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RESUMO

Introducdo: a nefrite lapica (NL) € uma das manifestacbes mais graves dos
pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) associada a maior
morbimortalidade e afeta, aproximadamente, metade dos pacientes. A identificacdo
de fatores prognosticos para doenca renal crénica (DRC), doenca renal cronica
dialitica (DRCd) e 6bito € importante, e os estudos sdo escassos e limitados a regido
Sudeste do Brasil, que possui melhores condi¢cdes socioecondémicas. Objetivos:
determinar fatores prognosticos envolvidos na evolucdo para DRC, DRCd e 0bito
nos pacientes portadores de NL acompanhados em hospital terciario; determinar a
sobrevida renal desses pacientes e avaliar o valor da proteindria de 24 horas como
preditor de desfecho renal desfavoravel em 12 meses. Metodologia: estudo de
coorte retrospectiva, com 214 pacientes portadores de NL diagnosticados de 1983
até 2015. Os dados foram retirados dos prontuarios. Resultados: a prevaléncia de
NL foi de 53,9%. Os principais fatores envolvidos para DRC foram menor tempo
entre diagnostico do LES e nefrite (OR=0,98; 1C95%:0,97-0,99), inducdo usando
pulsoterapia de Metilprednisolona (MTP) (OR=2,04; 1C95%: 1,04-4,00), suspensao
do tratamento (Ciclofosfamida ou Micofenolato mofetil) por ineficacia (OR=2,49;
IC95%: 1,28-4,87), hipertensao arterial (OR=2,46; 1C95%: 1,19-5,09) e diagndstico
da nefrite ap6s 2004 (OR=0,43; 1C95%: 0,22-0,84). No que se refere a DRCd,
destacaram-se: menor tempo entre diagnéstico do LES e nefrite (OR=0,98; IC95%:
0,96-0,99) e pulsoterapia de MTP (OR=2,67; IC95%: 1,21-5,84). Para o desfecho
Obito, o diagnéstico da nefrite apds 2004 foi protetor para 6bito (OR=0,02; 1C95%:
0,003-0,24). Proteinuria de 24 horas > 900 mg foi preditora de DRC e DRCd em 12
meses. As taxas de sobrevida renal sem DRC em 5, 10 e 20 anos foram,
respectivamente, 89%, 76% e 39%. As taxas de sobrevida renal sem DRCd foram
de 94%, 88% e 62%, respectivamente, em 5, 10 e 20 anos. A sobrevida geral dos
pacientes aos 5, 10 e 20 anos foram, respectivamente, 90%, 89% e 79%.
Conclusdes: primeiro estudo do nordeste do Brasil a descrever os fatores
prognosticos associados com a evolucdo para DRC, DRCd e 6bito em pacientes
com NL, assim como valores preditores em longo prazo de proteinuria de 24 horas e
curvas de sobrevida. O achado dos valores de 900 mg/24 horas aos 12 meses na
DRC e DRCd inspiraram a pratica clinica na obtencdo de um alvo de resposta

terapéutica mais fidedigno com a realidade da regido. As taxas de sobrevida renal



(DRCd) foram comparativas as de populacfes caucasianas, com bom prognadstico,
achado relevante principalmente porque ha uma populacdo ndo branca e de baixo

nivel socioecondmico no estado do Ceara.

Palavras-chave: Lupus. DRC. Fatores prognosticos. Nefrite lupica. Epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Lupus Nephritis is one of the most severe manifestations associated
with morbimortality in patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and that
affects, approximately, half of the patients. The identification of prognostic features
for Chronic Renal Disease (CRD), Dialytic Chronic Renal Disease (ACRD) and death
is important, and studies about it are scarce and limited to the Southwest Brazil,
which possesses a better socioeconomic situation. Objectives: To establish
prognostic features involved in the evolution of CRD, dCRD and death in carriers of
LN under medical attention of a tertiary referral hospital.; to establish renal survival of
these patients and evaluate the 24 hours proteinuria as a predictor of an unfavorable
renal outcome under 12 months. Methods: Retrospective cohort study, with 214 LN
patients diagnosed between 1983 and 2015. Data was taken from medical records.
Results: LN prevalence was 53.9%. The main factors for CRD were a shorter time
between SLE diagnosis and Nephritis (OR=0.98; 1C95%:0.97-0.99), pulse therapy
with  methylprednisolone (PTM) (OR=2.04; 1I1C95%: 1.04-4.00), treatment
discontinuation (cyclophosphamide or mycophenolate mofetil) for inefficiency
reasons (OR=2.49; 1C95%: 1.28-4.87), arterial hypertension (OR=2.46; 1C95%: 1.19-
5.09) and Nephritis diagnosis after 2004(OR=0.43; 1C95%: 0.22-0.84). Regarding
dCRD, a shorter time between SLE diagnosis and Nephritis (OR=0.98; 1C95%:0.97-
0.99) and pulse therapy with methylprednisolone (PTM) (OR=2.04; 1C95%: 1.04-
4.00) stand out. Regarding Death outcome, Nephritis diagnosis after 2004(OR=0.43;
IC95%: 0.22-0.84) was a protective factor. 24 Hours proteinuria > 900mg was a
predictor for CRD and dCRD under 12 months. The rates of renal survival without
CRD in 5, 10 and 20 years were, respectively, 89%, 76% and 39%. The rates of
renal survival without dCRD were 94%, 88% and 62%, respectively in 5, 10 and 20

years. General survival in 5, 10 and 20 years were, respectively, 90%, 89% and 79%.



Conclusions: This is the first study in Brazilian’s northwest to describe prognostic
features associated with the evolution of CRD, dCRD and death in LN patients, as
well as long term predictive values of 24 hours proteinuria and survival curves. The
findings of the values of 900mg/24 hours over 12 months of CRD and dCRD inspired
clinical pratices to obtain a response target that brings more benefits for patients who
lives in this region, which has a peculiar social reality. The rates of renal survival
were similar with those of caucasian population, with good prognostic, a relevant
finding especially in Ceara State, where there is a non-white population with a low

socioeconomic level.

Keywords: Lupus; CRD; Prognostic features; Lupus nephritis; Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

O lUpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoimune, crénica,
de etiologia desconhecida, multifatorial, destacando-se a produgcdo de
autoanticorpos e o0 possivel acometimento de varios 6rgdos e sistemas (pele,
mucosas, articulacdes, pulmdes, coracdo, membranas serosas, Sistema nervoso
central, rins e trato gastrointestinal).

A patogénese do LES é complexa e ocorre em individuos com um
contexto genético apropriado e exposto a gatilhos ambientais. A suscetibilidade ao
lipus foi relacionada a varios genes, principalmente do antigeno de
histocompatibilidade (HLA).

Especificamente na nefrite lipica (NL), em um estudo com 413 pacientes
asiaticos, os alelos com maior risco para nefrite lupica foram os HLA-DR3 e DR15,
engquanto os HLA-DR4 e DR11 foram protetores para nefrite (NIU et al., 2015).

Noutro estudo com 2.000 mulheres de descendéncia europeia, das quais
588 estavam com nefrite lUpica, os autores encontraram associaces fortes com o
gene A do receptor de fator de crescimento derivado das plaguetas (PDGF) e com o
gene do cotransporte do sodio dependente de glicose SLC5A11 (CHUNG et al.,
2014).

Na nefrite llpica, o PDGF pode mediar a proliferacdo celular renal, o
acumulo da matriz e a inflamacéo renal. O papel do SCLC5A11 na nefrite lupica é
mais confuso, mas por meio da regulacdao do inositol, poderia mediar a apoptose
pela morte celular programada e do fator de necrose tumoral-a (TNF-a).
Destacaram-se ainda na patogénese da nefrite lUpica, a participacdo dos genes
associados a expressao de neutrdfilos, que foi precedida por um aumento no
interferon (IFN) e transcritores de plasmoblastos, seguida por uma regulacao
positiva de outras células mieloides e pré-inflamatérias. Dessas informacgdes, surgiria
um modelo de ldpus com o inicio da doenca em uma fase pré-clinica com
predominio de IFN, diferenciacdo de células B em plasmoblastos, com progressao
para um tecido especifico (rim) e inflamacgéo sistémica com a ativagdo de neutrdéfilos
e células mieloides (BANCHEREAU et al., 2016).

A participagdo dos neutréfilos na nefrite lUpica ocorre mesmo na morte
celular por meio da liberac&o de neutrophil extracellular traps (NETS), compostos por

fibrilas de cromatina, histonas, proteinas neutrofilicas antibacterianas e
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imunoestimulatorias. Esse processo de morte celular é chamado de NETosis e,
normalmente, € um mecanismo de defesa e morte de micro-organismos. Porém, ha
descricdo de NETs nos rins de pacientes com LES, que seriam fontes de antigenos,
0s quais ajudariam na producdo de autoanticorpos antigeno especificos, facilitariam
a inflamacdo e dano endotelial, induziriam células dendriticas e plasmocitoides a
produzir interferon-a (IFN-a) com amplificagdo da autoimunidade. Vale ressaltar que
a degradacdo das NETS esta impedida em pacientes com LES, principalmente
naqueles com nefrite (VILLANUEVA et al., 2011; HAKKIM et al., 2010).

As evidéncias da ativacdo do sistema complemento (SC) na nefrite lGpica
sao descritas de uma forma direta por meio da via terminal, indiretamente, com o
aumento da inflamac&o renal por intermédio do recrutamento de leucocitos pelo rim,
ajudando no clearance de debris apoptéticos e na reducdo da exposicdo a
autoantigenos. Os autoanticorpos contra componentes do SC sdo encontrados em
pacientes com LES e podem ser importantes em pacientes com nefrite lupica.

Em uma coorte de 114 pacientes lUpicos, 23% tiveram autoanticorpos
para os componentes C1q e C3b do SC, com uma tendéncia de aumento dos seus
niveis nos meses de reativacdo renal (BIRMINGHAM et al., 2015). Os anticorpos
anti-C1lg podem aumentar a exposi¢cdo a autoantigenos e facilitar a deposicao de
imunocomplexos em o6rgaos-alvo como os rins (PANG et al., 2014). A auséncia de
anticorpos anti-C1q foi qualitativamente associada com a protecdo contra a nefrite
lipica (GARGIULO et al., 2015).

Conceitos atuais na literatura foram percepcdes sobre a imunidade viral e
autoimunidade na recidiva da doenca autoimune, um problema relevante na nefrite

lupica. A “exaustdo” de células T CD8 ocorre devido a exposigao persistente ao

antigeno e a auséncia de coestimulagdo de células T CD4. As células T CD8
exaustas perdem a funcao efetora e a expressado dos receptores inibitérios em altos
niveis, com uma inabilidade de clearance de infec¢bes virais, mas com possivel
protecdo contra a recidiva da doenca autoimune.

Em pacientes com LES (ndo necessariamente com nefrite IGpica), um
grupo limitado de receptores coinibitérios upregulated caracterizariam células T
“‘exaustas”, que estariam presentes em pacientes com um curso de doenga sem
remissao. Os genes upregulated foram: 4-1BB, CTLA4, PDCD1, LILRB4 e KLG1. O
fendtipo “exausto” pode ser resgatado por coestimulagdo e facilitado por alguns

genes, como o0 KAT2B (antiapoptético e protetor contra o estresse metabdlico).
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Esses dados despertaram possiveis alvos terapéuticos na recidiva da nefrite lapica
por meio do aumento da “exaustdo” das células T, talvez pela expressao
upregulated do receptor inibitério ou por bloqueio da coestimulacdo, prevenindo as
reativacdes renais (MCKINNEY et al., 2015).

Esses achados mais atuais da literatura acerca da patogénese do LES
podem ter grande aplicabilidade clinica, principalmente, no manejo da nefrite lapica.
A habilidade da identificacdo acurada dos pacientes portadores de LES que estariam
destinados ao desenvolvimento de nefrite, poderia mudar o paradigma do manejo
atual de tratamento para prevencdo. Essa perspectiva poderia reduzir os casos de
doenca renal cronica (DRC) e doenca renal cronica dialitica (DRCd), com um
seguimento mais proximo do paciente, o inicio do tratamento sem retardos ou, até
mesmo, a antecipacdo do tratamento antes de evidéncias de manifestacdes clinicas
renais (ALMAANI; MEARA; ROVIN, 2017).

O diagnostico do LES é baseado em critérios classificatorios elaborados,
inicialmente em 1971, pelo Colégio Americano de Reumatologia (American College
of Rheumatology-ACR). Esses critérios foram, subsequentemente, revisados em
1982, 1997, sendo a sua Ultima revisdo em 2012 pelo grupo SLICC (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics) (QUADRO 1).

Para um paciente ser classificado como portador de LES, devera obter o
minimo de quatro dos critérios descritos no quadro, sendo pelo menos um clinico e
um imunoldgico (PETRI et al., 2012).

A doenca ocorre, principalmente, nas mulheres jovens, com pico de
incidéncia entre 15 e 45 anos de idade. Durante os anos férteis, a relacéo
homem/mulher é de 1:12. Na p6és-menopausa essa relacao cai para 1:2. Os fatores
hormonais foram estudados como fatores de risco de interesse na patogénese da
doenca, na tentativa de explicar o predominio do sexo feminino.

Foram descritos na literatura niveis mais baixos de androgénios e niveis
altos de estradiol e prolactina em pacientes lUpicas quando comparadas com 0s
controles (MCMURRAY; MAY, 2003). Embora raro em homens, o lUpus, geralmente,
€ mais grave nesse sexo. No Brasil, assim como em outras regides em

desenvolvimento no mundo, os estudos sS40 escassos.
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Quadro 1 - Critérios classificatérios do lUupus eritematoso sistémico (SLICC
2012)

Critérios clinicos

1.Lapus cutaneo agudo (eritema malar ndo discoide, lipus bolhoso, necrélise epidérmica téxica, eritema maculopapular e
eritema fotossensivel) ou subagudo (psoriasiforme/anular)
2. Lapus cutaneo cronico (discoide, hipertréfico/verrucoide, paniculite, Iipus timido e lGpus mucoso)

3. Ulceras orais/nasais

4. Alopecia sem cicatriz

5. Sinovite inflamatoéria com edema observado por médico de = 2 articulagées OU dor articular = 2 articulagdes com rigidez
matinal = 30 min

6. Serosite pleural OU pericardica

7. Renal: proteindria 24 horas = 500 mg OU cilindros hematicos

8. Neuroldgico: convulsdes, psicose, mononeurite multipla, neuropatia periférica ou de nervo craniano, cerebrite (estado
confusional agudo)

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia < 4.000/mm*OU linfopenia < 1.000/mm?

11. Trombocitopenia < 100.000/mm?

Critérios imunolégicos

1. FAN reagente (Hep 2)

2. Anti-DNA reagente

3. Anti-Sm reagente

4. Antifosfolipidio positivo - anticoagulante ltpico, anticardiolipina 1gG, IgM ou IgA (titulo moderado a alto ou duas vezes acima
normal), anti- B2-glicoproteina I, VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) falso positivo.

5. Hipocomplementemia (C3, C4 ou CH50)

6. Teste de Coombs direto positivo na auséncia de anemia hemolitica

Fonte: Elaborada pela autora

O estudo brasileiro de Borba e colaboradores descreveu as
caracteristicas clinicas e imunoldgicas de 888 pacientes com diagnéstico de LES
numa coorte monocéntrica do Sudeste entre os anos de 2008 e 2012 (BORBA et al.,
2013). Houve predominio do sexo feminino (91,9%), etiologia caucasiana (69,9%) e
as principais manifestacbes foram: cutdneas (90,7%), articular (87,4%),
hematoldgica (44%) e renal (36,9%). A média de idade (x DP) no inicio do LES e a
meédia de duracdo da doenca (+ DP) foram de 29,9 £ 9,5 e 14,5 + 8,4 anos,
respectivamente.

No nordeste brasileiro, Chagas Medeiros e colaboradores estudaram uma
coorte de 414 pacientes com LES atendidos em um hospital terciario universitario. A
maioria foi do sexo feminino (93,5%), com uma propor¢cdo de sexo feminino e

masculino de 14:1. A média de idade (= DP) do inicio do LES e média de duracéo da
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doenca (+ DP) foram de 28,9 = 10,9 e 10,2 £ 6,6 anos, respectivamente. As
principais manifestacdes clinicas também foram cutaneas (72%), articulares (84,5%)
e renais (53,9%) (CHAGAS MEDEIROS et al., 2016).

O envolvimento renal (nefrite) ocorreu em cerca de 35% dos adultos
americanos no inicio do diagnéstico de LES, e 50-60% do total desenvolveu a
manifestacdo renal dentro dos primeiros dez anos de doenca. A prevaléncia de
nefrite foi maior nos afro-americanos e hispanicos quando comparados com
caucasianos, assim como foi maior nos homens. O dano renal apresentou maior
probabilidade de ocorrer nos grupos ndo caucasianos (ALARCON et al., 2002;
DOOLEY; ARANOW; GINZLER, 2004; KASITANON; MAGDER; PETRI, 2006;
WARD; PYUN; STUDENSKI, 1996).

O manejo clinico e tratamento da nefrite lUpica tém importancia
fundamental na sobrevida renal dos pacientes e sdo baseados no emprego de
corticosteroides, drogas imunossupressoras, bem como no tratamento adjuvante. O
ACR, o European League Against Rheumatism (EULAR) e a Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR) publicaram diretrizes para manejo e tratamento da nefrite lUpica
(HAHN et al., 2012; HOUSSIAU et al., 2002; KLUMB et al., 2015).

A nefrite constituiu-se num dos principais determinantes da
morbimortalidade nos pacientes com LES. Sua presenca reduziu de 92% para 88%
a sobrevida global em dez anos (BERNATSKY et al., 2006; CERVERA et al., 2003).
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2 ESTADO DA ARTE

As principais causas de morte dos pacientes portadores de LES sé&o
infeccdes, atividade de doenca, complicacdes cardiovasculares e envolvimento renal
(SOUZA; SANTO; SATO, 2012; TELLES et al., 2013). O acometimento renal pode
determinar alteracbes intersticiais, tubulares, vasculares e glomerulares. E
importante salientar que as glomerulonefrites (GN), as quais determinam a maior
parte dos sinais e sintomas da nefrite lUpica, estdo entre as causas mais frequentes
do uso de doses altas de corticoides e imunossupressores, além de serem o
principal fator relacionado a morbimortalidade. Todo esfor¢co deve ser feito para se
tentar evitar a evolugao da nefrite para DRC.

O Ministério da Saude publicou em 2014 diretrizes clinicas para o cuidado
com o paciente com DRC no Sistema Unico de Satde (SUS) brasileiro (BRASIL,
2014). A DRC pode ser definida quando o paciente apresentar, por pelo menos, trés
meses consecutivos, uma taxa de filtragdo glomerular (TFG) < 60 ml/min/1,73 m2.
Nos casos de pacientes com TFG = 60 ml/min/1,73 m?, sera DRC se associada a
pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso (albumindria > 30 mg/24
horas ou relacdo albumindria/creatininaria > 30 mg/g; hematdria de origem
glomerular definida pela presenca de cilindros heméaticos ou dismorfismo eritrocitario
no exame de urina; alteracdes eletroliticas ou outras anormalidades tubulares,
alteracdes detectadas por histologia por meio de bidpsia renal) ou alteracbes nos
exames de imagem (rins policisticos; hidronefrose; cicatrizes corticais ou alteracfes
da textura cortical; sinais de doenca infiltrativa; estenose da artéria renal).

Todos os pacientes, apds o diagnostico de DRC, devem ser classificados
em estagios (QUADRO 2), com relagdo estreita ao progndstico e seus desfechos:
doenca cardiovascular, evolucao para terapia renal substitutiva (TRS) e mortalidade
(LEVEY et al., 2009).
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Quadro 2 - Classificacdo da doenca renal crénica

Estagios TFG (ml/min/1,73 m?)
1 =90

2 60-89

3a 45-59

3b 30-44

4 15-29

5 <15

Fonte: Elaborada pela autora.

Esse estadiamento organiza o atendimento integral do paciente com DRC
e orienta a abordagem terapéutica em tratamento conservador (para estagios 1 a 3),
pré-dilise (4 e 5 ND - ndo dialitico) e terapia renal substitutiva (TRS: 5 D - dialitico).
A perda continuada da funcado renal na DRC, processo patoldgico conhecido como
progressdo, pode levar os pacientes & DRC terminal (DRCT). Pacientes com
evolugdo para DRCT necessitam de algum tipo de TRS: hemodialise, dialise
peritoneal e o transplante renal (BRASIL, 2014).

Pokroy-Shapira, Gelernter e Molad (2014) investigaram a evolucdo da
DRC em 256 pacientes portadores de LES num seguimento de 25 anos. Definiu-se
como DRC a presenca de taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 60 ml/min/1,73 m2. A
prevaléncia de nefrite lupica na amostra foi de 30,8%. Houve uma diminuicao
progressiva na TFG no decorrer do estudo. A prevaléncia de DRC foi de 46,7% nos
pacientes com nefrite lUpica e 16,4% nos demais sem nefrite (p < 0,001). A DRC
precoce foi positivamente associada com hipertensdo (p=0,01), idade maior no
diagnéstico (p=0,01) e nefrite lupica (p < 0,001) e negativamente associada com o
uso de Hidroxicloroquina (p < 0,001) (POKROY-SHAPIRA; GELERNTER; MOLAD,
2014).

A progresséao para doenca renal cronica dialitica (DRCd) ocorreu em 10%
a 30% dos pacientes lupicos com glomerulonefrites, especialmente, nas formas
proliferativas (DOOLEY et al., 2007; NIVED et al., 2013).

A DRCd pode ser definida quando a taxa de filtracdo glomerular (TFG) <
15 ml/min, com necessidade de terapia renal substitutiva. A sobrevida em cinco anos
dos pacientes com lapus e dialise foi menor do que a dos individuos sem IUpus em
dialise (RIBEIRO et al., 2013; KLUMB et al., 2015).

O padréo histopatolégico da nefrite lUpica deve ser definido por meio da
classificacdo revisada pelas sociedades internacionais de nefrologia e patologia
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(WEENING et al., 2004). Devem ser avaliados: glomérulo, regido tubulo-intersticial,
manifestacbes de atividade e cronicidade, assim como se ha microangiopatia
trombotica, manifestacdo essa, frequentemente, associada a sindrome do anticorpo
antifosfolipidio (SAF) que pode estar presente no LES.
A nefrite lUpica se classifica com seis padrdes histopatolégicos:
a) Mesangial minima (classe 1): o glomérulo esta normal na microscopia
Otica, mas ha depodsitos imunes mesangiais minimos na
imunofluorescéncia;
b) Mesangial proliferativa (classe Il): ha hipercelularidade mesangial ou
expansdo da matriz na microscopia Otica, com depdsitos imunes
confinados ao mesangio na imunofluorescéncia,
c) Proliferativa focal (classe IIlI): glomerulonefrite ativa ou inativa,
endocapilar ou extracapilar focal, segmentar ou global envolvendo < 50%
de todos os glomérulos. Classe Il (A): nefrite proliferativa focal com
lesGes ativas. Classe Il (A/C): nefrite esclerosante e proliferativa focal
com lesdes ativas e cronicas. Classe Il (C): nefrite esclerosante focal com
lesBes inativas crbnicas e cicatrizes glomerulares;
d) Proliferativa difusa (classe IV): glomerulonefrite ativa ou inativa,
endocapilar ou extracapilar focal, segmentar ou global envolvendo = 50%
de todos os glomérulos, tipicamente com depdésitos imunes subendoteliais
difusos, com ou sem alteracfes mesangiais. Essa classe é subdividida
em difusa segmentar (IV-S) quando = 50% do glomérulo tem lesbes
segmentares e difusa global (IV-G) quando = 50% do glomérulo tem
lesdes globais. Uma lesdo segmentar é definida como uma leséo
glomerular que envolve menos do que metade do tufo glomerular. Classe
IV-S (A): nefrite proliferativa segmentar difusa com lesfes ativas. Classe
IV-G (A): nefrite proliferativa global difusa com lesdes ativas. Classe IV-S
(A/C): nefrite esclerosante e proliferativa segmentar difusa com lesdes
ativas e cronicas. Classe IV-G (A/C): nefrite esclerosante e proliferativa
global difusa com lesbGes ativas e crbnicas. Classe IV-S (C): nefrite
esclerosante segmentar difusa com lesdes inativas crénicas cicatriciais.
Classe IV-G (C): nefrite esclerosante global difusa com lesbes inativas

cronicas cicatriciais;
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e) Membranosa (classe V). presenca de depodsitos imunes subepiteliais

segmentares ou globais ou suas sequelas morfolégicas por microscopia

Otica, imunofluorescéncia ou microscopia eletrdbnica com ou sem

alteracdes mesangiais. Pode ocorrer em associagdo com as classes Il ou

Vv,

f) Esclerosante avancada (classe VI): 2 90% dos glomérulos globalmente

esclerosados sem atividade residual (SOARES; TELLES; MOURA, 2005;

WEENING et al., 2004).

