reducdo na incidéncia de pré-eclampsia e
de prematuridade (11). Um total de 53 pacientes (41%) recebeu hidroxicloroquina. A
incidéncia de pré-eclampsia neste grupo foi de 13,5%, contra 26,3% no grupo de
pacientes que nao recebeu hidroxicloroquina (OR % 0.5; 95% CI: 0.2—1.4). Os autores
demonstraram ainda que pareceu haver maior beneficio quando o grupo de
primigestas foi considerado (7 vs. 44%). Entretanto, o tamanho amostral ndo permitiu
uma conclusdo a esse respeito. Ademais, a incidéncia de prematuridade entre
pacientes em uso de hidroxicloroquina foi menor do que no grupo nao exposto a essa
medicacao (34 vs. 40.8%; OR %4 0.3; 95% CI:0.3-1.5).

A associacao de LES com outras doencas autoimunes é conhecida, sendo
gue até 40% das pacientes apresentam concomitancia diagnostica com sindrome do
anticorpo antifosfolipide (SAAF) (12). Essa associacdo parece trazer maiores
complicagbes durante o ciclo gravidico-puerperal. Bundhum et al. (2018)
demonstraram, em revisao sistematica com metanalise, que a associacdo de IUpus e
SAAF determinou maior risco para abortamentos (RR: 4.49, 95% CI: 2.09-9.64; P =
0.0001), o6bito fetal (RR: 6.65, 95% CI: 2.14-20.60; P = 0.001) e fen6bmenos
tromboembdlicos, tanto arteriais quanto venosos (RR: 3.95, 95% ClI: 1.28-12.16; P =
0.02), demonstrando assim a importancia do rastreio diagndéstico desta trombofilia

adquirida entre pacientes com LES (13).

Outra associacdo que deve ser pesquisada entre as pacientes com lupus
com desejo ou diagnostico de gestacao diz respeito a positividade dos anticorpos anti-
SSA/RO e anti-SSB/La. Esses anticorpos podem cruzar a barreira placentaria e,
principalmente o anti-RO, possuem grande atracdo pelo sistema de conducéo
cardiaco fetal, podendo levar a bloqueios atrioventriculares de graus variados. Os
recém-nascidos portadores desses anticorpos circulantes tém, também, maior risco
de apresentar uma reacdo sindrdmica chamada de IUpus neonatal, podendo haver
principalmente, comprometimento dermatolégico e hematolégico, com consequente

maior risco de admissdo em unidades de terapia intensiva neonatal (14).
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Diante do exposto acima, torna-se possivel dizer que as associacdes de
desfechos adversos entre gestantes com LES caracterizam essas pacientes como de
risco elevado. O ambulatério de assisténcia pré-natal do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu — HCFMB possui um fluxo de atendimento dessas
pacientes, 0 que nos motivou a estudar os resultados maternos e perinatais obtidos, a
fim de entendermos o que tem sido realizado em termos assistenciais e estreitarmos o

acompanhamento multidisciplinar junto a disciplina de Reumatologia.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Descrever os desfechos maternos e perinatais em gestacdes de pacientes portadoras
de lUpus eritematoso sistémico (LES).

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Descrever as variaveis clinicas estudadas em gestacfes de pacientes com
LES.

2.2.2 Descrever as variaveis obstétricas e perinatais estudadas em gestacdes de

pacientes com LES.

2.2.3 Avaliar o impacto da nefrite lUpica sobre os resultados encontrados.

18



3.2.1

3.2.2

3. MATERIAL E METODOS

Este € um estudo observacional descritivo desenvolvido para avaliar as inter-
relacdes entre gestacdo e IUpus eritematoso sistémico em pacientes atendidas na
Maternidade do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — HCFMB.
O periodo do estudo foi de janeiro de 2010 a agosto de 2019. Na metodologia do
estudo, uma parte dos casos foi avaliada de maneira retrospectiva (2010 — 2017) e
outra parte se caracterizou por analise prospectiva. A busca pelos casos avaliados de
maneira retrospectiva foi realizada a partir de descri¢cdes presentes no livro de registro
de partos ocorridos na Maternidade do HCFMB. Ja as pacientes incluidas de maneira
prospectiva foram acompanhadas no ambulatério de pré-natal do HCFMB. Assim, as
informagBes foram obtidas a partir de analise de prontuario médico e/ou entrevista

com as pacientes. As variaveis investigadas estao descritas e definidas abaixo.

3.1Variaveis demograficas

As pacientes foram caracterizadas por idade, raca, numero de gestacdes e paridade

e tempo de diagndéstico da doenca.

3.2 Variaveis clinicas

Presenca de flares: caracterizada pela ocorréncia de atividade da doenca ou piora do
qguadro clinico e/ou laboratorial relacionado a esta, necessitando de alteragbes na

terapia medicamentosa,

Marcadores utilizados para caracterizacdo da atividade IUpica: os seguintes
marcadores de atividade da doenca foram considerados, de acordo com o
acompanhamento realizado pela disciplina de reumatologia:
Hemoglobina/Hematdcrito; leucdcitos; anticoagulante lGpico; anti-cardiolipina (IgM e
IgG); B2-glicoproteina I; antigeno anti-nucleo; anticorpo anti-Sm; componentes do
sistema complemento (C3, C4 e CH50), tempo de protrombina, anti-SSA/RO e anti-

SSB/LA. Foram considerados os resultados até 1 ano antes da gestacao ou durante a

19



3.2.3

3.24

3.25

3.2.6

3.2.7

mesma,

Nefrite ldpica: uma vez que este diagnostico pode ser complexo, havendo
recomendacdes quanto a realizacado de biopsia renal, optamos por defini-lo de acordo
com os critérios da disciplina de reumatologia e sempre que o diagndéstico de pré-

eclampsia tenha sido excluido como causa Unica do comprometimento renal;

