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RESUMO

A nefrite lUpica constitui importante marcador de atividade do lUpus eritematoso sistémico (LES) e
principal causa de morbi-mortalidade nessa afeccao, em especial a evolucao para insuficiéncia renal
cronica e terminal. Até o momento, a ciclofosfamida é considerada a terapia mais efetiva para tratamento
inicial da nefrite lUpica grave. OBJETIVO: Avaliar a evolucao dos pacientes com nefrite lUpica submetidos
a pulsoterapia com ciclofosfamida acompanhados no Servico de Reumatologia do Ambulatério Aradjo
Lima da Universidade Federal do Amazonas (Ufam) e descrever caracteristicas histoldgicas e clinico-
laboratoriais dessa populacdo. METODOS: Estudo tranversal, retrospectivo, baseado na andlise de
prontuarios de pacientes com LES definido segundo critérios do American College of Rheumathology
(ACR), em seguimento regular no Servico de Reumatologia da Ufam e que realizaram no minimo seis
pulsos de ciclofosfamida para tratamento da nefrite. O programa Epi-Info foi utilizado para descricao
estatistica simples. RESULTADOS: Foram revisados 294 prontuarios de pacientes dos quais 106 (36%)
apresentavam acometimento renal e 29 atendiam aos critérios de inclusdo. Verificou-se que 86,2% dos
pacientes eram mulheres jovens, cujos critérios do ACR mais prevalentes foram FAN (96,5%) e poliartrite
(82,8%). Nefrite como manifestacao inicial ocorreu em 69% dos pacientes. 82,8% realizaram bidpsia renal
e apresentavam-se 69,9% com a classe histoldgica IV. Os pacientes tratados com ciclofosfamida em altas
doses apresentaram boa resposta com menor evolucao para IRC (10,3%) e doenca renal terminal (3,4%).
CONCLUSAOQ: Este estudo mostra um panorama parcial da resposta dos pacientes com nefrite l(pica ao
tratamento padrao com ciclofosfamida, com melhora do quadro clinico-laboratorial em sua evolucao.
Descritores: LUpus, nefrite lUpica, ciclofosfamida.

ABSTRACT

Lupus nephritis is an important marker of activity of systemic lupus erythematosus (SLE) and a leading
cause of morbidity and mortality in this disease, in particular, the evolution to chronic renal failure and
terminal. So far, cyclophosphamide is considered the most effective therapy for initial treatment of
severe lupus nephritis. OBJECTIVE: To evaluate the outcome of patients with lupus nephritis underwent
intravenous cyclophosphamide followed at the rheumatology service at the Clinic Araujo Lima, Federal
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University of Amazonas (Ufam) and describe the histological and clinical and laboratory features of this
population. METHODS: A transversal, retrospective, based on analysis of records of patients with SLE
defined according to the American College of Rheumathology (ACR), regular follow-up in the rheumatology
service of Ufam and who had at least six pulses of cyclophosphamide for treatment of nephritis. Epi Info
was used for statistical description. RESULTS: Was reviewed medical records of 294 patients of whom 106
(36%) had renal involvement and 29 met the inclusion criteria. It was found that 86.2% of patients were
young women, whose ACR criteria were more prevalent FAN (96.5%) and polyarthritis (82.8%). Nephritis
as initial manifestation occurred in 69% of patients. 82.8% underwent renal biopsy, showed a 69.9% with
histological grade IV. Patients treated with cyclophosphamide in high doses had good response with less
progression to CRF (10.3%) and ESRD (3.4%). CONCLUSION: This study shows a partial picture of the
response of patients with lupus nephritis to treatment with cyclophosphamide, with improvement of
clinical laboratory in its evolution.

Word-key: Lupus, lupus nephritis, cyclophosphamide.

INTRODUCAO

ainda nao facilmente disponivel, realizada

O lhpus eritematoso sistémico (LES) € uma
doenca inflamatoria multissistémica, de natureza
autoimune e evolucao cronica, com apresentacao
heterogénea apresentando periodos de remissoes
e exacerbacoes."