Os achados de atividade glomerular sdo seis: proliferagcdo, necrose,
cariorrexe, trombos hialinos, crescentes celulares e exsudacdo leucocitaria.
Enquanto os de cronicidade s&o quatro: esclerose glomerular, crescente fibrosa,
fibrose intersticial e atrofia tubular. A quantificacdo dos indices de atividade e
cronicidade é feita atribuindo-se um escore para cada manifestacdo histolégica de 0
a 3, dependendo da quantidade de glomérulos com aquela manifestacdo. No caso
do achado de atividade de cariorrexe e crescentes celulares, o escore atribuido é
multiplicado pelo fator 2. Portanto, os escores de atividade e cronicidade podem
variar de 0-24 e 0-12, respectivamente (AUSTIN TERCEIRO et al., 1983; MOREL-
MAROGER et al.,1976; SOARES; TELLES; MOURA, 2005; BAJEMA, 2018).

Na classificacdo de NL proposta pelas sociedades de nefrologia e
patologia (WEENING et al., 2004), o patologista deve indicar a proporcao de
glomérulos com lesBes ativas e crbnicas no resultado da bi6psia renal. Em
particular, a proporcdo de glomérulos com necrose fibrinoide e crescentes celulares
devem ser especificados. Dessa forma, dados importantes sobre atividade e
cronicidade sdo informados, independente do uso de um indice formal de atividade e
cronicidade. Os patologistas sdo encorajados, mas nao obrigados, a suplementar os
laudos de biopsia com os indices de atividade e cronicidade, pois 0 escore numerico
pode ser um instrumento quantitativo de auxilio a clinica do paciente, bem como na
comparacao ao longo do tempo em bidpsias repetidas de pacientes individuais
(MARKOWITZ; D"AGATI, 2007).

Na pratica clinica, existem graus distintos de gravidade entre os tipos
histolégicos de glomerulonefrites. As glomerulonefrites proliferativas quando
associadas a reducdo da filtracdo glomerular, proteinaria nefrética e hipertensao
arterial sistémica, estdo relacionadas a maior gravidade e pior prognoéstico. A

progressdo para doenca renal crénica pode ocorrer de forma silenciosa ou ficar
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evidente ao longo da evolucdo (DOOLEY et al., 2007; NIVED et al., 2013;
CONTRERAS et al., 2005).

Outro achado muito importante a ser descrito pelo patologista nas
biopsias renais é a presenca de microangiopatia trombdética, principalmente, no
diagnoéstico diferencial com a nefrite lopica. Essa € caracterizada por células
endoteliais espessadas, edemaciadas ou destacadas, principalmente, de arteriolas e
capilares. Na histopatologia da microangiopatia trombotica, destacam-se as
plaguetas e trombos hialinos, causando ocluséo parcial ou completa dos vasos. No
rim, apresenta-se por células endocapilares edemaciadas (endoteliose), trombos de
fibrina, plugues de plaquetas, fibrose intima arterial e um padréo
membranoproliferativo. Os trombos de fibrina podem se estender para dentro do
pilar vascular arteriolar, produzindo colapso glomerular e necrose cortical. S&o
causas de microangiopatia trombdtica: purpura trombocitopénica trombotica,
sindrome hemolitico-urémica, hipertensdo maligna, crise esclerodérmica renal,
sindrome do anticorpo antifosfolipidio, pré-eclampsia, sindrome HELLP (hemodlise,
enzimas hepéticas elevadas e plaquetopenia), infeccdo por HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana) e nefropatia por radiacdo (LEUNG; TEXTOR, 2015).

Vale ressaltar a importancia dos critérios de adequacdo das biopsias
renais (GELDENHUYS et al., 2015; WALKER, 2009):

a) amostras representativas ou adequadas: quando apresentam um

espécime com pelo menos dez glomérulos ndo esclerosados e duas

artérias;

b) amostras marginais: biépsia parcialmente adequada;

c) amostras subdtimas: quando possui de 7 a 9 glomérulos e uma artéria;

d) insatisfatorias: bidopsias com menos de sete glomérulos ou sem artérias

ou com apenas medula.

O Colégio Americano de Reumatologia publicou em 2012 as indicacdes
para bidpsia renal em pacientes com lUpus: aumento da creatinina sérica sem outras
causas alternativas (sepse, hipovolemia ou medicagdes); proteinuria = 1,0 g em 24
horas; proteinuria =2 500 mg em 24 horas associada a hematuria (= 5
hemacias/campo); proteinuria = 500 mg em 24 horas com cilindros celulares (HAHN
et al.,, 2012). O EULAR recomenda que a biopsia renal seja realizada sempre que

houver qualquer sinal de envolvimento renal, principalmente: proteinuria = 500 mg
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em 24 horas com hematuria glomerular dismorfica e/ou cilindros celulares
(HOUSSIAU et al., 2002).

O Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o diagnostico,
manejo e tratamento da NL, publicado recentemente em 2015, faz as
recomendacdes para as indicacdes de biopsia renal, com a expectativa de abranger
melhor realidade da populacdo (KLUMB et al., 2015). Habitualmente, ndo é
necessaria a repeticdo da biopsia renal quando ocorrem novos surtos de atividade
renal, por ndo oferecer informacdes adicionais quanto a desfechos renais em longo
prazo (ARENDS et al., 2012). A repeticdo da bidpsia, no entanto, pode ajudar nos
casos refratarios, sem resposta adequada ao tratamento (MOK, 2012).

Na pratica clinica nem sempre € possivel realizar a biépsia renal, por
multiplos fatores, desde condicfes clinicas do paciente desfavoraveis (hipertenséo
arterial em descontrole, distirbios de coagulacdo e infec¢des), até por
indisponibilidade técnica. Nesses casos, usam-se ferramentas clinicas, soroldgicas e
laboratoriais na expectativa de inferir a classe histologica da nefrite e definir a melhor
opcédo terapéutica. Sao relevantes: sedimento urinario, proteindria de 24 horas ou
relacdo proteindria/creatindria (P/C), anticorpos anti-dsDNA, complemento (C3, C4),
hipertenséo arterial sisttmica (HAS) e anticorpos antifosfolipidios (na pesquisa de
vasculopatia). Sdo sinais de atividade de doenca renal: sedimento urinério ativo
(hematuria dismérfica glomerular, leucocitiria e cilindros celulares); proteindria,
positividade do anti-dsDNA e hipocomplementenemia (principalmente C3 baixo).
Quando h& reducédo de filtracdo glomerular, proteindria nefrética e hipertenséo
arterial sistémica, existe uma maior gravidade e pior prognéstico (SAXENA,
MAHAJAN; MOHAN, 2011).

Nas GN proliferativas classes Ill ou IV, a soma dos achados a seguir
seriam seus indicativos clinicos e laboratoriais: elevacao da creatinina, proteinaria >
0,5 g/24 horas ou relacdo P/C > 0,5, HAS recente e/ou sedimento urinario ativo,
complemento baixo e positividade do anti-dsDNA. A glomerulonefrite membranosa
(classe V) seria acompanhada de proteinuria > 2 g/24 horas ou relagéo P/C > 2, sem
atividade do sedimento urinario ou HAS, sem anti-dsDNA e complemento sérico
normal. Embora existam todos esses achados na classe V, eles ndo excluem a
lesé@o proliferativa. A glomerulonefrite mesangial (classe Il) manifesta-se geralmente
com proteindria < 1 g/24 horas ou relagédo P/C <1, creatinina normal e auséncia de
HAS (KLUMB et al., 2015).
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E muito importante ressaltar o valor da HAS na nefrite lipica. Shaharir et
al. (2015) publicaram artigo com 64 pacientes com NL e demonstraram que 0S
fatores associados, independentemente, com a HAS foram: duragcdo de doenca
(OR=1,06; 1C95%: 0,91-1,24), maior duracdo do intervalo para atingir remissao
completa (OR=1,10; IC95%: 1,02-1,19), nimero de recidivas (OR=2,53; 1C95%:
1,01-6,3) e uso de Ciclosporina A (OR=5,3; IC95%: 1,14-23,9). Os autores
concluiram que a prevaléncia da HAS entre os pacientes com nefrite lUpica é alta,
apesar de remissdo. O tratamento agressivo é importante para alcancar a remissao
completa e a prevencéo de recidivas (SHAHARIR et al., 2015).

O estudo de Pokroy-Shapira, Gelernter e Molad, acompanhando 256
pacientes durante 25 anos, mostrou que a HAS, independente da presenca ou nao
de nefrite, foi positivamente associada com DRC precoce (p=0,01) (POKROY-
SHAPIRA; GELERNTER; MOLAD, 2014).

O tratamento da NL se fundamenta, principalmente, nas diretrizes do ACR
e EULAR (HAHN et al., 2012; HOUSSIAU et al., 2002). O Consenso da SBR compila
a literatura mundial e define o protocolo para inducdo e manutengédo no tratamento
da NL, fundamentado nas classes histolégicas das GN (KLUMB et al., 2015). A fase
do tratamento chamado de inducdo da remissdo refere-se ao periodo de intensa
imunossupressao (que, em geral, dura 3-6 meses) logo apds o diagnostico da NL, o
qual é seguido por um periodo mais prolongado de tratamento com menos
imunossupressao (manutencdo da remissdo), durando anos (ALMAANI; MEARA;
ROVIN, 2017).

De acordo com o Consenso da SBR (KLUMB et al., 2015), na GN
mesangial (classes | e Il), usa-se na inducdo e manutencdo da remissao, a
Azatioprina (AZA) ou Micofenolato mofetil (MFM) naqueles pacientes com proteinUria
de 24 horas persistente =2 1 g/24 ou relagdo P/C em amostra isolada de urina = 1.

Nas GN proliferativas (classe Il ou IV), as opc¢cbes para a inducdo da
remissao sao: pulsoterapia com Metilprednisolona (MTP), na dose de 0,5 a 1 g/dia
endovenosa, durante trés dias, seguida por Prednisona oral na dose de 0,5 a 1
mg/kg/dia por trés a quatro semanas, com reducdo subsequente, objetivando
alcancar a dose de 5 a 10 mg/dia em seis meses. Em associa¢cdo ao corticoide,
deve-se incluir pulsoterapia com Ciclofosfamida (CF) endovenosa 0,5 a 1 g/m?
mensalmente, por seis meses, ou CF endovenosa 0,5 g a cada 15 dias, durante trés

meses; outra op¢do é o MFM 2 a 3 g/dia.
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A auséncia de resposta ou a piora da doenca renal apos trés meses de
terapia adequada sugere a necessidade de mudanca precoce no tratamento de
inducdo. O alvo a ser alcangcado € a remissdo completa em seis meses. Ap0Os esse
periodo de tratamento, se a remissdo completa (RC) ou a remisséo parcial (RP) ndo
tiverem sido alcancadas, considera-se refratariedade na inducdo e recomenda-se
uma nova terapia com MTP e substituicdo da CF pelo MFM ou do MFM pela CF,
conforme o caso.

A manutencdo da remissao nas GN proliferativas (classes Il e IV) pode
ser feita com AZA ou MFM, para os pacientes que tenham atingido a remissao
completa ou parcial na fase de inducédo. O tempo de uso dessas medicacOes deve
ser, no minimo, 36 meses, embora o tempo exato ainda ndo tenha sido determinado.

A inducdo na GN membranosa (classe V) deve incluir pulsoterapia com
MTP, seguida de Prednisona oral na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia por trés a quatro
semanas, com reducéo subsequente, objetivando alcancar a dose de 5 a 10 mg/dia
em seis meses. Em conjunto ao corticoide, deve-se incluir pulsoterapia com CF no
mesmo esquema descrito para as formas proliferativas ou MFM 2 a 3 g/dia.

Apoés seis meses de inducdo, se a RC ou RP ndo forem alcancadas,
considera-se a nefrite refrataria e uma nova terapia de inducdo com MTP e troca do
imunossupressor (CF, MFM ou AZA). A manutencdo pode ser feita com AZA ou
MFM para os pacientes que tenham atingido RC ou RP na fase de inducéo.

Para os pacientes com resposta desfavoravel a AZA ou MFM, deve-se
considerar a troca de um pelo outro ou substituicdo por um inibidor da calcineurina
ou rituximabe. Assim como para as GN proliferativas, o tempo de uso dessas
medicacdes deve ser, no minimo, 36 meses.

O uso de Hidroxicloroquina (HXC) é recomendado para todos os
pacientes com NL como terapia adjuvante aos imunossupressores. Essa indicacéo &
baseada em estudo de caso controle, que descreveu uma frequéncia menor de
ativacao de doenca em pacientes lupicos em uso de HXC (JUNG et al., 2010).

A literatura descreve também um menor dano renal em pacientes lupicos
em uso de HXC comparados com os pacientes sem HXC, além do beneficio
adicional da reducdo de eventos tromboéticos (KAISER; CLEVELAND; CRISWELL,
2009; RUIZ-IRASTORZA et al., 2010).

Existe um debate na literatura sobre a melhora da sobrevida renal dos

pacientes diagnosticados com NL nas udltimas décadas. Moroni et al. (2013),
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estudando 89 pacientes com NL por 20 anos, constataram uma melhora progressiva
na sobrevida renal e expectativa de vida em longo prazo nas ultimas décadas, com
um declinio também progressivo na morbidade (MORONI et al., 2013). A sobrevida
global em 20 anos nos pacientes diagnosticados entre 1968 e 1980 foi de 84%
comparada com a de 95% nos pacientes diagnosticados entre 1981 e 1990 (p=0,05).
A sobrevida sem doenca renal terminal em 20 anos foi de 75% e 84% para o
primeiro e segundo grupo, respectivamente (p=0,05).

Croca, Rodrigues e Isenberg (2011) estudaram uma coorte de 156
pacientes com NL por 30 anos. O total de pacientes foi dividido em trés grupos na
dependéncia da data de descoberta de acometimento renal: 1975-85, 1986-95,
1996-2005. A mortalidade em cinco anos diminuiu em 60% entre a primeira e
segunda décadas, permanecendo estavel sobre a terceira década. A proporcéo de
doenca renal terminal em cinco anos permaneceu constante. Um ndmero crescente
de transplantes foi realizado com resultados promissores. Porém, naqueles com
DRCT, o prognostico foi ruim e ndo houve melhora na prevencgéo deste desfecho no
decorrer dos anos. Embora uma significativa reducdo na mortalidade tenha sido
observada, ela se manteve estavel por dez anos. Os autores sugerem gue Novos
regimes terapéuticos devem ser estudados na expectativa de evitar a evolucéo para
doenca renal terminal com as terapias convencionais (CROCA; RODRIGUES;
ISENBERG, 2011).

Lin et al. (2013) estudaram prospectivamente a evolucdo de 4.130
pacientes com lupus recém-diagnosticados entre os anos de 2000 e 2002 para
DRCT, bem como as causas de mortalidade. Desse total de pacientes, 103 (2,5%)
desenvolveram DRCT no final de 2008. Os fatores de risco significativamente
associados com a DRCT foram: idade (HR=0,66; 1C95%: 0,47-0,94) e sexo
masculino (HR=2,24; 1C95%: 1,4-3,6). A andlise de sobrevida realizada apds o
desenvolvimento da DRCT revelou maior risco de mortalidade nos pacientes mais
velhos (HR=1,04; 1C95%: 1,02-1,05) e também nos mais jovens (< 40 anos)
(HR=2,73; 1C95%: 1,22-6,07). Apesar da melhora nos cuidados terapéuticos dos
pacientes com lUpus, a sobrevida ainda foi ruim na populagédo jovem (LIN et al.,
2013).

A remissdo clinica e sorolégica do LES € comum nagueles que
desenvolvem DRCd, no entanto, a reativacdo da doenca apés o desenvolvimento de

DRCd néo é rara. Mattos e Santiago (2012) realizaram uma revisao sistematica de
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24 artigos abordando o tema e encontraram nove desses artigos mostrando que a
atividade clinica e sorologica da doenca ocorria na mesma frequéncia tanto antes
quanto depois do desenvolvimento para DRCd, ou pelo menos, em 50% dos
pacientes estudados. Portanto, existe a necessidade de atencdo para a ocorréncia
de ativacdo de doenca em pacientes com DRCd, na expectativa de um diagndstico
precoce de recorréncia da doenca, assim como de instituir terapia apropriada
(MATTOS; SANTIAGO, 2012).

Com relagédo a mortalidade do LES, existe um estudo brasileiro definindo
as causas de morte a partir de dados coletados em atestados de Obito, prontuarios e
informacbes coletadas de médicos e parentes de 179 pacientes (TELES et al.,
2013). Apdés uma média de seguimento de 3,3 anos, 13 (7,3%) dos pacientes
morreram das seguintes causas: insuficiéncia terminal de 6rgdo (5), infeccéo (5),
atividade de doenca (1) e doenca cardiovascular ateroscleroética (1). Nefrite, doenca
renal crénica, SAF, maior atividade da doenca, maior escore de dano, uso de CF
endovenosa, maior dose diaria de Prednisona e HAS foram preditores de
mortalidade no inicio do seguimento. Na andlise de regressao logistica, os preditores
independentes relacionados com a mortalidade foram: maior escore de dano
(HR=1,40; 1C95%: 1,08-1,82), uso de Ciclofosfamida (HR=3,8; IC95%: 1,13-12,77) e
diagnoéstico de SAF (HR=3,82; 1C95%: 1,07-13,59). Os autores também mostraram
alta frequéncia de mortalidade tardia relacionada a propria atividade da doenca e
infeccbes, contrariando o0s estudos anteriores que mostraram as doencgas
cardiovasculares como as principais causas da mortalidade tardia (UROWITZ et al.,
1976).

Tendo em vista a grande importancia para se tentar identificar fatores
preditores para desfechos renais desfavoraveis, Petri et al. (2019) realizaram um
estudo incluindo 12 coortes internacionais e trés ensaios clinicos randomizados.

O estudo analisou 550 pacientes com NL (incluindo 31 pacientes
pediatricos), todos tratados com corticoides, e a maioria havia recebido CF e/ou
MFM para inducdo. O periodo de 12 + 2 meses foi definido para identificar
marcadores substitutos de desfechos renais em longo prazo, no seguimento de 36
meses. As potenciais variaveis preditoras foram: sexo, idade no inicio do estudo,
raca, etnia, niveis absolutos de proteinudria de base e em 12 meses, creatinina sérica
de base e em 12 meses, percentual de alteracdo da proteinuria de base e em 12

meses, presencga ou auséncia de hematuria (= 5 hemacias por campo no sumario de
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urina) de base e em 12 meses, a classe histologica da nefrite na biopsia renal e o
desenvolvimento ou progressdo de DRC no periodo do estudo. Os desfechos em
longo prazo estudados foram: DRC nova ou progressiva, injaria renal grave (declinio
agudo ou sustentado, sem recuperacdo, de 50% ou mais da TFG no periodo de
seguimento, relativo ao maior valor da TFG ou a necessidade de terapia de
substituicdo renal permanente). Dentre os 550 pacientes, ocorreram 54 eventos de
DRC, 55 com injuria renal grave e 22 evoluiram para terapia de substituicdo renal.
No modelo de regressdo multivariada, as variaveis finais significativas para DRC
foram a presenca ou auséncia de DRC no periodo e proteindria e creatinina sérica
de 12 meses. As variaveis finais para injuria renal grave foram presenca ou auséncia
de DRC, classe histolégica da nefrite lUpica, proteindria e creatinina sérica de 12
meses, raca, interacao entre a classe histologica da NL e proteindria de 12 meses.
Para a terapia renal substitutiva, destacaram-se as variaveis: idade no diagnadstico,
proteinuria de 12 meses e creatinina sérica de 12 meses. Os autores concluiram que
houve correlacdo das variaveis renais derivadas da resposta de tratamento em curto
prazo com os desfechos de longa duracdo, devendo ser validados como desfechos
substitutos para ensaios clinicos de nefrite lupica (PETRI et al., 2019).

Como ja foi dito no inicio deste trabalho, o LES € uma doenca crénica e,
portanto, ndo tem cura, mas 0 objetivo sempre a ser almejado no tratamento é a
remisséo da doenca.

Van Vollenhoven et al. (2017) publicaram estudo com definicbes de
remissao no LES por meio de uma forca tarefa internacional (60 especialistas) para
a elaboracdo de um consenso. Foram sugeridas oito declaracbes e trés
recomendacdes centrais para a definicdo de remisséo no LES. As declara¢cdes com
100% de concordancia foram: a remissdo € uma evolucdo desejavel no paciente
com LES; a remissédo inclui auséncia de sinais e sintomas de LES; a remisséo néo é
0 mesmo que cura; a remissdo é um estado que, se sustentado, € associado com
uma menor probabilidade de evolucédo desfavoravel; a atividade sorolégica no LES
geralmente se refere a presenca de anticorpos anti-DNA  e/ou
hipocomplementenemia. As declara¢des que obtiveram 98% de concordancia foram:
o tratamento com antimaléricos ndo impossibilita o paciente de ser considerado em
remisséo e tratamento com doses moderadas a altas de corticoide impossibilitam o
paciente de ser considerado em remissao. A declaracdo que remissao néo é baixa

atividade de doenca obteve 93% de concordancia. As trés recomendacdes
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propostas sao: a remissao no LES é um estado duravel caracterizado por auséncia
de sinais e sintomas da doenca; para definir remissdo um indice validado deve ser
usado (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index [SLEDAI] ou o British
Isles Lupus Assessment Group [BILAG] ou European Consensus Lupus Activity
Measurement [ECLAM]). Esses indices devem ser complementados por uma
avaliacdo global do médico estando abaixo de uma escala de 0-3; deve ser feita
uma distingdo entre remissdao com tratamento e remissao sem tratamento. A
remissdo sem tratamento € caracterizada por pacientes em uso de antimaléricos,
apenas. A remissdo em tratamento inclui pacientes em uso de antimalaricos, baixa
dose de corticoides (< 5 mg/dia Prednisona), imunossupressores e/ou bioldgicos de
manutenc¢ao (concordancia de 100%) (VAN VOLLENHOVEN et al., 2017).

Os critérios de resposta ao tratamento também foram definidos neste
Consenso da SBR. Considerou-se remissdo completa: proteindria < 0,5 g/24 horas
ou relacao P/C < 0,5 e TFG normal ou reducéo < 10% do valor prévio do paciente ou
limite superior da normalidade do método e sumério de urina normal. A remissédo
parcial € definida por reducéo > 50% da proteindria inicial com valor < 3 g/24 horas
ou relagdo P/C < 3 e TFG normal ou reducao < 10% do valor prévio do paciente ou
limite superior da normalidade do método e sumario de urina normal.

A remisséo da nefrite € um assunto divergente na literatura, ndo havendo
uniformidade entre os autores. O ACR publicou os critérios de resposta para as
glomerulonefrites proliferativas e membranosas no LES em 2006. A remisséo
completa foi definida como uma TFG de > 90 ml/minuto/1,73 m?, uma relacéo P/C <
0,2 e um sedimento urinario normal. A remissdo parcial foi definida por uma razao
P/C de 0,2-2,0. As variaveis TFG e sedimento urinario ndo foram especificadas para
a remissao parcial. Foram descritos como critérios de resposta baseados na TFG:

a) Melhora da funcéo renal: com 25% de melhora da TFG, se os valores

de base da TFG estimada forem anormais;

b) Sem alteracéo na funcédo renal: valores estaveis para a TFG;

c) Piora da funcéo renal: declinio de 25% na TFG ou evolugéo para DRC

terminal.