Avaliacdo da funcédo renal: foi feita a partir da avaliacdo da creatinina sérica pré-
gestacional, sendo considerados como basais os resultados obtidos até 1 ano antes
da gestacdo. Assim, as pacientes foram classificadas como portadoras de doenca
renal leve se CrS: 1.2 - 1.4 mg/dL; moderada se CrS: 1.5 < 2.5 mg/dL e grave se CrS
= 2.5 mg/dL;

Piora da funcéo renal: caracterizada pela elevacéo dos niveis de creatinina=0,3 mg/dL
em algum momento da gestacdo, parto ou no primeiro ano apés o mesmo e/ou
necessidade de tratamento dialitico instituido em algum momento da gestacéo e/ou

no primeiro ano apés o parto ou transplante renal realizado até um ano apés o parto;

Hipertensédo arterial cronica: foram consideradas portadoras de hipertensdo arterial
cronica aquelas pacientes ja sabidamente hipertensas e com uso de medicamentos
anti-hipertensivos ou aquelas que nado sabiam serem hipertensas mas que
apresentaram pressao arterial = 140x90 mmHg antes de 20 semanas de idade
gestacional com ou sem necessidade de tratamento anti-hipertensivo ao longo da

gestacao;

Anemia: pacientes com niveis de hemoglobina < 11 g/dL identificada em algum

momento da gestacao;
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3.3Variaveis obstétricas e perinatais:

3.3.1

3.3.2

3.3.3.

Abortamento: perda embrionéria/fetal ocorrida antes de 20 semanas de idade

gestacional,
Via de parto: classificada em parto vaginal ou cesareo;

Necessidade de antecipagdo do parto: identificada pela necessidade de

inducéo do trabalho de parto ou parto cesareo por indicacdo materna e/ou fetal. Esse

grupo foi ainda dividido em antecipacdo do parto antes ou apés 37 semanas de

gestacao;

3.34

3.3.5

3.3.6

3.3.7

3.3.8

3.3.9

Prematuridade: definida como nascimento antes de 37 semanas de idade

gestacional,

Restricdo de crescimento fetal: peso fetal abaixo do percentil 10 suspeitado ou
diagnosticado a partir de exame ultrassonogréfico. Porém, foram considerados
como restritos 0s recém-nascidos com peso abaixo do percentil 10 a partir da

curva de Fenton (15);

Obito fetal: 6bito do concepto apds a 202 semana de idade gestacional e antes

do seu nascimento;

Obito neonatal; 6bito do recém-nascido até 28 dias, sendo definidas as causas

diretas e/ou indiretas envolvidas;

Pré-eclampsia: foram consideradas com pré-eclampsia as pacientes sem
diagndstico de hipertensédo arterial crénica que apresentaram pressao arterial
> 140x90 mmHg identificadas apds 20 semanas de idade gestacional
associada a proteindria = 0,3 mg/24h. Na auséncia de proteindria foram
consideradas portadoras de pré-eclampsia as pacientes com crise hipertensiva
(PA =z 160 e/ou 110 mmHg) em pacientes previamente normotensas ou
alteragOes laboratoriais (Ex: plaguetopenia). Uma vez que a diferenciagao entre
Flare e pré-eclampsia pode ser dificil, obedeceram-se aos critérios e conclusdes
diagnoésticas obtidas em discussdes conjuntas entre as equipes de

reumatologia e obstetricia;

Pré-eclampsia sobreposta: nas pacientes com diagnostico de hipertensao

cronica e/ou proteindria a ocorréncia de pré-eclampsia sera considerada se
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houver piora da hipertensdo (> 20mmHg na presséao diastélica), plaquetopenia (<
100 plaguetas/mL) e/ou aumento da proteinuria com niveis 3 vezes maiores que 0S
niveis iniciais. Obedeceu-se ainda para este diagnostico a excluséo de flare em

deciséo conjunta com a equipe de reumatologia;

3.3.10 Sindrome HELLP: sindrome hipertensiva caracterizada por plaquetopenia
(< 100 plaguetas/mL), elevacédo de enzimas hepaticas (AST > 70 Ul/l) e hemdlise
(DHL > 600 Ul/l e bilirrubina > 1,2 mg/dl).
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4. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram coletados e sistematizados em planilhas de Microsoft

Excel®. As andlises estatisticas pertinentes foram realizadas a partir do software
PRISM- GraphPad8. Para as variaveis categoricas foram calculadas as frequéncias e
respectivos intervalos de confianca. As variaveis continuas estdo apresentadas por
meio de média e desvio padrdo ou mediana e intervalos interquartis. As diferencas
estatisticas, quando pertinentes, foram calculadas a partir do teste de qui-quadrado

(x?). O nivel de significancia considerado foi de 5%.
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5. ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP (Parecer Numero 3.192.606). Termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi aplicado para os casos avaliados de
maneira prospectiva e também para aquelas pacientes identificadas em
acompanhamento na instituicdo, principalmente pela disciplina de reumatologia. Para
pacientes entre 12 e 17 anos, foi solicitado o Assentimento Livre e Esclarecido e TCLE
para os responsaveis. Para os casos retrospectivos de pacientes sem seguimentona
instituicao foi solicitado termo de dispensa de TCLE. O parecer emitido pelo comité de

ética, bem como os termos relacionados estédo apresentados nos Anexos 10.5 e 10.6.
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6. RESULTADOS