O rim é um dos principais o6rgaos-alvo,
podendo a nefrite lUpica apresentar-se como Unica
manifestacao clinica ou, mais comumente, como
parte de um acometimento de multiplos 6rgaos.
O comprometimento renal em nivel clinico e
alteracdes do sedimento urinario e/ou proteindria
sao observados em 29 a 65% dos pacientes.** Dados
da literatura mostram que até 60% dos pacientes
adultos com lUpus apresentam envolvimento renal,
sendo uma das mais importantes manifestacoes.
A severidade da nefrite varia muito, indo desde
lesdes discretas com doenca subclinica a formas
proliferativas difusas, com potencial de progredir
para insuficiéncia renal cronica (IRC) terminal
em 45% dos casos. A progressao da nefrite lUpica
para IRC terminal constitui a principal causa de
morbidade e mortalidade nos pacientes portadores
de LES e corresponde a 1 a 4% do total de
pacientes em tratamento dialitico ou submetidos
ao transplante renal. A nefrite deve ser tratada
precoce e adequadamente para se evitar a perda
da funcéo renal (insuficiéncia renal).> 7

A biopsia renal € um procedimento invasivo,

somente naqueles pacientes clinicamente mais
graves ou na expectativa dos dados histologicos
contribuirem para uma tomada de decisdo.
E necessario para que se faca um diagnostico
preciso da nefrite lUpica, mas a sua realizacao
ainda é motivo de controvérsias. Mais importante,
talvez, do que se conhecer isoladamente o padrao
histologico da nefrite lUpica, seria identificar
parametros clinicos, laboratoriais e histologicos
que pudessem estar associados com o prognostico.
Os estudos mostram-se inconsistentes com relacao
aos fatores demograficos, clinicos e laboratoriais
associados ao prognostico.® * 1011, 12,13

As alteracoes morfoldgicas na bidpsia renal
de um paciente com lUpus eritematoso sistémico
(LES) correspondem a um espectro de lesoes
vasculares, glomerulares e lesao tubulointersticial.
A classificacdo histologica da nefrite lUpica esta
disposta a seguir:8

¢ Tipo I: normal

e Tipo II: glomerulonefrite mesangial
A) com deposito mesangial

B) com hepercelularidade mesangial

e Tipo Ill: glomerulonefrite proliferativa
focal ou segmentar

¢ Tipo IV: glomerulonefrite proliferativa difusa
e Tipo IV: glomerulonefrite membranosa

No tratamento das nefrites proliferativas
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esta indicada uma fase de inducdo com agentes
imunossupressores  citostaticos (nos primeiros
seis meses), particularmente a ciclofosfamida
endovenosa, inicialmente sob a forma de pulsos
mensais e, posteriormente, bimestrais ou trimestrais
(fase de manutencao), até um ano apos a remissao
da nefrite. Na terapia de manutencao, na tentativa
de diminuir os efeitos colaterais decorrentes do
uso prolongado de ciclofosfamida, pode-se utilizar
azatioprina ou micofenolato mofetil, apos a inducao
da remissao da nefrite lUpica.?

O tratamento com corticosteroides e
imunossupressores, embora tenha melhorado a
sobrevida dos pacientes com nefrite lUpica, esta
associado a varios efeitos colaterais. E necessario,
portanto, saber reconhecer os pacientes com maior
risco para doenca renal progressiva, para que possam
ser tratados mais efetiva e rapidamente com o
objetivo de se prevenir evolucoes desfavoraveis.™ 1>

A demanda do Servico de Reumatologia de
Ambulatorio Aradjo Lima (AAL) da Universidade
Federal do Amazonas (Ufam) pode ser considerada
representativa dos casos de lUpus e nefrite lUpica
em Manaus e, até mesmo, referéncia para outros
municipios do Estado. A maioria dos pacientes com
nefrite lUpica no Amazonas é encaminhada para
tratamento especializado no AAL considerado
como centro de referéncia para essa patologia.

Este trabalho descreve caracteristicas
demogrdficas, clinico-laboratoriais e histoldgicas
dos pacientes com nefrite lUpica acompanhados
regularmente no Servico de Reumatologia do AAL e
a evolucao destes apds tratamento com pulsoterapia
de ciclofosfamida, considerada tratamento padraoda
nefrite lUpica em suas formas graves; estabelecendo
assim um panorama parcial do comportamento dessa
doenca no Estado do Amazonas.

METODO

A coleta de dados foi realizada no Servico de
Reumatologia do AAL da Faculdade de Ciéncias da
Saude (FCS), Hospital Universitario Getulio Vargas
(HUGV) - Ufam, apos analise e aprovacao pela

Comissdo de Etica em Pesquisa da Ufam.