Considerar um intervalo de tempo de trés meses para cada estagio. O mesmo
ocorreu para o sedimento urinario. Foram descritos critérios de melhora e piora.
Melhora do sedimento urinario: < 5 hemacias/campo; < 5 leucocitos/campo e

auséncia de cilindros celulares. Piora do sedimento urinario: presenca de sedimento
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ativo (> 5 hemacias/campo, > 5 leucécitos/campo e/ou 1 cilindro celular) em paciente
com exame prévio normal com exclusdo de diagnosticos diferenciais (cistite
hemorrégica, hematuria por Ciclofosfamida, menstruacgéo, infec¢des e célculo renal).
Descreveu que os cilindros celulares representam o0s subtipos hematicos e
leucocitarios (RENAL DISEASE SUBCOMMITTE ACR, 2006).

O grupo do EULAR e da Associacdo Europeia de Diadlise e Transplante
Renal (European Dialysis and Transplant Association-EDTA) definiram resposta
completa com uma proteinuria < 0,5 g/24 horas e funcéo renal normal ou préxima do
normal (dentro de 10% da TFG normal se previamente anormal). JA a resposta
parcial foi definida com = 50% de redugao na proteinuria para niveis subnefréticos e
funcdo renal normal ou proxima do normal. Esses critérios de remissdo devem ser
obtidos de preferéncia nos primeiros seis meses, mas ndo mais do que 12 meses
seguidos da terapia de inducédo (BERTSIAS et al., 2012).

Fernandes das Neves et al. (2015) ja definiram remissdo em longo prazo:
auséncia de proteina no suméario de urina, proteindria de 24 horas < 200 mg/24
horas, creatinina sérica normal, anti-DNA negativo e complemento sérico normal por
cinco anos consecutivos. A resposta completa foi definida por sedimento urinario
inativo, proteinuria < 200 mg/24 horas e creatinina sérica normal por cinco anos. A
resposta parcial ocorreu quando o sedimento urinario permaneceu inativo,
proteinuria de 24 horas < 500 mg/24 horas e TFG > 90 ml/min ou estavel e (< 10%
de deterioracdo do valor de base se a TFG foi anormal previamente) (FERNANDES
DAS NEVES et al., 2015).

Os critérios de resposta ao tratamento também foram definidos no
Consenso da SBR. Considera-se RC: proteinuria < 0,5 g/24 horas ou relacéo P/C <
0,5 e TFG normal ou reducao < 10% do valor prévio do paciente ou limite superior da
normalidade do método e sumario de urina normal. A remisséo parcial € definida por
reducdo > 50% da proteindria inicial com valor < 3 g/24 horas ou relacdo P/C < 3 e
TFG normal ou redugédo < 10% do valor prévio do paciente ou limite superior da

normalidade do método e sumario de urina normal.



42

3 JUSTIFICATIVA DO TEMA

O numero reduzido de trabalhos que retrate a realidade da populacédo, a
reducdo da sobrevida dos pacientes portadores de nefrite lUpica em outras
populacdes, a importancia em definir as caracteristicas da populacdo brasileira e
nordestina em relacdo a nefrite lUpica, com o0s seus possiveis fatores prognosticos
envolvidos na doenca renal cronica, fez surgir uma questdo de pesquisa factivel,
interessante, nova (definicdo e comparacao dos achados em diferentes populacdes)

e relevante.
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4 HIPOTESE

Pacientes com nefrite lUpica acompanhados em hospital terciario do
nordeste brasileiro apresentam alguns fatores progndésticos semelhantes aos de
outros estudos, mas também fatores inerentes ao background étnico, cultural e
socioeconémico especificos. Além do mais, a sobrevida renal desses pacientes &
pior do que a de outras populacbes de pacientes com nefrite oriundas de paises

mais desenvolvidos.
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5 PERGUNTAS CONDUTORAS

Quais seriam os fatores prognésticos para desfecho renal desfavoravel e
morte nos pacientes portadores de nefrite lUpica no meio da populacdo estudada?

Qual a sobrevida renal dos pacientes com NL?
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6 OBJETIVOS

6.1 GERAL

Determinar os fatores progndsticos envolvidos na evolucéo para doenca
renal crénica, doenca renal cronica dialitica e Obito nos pacientes portadores de
nefrite lGpica acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC)

(referéncia terciaria).

6.2 ESPECIFICOS

Descrever caracteristicas demogréficas, clinicas e evolutivas dos pacientes com LES
gue apresentaram nefrite lUpica;

Investigar associacdo de fatores sociodemograficos, clinicos, terapéuticos,
evolutivos e histolégicos com evolucdo para doenca renal crbnica, doenca renal
cronica dialitica e 6bito nos pacientes com nefrite lUpica;

Determinar sobrevida renal e sobrevida geral dos pacientes com nefrite lUpica;
Determinar valor da proteindria de 24 horas, creatinina sérica e albumina sérica

como preditores de desfecho renal desfavoravel em 12 meses de evolucgdao.
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7 METODOLOGIA

7.1 POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes portadores de LES e nefrite lUpica de acordo com os critérios
do ACR, revisados em 2012 (PETRI et al., 2012), que foram ou estdo sendo
acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) por, pelo menos,
um ano ou até o o6bito.

O Servico de Reumatologia do HUWC tem um registro com 0s numeros
de 830 prontuarios de pacientes com diagnostico de LES seguidos nos varios
servicos do hospital (reumatologia, nefrologia, clinica médica e pediatria) desde
1983 até 2015.

Por questbes logisticas, ndo foi possivel revisar todos os prontuarios de
pacientes com LES para o estudo.

Com intuito de se evitar o viés de amostragem e viés de sobrevivéncia, foi

feita uma escolha aleatéria dos pacientes que foram incluidos no estudo.

7.2 ESCOLHA ALEATORIA DOS PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO

Os numeros de registros de todos prontudrios de pacientes com
diagnostico de LES foram colocados em ordem crescente de numeragao (que tem
relacdo com a ordem de admissdo no hospital) e, para cada grupo de 50
prontuarios, metade foi escolhido aleatoriamente (sorteio da sequéncia dos
prontuarios) para fins de revisdo geral dos prontuarios em busca dos pacientes com
nefrite lUpica.

No caso de se identificar paciente com nefrite lapica, esse foi incluido no
estudo e o prontuario foi detalhadamente estudado para a coleta dos dados
pertinentes a pesquisa.

O paciente foi excluido do estudo se tivesse outra doenca autoimune
associada (artrite reumatoide, dermatopolimiosite, polimiosite e esclerose sistémica).

Caso o prontuério selecionado ndo preenchesse os critérios para analise,

outro do mesmo grupo era escolhido aleatoriamente.
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7.3 TAMANHO DA AMOSTRA

Dos 830 registros de prontudrios de pacientes com diagnéstico de LES
seguidos no HUWC desde 1983 até 2018, metade foi aleatoriamente selecionada
para identificacdo dos pacientes com nefrite lUpica, segundo ja explicado.

Foram identificados a principio, 233 pacientes elegiveis para o estudo.
Porém, 19 pacientes foram excluidos: trés pacientes apresentaram sobreposicao de
LES com esclerose sistémica; um paciente ndo fechava os critérios para LES, seis
pacientes tinham dados incompletos, com poucas informacfes disponiveis e em
nove pacientes os prontuarios encontravam-se fora do sistema (ndo encontrados).

O tamanho da amostra final para o presente estudo foi de 214 pacientes

com nefrite lUpica.

Figura 1 - Populacédo do estudo e tamanho amostral

Populagdo do estudo
e tamanho amostral

Prevaléncia
de NL; 53,9%

excluidos

.

Fonte: Elaborada pela autora.
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7.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O delineamento do estudo foi coorte retrospectivo.

Fatores sociodemograficos, clinicos, terapéuticos e evolutivos foram
avaliados para todos pacientes com nefrite lUpica. Doenca renal cronica, doenca
renal crénica dialitica e obito foram os desfechos clinicos considerados.

Todos os dados foram retirados dos registros dos prontuarios medicos
dos pacientes.

7.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

7.5.1 Nefrite lapica

Proteinuria de 24 horas = 500 mg ou presenga de cilindros hematicos no
sumario de urina (PETRI et al., 2012).

7.5.2 Doenca renal cronica (DRC)

TFG estimada < 60 ml/min/1,73 m? por, pelo menos, trés meses,
calculada pela equacdo do CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration), que leva em consideragdo sexo, raca (afro-americano; nao afro-
americano), idade e valor de creatinina sérica (LEVEY et al.,, 2009). Trata-se de
estagio llla de DRC (Quadro 1); optou-se por escolher esta faixa de corte de DRC
para efeitos de comparacdo com os estudos da literatura que utilizam esta faixa de
TFG estimada menor do que 60 ml/min. No entanto, os autores ressaltam, que fique
claro que DRC por definicdo ocorre nos estagios | a VI (LEVEY et al., 2009),

conforme definido anteriormente neste trabalho.

7.5.3 Doenca renal cronica dialitica (DRCD)

TFG estimada < 15 ml/minuto com necessidade de terapia renal
substitutiva.
Os autores optaram pelo termo DRCd, pois a Diretriz do Ministério da

Saude, que coloca a definicdo de DRC terminal, inclui as diversas formas de terapia
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renal substitutiva. A hemodidlise € uma delas, que para o presente estudo
corresponde a DRC dialitica, porque nenhum paciente foi para dialise peritoneal.
Cinco pacientes foram para transplante, mas antes passaram pela didlise. Nao
houve paciente que foi direto para o transplante. Essas consideracées foram

favoraveis para a escolha da terminologia DRCd.

7.5.4 Fatores progndsticos

- Sociodemograficos: sexo (feminino/masculino); nivel escolar (analfabeto,
alfabetizado, 1° grau completo, 2° grau completo e superior); cor da pele (branca,
parda e negra); idade do diagndstico do LES; idade do diagndstico da nefrite lupica.

- Clinicos: manifestacfes da doenca apresentadas em qualquer época;
tempo de doenca desde o diagnéstico do LES; tempo desde o diagndstico da nefrite;
tempo para o desenvolvimento da nefrite apés o diagnostico do LES; tempo para
iniciar o tratamento ap6s o diagnostico da nefrite; tempo para desenvolver DRC,
DRCd ou Obito apés o diagnéstico de nefrite; tempo de acompanhamento da
doenca; numero de reativagbes do LES/ano e total durante o seguimento;
hipertenséo arterial (controlada ou ndo controlada); indice de danos calculado na
altima consulta/avaliacédo (SLICC) (GLADMAN et al., 1997).

- Terapéuticos: drogas utilizadas, doses e tempo de uso (corticoides,
antimalaricos e imunossupressores) para inducdo da remissdao logo apds o
diagnéstico de nefrite e para manutencao da remisséo; motivos para a suspensao da
medicacédo (ineficacia, ndo aderéncia, eventos adversos, falta de disponibilidade da
medicacdo e remissdo da nefrite); efeitos colaterais das medicacfes usadas para
nefrite.

- Histologicos: realizacdo ou ndo de bidpsia renal; classificacao histolégica
da nefrite, indice de atividade, indice de cronicidade, microangiopatia trombdtica;
namero de bidpsias realizadas.

- Laboratoriais: Os autoanticorpos anti-DNA, anti-Sm, anticardiolipina 1gG
e/ou IgM, anticoagulante lUpico e anti-R2-glicoproteina | foram considerados
presentes se reagentes em qualquer época da doencga; informac¢des do hemograma,
velocidade de hemossedimentacao (VHS), ureia, creatinina, C3, C4, proteinuria de

24 horas, albumina sérica e sumario de urina foram coletados dos prontuarios no
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inicio do tratamento da nefrite, com 3, 6, 12 meses e 5 anos apos diagnostico de
nefrite ou até a ultima avaliacao clinica.
- Evolutivos: para considerar remissdo completa ou parcial da nefrite
foram utilizados dois critérios:
a) Critérios A: remissdo completa: proteindria 24 horas < 500 mg, funcéo
renal normal, TFG > 60 ml/min/ 1.73m2 e sumario de urina sem hematuria
e sem cilindraria; remissdo parcial: proteindria entre 500 e 1.000 mg,
funcdo renal normal, TFG > 60 ml/min/ 1.73m2 e sumario de urina sem
hematuria e sem cilindruria.
b) Critérios B: remissdo completa: proteindria 24 horas < 500 mg e funcao
renal normal, TFG > 60 ml/min/ 1.73m2; remissdo parcial: proteinaria entre
500 e 1.000 mg e func¢éo renal normal, TFG > 60 ml/min/ 1.73m2.
Outras variaveis: tempo para resposta clinica; namero de recidivas da
nefrite por ano e total de recidivas; comorbidades (dislipidemia, hipotireoidismo,
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenca cardiovascular, necrose asséptica

etc.).

7.5.5 Anéalise estatistica

Inicialmente, de modo a caracterizar a amostra, foi realizada a analise
descritiva das varidveis sociodemogréficas, clinicas, terapéuticas, histolégicas e
evolutivas dos pacientes com nefrite lUpica. A prevaléncia de NL foi calculada tendo
como denominador o nimero de pacientes com diagnéstico de LES analisados e no
numerador o numero de pacientes que preencheram os critérios para NL.

Os pacientes com NL tiveram a evolugdo avaliada, chamada neste
trabalho de desfecho, sendo observados aqueles que evoluiram para DRC, para
DRC dialitica e os que avancaram para o 0Obito.

Na investigagdo de existéncia de interagdo entre os desfechos (DRC,
DRC dialitica e Obito) e as demais variaveis deste estudo, foram utilizados o teste
Qui-Quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher quando tais variaveis eram
categoricas. Nos casos de variaveis numéricas, foram utilizados o teste t de Student
ou teste de Mann-Whitney para comparar médias entre 0s grupos, condicionados a

normalidade dos dados.
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A analise de regressao logistica foi realizada para investigacéo de fatores
preditivos para os desfechos. Todas as variaveis que tiveram p< 0,20 na analise
univariada entraram para a regressao.

Com intuito de analisar a sobrevida dos portadores de NL, estimou-se
curvas de sobrevida de pacientes livres de DRC e sobrevida de pacientes livres de
DRCd pelo método de Kaplan-Meier. Para se estabelecer o melhor ponto de corte
da proteinaria de 24 horas como preditora de DRC e DRCd, foram utilizadas as
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic Curve). O nivel de significancia
adotado neste estudo foi de 5%.

Todos os dados foram compilados e analisados no programa REDcap.

7.5.6 Aspectos éticos

O projeto esta de acordo com os critérios regulamentados pelo Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude, resolucdo numero 466/12, que
regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil. O estudo obteve
aprovacdo dos Comités de FEtica em pesquisa da UECE (CAEE:
90562917.1.0000.5534/ n° do PARECER: 2806574) e do HUWC- UFC (CAEE:
90562917.1.3001.5045/ n°do PARECER: 3089077) (ANEXOS A e B).
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8 RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas dos 214
pacientes com nefrite llpica acompanhados no Hospital Universitario Walter
Cantidio/UFC.

A maior parte da amostra foi composta por pacientes do sexo feminino
(relacdo de sexo feminino/masculino de 9,7:1), cor da pele n&do branca (90,6%), até
segundo grau de escolaridade (53,2%) e com a média de idade do diagnéstico de
LES de 25,8 anos (DP % 8,9 anos).

As manifestacdes clinicas do LES em maior ordem de frequéncia foram
articular  (82,2%), cutanea (73,8%), serosite pleural/pericardica (46,7%),
leucolinfopenia (41,5%), plaquetopenia (27,5%), anemia hemolitica (19,1%) e
manifestacdo neuropsiquiatrica (18,6%).

Nos 214 pacientes, foram realizados exames para anti-DNA em 159
pacientes, para anti-Sm em 77, para anticardiolipina em 90 e anticoagulante lupico
em 106 pacientes, resultando em um percentual de positividade dos que fizeram os
exames de 56%, 38,9%, 15,5% e 26,4%, respectivamente. Dentre as comorbidades,
as mais frequentes foram hipertensao arterial (62,1%) e dislipidemia (20,6%).

As caracteristicas relacionadas a NL sdo mostradas na Tabela 2. A média
da idade do diagnéstico da nefrite foi de 27,3 anos (DP % 9,2 anos), a média do
tempo entre o diagnéstico de LES e o surgimento de nefrite foi de 19,4 meses (DP +
40,2) e a mediana foi de 0 com o intervalo interquartil de 25% e 75% de 0 e 19,5
meses, respectivamente.

Mais da metade dos pacientes (57%) realizaram biépsia renal, sendo os
tipos histologicos mais frequentes as formas proliferativas, com 53,9% das biépsias
do tipo IV e 21,6% do tipo Il

O indice de atividade apresentou uma média de 7,6 (DP = 4,4) e o de
cronicidade de 1,1 (DP % 1,9). A microangiopatia foi descrita em apenas um paciente
(0,8%) que era portador de SAF. O tempo entre o diagndstico de nefrite e o inicio do
tratamento foi de 1,73 meses (DP + 4,8).

Os tratamentos realizados para a nefrite llpica nesta amostra foram
apresentados na Tabela 3. O corticoide em dose imunossupressora de Prednisona

oral (1 mg/kg/dia) foi utilizado em 32,7%, pulsoterapia com MTP em 58,4%,
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pulsoterapia com CF em 71%, AZA em 62,1%, MFM em 51,9% e o rituximabe em
apenas oito pacientes (3,7%).

Dentre os motivos de suspensdo dos imunossupressores (CF, MFM e
AZA) no tratamento da nefrite IUpica, destacaram-se: maior taxa de suspensao por
ineficacia com a AZA (44,4% versus 23,7 e 19,8%) e suspensao por ndo aderéncia
com a CF (18,4% versus 13,5 e 12%).

A suspenséo do tratamento pela presenca de efeito colateral foi registrada
em 17,1%, 19,8% e 17,3% dos pacientes em uso de CF, MFM e AZA,
respectivamente. O rituximabe usado em apenas oito pacientes foi suspenso em

dois por ineficacia e em trés por efeito colateral (TABELA 4).

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas do coorte de 214 pacientes
com nefrite l[Gpica acompanhados no Hospital Universitario Walter
Cantidio/UFC

(continua)

Caracteristica

Sexo feminino: n (%) 194 (90,6)

Nivel escolar: n (%)
Analfabeto/ alfabetizado 23 (10,7)
Primeiro grau 33 (15,4)
Segundo grau 58 (27,1)
Superior 12 (5,6)
Informacao desconhecida 88 (41,2)
Total 214 (100,0)

Cor da pele: n (%)
Branca 31 (14,5)
Parda 115 (53,7)
Negra 11 (5,1)
Informacao desconhecida 57 (26,7)
Total 214 (100,0)

Idade do diagndstico de LES (anos)

Média + DP 25,8+8,9

Mediana (IQR) 25 (19,2-31,0)

Manifestagdes clinicas do LES: n (%)

Cutanea 158 (73,8)
Articular 176 (82,2)
Leuco/linfopenia 89 (41,5)
Anemia hemolitica 41 (19,1)
Plaquetopenia 59 (27,5)
Serosite pleural/ pericardica 100 (46,7)
Neuropsiquiatrica 40 (18,6)

Desconhecido 4 (1,9)




(concluséo)

Autoanticorpos: n (%)
Anti DNA: reagente
néo reagente
nao realizado
Total
Anti-Sm: reagente
néo reagente
nao realizado
Total
Anticardiolipina IgM e/ou IgG: reagente
nédo reagente
nao realizado
Total
Anticoagulante IUpico: positivo
negativo
néo realizado
Total

Fonte: Elaborada pela autora.

LES: lupus eritematoso sistémico; DP: desvio padrdo; IQR: interquartil range.

89 (41,6)
70 (32,7)
55 (25,7)
214 (100,0)
30 (14,0)
47 (22,0)
137 (64,0)
214 (100,0)
14 (6,5)

76 (35,6)
124 (57,9)
214 (100,0)
28 (13,1)
78 (36,4)
108 (50,5)
214 (100,0)
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Tabela 2 - Caracteristicas da nefrite lGpica da coorte de 214 pacientes
acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/lUFC

Caracteristica

Tempo entre diagnéstico de LES e surgimento de nefrite (meses) (n=212%)
Média + DP 19,4 + 40,2
Mediana (IQR) 0 (0-19,5)

Tempo entre diagn. da nefrite e inicio do tratamento (meses) (n= 210%)
Média + DP 1,73+4,8
Mediana (IQR) 0(0-1)

Fonte: Elaborada pela autora

*: nimero de pacientes com informacao disponivel; DP: desvio padrdo; IQR: interquartil range.



Tabela 3 - Tratamentos realizados na inducdo e manutencédo da remisséo para

nefrite lpica na coorte de 214 pacientes acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio/UFC

Tratamentos realizados

Sim

Néo
Desconhecido
Total

Micofenolato mofetil
Sim
Néo
Desconhecido
Total

Pulsoterapia com Metilprednisolona

N (%)

125 (58,4)
87 (40,7)
2(0,9)

214 (100,0)

111 (51,9)
103 (48,1)
0(0,0)

214 (100,0)

Rituximabe

Sim

Né&o
Desconhecido
Total

8(3,7)

206 (96,3)
0(0,0)

214 (100,0)

Fonte: Elaborada pela autora.
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Tabela 4 - Motivos de suspensao dos tratamentos realizados para nefrite lupica

na coorte de 214 pacientes acompanhados no Hospital Universitario Walter

Cantidio/UFC

Motivo de suspenséo Pulsoterapia com Micofenolato Azatioprina: Rituximabe:
Ciclofosfamida: n (%) mofetil: n (%) n (%) n (%)

Remissé&o 52 (34,2) 7 (6,3) 13 (9,8) 2 (25,0)

Ineficacia 36 (23,7) 22 (19,8) 59 (44,4) 2 (25,0)

Né&o aderéncia 28 (18,4) 15 (13,5) 16 (12,0) 0 (0,0)

Efeito adverso 26 (17,1) 22 (19,8) 23 (17,3) 3(37,5)

Em tratamento 3(2,0) 25 (22,5) 12 (9,0) 0 (0,0)

Desconhecido 7 (4,6) 6 (5,4) 6 (4,5) 1(12,5)

Falta da droga 0 (0,0) 14 (12,7) 4 (3,0) 0 (0,0)

Total 152 (100,0) 111 (100,0) 133 (100,0) 8 (100,0)

Fonte: Elaborada pela autora.

Os principais eventos adversos relacionados a suspensédo da CF foram

infeccdo (34,6%) e

leucopenia (19,2%); os

relacionados ao MFM foram

manifestacbes gastrointestinais (68,3%) e com a AZA foram gastrointestinais
(30,4%), leucopenia e infeccbes (26,1%) cada (TABELA 5).

Tabela 5 - Efeitos colaterais do tratamento da nefrite lGpica que motivaram a

suspenséo da droga na coorte de 214 pacientes acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio/UFC

Efeito colateral Pulsoterapia com Micofenolato mofetil: Azatioprina: Rituximabe:
Ciclofosfamida: n (%) n (%) n (%)
n (%)
Leucopenia 5(19,2) 1 (4,5) 6 (26,1) 0 (0,0)
Infeccbes 9 (34,6) 29,1 6 (26,1) 0(0,0)
Mielotoxicidade 1(3,8) 1 (4,5) 1(4,3) 0 (0,0)
Gastrointestinal 3(11,5) 15 (68,3) 7 (30,4) 0(0,0)
Outros 8(30,8) 3 (13,6) 3 (13,0) 3 (100,0)
Total 26 (100,0) 22 (100,0) 23 (100,0) 3(100,0)

Fonte: Elaborada pela autora.

