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RESUMO

Objetivo: Avaliar resposta terapéutica a tratamento de inducéo de pacientes com nefrite Ilipica.
Métodos: Foram divididos em dois grupos 29 pacientes com diagndstico de Iipus eritematoso
sistémico e nefrite comprovada por bidpsia, sendo um de portadores de hipertensao e outro sem essa
comorbidade. Dentre os hipertensos, foram incluidos aqueles que faziam uso de antiproteinrico.
0 tratamento de indugao foi realizado com micofenolato de mofetila ou ciclofosfamida, sendo
utilizados os parametros de proteindria de 24 horas e creatinina sérica para avaliagao terapéutica
ap6s 6 meses da intervengao. A avaliacéo retrospectiva do seguimento foi realizada a partir de
informacdes coletadas de prontudrio. Resultados: Pacientes com e sem hipertenséo apresentaram
comportamentos similares de proteindria (p=0,127) e creatinina (p=0,514) ao longo do tempo. Para
a proteintria, observou-se apenas o efeito de tempo (p=0,007), mas nao de hipertensao (p=0,232).
Houve redugéo nos niveis da proteindria (redugdo de 3,28g/24 horas, em média) do inicio para o
momento pds. Ja para a creatinina, ndo se observou efeito de hipertensao (p=0,757) e tampouco
de tempo (p=0,154). Conclusao: Observamos similaridade no comportamento da proteintiria, apés
tratamento de inducgéo para nefrite, levando em conta o efeito hipertenséo. A comorbidade prévia
nao se mostrou impeditiva para que estes pacientes atingissem a meta de proteinria preconizada.

Descritores: Nefrite lipica; Proteinria; Insuficiéncia renal cronica; Hipertensao; Sistema renina-
angiotensina

ABSTRACT

Objective: To evaluate the therapeutic response to induction treatment in lupus nepbhritis patients.
Methods: A total of 29 patients diagnosed with systemic lupus erythematosus and biopsy-
proven nephritis were divided into two groups, one with hypertensive individuals and another
non-hypertensive patients. The hypertensive patients included were on drugs with antiproteinuric
effect. The induction treatment comprised mycophenolate mofetil or cyclophosphamide, based
on 24-hour proteinuria and serum creatinine parameters for therapeutic evaluation after 6 months
of intervention. The retrospective evaluation of the follow-up was made based on information
collected from the medical records. Results: Patients with and without hypertension presented
similar behaviors of proteinuria (p=0.127) and creatinine (p=0.514) over time. For proteinuria,
only the time effect (p=0.007), but not hypertensive effect (p=0.232), was found. There was a
reduction in proteinuria levels (reduction by 3.28g/24 hours, on average) from the beginning to the
final measurement. As to creatinine, no hypertensive (p=0.757) or time (p=0.154) effects were
found. Conclusion: Similarity in behavior of proteinuria was observed, after induction treatment
for nephritis, taking into account the hypertensive effect. The prior condition did not hinder these
patients reaching the recommended proteinuria goal.

Keywords: Lupus nephritis; Proteinuria; Renal insufficiency, chronic; Hypertension; Renin-angiotensin
system
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INTRODUCAO

No lupus eritematoso sistémico (LES), o acometimento
renal é de extrema importancia no impacto da sobrevida
e da qualidade de vida dos pacientes.?

A maioria dos pacientes com nefrite lipica (NL)
apresenta doenca glomerular mediada por imunocom-
plexos, frequentemente associada a alteragdes tubu-
lointersticiais. O envolvimento da vasculatura renal é
comum, variando de depdsitos imunes vasculares a ne-
crose fibrinoide e microangiopatia trombdtica.®

As doencas cardiovasculares sao as principais causas
de morte nesses pacientes, porém, devido ao acometi-
mento sistémico e tratamento com imunossupressores,
os quadros infecciosos e a disfuncio renal se destacam
como importantes causas de 6bito.®

A importancia do acometimento renal fica evidente
a medida que cerca de 10% a 30% dos individuos com
NL evoluem para doenca renal cronica (DRC) estabe-
lecida com necessidade de terapia de substituicao renal,
0 que acarreta em aumento de morbimortalidade.®

Assim, o papel da bidpsia renal € imprescindivel, uma
vez que os parametros clinicos, imunoldgicos e laborato-
riais ndo predizem os achados histoldgicos. Sua realiza-
¢ao auxilia na definicao de mecanismo de acometimento
renal, guiando o tratamento de forma especifica.®)

Segundo a European League Against Rheumatism
(EULAR) e 0 American College of Rheumatology (ACR),
¢ recomendado que a bidpsia renal seja feita sempre
que houver sinal de envolvimento renal, especialmente
proteintria =0,5g/24 horas com hematiria dismoérfica
glomerular e/ou cilindros celulares.®”

A gravidade dessa enfermidade € variavel, dependendo
do local de depdsito do imunocomplexo e da qualidade
dos autoanticorpos. Algumas formas nao necessitam de
terapia direcionada ao rim. A maioria apresenta bons
resultados em longo prazo, sem os riscos relacionados a
exposicdo a um regime imunossupressor. 59

Dentre as formas proliferativas, o tratamento da
NL € uma urgéncia, tendo em vista o risco de progres-
sao para DRC.® A NL ¢ inicialmente tratada com cor-
ticosteroide, usado em conjunto com outros agentes
imunossupressores na terapia de indugao — dentre eles
o micofenolato de mofetila (MMF) e a ciclofosfamida
(CFM). De forma complementar na NL, os inibidores
da calcineurina ou do rituximabe sdo recomendados
como opgodes alternativas. 10

A base do tratamento envolve agente anti-inflama-
tério e imunossupressor, para interromper as cadeias
autoimunes. A fase de inducdo do tratamento engloba
um intervalo de 3 a 6 meses, seguida de fase de manu-
tengao. A determinacado de fim de tratamento nao é bem
estabelecida.!). Tais esquemas terapéuticos mostraram
melhora em sobrevida para cerca de 80% em 5 anos,
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porém as taxas de resposta renal completa em um ano
sao apenas 10%-40%."