Trata-se de um estudo descritivo, de carater
retrospectivo, onde foram revisados os prontuarios
dos 294 pacientes com diagnostico de LES definido
de acordo com os critérios propostos pelo American
College of Rheumatology (ACR) e acompanhados
regularmente no AAL.' Avaliou-se populacao de
ambos os sexos, de todas as faixas etarias com
diagnostico de LES em acompanhamento regular
no Servico de Reumatologia, sendo definidos
como amostra os pacientes que apresentavam os
seguintes critérios de inclusao: 1) acometimento
renal definido segundo os critérios do ACR como
proteindria persistente maior que 0,5 g/dia ou
mais que +++ (trés cruzes) no sedimento urinario;
cilindros celulares de hemacias, granulares,
tubulares ou mistos; ou pacientes cujo exame de
bidpsia renal evidenciou nefrite;' 2) pacientes que
foram submetidos ao protocolo de ciclofosfamida
recebendo no minimo 6 (seis) pulsos.

Foram excluidos os prontuarios que nao
continham as informagoes basicas necessarias para
avaliar a evolucao clinica e laboratorial dos pacientes
tratados com ciclofosfamida e os pacientes que
realizaram menos de 6 (seis) pulsos de ciclofosfamida
até o momento da coleta de dados do estudo.

Dentre os dados analisados tém-se: idade,
raca, sexo, critérios de classificacdo do lUpus,
presenca de comorbidades e classificacao histologica
renal, indicacao de tratamento com ciclofosfamida,
resposta terapéutica a ciclofosfamida, evolucao
clinico-laboratorial pos-tratamento.

Asinformacdes foram registradas em um banco
de dados sendo utilizado o programa Epi-Info para
descricao estatistica simples. Andlises estatisticas
foram conduzidas utilizando-se testes do qui-
quadrado e t de Student para testar diferencas entre
variaveis categoricas e continuas, respectivamente.
Métodos padroes de analise para estudos descritivos
foram conduzidos. A analise dos dados foi iniciada
com descricao estatistica simples.

RESULTADOS

Foram revisados 294 prontuarios de
pacientes lUpicos dos quais 106 (36%) apresentaram
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acometimento renal, de acordo com o critério de
classificacdo do lUpus (proteinuria persistente maior
que 500 mg/dia ou mais que +++ no sedimento
urinario; cilindros celulares de hemacias, granulares,
tubulares ou mistos).'® Esses dados assemelham-
se aos descritos por autores que afirmam que
o comprometimento renal em nivel clinico e
alteracoes do sedimento urinario e/ou proteinlria
sao observados em 29 a 65% dos pacientes com LES.?
Dos 106 pacientes com comprometimento renal, 56
realizaram pulsoterapia com ciclofosfamida para
tratamento da nefrite, porém somente 37 (66%)
destes pacientes receberam mais de cinco pulsos.
Apenas 29 (27,35%) destes continham prontuarios
com as informacdes necessarias ao estudo,
atendendo aos critérios de inclusao.

Da amostra, 25 (86,2%) pacientes sao do

sexo feminino e 4 (13,8%) do sexo masculino.
Quanto a cor da pele, a doenca foi mais frequente
entre pacientes nao brancos (75,9%).

Quatorze (48,3%) pacientes estavam
trabalhando ou estudando no momento da coleta
dos dados; desse modo, executando suas atividades
laborativas a despeito do diagnostico.

Aidade média atual dos pacientes é de 29 +
8, variando de 12 a 44 anos, sendo a idade média
no inicio da doenca de 22 + 8, variando de 6 a
39 anos. A mediana do tempo de diagnostico foi
de 86 meses, variando de 27 a 156 meses. A idade
atual dos pacientes, idade no inicio da doenca e
tempo de diagnostico sao mostrados na Tabela
1. Considera-se idade atual aquela registrada na
Ultima consulta (mais recente).

Média tDP  Mediana [limites]
31 [12-44]
Idade atual (anos) 29 +£8
Idade de inicio da doenca (anos) 22+ 8 22 [6-39]
Tempo de diagndstico (meses) 85 + 37 86 [27-156]

Tabela 1

- Idade atual, idade de inicio da doenca, tempo de

diagndstico e tempo de acompanhamento dos 29 pacientes.

A nefrite clinicamente aparente pode ser
a apresentacao inicial em apenas 5 a 25% dos
casos." Neste estudo, porém, observou-se que 20
(69%) pacientes apresentavam alteracoes renais
no momento do diagnodstico de LES.

Os 29 pacientes do estudo apresentaram

quatro ou mais critérios de classificacao. A média
de critérios foi de 6 (seis), variando de 4 a 10, sendo
os mais frequentes FAN e artrite. A frequéncia e
porcentagem dos critérios de classificacdo nos
pacientes do estudo sao mostradas na Tabela 2.