O esquema terapéutico mais utilizado na amostra, por ocasido do

diagnostico da nefrite IUpica na fase de inducdo da remisséo, foi a pulsoterapia de
CF (50,5%), seguido pelo uso da AZA (30,4%) e por ultimo o MFM (9,8%) (TABELA

6).
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Tabela 6 - Primeiro tratamento de inducado da nefrite [Gpica na coorte de 214

pacientes acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC

Medicacéo N %
Ciclofosfamida 108 50,5
Azatioprina 65 30,4
Micofenolato mofetil 21 9,8
Desconhecido 20 9,3
Total 214 100

Fonte: Elaborada pela autora.

Considerando os dois critérios (A e B) utilizados no estudo para
considerar remissdo completa e parcial, separadamente, as taxas de remissao
completa para o critério A foram de 18,2%, enquanto para o critério B foram de
48,1% (TABELA 7). A remissao parcial foi atingida por 3,3% e 8,4% quando se
utilizaram os critérios A e B, respectivamente. A média do tempo de tratamento para
atingir a primeira remissao foi de 20,9 meses (DP * 23,2) e a mediana de 12 meses
(IQR 6-28). J4 o tempo que 0 paciente permaneceu em remissdo apds 0 primeiro
tratamento foi em média de 84 meses (DP + 63,6) e mediana de 72 meses (IQR
34,5-120). A reativacdo ocorreu em 37,9% dos pacientes, com a média do niumero
de reativacdes de 1,5 (DP % 1,0).

Durante o tempo de seguimento do estudo (11,2 + 7,2 anos), 43,5% dos
pacientes evoluiram para DRC, 22,9% para DRCd e 9,3% para o 6bito. O tempo
entre o diagnostico de nefrite e DRC foi em média de 88,9 meses (DP + 88,4) e
mediana de 60 (IQR 12-141), o tempo entre o diagndstico de nefrite e a evolugéo
para DRCd foi em média de 95,4 meses (DP + 84,4) e mediana de 72 (IQR 20-150)
e para Obito foi em média de 17,3 anos (DP + 42,2) e mediana de 5,0 (IQR 0,5-15,2).

No presente estudo, 20 pacientes evoluiram para o Obito. As causas de
Obito foram: sepse (n=03); atividade de doenca associada a sepse (n=02); rotura de
fistula de hemodialise (n=01); hemorragia generalizada incoercivel (n=01);
hemorragia subaracnoide por rotura de aneurisma cerebral (n=01); acidente vascular
hemorragico e insuficiéncia renal rapidamente progressiva (n=01); embolia gasosa
(n=01); abdome agudo (n=01); morte subita em domicilio (n=01); aneurisma de aorta
(n=01); hemorragia digestiva com choque hipovolémico (n=01); hemorragia
pulmonar macica e insuficiéncia renal (n=01); desconhecidos (n= 05).

O SLICC da ultima evolucdo dos 214 pacientes apresentou média de 2,1
(DP + 2,0) (TABELA 7).



Tabela 7 - Caracteristicas evolutivas da coorte de 214 pacientes com nefrite
lGpica acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC

(continua)

Caracteristica evolutiva

Tipo de Remisséo apo6s o 1° tratamento de indugdo: n (%)

Critérios A% Parcial 7(3,3)
Completa 39 (18,2)
Sem remisséo 168 (78,5)

Critérios BP: Parcial 18 (8,4)
Completa 103 (48,1)
Sem remisséo 93 (43,5)

Tempo em remisséo ap6s o 1° tratamento (meses) (n=150%)
Média + DP 84 + 63,6
Mediana (IQR) 72 (34,5-120)

Numero de reativagdes (n=82*)
Média + DP 1,48+1,0
Mediana (IQR) 1(1-2)

Tempo entre o diagnostico de nefrite e DRC (meses) (n=90%)
Média + DP 88,9 +88,4
Mediana (IQR) 60 (12-141)

Tempo entre diagndstico de nefrite e evolugdo para DRCd (meses)
(n=47%)
Média + DP 95,4+ 84,4
Mediana (IQR) 72 (20-150)
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(concluséo)

Tempo entre diagnéstico de nefrite e evolugao para ébito (anos) (n=20%)

Média + DP 17,3+£42.2

Mediana (IQR) 5,0 (0,5-15,2)
SLICC da ultima evolucéo

Média + DP 2,1+20

Mediana (IQR) 2,0 (1,0-3,0)

Fonte: Elaborada pelo autor.

*. nimero de pacientes com informacéo disponivel; DRC: doenca renal crbénica; DRCd: doenca renal
cronica dialitica; DP: desvio padrdo; IQR: interquartil range; & completa: proteindria 24 horas < 500
mg, fungdo renal normal e sumario de urina sem hematdria e sem cilindruria; parcial: proteindria entre
500 e 1.000 mg, fungéo renal normal e sumario de urina sem hematuria e sem cilindrdria; °: completa:
proteinuria 24 horas < 500 mg e funcdo renal normal; parcial: proteindria entre 500 e 1.000 mg e
funcéo renal normal.

Comparando as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos
pacientes que desenvolveram DRC e ndo desenvolveram, pode-se constatar na
Tabela 8 que somente plaquetopenia (p=0,05) e hipertensédo arterial (p=0,002)
estiveram associadas com DRC.

Com relacdo a DRCd (Tabela 9), houve associacdo com presenca de
anticoagulante lapico (p=0,02), enquanto a presenca de serosite (p=0,006) esteve
mais associada com os pacientes que nao desenvolveram DRCd.

O O6bito esteve associado com menor tempo de acompanhamento da
doenca (p < 0,01) e mais baixo nivel escolar (p=0,003) (TABELA 10).

Tabela 8 - Associacdo de doenca renal crénica (DRC) com variaveis
sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com nefrite lUpica

acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC

(continua)

Variavel Com DRC Sem DRC P
Sexo (%)

Feminino (n=194) 83 (46,4) 96 (53,6)

Masculino (n=20) 10 (55,6) 8 (44,4) 0,45
Idade no diagndstico do LES (anos)

Média + DP 25,8+9,3 25,7 £8,7

Mediana (IQR) 25,0 (19-30) 25,0 (19-31) 0,85
Tempo de acompanhamento do LES (anos)

Média + DP 12,0+ 8,0 11,1+6,0

Mediana (IQR) 11,4 (7-19) 10,5 (7-10,5) 0,12
Cor da pele: n* (%)

Branca (n=27) 13 (48,1) 14 (51,9)

Parda (n=106) 51 (48,1) 55 (51,9)



Negra (n=10)

Nivel escolar: n* (%)
Analfabeto/alfabetizado/1° grau (n=53)
2° grau/superior (n=63)

Manifestac@es clinicas: n* (%)
Cuténeas (n=147)

Articulares (n=162)

Leucolinfopenia (n=79)

Anemia hemolitica (n=36)

Plaguetopenia (n=53)

Serosite (n=90)

Neuropsiquiatra (n=38)
Autoanticorpos: n* (%)

Anti-DNA reagente (n=84)

Anti-Sm reagente (n=26)

Anticardiolipina IgM e/ou 1gG reagente (n=12)

Anticoagulante lapico positivo (n=27)

Comorbidades: n* (%)

Hipertensao arterial (n=126)
Diabetes (n=14)
Dislipidemia (n=43)

Doencga coronariana (n=2)
AVC (n=11)

Necrose asséptica (n=4)

Tromboses (n=24)

4 (40,0)

28 (52,8)
24 (38,1)

69 (46,9)
75 (46,3)
39 (49,4)
19 (52,8)
31 (58,5)
46 (51,1)
17 (44,7)

40 (47,6)
12 (46,2)
4(33,3)

14 (51,9)

70 (55,6)
4 (28,6)
22 (51,2)
1 (50,0)
8 (72,7)
2 (50,0)
14 (58,3)

6 (60,0)

25 (47,2)
39 (61,9)

78 (5,1)

87 (53,7)
40 (50,6)
17 (47,2)
22 (41,5)
44 (48,9)
21 (55,3)

44 (52,4)
14 (53,8)
8 (66,7)

13 (48,1)

56 (44,4)
10 (71,4)
21 (48,8)
1 (50,0)
3(27,3)
2 (50,0)
10 (41,7)

(concluséo)

0,40

0,11

0,89
0,70
0,66
0,45
0,05
0,31
0,73

0,87
0,62
0,75
0,17

0,002
0,14
0,55
0,99
0,08
0,99
0,24

Fonte: Elaborada pelo autor.
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*: nimero de pacientes com informacdes disponiveis para a variavel e desfecho (DRC); DP: desvio

padrao; IQR: interquartil range; AVC: acidente vascular cerebral.

Tabela 9 - Associacdo de doenca renal crénica dialitica (DRCd) com variaveis

sociodemograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com nefrite lUpica

acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC

(continua)

Variavel Com DRCd Sem DRCd P
Sexo (%)

Feminino (n=194) 45 (26) 128 (74)

Masculino (n=20) 4 (22,2) 14 (77,8) > 0,99
Idade no diagndéstico do LES (anos)

Média + DP 243+8,2 26,4 £9,35

Mediana (IQR) 23,0 (18-30) 25,0 (20-32) 0,18
Tempo de acompanhamento do LES (anos)

Média + DP 12,6 £ 8,2 119+6,5

Mediana (IQR) 14,0 (6-19) 11,0 (7-17) 0,60



Cor da pele: n* (%)
Branca (n=26)
Parda (n=104)
Negra (n=10)

Nivel escolar: n* (%)
Analfabeto/alfabetizado/1° grau (n=51)
2° grau/superior (n=61)

ManifestagGes clinicas: n* (%)
Cutaneas (n=143)
Articulares (n=157)
Leucolinfopenia (n=75)
Anemia hemolitica (n=35)
Plaquetopenia (n=51)
Serosite (n=85)
Neuropsiquiatra (n=37)
Autoanticorpos: n* (%)
Anti-DNA reagente (n=80)
Anti-Sm reagente (n=25)
Anticardiolipina IgM e/ou 1gG reagente (n=12)
Anticoagulante lGpico positivo (n=27)

Comorbidades: n* (%)
Hipertensao arterial (n=123)
Diabetes (n=14)
Dislipidemia (n=43)

Doencga coronariana (n= 2)
AVC (n=11)
Necrose asséptica (n=4)

Tromboses (n=23)

8 (30,8)
31 (29,8)
1 (10,0)

22 (43,1)
12 (19,7)

39 (27,3)
41 (26,1)
22 (29,3)
11 (31,4)
17 (33,3)
30 (35,3)
9 (24,3)

23 (28,8)
6 (24,0)
3(25,0)
14 (51,9)

33 (26,8)
1(7,1)

7 (16,3)
1 (50,0)
2(18,2)
1 (25,0)
7 (30,4)

18 (69,2)
73 (70,2)
9 (90,0)

29 (56,9)
49 (80,3)

104 (72,7)
116 (73,9)
53 (70,7)
24 (68,6)
34 (66,7)
55 (64,7)
28 (75,7)

57 (71,3)
19 (76,0)
9 (75,0)

13 (48,1)

90 (73,2)
13 (92,9)
36 (83,7)
1 (50,0)
9 (81,8)
3 (75,0)
16 (69,6)
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(concluséo)

0,40

0,11

0,37
0,75
0,34
0,38
0,14
0,006
0,99

0,44
0,99
0,68
0,02

0,61
0,12
0,11
0,44
0,73
0,99
0,57

Fonte: Elaborada pela autora.

*. ndmero de pacientes com informacdes disponiveis para a variavel e desfecho (DRCd); DP: desvio

padrdo; IQR: interquartil range; AVC: acidente vascular cerebral.

Tabela 10 - Associacao de 6bito com variaveis sociodemograficas, clinicas e

laboratoriais dos pacientes com nefrite lGpica acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio/UFC

(continua)
Variavel Obito N&o 6bito P
Sexo (%)
Feminino (n=194) 18 (13,3) 117 (86,7) > 0,99
Masculino (n=20) 2 (13,3) 13 (86,7)
Idade no diagndstico do LES (anos)
Média + DP 27,7+ 26 25,3+24 0,24

Mediana (IQR)

26,0 (22,5-34,0)

24,0 (19,0-31,0)
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(concluséo)

Tempo de acompanhamento do LES (anos)
Média + DP 5,5+ 6,89 135+6,4 <0,01
Mediana (IQR) 1,5 (0,5-10,5) 13,0 (8-18)

Cor da pele: n* (%)

Branca (n=21) 2(9,5) 19 (90,5)
Parda (n=78) 15 (19,2) 63 (80,8)
Negra (n=8) 1(12,5) 7 (87,5) 0,74

Nivel escolar: n* (%)
Analfabeto/alfabetizado/1° grau (n=37) 12 (32,4) 25 (67,6)
2° grau/superior (n=52) 4(7,7) 48 (92,3) 0,003

Manifestac@es clinicas: n* (%)

Cutaneas (n=111) 16 (14,4) 95 (85,6) 0,51
Articulares (n=122) 18 (14,8) 104 (85,2) 0,37
Leucolinfopenia (n=64) 10 (15,6) 54 (84,4) 0,47
Anemia hemolitica (n=27) 2(7,9) 25 (92,6) 0,37
Plaguetopenia (n=40) 8 (20,0) 32 (80,0) 0,14
Serosite (n=64) 11 (17,2) 53 (82,8) 0,23
Neuropsiquiatra (n=27) 4 (14,8) 23 (85,2) 0,68

Autoanticorpos: n* (%)

Anti-DNA reagente (n=66) 5 (7,6) 61 (92,4) 0,74
Anti-Sm reagente (n=21) 3(14,3) 18 (85,7) 0,99
Anticardiolipina IgM e/ou 1gG reagente (n=8) 0 (0,0) 8 (100,0) 0,99
Anticoagulante lapico positivo (n=21) 3(14,3) 18 (85,7) 0,11

Comorbidades: n* (%)

Hipertensao arterial (n=96) 10 (10,4) 86 (89,6) 0,16
Diabetes (n=12) 0 (0,0) 12 (100,0) 0,36
Dislipidemia (n=37) 2(54) 35 (94,6) 0,16
Doencga coronariana (n=2) 1 (50,0) 1(50,0) 0,25
AVC (n=8) 2 (25,0) 6 (75,0) 0,28
Necrose asséptica (n=4) 0 (0,0) 4 (100,0) 0,99
Tromboses (n=17) 2(11,8) 15 (88,2) 0,99

Fonte: Elaborada pela autora.
*: nlmero de pacientes com informac¢8es disponiveis para a variavel e desfecho (6bito): DP: desvio

padrdo; IQR: interquartil range; AVC: acidente vascular cerebral.

As Tabelas 11, 12 e 13 mostraram a relacdo das manifestacdes da nefrite
lGpica com os desfechos DRC, DRCd e 6bito.

As variaveis que se mostraram associadas com DRC foram o tempo entre
o diagnostico de LES e o surgimento de nefrite (p=0,01), o tempo entre o diagndstico
de nefrite e o inicio do tratamento (p=0,004) e ano do diagnostico da nefrite (p <
0,001).
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Com relacdo a DRCd, as variaveis com nivel de significancia estatistica <
0,05 foram idade no diagnéstico da nefrite (p=0,03), tempo entre o diagndstico do
LES e o surgimento da nefrite (p=0,02) e o ano do diagnostico da nefrite (p < 0,001).

O indice de cronicidade na primeira bidpsia renal mostrou uma tendéncia
para associacdo com DRCd (p=0,05) (TABELA 12).

Somente o ano de diagnostico da nefrite esteve associado ao 6bito (p <
0,001) (TABELA 13).

Os pacientes que foram diagnosticados com nefrite lUpica até 2004
tiveram mais risco de desenvolverem DRC (OR=4,84; 1C95%: 2,58-9,09), DRCd
(OR=6; 1C95%: 2,5-14,3) e Obito (OR=20,9; IC95%: 2,7-161).

Tabela 11 - Associacao das caracteristicas clinico-histolégicas da nefrite
lGpica e doenca renal crénica (DRC) nos pacientes acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio/UFC

(continua)

Variavel Com DRC Sem DRC P
Idade no diagndstico da nefrite (anos) (n*=197)

Média + DP 26,6 £ 9,4 28,0+9,1

Mediana (IQR) 26 (19,5-31) 27 (21-33) 0,22
Tempo entre diagnéstico de LES e surgimento de
nefrite (meses) (n*=197)

Média + DP 11,5+ 27,6 27,3+49,1

Mediana (IQR) 0 (0-6) 1 (0-36) 0,01
Tipo de nefrite (12 biopsia): (n*=92)

Tipo | e ll: n (%) 6 (66,7) 3(33,3)

Tipo Ill e IV: n (%) 36 (52,2) 33 (47,8)

Tipo V: n (%) 11 (78,6) 3(21,4) 0,14
indice de atividade (12 bi6psia) (n*=62)

Média + DP 7644 75+45

Mediana (IQR) 7,5 (4-10,5) 8 (3-11) 0,90
indice de cronicidade (12 biépsia) (n*=24)

Média + DP 1,7+23 06+1,1

Mediana (IQR) 1(0-2) 0 (0-1) 0,20

Tempo entre diagndstico de nefrite e inicio do
tratamento (meses) (n*=193)
Média + DP 26+5,6 1,0+4,2
Mediana (IQR) 0 (0-2) 0 (0-0,6) 0,004



65
(concluséo)

Tempo (ano) do diagndstico da nefrite: n* (%)
Até 2004 (n=115) 71(61,7) 44 (38,3)
22004 (n=80) 20 (25,0) 60 (75,0) <0,001

Fonte: Elaborada pela autora.
*. nimero de pacientes com informacdes disponiveis para a variavel e desfecho (DRC); LES: lapus

eritematoso sistémico; DP: desvio padréo; IQR: interquartil range.

Tabela 12 - Associacdo das caracteristicas clinico-histolégicas da nefrite
lapica e DRC dialitica (DRCd) nos pacientes acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio/UFC

Variavel Com DRCd Sem DRCd P

Idade no diagndstico da nefrite (anos) (n*=191)
Média + DP 24,8+ 8,2 28,4 £9,6
Mediana (IQR) 25 (18-30) 27 (21-33) 0,03

Tempo entre diagnéstico de LES e surgimento de

nefrite (meses) (n*=191)

Média + DP 6,6 £ 20,3 24,5+ 45,6

Mediana (IQR) 0 (0-2) 0 (0-34,5) 0,02
Tipo de nefrite (12 biépsia): n (%)

Tipolell 6 (66,7) 3(33,3)

Tipo lll e IV 21 (30,9) 47 (69,1)

Tipo V 5 (38,5) 8 (61,5) 0,12
indice de atividade (12 biépsia) (n*=191)

Média + DP 74+43 78+45

Mediana (IQR) 7 (4,5-10) 8,5 (3-11) 0,67
indice de cronicidade (12 biépsia) (n*=191)

Média + DP 22+28 0,7+1,1

Mediana (IQR) 2 (0-3) 0 (0-2) 0,05

Tempo entre diagnoéstico de nefrite e inicio do
tratamento (meses)

Média + DP 24+54 1,6+4,9

Mediana (IQR) 0 (0-1) 0 (0-1) 0,49
Tempo (ano) do diagnostico da nefrite: n* (%)

Até 2004 (n=112)

22004 (n=77) 42 (37,5) 70 (62,5)

7(9,1) 70 (90,9) <0,001

Fonte: Elaborada pela autora.
*. nlmero de pacientes com informacg8es disponiveis para a variavel e desfecho (DRC); LES: IUpus

eritematoso sistémico; DP: desvio padréo; IQR: interquartil range.
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Tabela 13 - Associacao das caracteristicas clinico-histoldgicas da nefrite
lGpica e 6bito nos pacientes acompanhados no Hospital Universitario Walter
Cantidio/UFC

Variavel Obito N&o 6bito P

Idade no diagndstico da nefrite (anos) (n*=150)

Média + DP 28,1 + 26 27,3+ 26
Mediana (IQR) 26 (22,5-34,0) 26 (20-32)
0,60

Tempo entre diagndstico de LES e surgimento de nefrite
(meses) (n*=150)

Média + DP 49+128 25,0+47,3

Mediana (IQR) 0 (0-2) 0 (0-28,5) 0,12
Tipo de nefrite (12 bi6psia): n (%)

Tipo lell 0 (0,0) 6 (100,0)

Tipo lll e IV 6 (12,0) 44 (88,0)

Tipo V 2(22,2) 7 (77,8) 0,53
indice de atividade (12 biépsia)

Média + DP 7+£4,0 75+4,4

Mediana (IQR) 7 (3-11) 7 (3-11) 0,89
indice de cronicidade (12 bidpsia)

Média + DP 0+0,0 09+14

Mediana (IQR) 0 (0-0) 0 (0-2) 0,12
Tempo entre diagndstico de nefrite e inicio do
tratamento (meses)

Média + DP 08+2,6 19+5,0

Mediana (IQR) 0 (0-0,75) 0 (0-1) 0,27
Tempo (ano) do diagnéstico da nefrite: n* (%)

Até 2004 (n=80) 19 (23,8) 61 (76,3)

22004 (n=68) 1(1,5) 67 (98,5) 0,001

Fonte: Elaborada pela autora.
*: nlmero de pacientes com informacg8es disponiveis para a variavel e desfecho (DRC); LES: lupus
eritematoso sistémico; DP: desvio padrédo; IQR: interquartil range.

Considerando os tratamentos realizados para nefrite lUpica, observa-se
na Tabela 14 que a pulsoterapia com MTP e CF foram significantemente associadas
ao grupo de pacientes que evoluiram para DRC.

Dentre os que receberam pulso de MTP, 56% evoluiram para DRC
comparados com 44% que ndo evoluiram (p=0,003). E os que foram tratados com
pulso de CF, 53,8% evoluiram para DRC comparados com 46,2% que nao
evoluiram (p=0,002).

Por outro lado, o maior percentual de pacientes que realizaram pulso de

MTP, pulso de CF ou que usaram MFM ou AZA evoluiram menos para DRCd.
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Dentre os pacientes que foram tratados com pulso de MTP, a maioria nao
desenvolveu DRCd ao longo do estudo (65,8% versus 34,2%; p=0,001). Dos
pacientes que usaram pulso de CF, 89,2% né&o evoluiram para diélise versus 28,8%
que desenvolveram DRCd (p=0,01). O uso de MFM e AZA também aumentou o
percentual de pacientes sem DRCd (p=0,008 e p=0,04, respectivamente).

Taxas consideravelmente menores de pacientes em uso de MFM ou AZA,
que evoluiram para Obito. Somente 6,5% dos pacientes que foram tratados com
MFM e 7,4% dos que usaram AZA tiveram Obito (TABELA 14).

Tabela 14 - Associacao dos tratamentos realizados para nefrite lUpica com
doencarenal cronica (DRC), doenca renal crénica dialitica (DRCd) e 6bito nos
pacientes acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC

Tratamentos Evolugdo para DRC: p Evolugao para p Evolucéo para p
n (%) DRCd: n (%) 6bito: n (%)
SIM NAO SIM NAO SIM NAO

Prednisona 1 mg/kg/d 28(452) 34(54,8) 0,66  14(237) 45(76,3) 062  5(10,9) 41(89,1) 0,51

Pulsoterapia com MTP 65 (56,0) 51 (44,0) 0,003 38(342) 73(658) 0001 13(157) 70(843) 0,35
Pulsoterapia com CF 77 (53,8) 66 (46,2) 0,002 40(28,8) 99(89,2) 0,01  12(11,1) 96(889) 0,19
Micofenolato mofetil 49 (45,4) 59 (54,6) 0,56  19(18,0) 86(82,0) 0008 6(65  86(935 0,002
Azatioprina 58 (44,6) 72 (55,4) 0,26  27(21,2) 100(78,8) 0,04  8(74) 100(92,6) 0,001
Rituximabe 4(50,0) 4 (50,0) 099 1(125) 7(875 068 1(125  7(875 0,99

Fonte: Elaborada pela autora.

MTP: Metilprednisolona; CF: Ciclofosfamida.