Um total de 38 gestacdes entre 31 mulheres com LES foram avaliadas no
periodo de 1° janeiro de 2010 a 31 de agosto de 2019. Cinco pacientes tiveram 2
gestacbes e uma teve 3 gestacbes no periodo avaliado. Houve uma gestacao
gemelar. Um total de 36 recém-nascidos vivos foram avaliados. Em 7 casos o
diagnéstico de LES foi realizado durante a gestacdo. Todas as pacientes foram
acompanhadas no pré-natal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Botucatu e deram a luz na Maternidade desta instituicao.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas demogréaficas das pacientes cujas

gestacdes foram avaliadas neste estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas de 38 gestacfes de pacientes com LES

Variavel N % IC 95%
Idade 27.4 + 6.08 anos 25,3-29,3
Raca/etnia
Branca 28/31 90,3
Negra 2/31 6,4
Parda 1/31 3,2
Paridade
Primigesta 13/38 34,2
2 — 4 partos 23 /38 60,5
2 5 partos 2/38 5,3
Abortamentos prévios (pelo 13/38 34,2
menos 1 abortamento)
Intervalo entre diagndstico do
LES e agestacéao
<2 anos 1238 31,6
2-4 anos 7138 18,4
>4 anos 19/38 50,0

Os dados estao apresentados em numero absoluto, percentagem ou media

+ desvio padréo. IC: Intervalo de Confianga.
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas de 38 gestacdes de pacientes

com e sem nefrite lGpica

Variavel

ldade

Raga/etnia
Branca
Preta

Parda

Paridade
Primigesta
2-4 partos

> 5 partos

Abortamentos

prévios

Gestagcdes com nefrite
lGpica - N (%)

28.4 + 7.1 anos

10 (26,3)
1(2,6)
0

5 (13,1)
4 (10,5)
2 (5,3)

1(2,6)

IC 95%

23.7
33.4

Gestacdes sem
nefrite lpica- N
(%)

26.81 anos + 5.5

anos

24 (63,1)
2 (5,3)
1(2,6)

8 (21,0)
19 (50,0)
0

9 (23,7)

IC 95%

24.6 - 29

Os dados estédo apresentados em numero absoluto, percentagem ou média + desvios

padrdes; IC: Intervalo de Confiancga.

Na tabela 1, para a avaliagdo da raca/etnia foi considerado o numero de

pacientes, equivalente a 31 gestantes. Porém na tabela 2, como houve distin¢éo entre

gestacdes com e sem nefrite lUpica, para avaliacdo da raca/etnia foi considerado o

namero de gestacOes, pois uma paciente preta teve uma gestacdo com e outra

gestacdo sem nefrite lapica.

As tabelas 3 e 4 apresentam o painel de terapia medicamentosa adotada

para pacientes durante a gestacdo. Como nossa avalia¢cdo englobou um longo
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periodo, de 10 anos, hotamos que nos casos mais recentes houve predominio do uso
de Hidroxicloroquina, enquanto entre as pacientes do inicio da coleta, o uso de
Difosfato de Cloroquina era mais frequente. Em 18 gestacdes, notamos a prescricao
de Prednisona sendo que, em 5 delas a dose utilizada obedeceu esquema regressivo

ao longo da gravidez.

Com relacdo a prevencao de pré-eclampsia, o acido acetilsalicilico (AAS)
foi prescrito isoladamente em 3 gestacdes e em associacdo com carbonato de calcio
em 6 gestacdes. Em outras 7 gestacbes o carbonato de calcio foi prescrito
isoladamente, entretanto sua indicacdo parece ter sido reumatoldégica e ndo com

finalidade de prevencao de pré-eclampsia.
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Tabela 3. Distribuicdo das 38 gestacdes em pacientes lUpicas, de acordo com

0os medicamentos utilizados

Medicamento(s)

Hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina + Prednisona

Hidroxicloroquina + Prednisona + Azatioprina
Difosfato de cloroquina

Difosfato de cloroquina + Prednisona

Difosfato de cloroquina + Prednisona + Azatioprina
Difosfato de cloroquina + Azatioprina

Prednisona

Outras medicacoes

Gestacdes de
pacientes com LES
N
11

N Y N RN N

a N

%

28,9
10,5
7,9
10,5
18,4
2,6
2,6
5,3
13,1

The data are presented in absolute number and percentage.
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Tabela 4 - Distribuicdo em grupos de pacientes com e sem nefrite

lGpica, de acordo com as medicacfes utilizadas na gestacéo.

Medicamento(s)

Hidroxicloroquina
Hidroxicloroquina + Prednisona

Hidroxicloroquina + Prednisona +

Azatioprina
Difosfato de Cloroquina
Difosfato de cloroquina + Prednisona

Difosfato de cloroquina+ Prednisona +

Azatioprina
Difosfato de cloroquina + Azatioprina
Prednisona

Outras medicacoes

Gestagbes com

nefrite lUpica
N (%)
4 (36,3)
1(9,1)

1(9,1)

0
2 (18,2)

0

0
1(9,1)

2 (18,2)

Gestagdes sem nefrite

Gpica

N (%)

8 (29,6)
4 (14,8)

2(7,4)

3(11,1)
5(18,5)

1(3,7)

1(3,7)
1(3,7)

2(7,4)

Os dados estdo apresentados em numero absoluto e percentagem

30



Tabela 5. Caracteristicas ou intercorréncias clinicas entre as 38

gestacdes em pacientes com lGpus eritematoso sistémico

Variavel Gestagdes de pacientes com %
LES - N
Anemia 15 39,4
IMC > 30 2 5,3
Hipertenséo arterial cronica 4 10,5
Flare 5 13,1
Nefrite lGpica 11 29,0
Piora da funcéo renal 5 13,1
Necessidade de diadlise na 2 53
gestacao
Comprometimento pulmonar 0 0
Comprometimento cerebral 1 2,6
Comprometimento cardiaco 1 2,6
Sindrome de anticorpo 3 7,9
antifosfolipide