CRITERIOS FREQUENCIA %
Comprometimento renal* 29 100
FAN 28 96,5
Artrite 24 82,8
Fotossensibilidade 22 75,9
Sorologico 21 72,4
Rash malar 17 58,6
Alteracao hematologica 16 55,2
Serosite 15 51,7

Ulcera oral 12 41,4
Envolvimento neuroldgico 24,1
Lesao discoide 0 0

Tabela 2 - Frequéncia e porcentagem dos critérios de classificacao nos 29 pacientes do estudo.* critério de inclusao.
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Sobre comorbidades, a revisao dos 29
prontuarios mostrou que 11 (37,9%) pacientes
eram sedentarios, 20 (69%) tinham hipertensao
arterial, 17 (58,6%) apresentavam dislipidemia,
9 (31%) osteoporose, seis (20,7%) tinham historia
de infeccao como tuberculose ou herpes zoster, e
quatro (13,8%) trombose venosa profunda.

No presente estudo, nove (31%) pacientes
apresentaram insuficiéncia renal aguda (IRA)

antes do tratamento e quatro (13,8%) apos a
pulsoterapia. Alteracoes no sedimento urinario
(proteindria, hematuria, cilindriria) e elevacao
das escorias nitrogenadas (ureia e creatinina)
foram mais expressivas antes da pulsoterapia.
Alteracdes renais (IRA, ureia e creatinina elevadas,
proteinuria, cilindrdria e hematuria) antes e apos
a pulsoterapia com ciclofosfamida sao mostradas
na Tabela 3.

Frequéncia | Porcentagem
Antes Apds | Antes  Apos
IRA 9 4 31 13,8

Hematuria 22

Cilindruria 21

Proteintria | 25

o Creatinina | 10

oUreia 19

9 75,9 31
9 72,4 31
11 96,2 39,3
6 35,7 20,7

9 70,4 31

Tabela 3 - Frequéncia e porcentagem das alteracoes
no sedimento urinario e elevacdo das escorias
nitrogenadas antes e apds pulsoterapia nos 29

pacientes do estudo.

Enquanto alguns autores tém demonstrado
que parametros clinico-laboratoriais sao capazes
de predizer com acuracia o prognostico da nefrite
lUpica, sem necessidade de bidpsia renal,'® outros
advogam que os dados histologicos oferecem
informacoes adicionais aos demais parametros.'®

As principais indicacdes de biopsias renais
no servico em estudo foram: a) perda de funcao
renal; b) proteiniria em niveis nefréticos; c) falha
na resposta terapéutica; d) duvidas com relacao
ao melhor esquema terapéutico. Situacdes com
clinica exuberante e grave dispensam, no entanto,
a realizacao de biopsia devendo-se iniciar a
terapéutica o precocemente possivel.

Dos 29 pacientes estudados, 24 (82,8%)
realizaram bidpsia renal, sendo a classe histologica
tipo IV a mais encontrada (69,2%), seguida dos
tipos Il (15,4%) e V (7,7%).

A média da dose de prednisona usada
antes da pulsoterapia foi de 42 + 20 mg/dia,
variando de 5 a 80 mg/dia e 19 (65,5%) pacientes
usavam cloroquina. A dose de corticoide apds a
terapéutica foi de 14 + 13 mg/dia, variando de 2,5
a 60 mg/dia. 16 (55,2%) pacientes continuaram
usando cloroquina. Doses menores de corticoide
(prednisona) e cloroquina foram necessarias apos
a pulsoterapia. Quinze (51,7%) dos pacientes
usaram azatioprina apoés a pulsoterapia, como
tratamento de manutencao e dois (6,9%) fizeram
uso do micofenolato de mofetil.

Houve remissao da atividade renal em
18 (62,1%) pacientes, esta definida como
desaparecimento da proteinlria, hematuria e
cilindriria ou apenas presenca de proteindria
inferior a 500 mg nas 24 horas, com funcao renal
normal, creatinina < 1,2 mg/dL; enquanto 11
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(37,9%) apresentaram ma resposta ao tratamento
administrado (falha terapéutica).

Aremissao da nefrite foi mantidaem 12 (41,4%)
dos pacientes que realizaram pulsoterapia. Recidiva
da nefrite (reativacao da doenca renal) ocorreu
em dois (6,9%) dos pacientes que inicialmente
haviam apresentado remissao clinica; presenca de
sedimento urinario ativo (proteindria, cilindriria
e hematuria), sem comprometimento da funcao
renal, foi observado em 11 (37,9%) dos pacientes
estudados; trés (10,3%) evoluiram para insuficiéncia
renal cronica (presenca irreversivel de creatinina
maior ou igual a 1,5 mg/dL) e um (3,4%) para IRC
terminal, necessitando de dialise definitivamente.