A suspensdo da pulsoterapia com CF motivada por ineficacia ou nao
aderéncia esteve associada a maior evolugéo para DRC e DRCd (TABELA 15).

Dentre os pacientes que suspenderam a CF por ineficacia, 74,3%
evoluiram para DRC versus 25,7% que nao evoluiram (p=0,001). Os pacientes que
suspenderam por falta de aderéncia, quase 70% evoluiram para DRC (p=0,02).

A suspenséao do tratamento (pulso de CF e AZA) por remissdo da doenca
esteve associada a boa evolucdo quando o desfecho considerado foi DRC.

Aproximadamente 69% e 92,3% dos pacientes que fizeram tratamento com pulso de
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CF e AZA, respectivamente, nao evoluiram para DRC. O unico motivo de suspensao
do tratamento que esteve associado ao Obito foi com AZA: dos pacientes que
suspenderam a droga por ineficacia, a grande maioria (95,8%) ndo evoluiu para
6bito (p=0,02) (TABELA 15).

Tabela 15 - Associacdo dos motivos de suspenséao dos tratamentos realizados
para nefrite lGpica com doencga renal cronica (DRC), doenga renal crénica
dialitica (DRCd) e ébito nos pacientes acompanhados no Hospital Universitério
Walter Cantidio/UFC

Tratamentos Evolugcdo para DRC: p Evolucéo para p Evolucéo para p
n (%) DRCd: n (%) 6bito: n (%)
SIM NAO SIM NAO SIM NAO
Pulsoterapia com CF:
Remisséo 15(30,6) 34 (69,4) 0,007 8(16,6) 40(83,7) 0,09 4(9,3) 39(90,7) 0,35
Ineficacia 26 (74,3) 9 (25,7) 0,001 14 (41,2) 20(58,8) 0,02 1(4,5) 21(954) 0,18
Né&o aderéncia 16 (69,6) 7 (30,4) 0,02 12 (54,5) 10 (45,6) 0,001 2(18,1) 9 (91,8) 0,64
Efeito adverso 15(57,7) 11 (42,3) 0,25 5(20,00 20(80,00 0,48 5(26,3) 14 (73,7) 0,13

Micofenolato mofetil

Remisséo 1(14,3) 6 (85,7) 0,12 0(0,0) 7(100,0) 0,12 00 (0,0) 7 (100,0) 0,59
Ineficacia 13(59,1) 9 (42,9) 0,23 7(31,8) 15(68,2) 0,48 3(16,6) 15(83,3) 0,71
Né&o aderéncia 7 (58,3) 5 (41,7) 0,42 2(18,2) 9(81,8) 0,73 00 (0,0) 7 (100,0) 0,59
Efeito adverso 14 (63,6) 8(36,4) 0,10 7 (33,3) 14 (66,7) 0,39 3(15,8) 16 (84,2) 0,73
Azatioprina
Remisséo 1(7,7) 12 (92,3) 0,003 1 (7,7) 12 (92,3) 0,12 1(8,3) 11 (91,6) 0,99
Ineficacia 31(53,4) 27 (46,6) 0,25 14 (25,0) 42 (75,00 0,89 2(4,2) 45(95,8) 0,02
Né&o aderéncia 5(35,7) 9 (64,3) 0,37 4(28,6) 10 (71,4) 0,75 0(0,0) 7 (100,0) 0,59
Efeito adverso 11 (33,3) 12 (66,7) 0,55 5(22,7) 17 (77,3) 0,73 4 (18,2) 18 (81,8) 0,49

Fonte: Elaborada pela autora.

CF: Ciclofosfamida.

Com relacdo as variaveis evolutivas da nefrite lupica, a Tabela 16
descreveu a associacao dessas variaveis com os desfechos DRC, DRCd e 6bito.

A remissdo (completa ou parcial) avaliada por qualquer um dos critérios
empregados no estudo (A e B) esteve associada com a melhor evolucéo renal.

J& para o desfecho 6ébito, apenas remissao pelo critério B foi associada
favoravelmente. Um maior nimero de reativacdes da nefrite apresentou tendéncia

para associar-se com mais evolugéo para DRCd (p=0,05).



JA o escore maior do SLICC avaliado na Ultima evolucao esteve
associado com DRC, DRCd e 6bito.

O tempo em remissdo apOs o primeiro tratamento de inducdo nédo foi
associado a nenhum dos desfechos estudados (TABELA 16).

Tabela 16 - Associacao das varaveis evolutivas da nefrite lGpica com doenca
renal cronica (DRC), doencga renal crénica dialitica (DRCd) e 6bito nos
pacientes acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC

(continua)
Variaveis evolutivas  Evolugéo para DRC: Evolugéo para DRCd: Evolugédo para 6bito:
n (%) n (%) n (%)
SIM NAO P SIM NAO P SIM NAO P

Tempo de
tratamento para

atingir 12 remisséo

(meses):
Média + DP 27,5+26,7 18,7+22,0 0,09 16,3+15,3 22,1+24,4 0,37 21,5+16,0 21,0+24,9 0,45
Mediana (IQR) 18 (6-45) 12 (6-22) 9,5 (4-31) 12 (6-29) 19 (6-36) 1(6-28)

Tempo em remisséo

apés 1°. Tratamento

(%):
<5anos 455 32,2 0,17 66,7 33,3 0,06 71,4 33,6 0,09
2 5 anos 54,5 67,8 33,3 66,7 28,6 66,4
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(concluséo)

Mediana (IQR) 1(1-2) 1(1-2) 2 (1-2) 1(1-2) 1(1-1) 1(1-1)

SLICC:
Média + DP 3,3%2,0 1,214 <0001  4,3+1,6 15416 <0001  3,44#2,6 17+17 0,002
Mediana (IQR) 3 (2-4) 1(0-2) 4 (3-5) 1(0-2) 3 (1-5) 1(0-3)

Fonte: Elaborada pela autora.

a remissdo completa: proteindria 24 horas < 500 mg, funcéo renal normal e sumario de urina sem
hematuria e sem cilindrdria; remisséo parcial: proteinuria entre 500 e 1.000 mg, fun¢do renal normal e
sumario de urina sem hemataria e sem cilindrdria; °: remissdo completa: proteiniria 24 horas < 500
mg e funcao renal normal; remissédo parcial: proteindria entre 500 e 1.000 mg e funcéo renal normal;
DP: desvio padréo; IQR: interquartil range.

Na avaliacdo dos fatores prognésticos para DRC por meio da andlise de
regressao logistica (TABELA 17), as variaveis que permaneceram no modelo final
foram: tempo do diagndstico da nefrite apos diagnostico do LES (OR=0,98; IC95%:
0,97-0,99), pulsoterapia de MTP (OR=2,04; 1C95%: 1,04-4,00), suspensdo do
tratamento por ineficacia (OR=2,49; IC 95%: 1,28-4,87), presenca de hipertensado
arterial (OR=2,46; 1C95%: 1,19-5,09) e diagnostico da nefrite ap6s o ano de 2004
(OR=0,43; IC95%: 0,22-0,84).

A area sob a curva (area under the curve-AUC) ROC (Receiver Operating

Characteristic Curve) para esse modelo de regresséo foi de 0,76.

Tabela 17 - Analise de regressdao logistica das variaveis relacionadas a nefrite
lGpica com doenca renal crénica (DRC) nos pacientes acompanhados no

Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC

(continua)
Variavel OR Intervalo de p
confianca 95%

Idade no diagndstico da nefrite 0,97 0,94-1,01 0,28
Tempo do diagnéstico da nefrite apés diagnoéstico 0,98 0,97 — 0,99 0,01

de LES

Tempo entre diagndstico da nefrite e 1° tratamento 1,07 0,99-1,16 0,06
Pulsoterapia de MTP 2,04 1,04 — 4,00 0,03

Ineficacia (CF e MFM) 2,49 1,28 — 4,87 0,007
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(concluséo)

Hipertenséo arterial 2,46 1,19 - 5,09 0,01

Diagnéstico da nefrite 2 2004 0,43 0,22 -0,84 0,01

Fonte: Elaborada pela autora.
AUC: 0,76.

Os fatores independentemente relacionados com DRCd no modelo de
regressdo foram: tempo do diagnéstico da nefrite apds diagndstico do LES
(OR=0,98; IC95%: 0,96-0,99) e pulsoterapia de MTP (OR=2,67; IC95%: 1,21-5,84).
A AUC para esse modelo de regressao foi de 0,72 (TABELA 18).

Tabela 18 - Andlise de regressdao logistica das variaveis relacionadas a nefrite
lGpica com doenca renal crénica dialitica (DRCd) nos pacientes acompanhados

no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC

Variavel OR Intervalo de p

confianca 95%

Idade no diagnéstico da nefrite 0,96 0,92-1,01 0,13
Tempo do diagndstico da nefrite ap6s diagnéstico de 0,98 0,96 —0,99 0,03
LES

Tempo entre diagnéstico da nefrite e 1° tratamento 1,03 0,97-1,11 0,27
Pulsoterapia de MTP 2,67 1,21-5,84 0,01
Ineficacia (CF e MFM) 1,50 0,72-3,15 0,27
Hipertenséo arterial 1,24 0,56 — 2,73 0,59
Inicio do tratamento nefrite = 2004 0,90 0,43-1,89 0,78

Fonte: Elaborada pela autora.
AUC: 0,72.

Para o desfecho Obito, somente o diagnostico da nefrite ap6s 2004 foi
protetor para 6bito (OR=0,02; IC95%: 0,003-0,24) (TABELA 19).



72

Tabela 19 - Analise de regresséao logistica das variaveis relacionadas a nefrite
[Gpica com Obito nos pacientes acompanhados no Hospital Universitario
Walter Cantidio/UFC

Variavel OR Intervalo de p

confianca 95%

Idade no diagndstico da nefrite 0,93 0,87 - 1,00 0,07
Tempo do diagnéstico da nefrite apds diagnoéstico 1,02 0,98 -1,07 0,22
de LES

Tempo entre diagnéstico da nefrite e 1° tratamento 1,10 0,91-1,33 0,28
Pulsoterapia de MTP 0,38 0,11-1,27 0,11
Ineficacia (CF e MFM) 1,64 0,77 -3,52 0,19
Hipertenséo arterial 3,45 0,92 -12,91 0,06
Inicio do tratamento da nefrite = 2004 0,02 0,003 - 0,24 0,001

Fonte: Elaborada pela autora.
AUC=0,88.

O Grafico 1 mostra as evolu¢cdes das proteindrias de 24 horas no
baseline, com 3 meses, 6 meses, 12 meses, 5 anos e na ultima evolucdo para os
pacientes que desenvolveram e nao desenvolveram DRC.

Observa-se uma queda da proteindria nos primeiros trés meses de
tratamento, com uma tendéncia a um aumento posterior no grupo que desenvolveu
DRC. No entanto, a diferenca s6 foi estatisticamente significante entre 0os grupos
com cinco anos apos o inicio do seguimento dos pacientes e na ultima evolugcao. Por
outro lado, a proteindria de 24 horas esteve associada a presenca de DRCd a partir
de 12 meses de evolugdo (GRAFICO 2).
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Gréfico 1 - Evolucéao da proteinuria (mg) de 24 horas no diagnostico da nefrite,

com 3, 6, 12, 60 meses e na ultima evolucéo nos pacientes com nefrite lUpica

acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC de acordo com
evolucéo ou ndo para doencga renal cronica (DRC)

DRC
500000 I Nio

p= 0,960 I Sim
4.000,00
3.000,00

2.000,00

1.000,00
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000 -
Basal 3meses 6meses 12meses 5anos Ultima Evolucdo

Tempo

Fonte: Elaborada pela autora.

Gréfico 2 - Evolucédo da proteinuria (mg) de 24 horas no diagnostico da nefrite,
com 3, 6, 12, 60 meses e na ultima evolucéo nos pacientes com nefrite lUpica
acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC de acordo com

evolucdo ou nao para doencarenal crénica dialitica (DRCd)

DRCd
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Fonte: Elaborada pela autora.

Os Graficos 3 e 4 mostram os valores de albumina sérica (mediana;
IC95%) no inicio do tratamento, 3 meses, 6 meses, 12 meses, 5 anos e na ultima
evolugcdo em relagdo a DRC e DRCd. Aos 12 meses e 5 anos, os valores de
albumina sérica foram significantemente menores tanto nos pacientes que

desenvolveram DRC quanto DRCd.
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Gréfico 3 - Evolucéo da albumina sérica (mg/dl) no diagnéstico da nefrite, com
3, 6,12, 60 meses e na ultima evolucdo nos pacientes com nefrite lUpica
acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC de acordo com

evolucéo ou ndo para doencga renal cronica (DRC)
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Fonte: Elaborada pela autora.

Grafico 4 - Evolucao da albumina sérica (mg/dl) no diagnéstico da nefrite, com
3, 6,12, 60 meses e na ultima evolucdo nos pacientes com nefrite lUpica
acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC de acordo com

evolucdo ou ndo para doenca renal créonica dialitica (DRCd)

DRCd
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Fonte: Elaborada pela autora.

O Grafico 5 descreve a evolucdo da creatinina (media; 1C95%) no tempo
de acompanhamento com relacdo a DRC. Interessante notar que desde o

diagnéstico da nefrite, o0s valores maiores de creatinina associam-se
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significativamente com o desenvolvimento de DRC. Ja em relacédo a evolucao para

DRCd, a creatinina basal maior esteve associada a dialise (p=0,012) (GRAFICO 6).

Grafico 5 - Evolucao da creatinina sérica (mg/dl) no diagndstico da nefrite, com

3, 6,12, 60 meses e na ultima evolucdo nos pacientes com nefrite lUpica

acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC de acordo com

evolucéo ou ndo para doencga renal cronica (DRC)

3p00

2000

Média (IC95%) de Creatinina

1,000

0000

DRC
p<0,001 o
I Sim

p<0,001

p=0,005
p <0,001

p <0,001 T

p=0,000

£ anos Uttirna
evolugéo

G meses 12 meses

Tempo

Inicio 3 meses

Fonte: Elaborada pela autora.

Grafico 6 - Evolucdo da creatinina sérica (mg/dl) no diagndéstico da nefrite, com

3, 6,12, 60 meses e na ultima evolucdo nos pacientes com nefrite lUpica

acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/lUFC de acordo com

evolucdo ou ndo para doencarenal cronica dialitica (DRCd)
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Nao
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Fonte: Elaborada pela autora.
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Com o objetivo de avaliar o valor da proteinuria de 24 horas como
preditora de desfecho renal desfavoravel (DRC e DRCd), foram construidas as
curvas ROC mostradas nos Gréaficos 7 e 8. A proteindria de 24 horas de 12 meses
resultou numa AUC de 0,68, enquanto a proteindria de 24 horas de cinco anos
resultou numa AUC ligeiramente maior de 0,76, quando o desfecho foi DRC

(GRAFICO 7). No caso da DRCd, as areas sob as curvas ROC foram 0,72 e 0,75,

respectivamente.

Gréfico 7 - Curva ROC da proteinaria para doenca renal crénica em 12 e 60

meses

AUC (12 meses) = 0,68
AUC (5 anos) = 0,76

CurvaROC
Origem da curva

== Proteindria 24h - 12 meses
=Proteiniria 24h - 5 anos
Linha de referéncia

Sensibilidade

04 08 08 10

1 - Especificidade

Fonte: Elaborada pela autora
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Gréfico 8 - Curva ROC da proteinuria para doenca renal cronica dialitica em 12

08

-1

Sensibilidade

04

e 60 meses

AUC (12 meses) = 0,72

AUC (5 anos) = 0,75

CurvaROC

1 - Especificidade

Fonte: Elaborada pela autora.

Origem da curva

Proteinria 24h - 12 meses
~ Proteindria 24h -5 anos
Linha de referéncia

O melhor ponto de corte da proteinuria de 24 horas aos 12 meses como

preditora de DRC e DRCd foi de 900 mg. Aos cinco anos, o melhor ponto de corte foi

de 1.061 mg e 941 mg, respectivamente para DRC e DRCd. Os valores de

sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo, razdo de

verossimilhanca positiva e negativa, bem como AUC da curva ROC sdo mostrados

na Tabela 20.



78

Tabela 20 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo,
razéo de verossimilhanca positivo e negativo e area sob a curva dos melhores
pontos de corte da proteindria de 24 horas de 12 meses e 5 anos como
preditores para doenca renal cronica (DRC) e doencga renal crénica dialitica
(DRCd) nos pacientes com nefrite lUpica acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio/UFC

DRC DRCd

12 meses 5 anos 12 meses 5 anos
Ponto de corte (mg) 900 1061 900 941
Sensibilidade 0,63 0,66 0,83 0,75
Especificidade 0,71 0,90 0,65 0,72
Valor preditivo positivo 0,66 0,85 0,40 0,43
Valor preditivo negativo 0,68 0,76 0,93 0,91
Raz&o verossimilhanga positiva 2,20 6,77 2,41 2,77
Razéao verossimilhanca negativa 0,51 0,36 0,25 0,34
AUC da ROC 0,68 0,76 0,72 0,75
(1C95%) (0,58-0,78) (0,66-0,85)  (0,61-0,83) (0,64-0,85)

Fonte: Elaborada pela autora.

AUC: area under curve; ROC: receiver operating characteristic curve.

As curvas de sobrevida para pacientes livies de DRC e DRCd séao
mostradas nos Gréficos 9 e 10. Aproximadamente 89% e 94% dos pacientes estdo
livres de DRC e DRCd, respectivamente, em cinco anos. Aos dez anos, a sobrevida
dos pacientes sem DRC e DRCd foram, respectivamente, 76% e 88%. Aos 20 anos,

somente 39% e 62% estédo livres da DRC e DRCd, respectivamente.
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Gréfico 9 - Curva de sobrevida livre de doenca renal cronica (DRC) nos

pacientes com nefrite lUpica acompanhados no Hospital Universitario Walter
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Fonte: Elaborada pela autora.
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Grafico 10 - Curva de sobrevida livre de doenca renal crénica dialitica (DRCd)

nos pacientes com nefrite lipica acompanhados no Hospital Universitario

Walter Cantidio/UFC
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Fonte: Elaborada pela autora.
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Gréfico 11 - Curva de sobrevida geral nos pacientes com nefrite [Upica

acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC
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Fonte: Elaborada pela autora.

O Gréfico 11 descreveu a sobrevida geral dos pacientes. Os valores

foram de 90%, 89%, 79% aos 5, 10 e 20 anos, respectivamente.
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9 DISCUSSAO

O estudo foi realizado em hospital universitério, terciario, publico, de
referéncia para a capital e interior do estado do Cear4, regido nordeste do Brasil. Os
pacientes portadores de nefrite lUpica foram provenientes dos servigos de clinica
meédica, reumatologia e nefrologia, englobando especialidades diversas,
aproximando a amostra do estudo com dados da vida real.

Esta é a primeira coorte de nefrite lUpica do nordeste do Brasil em que se
estudou a evolucao para os desfechos renais desfavoraveis (DRC e DRC dialitica) e
Obito, bem como avaliou os fatores progndsticos para esses desfechos durante um
periodo de acompanhamento de aproximadamente de 11 anos (11,2 + 7,2 anos).

Como era de se esperar, no presente estudo houve predominio do sexo
feminino (90,6%), com uma proporcdo de 9,7 mulheres para 1 homem e média de
idade de 25,8 anos (DP * 8,9 anos). Esses dados demograficos estdo em
concordancia com outros estudos de coorte nacionais, como o de Chagas Medeiros
et al. de 2016 (93,5% de mulheres e média de idade + DP de 28,9 + 10,9 anos) e o
de Borba et al. de 2013 (91,9% de mulheres e média de idade + DP de 29,9 £ 9,5
anos) (CHAGAS MEDEIROS et al., 2016; BORBA et al., 2013).

Na literatura internacional, destaca-se a coorte multicéntrica da América
Latina do Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus (GLADEL) de 2004, que
incluiu 1.480 pacientes com mais de dez anos de seguimento, com predominio de
mulheres (89,9%) e média da idade + DP no inicio do diagndéstico de 28 + 12 anos
(PONS-ESTEL et al., 2004).

O predominio da raca nao branca (58,8%) e a baixa escolaridade (apenas
27,1% da amostra com mais de dez anos de estudo) remetem ao baixo nivel
socioeconémico dos pacientes estudados. Ressaltaram-se esses dados devido a
importancia dos fatores socioecondmicos e étnicos no prognoéstico dos pacientes
lipicos, j& descritos na literatura na coorte multicéntrica desses pacientes do
Hemisfério Norte chamado LUMINA (Lupus in Minorities: Nature vs. Nurture) (URIBE
et al., 2004), que sugere o impacto desses fatores na incidéncia, atividade de
doencga, dano e mortalidade do LES.

Pacientes ndo brancos desenvolveram Idpus com maior frequéncia,
tiveram mais acometimento de érgdos-alvo (rins, coragcao, pulmao e sistema nervoso

central), levando a menor sobrevida do que os da raca branca (URIBE et al., 2004).
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Com o objetivo de avaliar caracteristicas da doenca e desfechos em duas
populacdes com ascendéncia amerindia, 114 pacientes hispanicos oriundos do
Texas da coorte LUMINA e 619 pacientes mesticos e com ascendéncia europeia e
amerindia oriundos do GLADEL, foram estudados em separado. Pertencer ao grupo
LUMINA foi fator de risco para acréscimo de dano, mesmo apos ajuste de possiveis
variaveis de confusdo (RR=1,33; IC95%: 1,12-1,58): idade no diagndstico, sexo,
duracdo da doenca, atividade da doenca de base, indice de dano de base e baixo
nivel socioeconémico.

Os pacientes da coorte LUMINA tiveram maior risco de mortalidade do
gue os pacientes do grupo GLADEL (HR=2,37; IC95%: 1,10-5,15), com sobrevida de
85,6% e 94,5%, respectivamente. Embora a ascendéncia genética dos dois grupos
fosse semelhante, os autores concluiram que os pacientes hispanicos dos USA
parecem ter um pior prognostico do que os latino-americanos em decorréncia de
fatores socioecondmicos (UGARTE-GIL et al., 2016).

Em relacdo as manifestagdes clinicas, houve um predominio das
manifestagcdes articulares (82,2%) e cutaneas (73,8%) neste estudo, com frequéncia
muito semelhante as manifestacdes na coorte de Borba et al. (2013), que encontrou
87,4% de manifestacbes articulares, rash malar em 83,2% e fotossensibilidade em
76,9% dos pacientes (BORBA et al., 2013).

Dentre os pacientes que realizaram a pesquisa de autoanticorpos, 0 mais
frequente foi o anti-DNA com 56% de positividade, seguido pelo anti-Sm (38,9%),
anticoagulante lupico (26,4%) e anticardiolipina em apenas 15,5% dos pacientes. Os
estudos mostraram um percentual de anti-DNA, variando de 35,1 a 78%, o de anti-
Sm de 6 a 48,8%, anticoagulante IUpico de 5,5 a 38,1% e anticardiolipina de 7,2 a
55% (BLANCO et al., 1995; BORBA et al., 2013; CERVERA et al., 1993; PISTINER
et al.,, 1991; PONS-ESTEL et al., 2004; SANTOS et al., 2007; VILA et al., 1999; VILA
et al., 2004).

Essas variagcbes amplas de taxas dependem de varios fatores, incluindo
caracteristicas sociodemograficas e étnicas dos pacientes, métodos empregados
para pesquisa dos autoanticorpos, momento da doenca em que 0os exames foram
coletados etc. Por exemplo, o estudo de Borba et al. (2013) mostrou a menor
prevaléncia de anti-DNA entre os varios estudos citados, provavelmente, porque
utilizou uma técnica mais especifica (imunofluorescéncia indireta usando Crithidia

luciliae) como substrato.
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As comorbidades com maiores frequéncias encontradas foram a
hipertensédo arterial (62,1%) e dislipidemia (20,6%). Esses achados ndo foram
surpresa, tendo em vista a natureza inflamatoria cronica do LES, uso de
corticosteroides no tratamento da doencga, baixo nivel socioeconémico da populagéo
estudada e uma amostra especifica de pacientes com LES e com nefrite.