Os dados esté@o apresentados em numero absoluto e percentagem
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Tabela 6. Caracteristicas e complicagdes clinicas entre as 38 gestacfes de
paciente com e sem nefrite lUpica

Variavel

Anemia
IMC > 30
Hipertensao
crénica
Flare

arterial

Piora da funcéo renal
Didlise na gestacao

Comprometimento
pulmonar
Comprometimento
neurolégico
Comprometimento
cardiaco

Sindrome do anticorpo
antifosfolipide

Anti-SSA/Ro positivo

Gestacdes de
pacientes com nefrite
lGpica
N (%)
7 (63,3)
0
3 (27,3)
4 (14,8)
3 (27,3)
2(7,4)
0

1(9,1)

0

Gestacoes
pacientes
nefrite lUpica
N (%)
8 (29,6)
2(7,4)
1(3,7)
1@37)
2 (7,4)
0
0
0
1(3,7)

3 (11,1)

2 (7,4

de
sem

0,05
0,35
0,03
<0,05
0,10

0,02

0,11
<0,0001

0,24

0,35

A porcentagem foi calculada com base no n pacientes de cada grupo. LUpus com

nefrite (n=11). LUpus sem nefrite (n=27). Os dados estdo apresentados em namero

absoluto e percentagem.

32



Entre os desfechos clinicos das pacientes com LES, 15 delas apresentaram
anemia, entretanto apenas 2 necessitaram de transfusdo durante a gestacdo. Quatro
pacientes possuiam o diagnostico prévio de hipertensédo arterial cronica, sendo que 2
delas necessitaram de medicamento anti-hipertensivo desde o primeiro trimestre e 1
delas evoluiu com pré-eclampsia sobreposta. A outra paciente com PE sobreposta
nao fez uso de anti-hipertensivo desde o inicio da gravidez mas teve necessidade de
manté-lo no primeiro ano pés parto. Cinco pacientes apresentaram piora da funcéo
renal em algum periodo da gestacdo. Quatro dessas pacientes possuia 0 antecedente
de nefrite lUpica. A paciente com comprometimento cardiaco mantém seguimento com

a cardiologia.

Em 5 gestacgOes, houve manifestacao de flare. Apenas 2 pacientes foram
diagnosticadas com sindrome do anticorpo antifosfolipide. Uma delas teve 2
gestacdes, sendo um 0bito fetal. Dentre as pacientes que necessitaram de dialise na
gestacdo, uma delas possuia antecedente de LES e transplante renal com doenca
renal cronica do enxerto. Esta paciente evoluiu com sindrome HELLP, sendo indicada
a interrupcdo da gestacdo com 25 semanas e nascimento de feto com restricdo de
crescimento e extremo baixo peso (< 500g) com consequente 6bito neonatal. A outra
paciente, ja com diagnéstico de LES h& 15 anos, iniciou a gestagdo com mau controle
da doenca. Foi necesséria a antecipagéo do parto com 34 semanas e 1 dia. Ambas

iniciaram hemodialise no segundo trimestre.
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Tabela 7. Desfechos obstétricos e perinatais entre 38 gestacdes e 36

nascidos vivos de pacientes com lUpus eritematoso sistémico

Desfecho

Idade Gestacional

Prenhez ectépica
Abortamentos

Obitos fetais

Obito neonatais
Antecipacédo do parto
Prematuridade

Peso

Restrigéo de
crescimento fetal

Mal formacéo fetal
Pré-eclampsia
Eclampsia

Sindrome HELLP
Parto vaginal

Parto cesareo

Gestacdes com LES
N

36 semanas e 2 dias
(+3 semanas
+ 2 dias)

1/38
2/38
1/38
2136
18/ 35
7135
2943g (1775-3450Q)
7136

0
7136
0
1/35
19/ 36
17136

%

2,6
5,3
2,9
5,6
51,4
20

19,4

0
19,4
0
2,8
54,3
48,6

IC 95%

35,4-38,0
(semanas)

1,8-3,2(dias)

Os dados estéo apresentados em namero absoluto; percentagem ou média

+ desvios padrdes ou mediana e intervalos interquartis.
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Tabela 8. Desfechos obstétricos e perinatais entre 38 gestacdes e 36

nascidos vivos de pacientes com e sem nefrite [Upica

Desfechos

Idade

gestacional

Gestacéo
ectopica
Abortamento
Obito fetal

Obito neonatal
Antecipacdo do
parto
Prematuridade
Peso

Restricao de
crescimento fetal
Malformacéo
fetal
Pré-eclampsia
Eclampsia
Sindrome HELLP
Parto vaginal

Cesariana

de

com

Gestacgdes
pacientes
nefrite lUpica
N (%)
354 +5,1
semanase 2+ 2,3

dias

1/11 (9,1)
0

2/10 (20,0)

9/10 (90,0)

4/10 (40,0)
2923g
3/10 (30,0)

3/10 (30,0)
0
1/10 (10,0)
9/81,9
2/18,2

IC 95%

31,7-39,0
(semanas) e
0,4-3,6(dias)

1518-2988¢g

Gestacdes de

pacientes sem

nefrite

N (%)
37,2+ 3,2

semanas e 2,7
+ 1,9 dias

lGpica

1/27 (3,7)

0
1/27 (3,7)
0
9/26 (34,6)

3/26 (11,5)
3063
4/26 (15,4)

3/26 (11,5)
0
0
8/29,6
19/70,3

IC 95%

35,9-38,5

(semanas) /

1,9-3,4 (dias)

2679-3655¢9

0,51
0,11
0,51
0,02
<0,05

0,06

0,22

0,21

0,11
<0,05
0,16

Os dados sado apresentados em numeros absolutos; percentagens, médias e desvio

padrdo ou mediana e intervalos interquartis.