DISCUSSAO

O presente estudo mostra semelhanca com
outras séries da literatura quando ressaltados
aspectos demograficos, critérios de classificacao
do LES, comorbidades e classificacoes histologicas
de pacientes portadores da nefrite lUpica.” > % "7

O curso clinico da nefrite lpica é variavel. Em
casos leves as alteracoes se evidenciam apenas pela
analise da urina. Anormalidades urinarias discretas
podem normalizar-se durante o seguimento. Esse tipo
de nefrite € muito comum e, geralmente, nao requer
tratamento especial. Em certos casos, contudo, as
anormalidades urinarias persistem e podem piorar
apos algum tempo. Estes correm o risco de faléncia
renal.” Um estudo que avaliou 150 pacientes
portadores de LES, observou mortalidade de 53%,
sendo insuficiéncia renal a causa mais frequente. '
Dessa forma, exames adicionais sao selecionados
para avaliar a extensao da doenca e para determinar
a melhor forma de tratamento a fim de previnir
complicacdes, dentre eles a biopsia renal.

Aglomerulonefrite proliferativadifusa, classe
histologica mais frequente na amostra em questao,
tem potencial de progredir para insuficiéncia renal
cronica (IRC) terminal em 45% dos casos quando nao
tratados.> Usualmente requer tratamento agressivo
para induzir remissao e prevenir morbidade renal
significante e mortalidade."

A ciclofosfamida ainda é considerada a
terapia mais efetiva para o tratamento inicial de
nefrite lUpica grave.> " 1> Estudos classicos mostram
a superioridade da ciclofosfamida em relacao ao
uso isolado de corticoides, tanto no tratamento
realizado por um periodo mais curto (6 meses),
quanto o realizado por tempo mais prolongado,
observando-se superioridade em relacao a remissao
mantida com o tratameto prolongado.? 2! Apesar
da eficacia demonstrada, no entanto, a toxicidade
cumulativa associada ao esquema terapéutico com
ciclofosfamida endovenosa em altas doses nao deve
ser negligenciada. De fato, esta bem demonstrado
que a administracao prolongada de ciclofosfamida
se associa a um maior risco de faléncia gonadal
(38 a 52% das mulheres em risco) e de infeccoes
graves, sem ser completamente eficaz em controlar
a nefrite lUpica em todos os casos.?

0 trabalho constatou que, ap6s o tratamento
com ciclofosfamida endovenosa em altas doses
por periodo prolongado, os pacientes tiveram boa
resposta terapéutica (62,1%) com remissao clinica
da nefrite em 41,4% e uma menor probabilidade
de evoluir para IRC (10,3%) e terminal (3,4%).
Conforme dados da literatura, 5% dos pacientes
progridem para faléncia renal cronica, requerendo
dialise ou transplante renal."

A média de proteinlria apos tratamento
imunossupressor de inducao foi de 96,2 para
39,3%. Estudos demonstram que a caracteristica
mais marcante entre grupos de doentes que
desenvolveram insuficiéncia renal e os que
permaneceram com funcao renal preservada foi
a reducao da protenuria de 24 horas. Estes dados
sugerem que o prognodstico renal a longo prazo
poderia ser antecipado nos doentes com resposta
inicial proteinlria a terapéutica imunossupressora
e permitem identificar simultaneamente os grupos
com risco mais elevado de desenvolver insuficiéncia
renal cronica terminal.?

A reativacdao da doenca renal ocorreu em
apenas 6,9%. As recidivas renais ocorreram em
aproximadamente 30% dos doentes, na maioria
dos casos ainda durante a fase de tratamento
imunossupressor. 2
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Observou-se, ainda, que foi necessaria
menor dose de corticoide apds a pulsoterapia com
ciclofosfamida.

Afalhaterapéuticase deuem 37,9%daamostra.
Segundo alguns autores, perto de 20% dos pacientes
nao alcancarao remissao renal, utilizando-se os
esquemas atualmente disponiveis.® A azatioprina foi
o tratamento de manutencao mais utilizado (51,7%),
seguida pelo micofenolato de mofetil (6,9%).

CONCLUSAO

Observa-se, portanto, melhorano perfil clinico
e laboratorial da maior parte dos pacientes que
realizaram pulsoterapia para tratamento da nefrite
lipica grave, mostrando ser uma forma efetiva
de alcancar remissao da atividade renal, prevenir
reativacbes renais e prevenir ou interromper a
perda cronica da funcao renal. Em razdo de sua
toxicidade e eventuais falhas terapéuticas, porém,
novos esquemas terapéuticos devem ser avaliados.
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