A coorte de 146 pacientes, estudada por Medeiros, Xavier De Oliveira e
Ribeiro (2015) no mesmo centro universitario desse estudo, encontrou uma
prevaléncia muito maior de sindrome metabdlica (SM) nos pacientes com LES do
gue nos controles pareados por sexo, faixa etaria e background socioeconémico
(45,2% versus 32,7%; p=0,04).

Os componentes da SM mais frequentes foram hipertenséo, diabetes e
hipertrigliceridemia. Quando comparada com varios outros estudos publicados no
Brasil e no mundo, onde a taxa de prevaléncia de SM variou de 16 a 38,2%,
(AZEVEDO et al., 2007; EL MAGADMI et al., 2006; CHUNG et al., 2007; SABIO et
al., 2008; NEGRON et al., 2008; BULTINK et al., 2008; ZONANA-NACACH et al.,
2008; VADACCA et al., 2009; BELLOMIO et al., 2009; TELLES et al., 2010; MOK et
al., 2010; LOZOVOY et al., 2011; PARKER et al., 2011; PARKER et al., 2013), a
taxa de SM na coorte de Medeiros, Xavier De Oliveira e Ribeiro (2015) foi
considerada a maior de todas (45,2%). Interessante foi a associacdo independente
da nefrite lipica com SM nesse estudo (OR=4,97; IC95%: 2,00-12,35), além de
idade, atividade da doenca e tabagismo.

O envolvimento renal pode acontecer no inicio do LES, abrindo o quadro
clinico juntamente com outras manifestacdes ou pode se instalar durante a evolucéo
da doenca.

Neste estudo, observou-se que a média de idade do diagndstico do LES
foi ligeiramente inferior a média de idade do diagndstico da nefrite (25,8 + 8,9 versus
27,3 £ 9,2 anos), com aproximadamente 19 meses de intervalo de tempo entre o
diagndstico do LES e da nefrite. No entanto, ndo se pode afirmar categoricamente
gue o envolvimento renal aconteceu, de fato, na evolucdo da doenca, pois casos
mais leves de nefrite podem passar despercebidos no inicio do diagndstico de LES
OU Mesmo Nao serem pesquisados nesse momento.

Quanto mais precoce se inicia o0 tratamento da nefrite, mais chances
existem para uma melhor evolugcdo da doenca. No presente estudo, houve um

retardo para o inicio do tratamento de aproximadamente dois meses (1,7 + 4,8
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meses). O estudo de Faurschou et al. (2006) mostrou que um retardo de seis meses
para se iniciar o tratamento aumenta quase dez vezes o risco para DRC
(FAURSCHOU et al., 2006).

A bidpsia renal inicial € recomendada pela literatura mundial em todos
pacientes com evidéncia de nefrite llpica que ndo apresentem contraindicacdes
para o procedimento, uma vez que 0s parametros clinicos, imunologicos e
laboratoriais ndo predizem os achados histolégicos com precisdo. Uma adequacéo a
realidade da populacdo foi proposta pela SBR em 2015, citando as dificuldades
técnicas e as condicdes clinicas desfavoraveis como obstaculos para a realizacéao
da biopsia em todos os pacientes. A realizacdo do procedimento, em pouco mais da
metade desta amostra, expressa bem a dificuldade para realizagdo do mesmo em
todos pacientes com diagnéstico de nefrite, conforme recomenda as organizacdes
internacionais. Em relacdo a repeticdo da bidpsia, 27 pacientes realizaram duas
vezes e nove pacientes realizaram trés biopsias. A repeticdo pode ajudar nos casos
refratarios (KLUMB et al., 2015). A dificuldade em realizar a bidpsia ocorreu por
multiplos fatores inerentes ao centro onde foi realizado o estudo, tais como
alteracdes clinicas como plaquetopenia, numero de profissionais reduzidos que
realizam o procedimento, ndo indicacéo de realizacdo pelo médico assistente.

Em artigo publicado recente, o valor da repeticdo de biopsias renais na
nefrite IUpica foi revisado, havendo a sugestdo da repeticdo também durante as
reativacdes da nefrite por identificar casos selecionados com progressao para lesdes
proliferativas apesar do tratamento inicial, para o0s quais seria adequada a
intensificacdo da imunossupressdo (NARVAEZ et al., 2017).

Além de investigar casos refratarios de nefrite e possivel progresséo para
tipos proliferativos, destacou-se na literatura atual, o significado progndstico da
repeticdo da bidpsia na nefrite lUpica no que se refere a doenca renal crénica
terminal (DRCT) e ao Obito. A piora da histologia aumentou em mais de quatro vezes
0 risco em 15 anos para DRCT (HR=4,2, p=0,0001) e 6bito (HR=4,3, p=0,022).
Pacientes com menor intervalo de tempo (< de 1 ano), entre a primeira e a segunda
biépsia, apresentaram um maior risco de DRCT (HR=13,7, p < 0,0001) e morte (HR=
16,9, p=0,0022) nos 15 anos do estudo. Os autores sugeriram que a deteccao
precoce de sinais prognosticos ruins, naqueles pacientes sem deterioracéo clinica
inicial, poderia melhorar a evolucéo, avaliando os custos-beneficios da repeticdo de
rotina da bidpsia (ARRIENS et al., 2016).
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Os tipos histolégicos de nefrite mais frequentes neste estudo nas
primeiras biopsias realizadas foram as formas proliferativas tipo IV (53,9%) e llI
(21,6%), frequéncias muito semelhantes ao estudo de Moroni, Depetri e Ponticelli
(2016), que encontrou taxas de 52% e 23,6% de classes IV e lll, respectivamente,
em uma amostra de 254 pacientes com nefrite ldpica (MORONI; DEPETRI;
PONTICELLI, 2016).

Numa coorte de 190 pacientes da Espanha com bidpsia renal, os tipos
histolégicos mais frequentes também foram o Il e o IV, com 24% e 38%,
respectivamente (SISO et al., 2010).

No presente estudo, o indice de atividade apresentou uma média de 7,6
(DP £ 4,4) e de cronicidade de 1,1 (DP £ 1,9). Vale ressaltar que esses achados,
embora tenham sido das primeiras biépsias realizadas pelos pacientes, nem sempre
elas foram feitas no inicio do diagndstico, ficando a critério do médico assistente
indicar o procedimento em qualquer tempo de seguimento do paciente por motivos
variados (diagnostico diferencial, reativacdo da nefrite, ndo resposta ao tratamento,
avaliacdo de cronicidade versus atividade etc.).

De qualquer maneira, apresentou uma amostra de pacientes com
atividade da nefrite no momento do exame, mas jA com alguma cronicidade. O
indice de atividade tem se correlacionado com a resposta inicial da inducdo do
tratamento, mas ndo com evolugéo renal em longo prazo (MOMTAZ et al., 2017).

J& o indice de cronicidade parece ter uma importancia muito maior que o
de atividade na evolucéo da nefrite (PARK et al., 2017; CORTE"S-HERNANDEZ et
al., 2003; HIRAMATSU et al., 2008).

Malvar et al. (2017) acompanharam 69 pacientes com nefrite IUpica,
classes lll e IV submetidos a uma bidpsia inicial, e seis meses ap0s a terapia de
inducdo encontraram que a cronicidade na segunda bidpsia estava associada ao
desenvolvimento de doenca renal crbnica em longo prazo. Nos pacientes que
desenvolveram DRC, 63,6% apresentaram um indice de cronicidade de seis ou mais
na biépsia (MALVAR et al., 2017).

Somente um dos pacientes do estudo apresentou descricdo de
microangiopatia na bidpsia renal e o mesmo tinha diagnéstico de SAF. Embora a
microangiopatia renal apresente varias causas, conforme descritas na introdugéo, no
paciente com LES a principal causa € a trombdtica associada a SAF. A

manifestacdo renal da SAF € pleomoérfica e pode se demonstrar com alteracdo no
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sedimento urinario, hipertenséao arterial, perda de fungéo renal, achados esses muito
comuns na nefrite lUpica. Sendo assim, torna-se quase imperativo a realizacdo de
biopsia renal no diagnéstico diferencial entre o envolvimento renal por LES ou por
SAF, tendo em vista que os tratamentos sao totalmente diferentes (AZEVEDO et al.,
2018; SCIASCIA et al., 2014).

Sugere-se maior atencdo, sistematizacdo e descricdo também das
auséncias de microangiopatias nos laudos de bidpsias renais para corroborar a
importancia deste achado histopatologico. A presenca de SAF no LES é fator de
risco para pior evolucéo renal (MORONI et al., 2004).

Em relacdo aos tratamentos utilizados, as medicacdes estdo de acordo
com a literatura mundial e nacional, com o predominio da pulsoterapia de
Ciclofosfamida (71% do total dos pacientes), seguida pela AZA (62,1%) e MFM
(51,9%) (HAHN et al., 2012; KLUMB et al., 2015; PONTICELLI et al., 2018).

A Ciclofosfamida também foi escolhida como primeira op¢do na inducgao
em metade dos pacientes. O Consenso da SBR para tratamento da nefrite IUpica
das classes Ill e IV coloca a CF e o MFM como as primeiras opgdes terapéuticas na
fase de inducdo da remisséo, além do corticoide oral em altas doses ou pulso de
MTP (KLUMB et al., 2015).

Embora o MFM esteja associado a menos efeitos colaterais graves do
que a CF, o uso mais constante da CF tanto pode ser explicado pela maior
frequéncia de formas histoldgicas de nefrite do tipo proliferativas na amostra, bem
como pela indisponibilidade do MFM no centro do estudo durante algum tempo. O
primeiro relato do MFM no tratamento de induc&o da nefrite lupica foi de 2000 com o
estudo de Chan et al. (CHAN et al., 2000).

No centro desse estudo, ele foi disponibilizado para tratamento da nefrite
lUpica, provavelmente depois de 2004, pois foi observado na amostra estudada um
crescente aumento do numero de prescricdes com esse medicamento apds 2004.
Antes, ele so era liberado para tratamento dos pacientes do transplante renal ou por
via judicial, restringindo muito sua prescricdo. Os pacientes seguidos pelo servi¢o de
nefrologia também tinham mais facilidade de conseguirem a medicacdo. Talvez
esses fatores justifiguem a prescricdo em apenas cinco pacientes antes de 2004 e
também o MFM ter sido escolhido como primeira droga para induzir a primeira
remissao da doenca em apenas 9,8% dos pacientes da amostra estudada.
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O uso do rituximabe também em apenas oito pacientes pode ser
justificado igualmente pela dificuldade de se conseguir liberacdo da medicacdo para
tratamento da nefrite ldpica no meio da populacdo estudada, da mesma forma
porque ele é indicado apenas para casos refratarios, como publicado recentemente
por Iwata et al. (2018).

Os tratamentos para nefrite lapica, em geral, podem ser suspensos por
motivos variados, incluindo falta de eficacia, presenca de efeitos colaterais
importantes, falta de aderéncia pelos pacientes ou porque a doenca entrou em
remissao e ocorreu a troca do medicamento para manutencao da remissao. No meio
da populacdo estudada, pode-se incluir nessa lista a indisponibilidade do
medicamento na rede publica de saude, que ocorre eventualmente.

No presente estudo, 12,7% dos pacientes que suspenderam o MFM em
algum momento do tratamento foi pela falta da medicacdo. A ndo aderéncia € outro
problema que traz muita preocupacdo no acompanhamento desses pacientes, pois
esti associada com o aumento da morbimortalidade, além do aumento significativo
do impacto econdémico (COSTEDOAT-CHALUMEAU et al.,, 2013; CHAMBERS;
RAHMAN; ISENBERG, 2007; CHAMBERS et al.,, 2008). Esse motivo foi o
responsavel pela suspensdo das medicacbes imunossupressoras em 12 a 18,4%
dos casos. Dentre as suspensdes motivadas por falta de eficacia, a AZA foi a que
apresentou maior frequéncia; mas isso € esperado, tendo em vista que esse
imunossupressor € bem menos efetivo do que a CF e o MFM, tanto na inducdo da
remissao, quanto na manutencao da remissdo. A presenca de eventos adversos foi
também um importante motivo de suspensdo das medicacdes, ocorrendo em
aproximadamente 17 a 37% dos casos. As infec¢cdes foram os efeitos colaterais
mais frequentes nos pacientes em pulsoterapia de CF (34,6%) e as manifestacdes
gastrointestinais nos pacientes usando MFM (68,3%) e AZA (30,4%). Lembrando
gue o esquema de CF utilizado para os pacientes foi o de altas doses (0,5 a 1
g/m?/més por pelo menos seis meses), diferente do esquema de baixas doses
sugerido pelo grupo europeu (0,5 g a cada 15 dias, por trés meses) (BERTSIAS et
al., 2012).

As manifestagOes gastrointestinais encontradas nos pacientes em uso de
MFM estdo em concordancia com a literatura revista em publicacdo recente de

Tunnicliffe et al. (2018). Nessa revisdo, a presenca de diarreia em pacientes usando
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MFM foi mais de duas vezes maior quando comparado com 0s pacientes em uso de
CF (RR=2,4; 1C95%: 1,64 a 3,58) (TUNNICLIFFE et al., 2018).

No presente estudo, a taxa de remissdo variou de 21,5 a 56,5%
dependendo do critério adotado. A remisséo da nefrite IUpica € um tema polémico na
literatura e sem consonancia entre os autores. Embora todas as definicbes correntes
incluam funcédo renal (creatinina ou TFG), proteindria e sedimento urinario, no
entanto, nenhum critério uniforme foi adotado (PETRI et al., 2019). Os ensaios
clinicos mais recentes, em sua maioria, ttm usado medidas compostas como
resposta completa ou resposta parcial como desfechos primarios. Contudo, cada
estudo determina suas proprias definicdes para os critérios de remissao e diferentes
alvos para proteindria e creatinina sérica, além do que alguns incluem hematuria e
outros ndo. Importante citar que nenhuma dessas definicbes de resposta renal
composta tém sido validadas como preditoras de desfechos renais em longo prazo
(DALLERA et al., 2015).

Neste trabalho, quando foram utilizadas definicbes de remissdo mais
rigidas, incluindo além da func@o renal e proteindria 24 horas, a hemataria e
cilindrdria, a taxa de remissdao completa ou parcial foi de 21,5%; quando se
utilizaram critérios considerando apenas a funcéo renal e proteindria sem considerar
a presenca de hematuria e/ou cilindraria, a taxa aumentou para 56,5%. A
inespecificidade do sumario de urina, principalmente na sua descricdo de hematuria
e seus diagnosticos diferenciais, limitou a veracidade da sua interpretagdo no
contexto complexo da nefrite lUpica ativa. Como a maioria dos pacientes com lUpus
sdo mulheres jovens na fase reprodutiva, muitas podem ter realizado o sumario de
urina préximo ao periodo menstrual, dificultando a analise desse achado. Um grande
estudo de coorte retrospectiva do Egito com 928 pacientes mostrou uma taxa de
remissao apoés o tratamento de inducdo em 73,5% dos pacientes, taxa superior a do
presente estudo (MOMTAZ et al., 2017).

Embora a literatura advogue o periodo de 3 a 6 meses para avaliacdo da
inducao da remissao da nefrite, os pacientes do estudo demoraram mais para atingir
os critérios de remissdo completa ou parcial, levando cerca de 20 meses, que
corresponde a quase dois anos. Esse tempo longo pode ser explicado pela
frequente suspenséo dos tratamentos por eventos adversos ou falta de aderéncia e,

as vezes, pela indisponibilidade do medicamento em alguma fase do tratamento, o
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que implicaria em mudanca da droga. JA o tempo de manutencédo da remissdo no
presente estudo foi em média de sete anos.

O grupo canadense publicou recentemente um estudo com 345 pacientes
com nefrite lGpica acompanhados por, pelo menos cinco anos, avaliando o valor do
tempo de remissdo completa como preditor de morbidade renal e mortalidade. A
remissdo completa foi definida como proteindria < 500 mg/24 horas ou relagéo
proteindria/creatinina < 0,5 e sedimento urinario inativo. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: grupo A com remisséo de, pelo menos, cinco anos (n=132) e grupo
B com menos de cinco anos de remissao (n=213). O tempo para atingir remissao no
grupo A foi 1,04 + 1,53 anos e no grupo B foi 1,46 £ 1,88 anos (p=0,03), tempo um
pouco menor que o deste estudo. O tempo médio de duracdo da remissao clinica no
grupo A foi de 11,76 + 7,34 anos e no grupo B de apenas 1,24 + 1,24 anos (p <
0,001). A anélise multivariada do estudo mostrou que DRC terminal, duplicacdo da
creatinina, transplante renal, indice de dano renal, nimero de reativacbes e morte
foram muito menores no grupo A do que no B. Os autores concluiram que a
remissdo completa sustentada por, pelo menos, cinco anos é um preditor de bom
prognéstico nos pacientes com nefrite lupica (PAKCHOTANON et al., 2018).

Considerando apenas os pacientes com evolug¢ao conhecida no presente
trabalho, quase metade deles (47,2%) evoluiram para DRC num prazo médio de 7,4
anos; aproximadamente % (25,6%) evoluiram para DRCd num prazo de 7,9 anos e
13% para Obito dentro de 17 anos em média. Na literatura internacional, a doenga
renal crbnica ocorreu em aproximadamente 10-40% dos pacientes com nefrite lUpica
(CROCA; RODRIGUES; ISENBERG, 2011).

Um estudo chinés com 206 pacientes com nefrite lipica comprovada com
biopsia renal apresentou taxa de DRC muito semelhante a deste trabalho (45,6%)
em um tempo médio de acompanhamento de 5,7 anos, muito menor do que este
estudo de quase 11 anos (SUI et al., 2015).

Outro estudo de coorte retrospectiva do Egito com 928 pacientes com
nefrite lGpica acompanhados por 3,6 anos mostrou uma taxa de evolucéo para DRC
de 32,7% (MONTAZ et al., 2017).

Em estudo de Moon et al. (2011) realizado com 322 pacientes coreanos
com nefrite lupica, 22% dos casos desenvolveram DRC em dez anos (MOON et al.,
2011).
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A progressao para doenca renal crénica estabelecida, com necessidade
de terapia renal substitutiva ocorreu em 10-20% dos pacientes com nefrite IUpica,
também, principalmente, com as formas proliferativas (FAURSCHOU et al., 2006).
Em relacdo a mortalidade, 9,3% dos pacientes do estudo evoluiram para o 6bito,
com tempo em média de 17,3 anos entre o diagndstico de nefrite e dbito.

Em estudo realizado na Universidade de Harvard por Merola et al. (2014)
com 928 pacientes lUpicos, a taxa de mortalidade foi de 2,8%. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, de acordo com a idade do diagnostico: dos 18 aos 50 anos
(inicio adulto) e = 50 anos (inicio tardio). A sobrevida em cinco anos foi de 99,5% e
94,9% para o0s grupos adulto e tardio, respectivamente; a sobrevida em dez anos foi
de 97,8% e 89,5% para 0s mesmos grupos, como acima descritos (MEROLA et al.,
2014).

E muito importante a identificacdo de fatores que podem se associar aos
desfechos renais e 6bito, pois o conhecimento deles pode auxiliar numa abordagem
mais otimizada dos pacientes com o intuito de se diminuir essas evolucdes
desfavoraveis. Analisando as variaveis sociodemograficas, clinicas, terapéuticas e
evolutivas dos pacientes com nefrite, observou-se a associacdo da DRC com as
seguintes variaveis estudadas: plaquetopenia, hipertensédo arterial, tempo entre
diagnéstico de LES e surgimento de nefrite, tempo entre diagnostico de nefrite e
inicio do tratamento, diagndstico da nefrite antes de 2004, pulsoterapia com MTP e
CF, suspenséo do tratamento com CF, remissao e SLICC.

Park et al. (2017) estudando 88 pacientes com nefrite lUpica, num tempo
de seguimento de 47,6 meses (aproximadamente quatro anos), encontraram uma
taxa de progresséo para DRC de 20,5%. A presenca de hipertensdo arterial no inicio
do diagnéstico da nefrite e plaquetopenia mostraram-se associados a DRC, mas na
analise multivaridada somente hipertensédo (HR=7,33; IC95%: 2,19-24,50), TFG < 60
ml/min/1,73 m? no inicio do diagndstico da nefrite (HR=4,91; IC 95%: 1,25-19,35) e
falha para obter remissdo completa no primeiro ano de tratamento (HR=5,18; IC95%:
1,05-22,58) foram preditores para desenvolvimento de DRC. Os autores enfatizaram
gue o reconhecimento e o tratamento apropriado dos fatores de risco poderiam
alterar o curso da doenga em pacientes lipicos com nefrite. A hipertenséo arterial,
além de fator de risco importante para DRC, também é fator de risco importante para
eventos cardiovasculares e morte prematura em pacientes com LES (PARK et al.,
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2017). A associacdo da plaguetopenia somente nas analises univariadas pode ser
explicada pela presenca de fator de confusdo, como a maior gravidade da doenca.

No presente estudo, muito interessante foi a associagdo do menor tempo
entre diagnostico do LES e surgimento de nefrite com evolugdo para DRC (e
também DRCd). Parece que o aparecimento da nefrite ja no inicio da doenca
configurou um quadro de doenca mais grave. O tempo para se iniciar o tratamento
apos o diagnéstico da nefrite também pareceu ser importante tanto no
desenvolvimento da DRC, quanto na DRCd. Quanto mais se demorar, mais risco
para evolucdo ruim. Um espaco tdo pequeno de 2,6 meses para se iniciar o
tratamento apds o diagnostico da nefrite associado a DRC (versus um més para
guem néo desenvolveu) mostrou a necessidade de um tratamento muito precoce
ap6s a manifestagéo renal.

Pulsoterapia com MTP e CF, em geral, sdo os tratamentos de escolha
para pacientes com formas mais graves de nefrite, especialmente, aqueles
pacientes com formas proliferativas e/ou perda de funcéo renal. Talvez, por isso,
houve associacdo desses tratamentos com evolucdo para DRC e DRCd. A
suspensao da CF por ineficacia ou ndo aderéncia também esteve associada a DRC
e DRCd, mostrando o valor dessa droga na inducdo da remissédo da nefrite lUpica.
Até por volta de 2004, como ja foi falado, ndo existia o0 MFM para ser usado nos
casos de ineficacia ou ndo aderéncia a CF e a disponibilidade do rituximabe era
muito dificil. Portanto, a suspensdo da CF por qualquer motivo que nao fosse a
remissao clinica era um grande problema no manejo dos pacientes.

Os fatores sociodemogréficos, clinicos, terapéuticos e evolutivos dos
pacientes com nefrite que se mostraram associados a evolu¢do para DRCd no
presente estudo foram: serosite, anticoagulante IUpico, idade do diagnéstico da
nefrite, tempo entre diagndstico do LES e diagnéstico da nefrite, indice de
cronicidade, ano do diagndstico da nefrite, tratamento com MTP, CF, MFM e AZA e
suspensao da pulso de CF por ineficacia ou ndo aderéncia.

A literatura descreve que anticorpos antifosfolipidios em pacientes com
LES e nefrite lupica associam-se com maior mortalidade e pior prognéstico
(CERVERA et al., 2015; SCIASCIA et al., 2015; TSURUTA et al., 2009).

A nefropatia por antifosfolipidios pode se caracterizar por uma sindrome
nefritica ou nefrética, faléncia renal aguda ou crbnica, hipertensdo, hematuria e

proteindria, com diagnéstico desafiador, principalmente, naqueles portadores de
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nefrite lupica (SCIASCIA et al., 2015). Muitas vezes, o paciente com SAF renal pode
ter seu inicio de tratamento com anticoagulacdo protelado pela dificuldade
diagnostica e pela necessidade de uma bidpsia renal mostrando microangiopatia
trombotica. Além do mais, a presenca de SAF no LES é fator de risco para pior
evolucao renal (MORONI et al., 2004).