As tabelas 7 e 8 apresentam os desfechos obstétricos e perinatais das
pacientes com LES. Excluindo-se os casos de prenhez ectopica e abortamentos,
tivemos 36 nascidos vivos decorrentes de 35 gestacdes, sendo uma delas gemelar.
Dentre os resultados, houve 18 gestacdes com necessidade de antecipac¢ao do parto,
sendo 6 destas, antes de 37 semanas. Os dois casos de Obito neonatal foram
decorrentes de interrupcdo precoce da gestacdo devido riscos maternos, com
nascimento de prematuros extremos. Houve um caso de Obito fetal em uma paciente

portadora de sindrome do anticorpo antifosfolipide e LES.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo permitiu relacionar as principais caracteristicas e 0s
desfechos maternos e perinatais entre pacientes com LES atendidas no ambulatério
pré-natal do HCFMB e determinou especial interacdo com os profissionais da
disciplina de reumatologia.

A participagdo pessoal da autora no acompanhamento das pacientes
incluidas de maneira prospectiva permitiu o entendimento dos casos e melhor
aprendizado sobre os temas estudados, o que certamente teria sido mais dificil se o
estudo fosse apenas retrospectivo. Assim, a metodologia adotada nos pareceu
bastante valida, podendo ser recomendada principalmente para estudos clinicos de
doencas raras.

A gestacdo em mulheres com LES é vista como sendo de risco elevado
(16). Os desfechos obstétricos de maior ocorréncia identificados neste estudo foram
a necessidade de antecipacao do parto e a prematuridade.

Os desfechos mais graves foram observados em pacientes com nefrite
lipica, semelhante ao que tem sido observado na literatura médica (17). Quanto a
prematuridade, estudos recentes demonstraram incidéncias variando de 10 a 24%
(18,10). Em nossa avaliacdo, identificamos 20% de prematuros. Considerando que a
incidéncia de prematuridade na Maternidade do HCFMB gira em torno de 15%,
podemos inferir que os casos de LES ultrapassam as expectativas nesse sentido.
Observamos uma tendéncia a maior incidéncia de prematuros entre pacientes com
histérico de comprometimento renal, ainda que n&o tenhamos encontrado
significancia. Porém, torna-se importante ressaltar que o estudo nao foi desenhado
para identificar tal diferenca. De qualquer forma, esse achado se alinha com que tem
sido demonstrado na literatura médica (4,17).

Estudos recentes avaliando o efeito da gestacdo na atividade IUpica ainda
ndo mostram um consenso. Enquanto algumas analises mostram um aumento na
atividade da doenca (19), outros mostram estabilizacao ou até melhora do quadro (20).
Nossos dados demonstram que houve uma tendéncia de estabilizacdo da doencga,
uma vez que em apenas 13,1% das gestacdes de pacientes com LES houve

manifestacéo de flare.

36



A taxa de abortamento foi de 1,7%, relativamente menor do que as
incidéncias demonstradas em outros estudos. Smyth et al. (2010) encontraram taxa
de 16% (8). Ja Rezk et al. (2016) encontraram 19.9% em uma avaliacéo retrospectiva
e 8.4% em outra andlise prospectiva (14). O fato de recebermos a paciente
tardiamente para o pré-natal pode ter contribuido para a dificuldade nessa avaliacéo,
como ocorreu no estudo de Pastore et al. (2019) (21).

Quanto ao uso de medicacdes, ao avaliar o impacto, principalmente da
hidroxicloroquina e da prednisona, observamos que esses farmacos tém sido cada
vez mais preconizados, mesmo em pacientes ja apresentando remissdo da doenca,
podendo haver protecdo contra desfechos como pré-eclampsia e prematuridade. Um
estudo brasileiro recente, também apontou a importancia dessas medicacdes e suas
associacfes com desfechos mais favoraveis. Neste caso, 92,1% das pacientes
receberam terapia especifica para LES, sendo elas principalmente hidroxicloroquina
e prednisona (21). Vale ressaltar a importancia da prednisona no controle da doenca
durante a gestacdo e da elevada taxa de uso de cloroquina dentre a populacéo
estudada, corroborando os dados da literatura (11,21,22). Os melhores resultados
materno-fetais ao longo dos anos podem ser atribuidos também ao fato de

manutenc¢do da terapia desde o inicio da gestacéo.

A incidéncia de pré-eclampsia entre gestantes com LES é importante,
com quadros precoces (9). Em nossa avaliacao, a incidéncia de pré-eclampsia foi de
19,4%. Uma metanalise de 2018, que considerou 16 estudos, confirmou a correlacdo
entre LES e pré-eclampsia, demonstrando uma OR=2.84, 95% CI=1.87-4.30,
corroborando assim com nossa casuistica (17). Essa revisao traz como orientacées o
planejamento da gestacdo em pacientes apresentando remissao do LES por periodo
minimo de 6 meses, com melhores resultados entre os casos de remissédo ha mais de

2 anos. E possivel que periodos mais longos do que 6 meses sejam ainda
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mais importantes para pacientes com disfuncéo renal (24,25).

A literatura médica sugere associagao importante entre LES e SAAF (12),
sendo esta a principal causa de trombose nas pacientes lUpicas (26). Em nosso
estudo, a taxa de gestacdes em que a sindrome esteve presente foi de 7,9%.
Entretanto, essa incidéncia ndo pode ser considerada de maneira definitiva, uma vez
gue muitas pacientes nao foram investigadas adequadamente para SAAF.

Nefrite lUpica, hipertensdo materna e presenca de atividade lUpica durante
o periodo gestacional sao preditores de desfechos desfavoraveis. Apesar de termos
levantado onze gestacBes com nefrite lUpica, a presenca de atividade da doenca
ocorreu em 4 desses casos, 0 gue mostra a importancia do monitoramento pré-natal,
com abordagem multidisciplinar visando o sucesso nos desfechos materno-fetais. Vale
ainda destacar a relevancia do aconselhamento pré concepcional, a fim de iniciar a
gestacdo com baixas doses de terapia imunossupressora e com bom controle da

doenca.

7.1 Pontos importantes do estudo

Este estudo possibilitou a analise dos desfechos das gestantes IUpicas do
ambulatério pré-natal do HCFMB, avaliando resultados ainda ndo tabulados
anteriormente. A participacao da autora no seguimento dessas pacientes possibilitou
também maior entendimento da doenca e seu comportamento no periodo gestacional
e pos-gestacao.

Além disso, proporcionou uma maior integracdo entre as equipes,
principalmente da Obstetricia e da Reumatologia, favorecendo discussfes acerca do

tema a fim de aprimorar os cuidados oferecidos.
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7.2 LimitagOes

bY

Como entraves a analise realizada, destacam-se a irregularidade e a
inconsisténcia das avaliacbes laboratoriais, principalmente em relacdo aos
marcadores de atividade lupica. A perda do seguimento no pos-parto tambéem
prejudicou a avaliacédo posterior dessas pacientes. Por fim, ainda que essa avaliacao
tenha encorajado a assisténcia quanto a gestacdo em pacientes com LES, estamos
cientes de que nossa casuistica ainda ndo é robusta. E possivel que nossos
resultados pudessem ter sido mais expressivos na presenca de um grupo controle,

porém, os achados apresentados sdo importantes.

8. Conclusodes

Concluindo nosso estudo, pudemos identificar 0s principais
desfechos maternos e perinatais quanto ao grupo de gestantes com LES
atendidas na Maternidade do HCFMB. Entre as variaveis clinicas
estudadas, o histérico de nefrite lipica se mostrou importante, com impacto

principalmente sobre as decisdes de antecipac¢éo do parto.
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10. ANEXOS

10.1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliacéo
dos desfechos maternos e perinatais em gestantes portadoras de Lupus Eritematoso
Sistémico” que sera desenvolvido por mim Maria Laura Marconi Franga, residente do
terceiro ano de Ginecologia e Obstetricia, com orientagdo do profissional médico e
Professor (a) Dr Leandro Gustavo de Oliveira da Faculdade de Medicina de Botucatu
—-UNESP.

Estou estudando Lapus Eritematoso Sistémico com ou sem acometimento
renal. Sera um estudo observacional, avaliando pacientes de janeiro de 2010 e 30 de
agosto de 2019. A coleta de dados sera através de revisdo de prontuario médico.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuario médico
para coletar outras informagfes 14 contidas como exames laboratoriais, dados do
nascimento do bebé&, medicamentos utilizados durante a gestacado, referentes a

consultas feitas anteriormente pela Senhora.

Este estudo visa beneficiar futuras pacientes portadoras de Lupus para
ajudar a equipe de pesquisadores a elaborar uma estratégia de manejo para melhorar

0 atendimento a estas gestantes em nosso servigo.

Fique ciente de que sua participacao neste estudo é voluntaria e que mesmo
apos ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retird-lo a

gualquer momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias
de igual teor, o qual 01 via sera entregue a senhora devidamente rubricada, e a outra
viasera arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apos o

término da pesquisa.
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Qualquer davida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de
Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona
de 22 a 62 feira das 8:00 as 12.00 e das 13.30 as 17 horas, na Chacara Butignolli s/n°
em Rubido Janior — Botucatu - S&o Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores
estdo abaixo descritos,

Apés terem sido sanadas todas minhas davidas a respeito deste estudo,
CONCORDO em participar de forma voluntéria, estando ciente que todos os meus
dados estardo resguardos atraves do sigilo que os pesquisadores se comprometeram.
Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo ser publicados e revistas

cientificas.

Botucatu, / /

Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome: Maria Laura Marconi Franca

Endereco: Faculdade de Medicina de Botucatu Departamento de Ginecologia,
Obstetricia e Mastologia Endereco: Distrito de Rubido Junior. s/n°;, Botucatu — SP;
CEP: 18618-970

Telefone: 3880-0000

Email: mlaurafranca@gmail.com
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Nome: Prof. Dr. Leandro Gustavo de Oliveira

Endereco: Faculdade de Medicina de Botucatu Departamento de Ginecologia,
Obstetricia e Mastologia Endereco: Distrito de Rubido Jr. s/n°, Botucatu — SP; CEP:
18618-970

Telefone: 3880-0000

Email: leandro.qustavo@unesp.br

46


mailto:leandro.gustavo@unesp.br

10.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) RESOLUCAO
466/2012

Para Responsavel Legal de participantes de 12 anos a 17 anos/11 meses
e 29 dias

CONVIDO, o Senhor (a) responsavel pelo menor

para participar Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliacdo dos

desfechos maternos e perinatais em gestantes portadoras de Lupus Eritematoso
Sistémico” que sera desenvolvido por mim Maria Laura Marconi Franca, residente do
terceiro ano de Ginecologia e Obstetricia, com orientacdo do profissional médico e
Professor (a) Dr Leandro Gustavo de Oliveira da Faculdade de Medicinade Botucatu
—UNESP.

Estou estudando Lupus Eritematoso Sistémico com ou sem acometimento
renal. Serd um estudo observacional, avaliando pacientes de janeiro de 2010 e 30 de

agosto de 2019. A coleta de dados seré através de revisdo de prontuario médico.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuario médico
para coletar outras informacdes |4 contidas como exames laboratoriais, dados do
nascimento do bebé&, medicamentos utilizados durante a gestacdo, referentes a

consultas feitas anteriormente pela Senhora.