A associacdo da serosite com DRCd pode ser verdadeira ou ndo. No
primeiro caso, 0s pacientes que apresentaram serosite pleural e/ou pericardica, em
geral, foram pacientes com doenca (LES) menos grave, com menos envolvimento
renal. No segundo caso, os edemas cavitarios relacionados a doenca renal crénica e
hipoalbuminemia poderiam mascarar o diagnéstico de serosite por atividade da
doenca, diminuindo assim a identificagdo desse achado nos pacientes com DRCd.

A maior idade dos pacientes no diagnéstico de nefrite que nao evoluiram
para DRCd esta de acordo com a literatura mundial que coloca o lupus juvenil com
evolucdo mais grave. Torrente-Segarra et al. (2017) em estudo de coorte com 3.428
pacientes, 484 eram lUpicos juvenis com maior frequéncia de nefrite lUpica, dialise e
transplante renal (TORRENTE-SEGARRA et al., 2017).

Também houve destaque para o tempo entre o diagnoéstico de LES e o
surgimento de nefrite e a evolucdo para DRCd, com pacientes apresentando maior
possibilidade de evolugéo ruim quando a manifestacao renal era precoce em relagéo
as manifestacdes do LES.

Maior indice de cronicidade na primeira bidpsia mostrou-se associado
neste estudo com maior desenvolvimento de DRCd, reforcando outros estudos da
literatura, como ja comentado anteriormente. Ainda com relacédo ao desfecho DRCd,
um achado bem interessante foi a relacdo do uso maior de MFM e AZA nos
pacientes com menor progressao para dialise. Enquanto para o uso do MFM, a
explicacdo pode ser a efichcia da mesma no tratamento da nefrite IUpica; para a
AZA, a relacdo com evolucdo mais favoravel pode ser explicada por ela ser mais
usada nas formas mais leves de nefrite ou quando o paciente ja se encontra em
remissao.

A mortalidade dos pacientes do estudo, por sua vez, mostrou-se
associada com tempo de acompanhamento do LES, nivel escolar, ano do
diagnostico da nefrite, tratamento com MFM e AZA e suspensdo da AZA por

ineficacia.



93

Fatores socioecondmicos, incluindo baixa escolaridade, sédo preditores de
morbimortalidade dos pacientes com LES de acordo com véarios estudos (PARK et
al., 2017; UGARTE-GIL et al., 2016; URIBE et al., 2004). Interessante foi o 6bito dos
pacientes do estudo ter maior ocorréncia com menor tempo de doencga (5,5 anos
versus 13,5 anos; p < 0,01), sugerindo uma mortalidade maior nos primeiros anos de
acompanhamento.

Vale relembrar a descricéo do padréo bimodal (UROWITZ et al., 1976) da
curva de mortalidade de pacientes lUpicos, onde as mortes nos primeiros dois anos
de doenca seriam principalmente por atividade de doenca e infeccbes, e aquelas
ocorrendo apds cinco anos, seriam atribuidas a eventos cardiovasculares.

Na literatura nacional, no entanto, ha um estudo de coorte com 179
pacientes, discordando das causas de mortalidade desse padrédo bimodal de
Urowitz, com alta frequéncia de mortalidade tardia devido a infec¢cdes e a prépria
atividade do lupus (TELLES et al., 2011).

Sabemos que a AZA ¢é utilizada, principalmente, no tratamento de
manutencdo da nefrite lUpica e também nos casos de nefrite mais leve. Esses
fatores podem explicar a maior taxa de uso da AZA dentre os pacientes que néo
evoluiram para O6bito. A maior taxa de MFM nos pacientes que também nao
evoluiram para obito pode ser explicada pela efetividade da medicacdo no controle
da atividade da doenca.

Moroni et al. (2018), em artigo onde debatem a suspensdo de
imunossupressores em pacientes com nefrite lipica em remisséo, reforcaram a
terapia de manutencdo por longo tempo com o objetivo de estabilizar a doenca e
eventualmente atingir remisséo renal. As recomendagdes do EULAR 2012 sugerem
gue a continuacdo do uso da imunossupressao seja por, pelo menos, trés anos.
Embora ndo tenha conclusdes definidas, reforcou a remissdo sustentada como
fundamental para a retirada gradual da imunossupressdo (BERTSIAS et al., 2012;
MORONI et al., 2018).

O SLICC apresentou diferenca significativa para os trés desfechos: DRC,
DRCd e 6bito. Bruce et al. (2015) publicaram artigo que estudou o acumulo de dano
e os fatores que determinaram o desenvolvimento e progressdo de dano em uma
coorte de LES internacional de 1.772 pacientes. Descreveram que 0s pacientes com
dano no inicio do estudo tiveram maior chance de ter piora do indice de dano no
decorrer do seguimento (BRUCE et al., 2015).
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Outros autores abordaram a prevaléncia da remissdo prolongada em
pacientes caucasianos portadores de LES e a sua correlagdo com o dano
acumulativo (ZEN et al., 2015). O indice de dano aumentou mais nos pacientes sem
remissdo da nefrite lUpica, reforcando a importancia da nefrite lpica na participacédo
no dano cumulativo dos pacientes com LES (ZEN et al., 2015).

Um dado muito interessante do presente estudo foi o pior prognéstico dos
pacientes quando os mesmos apresentavam diagndstico da nefrite antes do ano de
2004. Tanto que a evolugdo para DRC, DRCd e 6bito foram mais frequentes nos
pacientes com diagndstico antes de 2004. A escolha desse ano para se fazer a
analise foi baseada no fato da chegada do MFM para tratamento da nefrite lUpica na
instituicdo do estudo que ocorreu aproximadamente nesse ano. E claro que nio se
pode atribuir a melhor evolugdo dos pacientes com nefrite exclusivamente em
decorréncia da introducdo do MFM, mas, com certeza, o tratamento da doenca
apresentou um avanco, tendo em vista uma nova opc¢ao com eficacia comparavel a
Ciclofosfamida e com menos efeitos colaterais. Diagnostico mais precoce do LES e
da nefrite, tratamento mais precoce, melhor controle da hipertenséo arterial e outros
fatores de risco para doencas cardiovasculares, menos infeccdo com uso do MFM
do que com uso de CF sdo outros provaveis fatores que tém contribuido para melhor
evolucdo da doenca nas ultimas décadas.

Remissdo clinica € a meta a ser alcancada em todo tratamento com
nefrite lipica. No entanto, nem sempre ela € possivel. No meio da populacao
estudada, constatou-se ao longo da experiéncia no acompanhamento desses
pacientes que, além dos motivos relacionados a propria gravidade da nefrite e
arsenal terapéutico limitado, o retardo do diagnéstico e do inicio do tratamento, bem
como a suspensdo dos tratamentos por falta de aderéncia, efeitos colaterais ou
indisponibilidade no Sistema Unico de Saude das medicacdes prescritas, sdo fatores
importantes relacionados a dificuldade para se atingir remisséo.

No presente estudo, constatou-se que entrar em remissédo (completa ou
parcial) apos o tratamento de indugcdo, mesmo utilizando dois critérios diferentes, é
muito importante, pois apresenta menos evolugédo para DRC e DRCd. Usando os
critérios menos rigorosos (sem considerar o sumario de urina), a remissao também
esteve relacionada com menos taxas de 6bito. Esses achados fortalecem a literatura
atual que advoga a remisséo sustentada como preditora de um bom prognéstico na
nefrite lipica (PAKCHOTANON et al., 2018; ZEN et al., 2015).
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Na analise de regresséo, as variaveis independentes preditoras de DRC
foram menor tempo entre diagnostico do LES e da nefrite, tratamento de inducéo
usando pulsoterapia de MTP, suspenséo do tratamento (CF ou MFM) por ineficécia,
presenca de hipertenséo arterial e diagndstico da nefrite antes do ano de 2004. Ja
para DRCd, somente o menor tempo entre diagnostico do LES e nefrite e a
pulsoterapia de MTP foram preditores.

Parece que o envolvimento renal precoce no LES configura um paciente
mais grave do ponto de vista progndéstico. O uso da pulsoterapia com MTP é,
geralmente, reservada aos pacientes mais graves, com nefrites proliferativas e com
perda de funcéo renal. Esse fator pode explicar a relacdo da pulsoterapia com mais
desfecho renal desfavoravel. A hipertenséo arterial € um fator prognéstico ruim para
DRCd mostrado em varios estudos (PARAS; VENEGAS; NAVARRA, 2017; PARK et
al., 2017; SUl et al., 2015; VOZMEDIANO et al., 2012).

Embora a hipertensdo seja uma manifestacdo muito comum na doenca
renal mais grave, ela também pode ser secundaria ao uso de medicacdes
(corticosteroides e Ciclosporina), relacionada a idade e obesidade. No entanto, a
hipertenséo arterial ja no inicio da nefrite € considerada fator de risco para disfuncéo
renal como mostrado por varios autores (VOZMEDIANO et al., 2012; FAURSCHOU
et al., 2010).

Estudo de Shaharir et al. (2015) mostrou que os fatores associados
independentemente com hipertenséo arterial em pacientes com nefrite lupica foram:
duracdo da doenca, maior tempo para atingir remissdo completa, nimero de
recidivas e uso de Ciclosporina. Dessa forma, o controle da pressao arterial devera
ser considerado como uma meta clinica muito importante em todo paciente com
nefrite lUpica.

Um aspecto muito interessante observado no presente estudo foi a
evolucdo da proteinuria de 24 horas, albumina sérica e creatinina sérica no inicio da
nefrite, com 3, 6, 12 meses e 5 anos.

A proteinaria de 24 horas esta cada vez mais se destacando na literatura
como preditora de desfechos renais ruins em longo prazo (PETRI et al., 2019; KOO;
KIM; CHIN, 2015; TAMIROU et al.,, 2015; UGOLINI-LOPES et al., 2017). A
abordagem treat-to-target (T2T) tem se tornado cada vez mais atraente no que se

refere a reumatologia, sendo utilizada em outras especialidades com resultados
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positivos de progndstico em longo prazo para patologias como diabetes, hipertenséo
e doencas cardiovasculares (MAIADAN et al., 2015).

Os pacientes apresentaram uma queda dos niveis de proteindria nos
primeiros trés meses, mas, a partir dai comecaram a apresentar aumento
progressivo no grupo dos pacientes que desenvolveram doenca renal, e a
diminuicdo progressiva no grupo que permaneceu com funcédo renal normal, com
uma diferenga estatisticamente significante aos cinco anos e aos 12 meses para
DRC e DRCd, respectivamente. Leve tendéncia de diferenga estatisticamente
significante da proteindria ja pode ser notada aos seis meses para DRCd (p=0,062).

Esse achado ja mostrou o valor da proteinaria de 24 horas como preditora
de disfuncéo renal j& nos primeiros meses de tratamento. A proteinudria de 24 horas
vem sendo mostrada em varios estudos como preditora da evolucdo da doenca
renal crénica em longo prazo. O presente estudo mostrou que o melhor ponto de
corte da proteinuria de 24 horas como preditor de DRC e DRCd aos 12 meses foi de
900 mg, com uma sensibilidade e especificidade de 83% e 65%, respectivamente,
para DRCd.

Estudo de Tamirou et al. (2015), com 90 pacientes com nefrite IUpica
acompanhados durante sete anos, mostrou que uma proteindria de 700 mg aos 12
meses foi a que melhor predizia boa evolucdo renal, com sensibilidade de 71% e
especificidade de 75% (TAMIROU et al., 2015). Valores de proteinaria entre 0,7-0,8
g/24 horas também foram descritos (DALL'ERA et al., 2015; UGOLINI-LOPES et al.,
2017).

Um estudo brasileiro de Ugolini-Lopes et al. (2017) realizado em S&o
Paulo mostrou uma proteinaria menor de 800 mg como melhor preditor de boa
evolucédo renal, com sensibilidade e especificidade de 90% e 78%, respectivamente.
Salientou-se a importancia das diferentes populacdes estudadas, com suas
caracteristicas especificas, sendo essa variabilidade esperada, servindo de estimulo
para pesquisas em diferentes regides, com alvos terapéuticos adequados para a
realidade de cada centro.

Hipoalbuminemia no contexto da nefrite lUpica pode ser um reflexo da
proteindria. Individuos normais usualmente excretam de 40 a 80 mg de proteina na
urina ao dia, com o limite superior da normalidade variando até 150 mg/24 horas.
Um numero de diferentes proteinas é excretado, como a albumina (em torno de 20

mg/dia), e a mucoproteina de Tamm-Horsfall (30-50 mg/dia). Essa ultima assume
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valor clinico por constituir a matriz para a maioria dos cilindros urinarios. A albumina
€ a proteina extracelular mais abundante, sintetizada pelo figado, numa média de 9-
12 g ao dia. Nas glomerulopatias, com o aumento da permeabilidade dos capilares
glomerulares, hé restricdo a filtracdo das macromoléculas de proteinas (albumina e
IgG) (RENNKER et al., 2006; HELMBERG, 2016-2019).

Essas descricbes fundamentaram os achados do presente estudo em
relacdo a albumina sérica, onde observou-se que valores baixos ja aos seis meses
estiveram associados com DRC e aos 12 meses com DRCd.

Artigo recente publicado na literatura destaca a albumina sérica > 3,7 g/dl
aos 12 meses, como preditora de evolucdo favoravel em longo prazo na nefrite
lGpica e sugere a sua inclusao nos treat-to-target (DOMINGUES et al., 2018).

A creatinina sérica mais elevada, por sua vez, ja no inicio da nefrite, foi
preditora tanto de DRC quanto DRCd no presente estudo. No caso da DRC, ela
sempre se mostrou com valores maiores de forma estatisticamente significante em
todos momentos avaliados (basal, 3, 6, 12 meses e 5 anos). Esses dados séao de
acordo com a literatura, onde o impacto da creatinina sérica de base na remissao
completa e na evolugdo em longo prazo de pacientes com nefrite lUpica foi estudado
por Korbet et al. (2016).

Os autores descreveram que niveis de creatinina < 1,0 mg/dl de base séo
associados com menores indices de cronicidade nas bidpsias, maior potencial de
remissdo completa e melhor prognéstico em longo prazo. Naqueles pacientes com
creatinina = 3,0 mg/dl, com achados de cronicidade nas bidpsias, o progndstico foi
ruim, mesmo com uso de terapia imunossupressora agressiva. Os autores foram
enfaticos em sugerir a importancia do diagnéstico precoce, inicio rapido da
terapéutica enquanto ha preservacao da funcao renal (KORBET et al., 2016).

Um estudo muito recente de Petri et al. (2019) tenta estabelecer um
modelo matematico preditor de doenca renal nos pacientes com nefrite lUpica
usando como variaveis a proteindria aos 12 meses, a creatinina sérica e a idade do
paciente (PETRI et al., 2019). Esse modelo refor¢ca a importancia da proteinuria e o
valor da creatinina sérica na evolucao renal. No entanto, esse modelo ainda precisa
ser validado nos ensaios clinicos.

A sobrevida renal dos pacientes com nefrite Ilupica é influenciada por

varios fatores, incluindo eficacia e efeitos colaterais dos imunossupressores, pronto
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diagnéstico e tratamento, tratamento das complicacdes e comorbidades, bem como
de fatores ndo médicos como etnicidade e fatores socioeconémicos.

Andlises de sobrevida geral publicadas nos ultimos anos tém mostrado
uma tendéncia para melhor sobrevida, principalmente na redugcdo da mortalidade
precoce. No entanto, as taxas de mortalidade ainda continuam maiores que a
populacdo em geral (UROWITZ et al., 2008).

A sobrevida geral dos pacientes do presente estudo em cinco anos foi de
90%, valores intermediarios entre os dos estudos LUMINA (85,6%) e GLADEL
(94,5%) (UGARTE et al., 2015).

A nefrite lapica € uma condicdo que piora sobremaneira o progndéstico dos
pacientes com LES, diminuindo a sobrevida dos mesmos. No presente estudo, as
taxas de sobrevida renal (DRCd) em 5, 10 e 20 anos foram de 94%, 88% e 62%,
respectivamente. Esse resultado é muito semelhante ao estudo de Yang et al.
(2015) com 1.814 pacientes chineses com nefrite Idpica com um tempo de
seguimento de 93,3 £ 60,4 meses, que mostrou uma sobrevida renal de 93% em
cinco anos (YANG et al., 2015).

A evolucdo renal dos pacientes com nefrite IUpica variou muito em
diferentes grupos étnicos. De acordo com estudos prévios, o melhor progndstico
renal ocorreu em pacientes caucasianos, o0 pior em pacientes afro-americanos e um
prognostico médio nos pacientes asiaticos e hispanicos. Nos pacientes afro-
americanos, a sobrevida renal nos varios estudos variou de 50-63% aos cinco anos
e 38-52% aos dez anos. Ja na populacdo caucasiana, as taxas de sobrevida renal
variaram de 74-97% aos cinco anos e 68-92% aos dez anos (AYODELE; OKPECHI;
SWANEPOEL et al., 2013; CONTRERAS et al., 2006; DONADIO JUNIOR et al.,
1995; FAURSCHOU et al., 2010; KORBET et al., 2007; MORONI et al., 2007).

Analisando esses dados da literatura, os pacientes do presente estudo

apresentaram boa evolucao renal, comparavel aos da populagédo caucasiana.
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10 LIMITACOES DO ESTUDO

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva, com suas proprias limitacdes
em relacdo a dindmica da populagdo estudada e a vulnerabilidade as perdas de
seguimento dos participantes, por migracdo ou Obito. A revisdo de prontuarios foi
realizada de forma manual pelos préprios pesquisadores. Ndo ha sistema
informatizado no HUWC, o que justificou a exclusdo de alguns pacientes pela falta
de informacao completa ou indisponibilidade do prontuério no sistema.

Foi evidente a ndo uniformidade entre profissionais das diferentes areas
em relacdo a frequéncia de agendamento de retornos de consultas dos pacientes,
no tempo de rotina da solicitagdo de exames laboratoriais, a ndo padronizagdo na
solicitacdo de bidpsias renais e seus respectivos laudos, no consenso das decisfes
terapéuticas entre os profissionais de cada servico (falta de protocolo de tratamento
de nefrite lipica no HUWC, apesar de existir protocolo no servico de nefrologia e

reumatologia, falta um protocolo padronizado comum aos dois servigos).



100

11 VANTAGENS DO ESTUDO

O presente estudo € o primeiro estudo de coorte de nefrite IUpica
realizado num centro terciario do nordeste do Brasil, descrevendo fatores
prognoésticos associados com a evolucdo para DRC, DRCd e 06bito em pacientes
portadores de nefrite lupica, bem como avaliando a sobrevida desses pacientes.

Uma das grandes vantagens do estudo foi metodoldgica, tendo em vista
gue a amostra estudada foi retirada de um banco de dados de pacientes com LES
com data de diagnostico de 1983 até 2015 (32 anos), onde metade dos prontuarios
foi randomicamente escolhida para estudo detalhado. Dessa metade, foram
identificados todos pacientes com diagndéstico de nefrite, os quais foram novamente
estudados por uma Unica pesquisadora com maiores detalhes por meio de revisédo
dos prontuarios. Somado a isso, todos pacientes foram provenientes do mesmo
centro terciario (hospital universitario), com semelhante background étnico,
socioeconémico e cultural. Esses fatores diminuem o viés amostral, torna a
apresentacao mais representativa e o grupo estudado mais homogéneo do ponto de
vista do citado background.

Embora o estudo tenha sido retrospectivo, por se tratar de pacientes
acompanhados em hospital universitario, os principais dados analisados
encontravam-se registrados nos prontuarios, diminuindo o viés de perdas das
informagdes. Todos esses fatos coletados foram armazenados no banco de dados
do programa REDCap e os dados digitados foram revistos trés vezes pelo
pesquisador principal, em momentos diferentes, com o intuito da maior precisdo e
confiabilidade dos dados digitados.

Outra grande vantagem do estudo foi o longo tempo de seguimento dos
pacientes, aproximadamente, em torno de 11 anos. Esse tempo foi importante,
tendo em vista que as complica¢Bes da doenca podem ocorrer ao longo do tempo.

E, por fim, este estudo de acompanhamento de nefrite IGpica € o primeiro

desenvolvido no nordeste do Brasil.
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12 CONCLUSAO

O presente estudo € o primeiro estudo de coorte de nefrite IUpica
realizado num centro terciario do nordeste do Brasil, descrevendo fatores
prognoésticos associados com a evolucdo para DRC, DRCd e 06bito em pacientes
portadores de nefrite lUpica, bem como avaliando a sobrevida desses pacientes.

A prevaléncia de nefrite lupica na amostra foi de 53,9%. Os principais
fatores envolvidos para DRC foram menor tempo entre diagnostico do LES e da
nefrite, tratamento de inducdo usando pulsoterapia de MTP, suspensdo do
tratamento (CF ou MFM) por ineficacia, presenca de hipertenséo arterial, diagnostico
da nefrite antes do ano de 2004. No que se refere a DRCd, destacaram-se o menor
tempo entre diagnostico do LES e nefrite, e pulsoterapia de MTP como preditores. O
inicio do tratamento da nefrite antes de 2004 foi a Unica variavel preditora para o
Obito.

A proteindria de 24 horas no ponto de corte de 900 mg foi preditora de
evolucao para DRC e DRCd na amostra estudada, o que inspirou a prética clinica na
obtencdo de um alvo de resposta terapéutica, mais fidedigno com a realidade da
populacao.

As taxas de sobrevida renal (DRCd) em 5, 10 e 20 anos foram de 94%,
88% e 62%, respectivamente, taxas semelhantes as de popula¢gbes caucasianas
que apresentaram o melhor progndstico entre as ragas. Isso é muito relevante por se
tratar de uma populacdo do estado do Ceara, nordeste do Brasil, com menor nivel
socioeconbmico, fator esse descrito como desfavoravel na evolucdo da nefrite
lGpica.

Portanto, por meio do presente estudo conseguiu-se identificar fatores
gue podem ser monitorados e controlados para melhor desfecho renal e sobrevida
geral. Dentre esses, a proteindria de 24 horas, exame de baixo custo e acessivel,
mostrou ser um instrumento de grande importancia no acompanhamento dos
pacientes com nefrite lUpica, sendo a dosagem < 900 mg nas 24 horas como um

alvo a ser buscado.
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APENDICE A - Ficha de nefrite

FATORES PROGNOSTICOS PARA DOENCA RENAL CRONICA, DOENCA RENAL
CRONICA DIALITICA E OBITO EM PACIENTES COM NEFRITE LUPICA —
PROTOCOLO No.

1. Identificacdo:

Nome: Prontuario:

Data do nascimento:

Cor da pele: 1.branca ( ) 2.negra( ) 3.parda ()

Nivel escolar: 1.analfabeta ( ) 2.alfabetizada ( ) 3. 1°.grau ( )
4.2° grau () 5.sup ()

6. Nao conhecido ( )

2. Dados clinicos do LES:
Data diagnéstico de LES:

Idade do diagnéstico de LES:

Manifestacdes clinicas do LES:
1.cuténea ( ) 2. Leuco/linfopenia ( ) 3.articular ( ) 4. plaquetopenia ( )
5. anemia hemolitica ( ) 6. serosite pleural e/ou pericardica ( )

7. Neuropsiquiatrica ( )

Laboratorio (em qualquer época):

1. Anticardiolipina 1gG e/ou IgM > 40: reagente ( ) nao reagente ( )
nao realizado ()

2. Anticoagulante positivo: reagente ( ) nao reagente ( )

nao realizado ( )

3. Anti DNA: reagente ( ) ndao reagente ( ) néo realizado ( )

4. Anti Sm: reagente ( ) nao reagente ( ) nao realizado ( )

3. Dados da nefrite:

Data diagnadstico nefrite:

Idade no diagndstico da nefrite:




Tempo do diagnostico da nefrite apds diagndstico de LES:

114

Inicio (antes

tratamento)

3 meses

6 meses

12 meses

5anos

Ultima avaliag&o
Data:

Proteinuria 24hs

Albumina

Hematuria:

Sim

Néo

N&o sabe

Cilindraria

Sim

Néo

N&o sabe

C3 e/ou C4 baixos:

Sim

Néo

N&o sabe

Anti DNA reagente:

Sim

Néo

N&o sabe

VHS

Uréia

Creatinina

TFG

Didlise

Sim

Nao

Saiu da didlise?

Sim

Néo

N&o sabe

N&o dialisou
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Bidpsiarenal: sim( ) ndo( )

data Tipo GMN indice atividade indice cronicidade Microangiopatia trombética?

4. Tratamentos realizados:
Data do inicio do primeiro tratamento de nefrite:
Tempo entre diagndstico da nefrite e primeiro tratamento:

Corticoide oral 1mg/kg/dia VO: sim ( ) ndo ( ). Data:

Pulsoterapia MTP: sim ( ) ndo ( ) No. de vezes: Dose: 500mg 3dias ( ) 1g
3dias ()

Pulsoterapia CF: sim ( ) néo ( )

Data Inicio da primeira inducéo: Data Fim da primeira
inducao:

No. doses mensais: No. doses bimensais:_ No. doses
trimensais:

Dose cumulativa:
Motivo da suspenséo: Remissédo ( ) ineficacia ( ) ndo aderéncia ( ) efeito adverso

( ) quais?

Numero de re-induc¢des com pulso de CF?

Micofenolato mofetil: sim ( ) néo ( )

Data inicio do primeiro uso do MFM: Fim:

Dose inducéao: Tempo de inducéo: Dose Manutencao
Motivo da suspenséo: Remisséo ( ) ineficacia ( ) ndo aderéncia ( ) Falta ( )
efeito adverso ( )

guais?

Numero de re-indu¢cdes com MFM?

Azatioprina: sim () néo ()
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Data inicio do primeiro curso de AZA: Fim: Dose
média/dia:

Motivo da suspenséo: Remissdo ( ) ineficacia ( ) nao aderéncia ( ) falta ()
efeito adverso ( )

quais?

Numero de re-inducdes com Aza?

Rituximabe: sim ( ) néo ()

Data inicio do primeiro curso de Rituxi: Fim: Dose:

Motivo da suspensédo: Remissao ( ) ineficacia ( ) ndo aderéncia ( ) falta ()
efeito adverso ( )

quais? )

Numero de re-inducdes com Rituximabe?

5. Evolugao da nefrite:

Remissao: sim ( ) ndo ( ) tempo de tratamento para atingir remissao:
Critérios de remissao: Prot 24hs < 500mg ( ) Prot24hs<1g( ) SU sem
hematuria/cilindraria ( ) Funcéo renal normal ( ) funcéo renal estavel ( )

Tempo em remisséo:

Droga usada para manutencao remissao: Aza ( ) MFM () Ciclofosfamida ( )

Reativacao da Nefrite: sim ( ) ndo ( ) nimero de reativacées:

Evoluiu para DRC? Sim () n&o ( ) nao sabe ()

Tempo entre diagndstico da nefrite e evolucdo para DRC:

Evoluiu para DRC dialitica: sim ( ) nédo ( ) nao sabe ( )

Tempo entre diagnostico da nefrite e evolugédo para DRC dialitica:

Evoluiu para 6bito? Sim ( ) néo ( ) nao sabe ( )

Tempo entre diagnostico da nefrite e evolugéo para 6bito:

6. Ultima evolucao: Data: ambulatorio ()

enfermaria ()
Remissao da nefrite ( ) Atividade da nefrite ( ) DRC ( )



DRC dialitica ( ) 6bito ( )
Perda de seguimento ( )
Ultimo Tratamento

realizado:

7. Comorbidades: hipertenséao arterial ( ) Diabetes ( )

dislipidemia ( ) hipotireoidismo ( )

Doenca coronariana ( ) AVC ( ) Necrose asséptica ( ) Trombose ( ) qual?

Outras:

8. SLICC
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Ocular
Catarata

Alteracgdo retiniana ou atrofia do nervo ptico

o

Neuropsiquiatrico

Déficit cognitivo ou psicose maior
Convulséo com terapia por 6 meses
Acidente vascular cerebral
Neuropatia periférica ou craniana
Mielite transversa

o O O O o

L N

Renal
Clearance < 50%
Proteinuria de 24 horas > 3,5g OU

IRC com didlise ou transplante

o

w

Pulmonar:

Hipertensédo pulmonar
Fibrose pulmonar

Sd. do pulmé&o encolhido
Fibrose pleural

Infarto pulmonar ou ressecgéo pulmonar

o O O O O

e

Cardiovascular:

Angina ou revasculariza¢éo
Infarto miocérdio
Cardiomiopatia

Doenca valvular

Pericardite ou pericardiectomia

o O O O O

e

Vascular periférico:

Claudicagao por 6 meses

Minima perda tecidual — polpa digital

Perda tecidual significativa (perda de dedos, membros)
Trombose venosa ou estase venosa

o O O o

[ S S

Gastrointestinal

Infarto ou ressecgdo do intestino, bago, figado ou v. biliar

Insuficiéncia mesentérica

Peritonite cronica

Estreitamento ou cirurgia de trato Gl superior

Insuficiéncia pancreatica requerendo administragdo de enzimas ou com

pseudocisto

o O O O o

[ = T S S
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Musculoesquelético:

Atrofia ou fraqueza 0 1
Artrite erosiva ou deformante 0 1
Osteoporose com fratura ou colapso vertebral 0 1
Necrose avascular 0 1
Osteomielite 0 1
Ruptura de tendao 0 1
Pele:
Alopecia 0 1
Escarificagé@o extensiva (ulceragdo) ou paniculite que ndo seja do couro 1
cab./polpa dig 1
Ulceracéo da pele por mais do que 6 meses
Faléncia gonadal prematura 0 1
Diabetes (independente de tratamento) 1
1

Malignidade (excluindo displasia)

TOTAL
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do CEP |
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UNIVERSIDADE ESTADUAL
DO CEARA - UECE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DA PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Fatores Progndsticos para Doenca Renal Cronica em pacientes

com Nefrite Lapica

Pesquisador: FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA FERREIRA BRAGA
Area tematica:

Versao: 1

CAAE: 90562917.1.0000.5534

Instituicdo Proponente: Centro de Ciéncias da Saude

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 2.806.574

Apresentacao do Projeto:

O obijetivo principal sera identificar os fatores progndsticos envolvidos na evolucao
para doenca renal crénica nos pacientes portadores de nefrite IUpica
acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio. Serdo incluidos pacientes
portadores de L.E.S. e NL de acordo com os critérios do Colégio Americano de
Reumatologia, revisados em 2012.1 e excluidos pacientes com outra doenca
autoimune associada (artrite reumatoide, dermatopolimiosite, polimiosite,
esclerose sistémica). Serdo definidos como portadores de DRC agueles com
RFGe< 60ml/min/1.73m2 e com DRCe, aqueles com taxa de filtragao glomerular

(TFG) 15 ml/minuto, com necessidade de terapia renal substitutiva. O estudo sera
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delineado através de um coorte retrospectivo, classificando os pacientes de acordo
com a presenca de NL com e sem DRC. Os fatores estudados serao:
sociodemogréficos (sexo, idade, nivel escolar, raca, idade do diagnostico de lupus,
idade do diagnostico de NL), clinicos (manifestacdes clinicas do LES, tempo de
doenca, tempo para desenvolver nefrite apds o diagnéstico de LES, tempo entre o
diagnéstico de nefrite e o inicio do tratamento, tempo para desenvolver DRC ou
DRC terminal apds o diagndéstico de nefrite, manifestacfes iniciais da nefrite e
atividade de doenca, hipertensao arterial, nimero de reativa¢des do LES por ano e
total, indice de dano na dltima consulta), terapéuticos (drogas utilizadas, doses e
tempo de uso, motivos para suspensao da medicacao), histologicos (tipo de
nefrite com os indices de atividade e cronicidade, nUmero de biépsias realizadas),
laboratoriais (valores de hemoglobina, hematocrito e linfocitos séricos, velocidade de
hemossedimentacéo, uréia, creatinina, C3, C4, proteinuria de 24 horas, anti-DNA,
anti-SM, sumario de urina com trés, seis, doze e vinte e quatro meses apos o inicio e
no final do tratamento para nefrite) e evolutivos (tempo para resposta parcial,
resposta completa ou ndo resposta ao tratamento; nimero de recidivas por ano e
total de recidivas; motivos para a néo resposta).Por questdes logisticas, ndo sera
possivel revisar todos os prontuarios de pacientes com LES para o estudo. Com
intuito de se evitar o viés de amostragem e viés de sobrevivéncia, sera feito uma
escolha aleat6ria dos pacientes que serao incluidos no estudo. Escolha aleatéria
dos pacientes incluidos no estudo: os niumeros de registros de todos prontuarios
de pacientes com diagnostico de LES serdo colocados em ordem crescente de
numeracao (que tem relacdo com a ordem de admissao no hospital) e, para cada
grupo de 50 prontuérios, metade sera escolhida aleatoriamente (sorteio da
sequéncia dos prontuarios) para fins de revisdo geral dos prontuarios em busca
dos pacientes com nefrite lupica. No caso de se identificar paciente com nefrite
lUpica, esse sera incluido no estudo e o prontudrio sera detalhadamente estudado
para coleta dos dados pertinentes a pesquisa. O paciente sera excluido do estudo
se tiver outra doenca autoimune associada (artrite reumatoide,
dermatopolimiosite, polimiosite, esclerose sistémica). Caso o prontuario selecionado
nao preenchesse os critérios para analise, outro do mesmo grupo era escolhido
aleatoriamente. Sera feita uma analise descritiva de todas variaveis socio
demogréficas, clinicas, terapéuticas, histoldgicas e evolutivas dos pacientes com

nefrite lapica. A prevaléncia de NL sera calculada tendo como denominador o
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namero de pacientes com diagnostico de LES analisados e no numerador, 0 nimero
de pacientes que preencheram os critérios para NL. Os pacientes com NL seréo
divididos em dois grupos: com evolucéo para DRC e sem evolucao para DRC. Teste
de qui quadrado de Pearson, teste exato de Fisher serdo realizados para comparar
variaveis categoricas entre os dois grupos. Seréo utilizados o teste t de Student ou
teste de Mann Whitney para comparar médias entre os grupos, quando adequados.
Sera feito uma andlise de regressao logistica para investigacao dos fatores
preditivos para DRC. Curvas de sobrevida seréo feitas (Kaplan Meyer). Sera

considerado estatisticamente significante quando p <0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Determinar os fatores prognaosticos envolvidos na evolucédo para doenca renal
crénica nos pacientes portadores de nefrite lipica acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio (referéncia terciéria).

Objetivo Secundério:

-Descrever caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com LES que
apresentam nefrite lUpica.

- Determinar prevaléncia de nefrite lUpica nos pacientes com diagndstico de LES
seguidos no HUWC- Investigar associacao de fatores sdcio demogréficos, clinicos,
terapéuticos, evolutivos e histolégicos com evolucdo para doenca renal crénica
nos pacientes com nefrite lUpica.

- Determinar sobrevida dos pacientes com nefrite lUpica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos inerentes a pesquisa podem estar relacionados ao constrangimento por
guebra de confidencialidade dos dados, sendo minimizados pela assinatura do
termo de compromisso.

Beneficios:

Determinar os fatores progndsticos envolvidos na evolucdo para doencga renal
crbnica nos pacientes portadores de nefrite lipica acompanhados em Hospital

de referéncia terciaria da populacdo nordestina do Brasil.
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Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante para o servi¢co de saude vinculada ao Programa de Pés-

Graduacao em Saude Coletiva da UECE.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Apresenta folha de rosto assinada pela pesquisadora e pela Diretora do centro de
Ciéncias da Saude da UECE. Inclui Termo de Anuéncia assinada pelo gerente de
ensino e pesquisa do HUWC autorizando a realizagéao do estudo, e Termo de Fiel

Depositario.

Recomendacdes:
Enviar relatério ao CEP/ESP ao finalizar o estudo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O estudo atende as determinacdes da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de

Saude, que trata dos aspectos éticos em pesquisas envolvendo seres humanos.

Considerac0fes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 29/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_895754.pdf 11:02:23
TCLE / Termos de TCLE_NOVO.docx 29/05/2018 FERNANDA Aceito
Assentimento / 11:01:07 NOGUEIRA
Justificativa de TCLE_NOVO.docx 29/05/2018 HOLANDA Aceito
Auséncia 11:01:07 FERREIRA BRAGA
Outros 11_Carta_de_anuencia_uece.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito

11:14:34 NOGUEIRA
HOLANDA FERREIRA
BRAGA
Qutros 11 Carta_anuencia_gep.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
11:14:11 NOGUEIRA HOLANDA
FERREIRA BRAGA
Outros 11 Carta_anuencia_diretora_uece.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
11:13:50 NOGUEIRA HOLANDA
FERREIRA BRAGA
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Outros 10_Termo_de_compromisso.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
11:13:15 NOGUEIRA HOLANDA
FERREIRA BRAGA
Outros 09_Fiel_depositario.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
11:12:51 NOGUEIRA HOLANDA
FERREIRA BRAGA
Cronograma 08_Cronograma.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
11:12:21 NOGUEIRA HOLANDA
FERREIRA BRAGA
Outros 07_Declaracao_concordancia.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
11:12:02 NOGUEIRA HOLANDA
FERREIRA BRAGA
Qutros 06_CV_Fernanda_Nogueira_Holanda_F 28/11/2017 FERNANDA Aceito
erreira_Braga.pdf 11:11:37 NOGUEIRA HOLANDA
FERREIRA BRAGA
Qutros 06_CV_DraPaulaFranssinetti.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
11:11:07 NOGUEIRA HOLANDA
FERREIRA BRAGA
QOutros 05_Autorizacao_local_pesquisa.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
11:10:34 NOGUEIRA HOLANDA
FERREIRA BRAGA
Orgamento 04_Orcamento.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
11:09:52 NOGUEIRA HOLANDA
FERREIRA BRAGA
TCLE / Termos de 03_TCLE.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
Assentimento / 11:09:28 NOGUEIRA
Justificativa de HOLANDA FERREIRA
Auséncia BRAGA
Projeto Detalhado / 02_Projeto_pesquisa_doutorado_Dra_F 28/11/2017 FERNANDA Aceito
Brochura ernanda.docx 11:09:09 NOGUEIRA HOLANDA
Investigador FERREIRA BRAGA
Folha de Rosto 01_Folha_de_rosto_assinada.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
11:08:46 NOGUEIRA HOLANDA

FERREIRA BRAGA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

FORTALEZA, 08 de Agosto de 2018

Assinado por:

ISAAC NETO GOES DA SILVA

(Coordenador)
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ANEXO B - Parecer consubstanciado do CEP I

UNIVERSIDADE ESTADUAL
DO CEARA - UECE

Plataoforma
< PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
' ' ' Elaborado pela Instituicdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores Prognosticos para Doenca Renal Crénica em pacientes

com Nefrite Lupica

Pesquisador: FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA FERREIRA BRAGA
Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 90562917.1.3001.5045

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 3.089.077

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa apresentado ao Programa de Doutorado em

Saude Coletiva da Universidade Estadual do Ceara (UECE). Foi submetido para
Endereg Ati§bs ostb2CEP pela pesquiscadora responsavel pela pesquisa, que é

EP:  60.714-903

UF: CEdoutorandandidrieeS3@&dtivo programa.
(85)3101-9890 Fax: (85)3101-9906 E-mail: cep@uece.br


mailto:cep@uece.br
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Propbe um estudo de coorte retrospectivo, realizado a partir da consulta de
prontuarios de participantes atendidos no Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC). Deseja incluir informacdes de pacientes portadores de L.E.S. (Lupus
Eritematoso Sistémico) e NL (Nefrite Lupica) de acordo com os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia, revisados em 2012 e excluir dados de pacientes com
outra doenca autoimune associada (artrite reumatdide, dermatopolimiosite,
polimiosite, esclerose sistémica). A justificativa do estudo pauta-se no fato da nefrite
lpica (NL) encontrar-se entre as principais causas de morte dos pacientes
portadores L.E.S. e o0 envolvimento renal constitui-se um dos principais
determinantes da morbimortalidade destes individuos. Neste sentido, o estudo se
propde a investigar os prontuarios dos participantes com diagnéstico de LES. O
Servico de Reumatologia do HUWC tem um registro com cerca de 900 prontuérios
de pacientes com diagnéstico de LES seguidos nos varios servicos do HUWC
(reumatologia, nefrologia, clinica médica, pediatria). Dos cerca de 900 prontuarios
disponiveis, a proposta metodoldgica é aplicar uma estratégia de amostragem
aleatéria para selecdo de 450 prontuarios de pacientes com LES. Como a
prevaléncia de nefrite ldpica no meio (revelada em estudo anterior do referido
hospital) é de aproximadamente 50%, a estimativa € que sejam incluidos no estudo
cerca de 225 prontuarios de participantes com nefrite lapica. A partir destes
prontuarios, serao levantados os fatores sociodemograficos, clinicos, terapéuticos,
histolégicos, laboratoriais e evolutivos visando identificar fatores progndsticos para

Doenca Renal Cronica (DRC) em pacientes com NL

Objetivo da Pesquisa:

A pesquisa possui objetivos bem definidos:

Principal: Determinar os fatores progndsticos envolvidos na evolucdo para doenca
renal crbnica nos pacientes portadores de nefrite lipica acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio (referéncia terciéria).

Secundarios:

- Descrever caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com LES que
apresentam nefrite lUpica.

- Determinar prevaléncia de nefrite lUpica nos pacientes com diagnostico de LES
seguidos no HUWC
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- Investigar associacéo de fatores sécio demograficos, clinicos, terapéuticos,
evolutivos e histolégicos com evolugdo para doenca renal cronica nos pacientes com
nefrite lUpica.

- Determinar sobrevida dos pacientes com nefrite lUpica.

Objetivo da Pesquisa:

A pesquisa possui objetivos bem definidos:

Principal: Determinar os fatores prognosticos envolvidos na evolugdo para doenca
renal crénica nos pacientes portadores de nefrite lipica acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio (referéncia terciaria).

Secundérios:

- Descrever caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com LES que
apresentam nefrite lUpica.

- Determinar prevaléncia de nefrite lUpica nos pacientes com diagndstico de LES
seguidos no HUWC

- Investigar associagdo de fatores sécio demograficos, clinicos, terapéuticos,
evolutivos e histolégicos com evolugdo para doenca renal crénica nos pacientes com
nefrite lGpica.

- Determinar sobrevida dos pacientes com nefrite lUpica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Transcritos do projeto de pesquisa avaliado:
" Os riscos inerentes a pesquisa sdo relacionados ao sigilo dos dados dos
participantes, que sdo de propriedade Unica e exclusiva do mesmo. Assim, serdo
minimizados com a assinatura do TCLE pelo participante para utilizacdo de tais
informacBes em pesquisa. E com a assinatura do termo de compromisso para
utiizacdo de dados de prontuarios médicos pelo pesquisador, garantindo a
confidencialidade desses dados.

Dentre os beneficios desta pesquisa, podemos citar a melhor compreensao da
nossa realidade, definindo melhor as caracteristicas da populacédo brasileira e
nordestina em relacdo a nefrite lUpica e os possiveis fatores prognosticos envolvidos
para doenca renal crbnica. A pesquisa sera realizada através da revisdo de
prontuarios, nado havendo nenhuma interferéncia no tratamento realizado ou

mudanca de conduta terapéutica nos pacientes incluidos na pesquisa”.
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Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo relevante, tendo em vista a auséncia de dados na literatura
que retratem a populacédo brasileira e, sobretudo, a nordestina, em relacdo aos
possiveis fatores prognésticos envolvidos com a DRC associada ao quadro de NL.
Possivelmente orientacdes acerca de manejo clinico possam vir a ser

futuramente direcionadas a partir deste estudo.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Para analise de pendéncias, apresenta novos documentos: TCLE, projeto detalhado

e termo de dispensa do TCLE.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
A pesquisadora atendeu ao que foi solicitado. O estudo esta adequado e pode ser

iniciado.

Considerac0fes Finais a critério do CEP:

Apresentar relatorio apds o término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P 05/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1196393.pdf 12:08:24
TCLE / Termos de Dispensa_tcle_05_12_18.pdf 05/12/2018 FERNANDA Aceito
Assentimento / 12:07:34 NOGUEIRA
Justificativa de HOLANDA
Auséncia FERREIRA BRAGA
TCLE / Termos de TCLE_NOVO_05_12_18.docx 05/12/2018 FERNANDA Aceito
Assentimento / 12:07:13 NOGUEIRA
Justificativa de HOLANDA
Auséncia FERREIRA BRAGA
Projeto Detalhado / 02_Projeto_pesquisa_doutorado_Dra_F 05/12/2018 FERNANDA Aceito
Brochura ernanda_05_12_18.docx 12:07:03 NOGUEIRA
Investigador HOLANDA

FERREIRA BRAGA
TCLE / Termos de Dispensa_tcle.pdf 25/10/2018 FERNANDA Aceito
Assentimento / 15:12:42 NOGUEIRA
Justificativa de HOLANDA
Auséncia FERREIRA BRAGA
TCLE / Termos de TCLE_NOVO_para_CEP.docx 25/10/2018 FERNANDA Aceito
Assentimento / 15:12:35 NOGUEIRA
Justificativa de HOLANDA
Auséncia FERREIRA BRAGA
Projeto Detalhado 02_Projeto_pesquisa_doutorado_Dra 25/10/2018 FERNANDA NOGUEIRA Aceito
/ Brochura Investigador _Fernanda_novo.docx 15:10:52 HOLANDA FERREIRA BRAGA
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Folha de Rosto 01_Folha_de_rosto_assinada.pdf 25/10/2018 FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA Aceito
15:09:18 FERREIRA BRAGA
TCLE / Termos de TCLE_NOVO.docx 29/05/2018 FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA Aceito
Assentimento ! 11:01:07 FERREIRA BRAGA
Justificativa de Auséncia
Outros 11_Carta_de_anuencia_uece.pdf 28/11/2017 FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA Aceito
11:14:34 FERREIRA BRAGA
Outros 11_Carta_anuencia_gep.pdf 28/11/2017 FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA Aceito
11:14:11 FERREIRA BRAGA
Outros 11_Carta_anuencia_diretora_uece.pdf 28/11/2017 FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA Aceito
11:13:50 FERREIRA BRAGA
Outros 10_Termo_de_compromisso.pdf 28/11/2017 FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA Aceito
11:13:15 FERREIRA BRAGA
Outros 09_Fiel_depositario.pdf 28/11/2017 FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA Aceito
11:12:51 FERREIRA BRAGA
Outros 07_Declaracao_concordancia.pdf 28/11/2017 FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA Aceito
11:12:02 FERREIRA BRAGA
Outros 06_CV_Fernanda_Nogueira_Holanda_F 28/11/2017 FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA Aceito
erreira_Braga.pdf 11:11:37 FERREIRA BRAGA
Outros 06_CV_DraPaulaFranssinetti.pdf 28/11/2017 FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA Aceito
11:11:07 FERREIRA BRAGA
Outros 05_Autorizacao_local_pesquisa.pdf 28/11/2017 FERNANDA NOGUEIRA HOLANDA Aceito
11:10:34 FERREIRA BRAGA
TCLE / Termos de 03_TCLE.pdf 28/11/2017 FERNANDA Aceito
Assentimento / 11:09:28 NOGUEIRA
Justificativa de Auséncia HOLANDA FERREIRA BRAGA
Projeto Detalhado / 02_Projeto_pesquisa_doutorado_Dra_F 28/11/2017 FERNANDA Aceito
Brochura ernanda.docx 11:09:09 NOGUEIRA
Investigador HOLANDA
FERREIRA BRAGA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

FORTALEZA, 17 de Dezembro de 2018

Assinado por:

Maria de Fatima de Souza (Coordenador(a))

Endereco: Av. Silas Munguba, 1700
CEP:
UF: CE Municipio: FORTALEZA
(85)3101-9890 Fax: (85)3101-9906

60.714-903

E-mail: cep@uece.br
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