Este estudo visa beneficiar futuras pacientes portadoras de LUpus para
ajudar a equipe de pesquisadores a elaborar uma estratégia de manejo para melhorar

0 atendimento a estas gestantes em nosso servico.

Informo que a participacéo de sua filha neste estudo é voluntaria e que mesmo
apos o senhor ter dado o consentimento para que ele participe da pesquisa, o senhor
podera retirar 0 consentimento a qualquer momento, sem qualquer prejuizo na

continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias
de igual teor, o qual 01 via ser& entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a
outra via sera arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos

apos o término da pesquisa.
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Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité
de Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que
funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 12.00 e das 13.30 as 17horas, na Chacara
Butignolli s/n°® em Rubido Janior — Botucatu - S&o Paulo. Os dados de localizacdo dos
pesquisadores estdo abaixo descritos:

Apés terem sido sanadas todas minhas davidas a respeito deste estudo,
CONCORDO na qualidade de “Representante Legal” a participagdo de meu (minha)
filho(a) de forma voluntaria, estando ciente que todos os seus dados estardo
resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou
ciente que os resultados desse estudo poderédo ser publicados em revistas cientificas,

sem no entanto, que minha identidade seja revelada.

Botucatu, [

Pesquisador Representante Legal pelo Participante da Pesquisa
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Nome: Maria Laura Marconi Franca

Endereco: Faculdade de Medicina de Botucatu Departamento de Ginecologia,
Obstetricia e Mastologia Endereco: Distrito de Rubido Jr. s/n°; Botucatu — SP; CEP:
18618-970

Telefone: 3880-0000

Email: mlaurafranca@gmail.com

Nome: Prof. Dr. Leandro Gustavo de Oliveira

Endereco: Faculdade de Medicina de Botucatu Departamento de Ginecologia,
Obstetricia e Mastologia Endereco: Distrito de Rubido Jr. s/n°; Botucatu — SP; CEP:
18618-970

Telefone: 3880-0000

Email: leandro.gustavo@unesp.br
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10.3 TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) RESOLUCAO
466/2012

Para menores entre 12 a 17 anos/11meses e 29 dias

CONVIDO, vocé para patrticipar do Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliacéao
dos desfechos maternos e perinatais em gestantes portadoras de Lupus Eritematoso
Sistémico”, que sera desenvolvido por mim Dra Maria Laura Marconi Franca, médica,
residente do terceiro ano de Ginecologia e Obstetricia, com orientacdo do profissional
Professor Dr. Leandro Gustavo de Oliveira da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP.

Caso concorde em participar da pesquisa vocé devera assinar este Termo
de Assentimento e seu Representante Legal assinara o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido para participantes de pesquisa entre 11 a 17 anos/11 meses e 29 dias

Estou estudando Lupus Eritematoso Sistémico com e sem acometimento
renal. Serd um estudo observacional, avaliando pacientes de janeiro de 2010 e 30 de

agosto de 2019. A coleta de dados seréa através de revisdo de prontuario meédico.

Solicito também seu consentimento para levantar seu prontuario médico
para coletar informacdes |4 contidas como referentes a suas consultas realizadas

anteriormente.

Este estudo visa beneficiar futuras pacientes portadoras de Lupus para
ajudar a equipe de pesquisadores a elaborar uma estratégia de manejo para melhorar

o atendimento a estas gestantes em nosso servicgo.

Fique ciente, que a participacdo neste estudo é voluntaria e que mesmo
apos ter dado consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retirar a
gualquer momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do tratamento, ou qualquer

outra atividade em que vocé esteja participando.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias
de igual teor, o qual 01 via seré entregue a vocé devidamente rubricada, e a outra via
sera arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apo6s o

término da pesquisa.
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Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité
de Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que
funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 12.00 e das 13.30 as 17horas, na Chacara
Butignolli s/n°® em Rubido Janior — Botucatu - S&o Paulo. Os dados de localizacdo dos
pesquisadores estdo abaixo descritos:

Apés terem sido sanadas todas minhas davidas a respeito deste estudo,
CONCORDO em participar de forma voluntéria, estando ciente que todos 0os meus
dados estaréo resguardos atraves do sigilo que os pesquisadores se comprometeram.
Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo ser publicados e revistas

cientificas.

Botucatu, / /

Pesquisador Participante da Pesquisa
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Nome: Maria Laura Marconi Franca

Endereco: Faculdade de Medicina de Botucatu Departamento de Ginecologia,
Obstetricia e Mastologia Endereco: Distrito de Rubido Jr. s/n°, Botucatu — SP; CEP:
18618-970

Telefone: 3880-0000

Email: mlaurafranca@gmail.com

Nome: Prof. Dr. Leandro Gustavo de Oliveira

Endereco: Faculdade de Medicina de Botucatu Departamento de Ginecologia,
Obstetricia e Mastologia Endereco: Distrito de Rubido Jr. s/n°;, Botucatu — SP; CEP:
18618-970

Telefone: 3880-0000

Email: Leandro.gustavo@unesp.br
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10.4 TERMO DE DISPENSA DO TCLE

Botucatu, 29 de janeiro de 2019

Prezados Senhores,

Venho por meio deste solicitar a dispensa de aplicacdo do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido de Participacdo em Pesquisa, tendo em vista

0 projeto, intitulado “Avaliacdo dos desfechos maternos e perinatais em gestantes
portadoras de Lupus Eritematosos Sistémico” sera realizado com dados
secundarios de prontuérios de idosos que estiveram internados, na Maternidade da

Faculdade de Medicina de Botucatu no periodo de janeiro de 2010 e agosto de 20109.

Ressalto tratar-se de projeto retrospectivo, com prontuarios de pacientes
gue estiveram internados, na Maternidade da Faculdade de Medicina de Botucatu no
periodo de 1° de janeiro de 2010 e 30 de agosto de 2019.

N&o sera possivel obter assinatura do TCLE, porque se trata de pacientes
que estdo fora de seguimento, porque na sua maioria tiveram alta, inclusive do

acompanhamento ambulatorial ou perderam o seguimento.

Declaro documento anexo a este processo, referente a autorizacado da

pesquisa por Instituicdo onde sera realizada.

Atenciosamente,
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Professor Doutor Leandro Gustavo de Oliveira
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10.5 PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP)

irid P g O e
ivi Rivpr Haswien-ih

UNESP -FACULDADE DE
= MEDICINA DE BOTUCATU W

P

DADO S DO PROJETO DE PESGLUISA

Titulo da Pesquisa: Lupus e Nefropatias na Gestagho
Pesquisador. MARIA LAURA MARCOMNI FRANCA

Area Temitica:

Versio: 2

CAAE: 08527119.2.0000.5411

Instituigdo Proponente: Depararmento da Ginecalogia & Obstetricia
Patrocinador Principal: Feanciamento Proprio

DADDS DO PARECER
Humero do Parecer: 3.227.018

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de resposta da pesquisadora aos questicnamentos desse Colegiado, constantes no Parecer
Mumers 3.102.008, de 12 de margo de 2016,

Ma ocasilo, foram scliciiadas adequagdes no TCLE, a inclusho da assinatura do responsavel
{Superintendente) na autorizagle do HCFMB, a padronizagho do nimero de participantes, akém de
questionamentos quanto aos critérios de inclusio e as datas dos documenios postades.

Todos os questionamentos e solicitagbes foram respondides de forma clara e satisfatéria, nbo restando,
portanta, nanhuma pendéncia,

Objetivo da Pesquisa:

05 objativos permanecem inalterados em relagho & versBo anterior &, portanto. jd foram relatados em
paracer de 12 de margo de 2019 (Parecer Numero 3.192.808).

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Ja relatadcs por esse Colegiado em 12 de margo de 2010 (Parecer Mumero 3.102.808).

Comentarios @ Consideragbes sobre a Pesquisa:

Conferme relatado em parecer antanor, de 12 de margo de 2019, o projets apresenta relevlncia cientifica &
social, estd bem justificads e a metodologia empregada estd descrita de forma clara e satisfasdria,

O nlimaro de participantes foi corrigide & padronizade, sendo prevista a panticipagho de 80 mulheres. Os
critérios de inclusdo foram detalhados, conforme solicitagho. Estd prevista a

Engemge:  Chiscara Busignoll |, e

Bairrg: Huldfo lrdis CER: {0 Bi0-870
uF: 5P Munigipto: BOTUCATL
Talafona: [14]3880- 1600 E-mall: iy unsap b

Py [F e [0
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participacio também de adolescentes, com idade entre 12 2 13 e, ent3o, foram incluides TALE e TCLE a0
responsavel.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Em relagdo ao parecer anterior, foram reinseridos o Termo de Anuéncia do HCFMB devidaments assinado
pelo Superintendente & o TCLE corigido, conforme solicitagdes. Foram ainda acrescentos o TALE e o
TCLE, considerando que =513 prevista & participaco de adolescentes (12 3 18 anos).

s demais documenios foram anteriommente anexados e apreciados por esse Colegiado

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Apds analise am REUNIAD EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APRCVADD o projeio de pesquisa
apresentado.

Consideragdes Finais a criterio do CEP:

Conforme deliberacio do Colegiado em reunido EXTRACRDIMARIA do Comité de Etica em Pesquisa da
FMB/UMESP, reslizada em 28 de MARCO de 2019, o projeto reanslisade esta AFROVADO para ser
iniciado, sem {com) necessidade de envio a COMER.

Mo entanto, 3o final da execucdo do projete de pesquisa, & necessario enviar o “Relatdrio Final de
Atividades”, na forma de "NDTIFIEﬁ;ﬁCI". via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosaments,

Comitt de Efica em Pesquisa da Faculdade d= Medicina de Botucatu - UMESF

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenio Erquive Fostagem Exutor SAuacao
Informacoes Basicas| FE_INFO CES_BASICAS DO P | 150372018 Arsito
do Frojeto ROJETO 1103420, 21:15:27

utros cartaresposta. pdr 15032010 | WIARTA TADRA Ac=ito
- _ - 211458 IMARCON| FRANCA
Folha de Rosto plataforma.pdf 15/032018 |MARLA LALIRA Acsito

21:12:53  IMARCOMNI FRANCA
Projeta Detalhade /| projeio.doc: [ERED [MERIELAURE | Ac=io
Brochura 154812  |MARCONI FRANCA

r — — — —

Ceclaragan de declaracan_aceie_fmb.pdf 148032018 | MARLA LAURA Arsito
Instituigdo & 15:38:47 |MARCOMNI FRANCA
Infragsirutura
TCLE f Termos de  |iche maiordocs 148032018 |MARLA LALRA Arsito

Endamege:  Chiacara Bulignoli , sin

Balrro:  Fubifo Junior CEP: 10610570
UF: S5F Muniaipla: BOTUCATL
Talafona:  [14)3580-1600 E-mall: capiim unesp. b
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10.6 MUDANGCA DE TiTULO EM PROJETO DE PESQUISA

unesp? ZE==mr= (e

Ca=mpus de Betucaty -

MUDANCA DE TiTULO EM PROJETO DE PESQUISA*

Objetivo Académico: Dissertagdo de Mestrado

Titulo constante no parecer de -
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Data da reunido do CEP que aprovou o parecer inicial: f_j L0

Declaramos que o trabaiho ndo sofreu alteragbes nos objetivos elou conted
metodolégico da época de apresentagao para analise do CEP.
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