A proteindria e os niveis séricos de creatinina tém
sido amplamente aceitos como medidas de resposta de
curto prazo, pois sao medidas nao invasivas e acessiveis,
que refletem o grau de lesdo renal.(!V

Os parametros de resposta renal a curto prazo,
usando dados de longo prazo obtidos do estudo Euro-
Lupus Nephritis, demonstram que um nivel absoluto de
proteinturia de 0,8g ao dia, aos 12 meses pés-randomiza-
¢ao, € o melhor preditor individual de bom progndstico
renal em um periodo de 7 anos.V

Percentual significativo dos pacientes com NL pro-
gride para quadro de DRC, porém esta nio se apresenta
como causa significativa da enfermidade. Dentre essas
enfermidades, configuram-se a hipertensao arterial sis-
témica (HAS) e o diabetes mellitus (DM) como princi-
pais morbidades associadas ao desenvolvimento de dis-
funcgao renal. O DM € a causa lider de DRC em paises
desenvolvidos e esta préximo aos nimeros de hiperten-
sao e glomerulonefrite cronica como principais causas
nos paises em desenvolvimento.“*!> No caso da HAS,
a patogénese € pouco conhecida, mas € provavelmente
o resultado de numerosos fatores genéticos e ambien-
tais que tém multiplos efeitos compostos na estrutura e
nas fungdes cardiovascular e renal.!®

O papel do sistema imunoldgico e da inflamagao
cronica, no desenvolvimento da hipertensao, e suas
complicagoes sdo cada vez mais bem estabelecidos. A
compreensao do desenvolvimento da doenca hiperten-
siva em um cendrio inflamatério pode ter grande rele-
vancia clinica, a fim de contribuir para a relacio entre
a desordem autoimune e a progressdo do aumento da
resisténcia vascular periférica.1®

As desordens geradas por alteracao na microvascu-
latura renal associada a deposicao de imunocomplexos
desempenham papel central no desenvolvimento de
DRC e, possivelmente, tenham efeito direto na resposta
terapéutica a nefrite.(!>19

OBJETIVO

Avaliar comparativamente a resposta a terapia de indu-
¢ao de nefrite lipica, levando em conta niveis de protei-
nuria e niveis séricos de creatinina, entre pacientes com
diagnostico de hipertensao arterial sistémica em uso de
medicacdo antiproteinurica e pacientes sem essa enfer-
midade e sem uso dessa medicacao.

METODOS

Estudo retrospectivo sobre pacientes com NL compro-
vada por bidpsia, em acompanhamento de janeiro de
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2006 a fevereiro de 2018, em um ambulatério de reuma-
tologia, em Sao Paulo (SP).

Foram incluidos neste estudo 29 pacientes, de am-
bos os sexos e de todas as idades. Como variavel, foi
utilizada a presenca de HAS. O desfecho primério foi
estudar a resposta a terapia em pacientes com NL por-
tadores de HAS em relacao a individuos sem esse diag-
ndstico, tratados com inducao, usando CFM ou MME
tendo como parametro de resposta os niveis absolutos
de proteindria. O desfecho secundério inclui a altera-
¢ao dos niveis de creatinina sérica e o percentual de
decréscimo da proteinuria.

A populagao estudada foi constituida por pacientes
diagnosticados com LES, de acordo com os critérios
do ACR, de 1997, e do Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC), de 2012.7'7 A NL foi
diagnosticada com base nos achados da bidpsia, segun-
do a classificacao da International Society of Nephrology
(ISN)/Renal Pathology Society (RPS).G79

Todos os casos comprovados por bidpsia foram in-
cluidos em nosso estudo. Pacientes de ambos os sexos e
grupos etarios variados foram considerados. Dentre o
grupo de pacientes com HAS, foram incluidos apenas
aqueles que, no momento da atividade da doenca, ja
faziam uso de anti-hipertensivos com carater antipro-
teinurico, fossem inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) ou bloqueadores de receptores de
angiotensina (BRA).

Pacientes com as seguintes condicoes foram excluidos
do estudo: DRC estdgio IV ou acima; portadores de
DM; usuarios cronicos de glicocorticoides; tratamento
prévio com CFM ou MMF a menos de um ano da tl-
tima inducao; e uso de outra medicagdo que nao fosse
MMF e CFM como terapia de inducao.

Para fins de andlise de resposta ao tratamento,
estabelecemos critérios propostos pelo consenso da
Sociedade Brasileira de Reumatologia. A remissao
completa (RC) foi definida como proteindria <0,5g em
24 horas, e a remissao parcial (RP) foi definida como
reducao >50% da proteindria inicial com valor <3,0g
por 24 horas.®

Os pacientes selecionados foram submetidos a te-
rapéutica com CFM ou MME A inducéo foi realizada
incluindo pulsoterapia com metilprednisolona (0,5 a 1g
por via intravenosa, ou 10 a 30mg/kg/dia, durante 3 dias
consecutivos). As doses de prednisona permaneciam
entre 0,5 a 1mg/kg/dia, por 3 a 4 semanas, com redu-
¢ao subsequente e objetivo de alcancar a dose de 5 a
10mg/dia, em 6 meses. Em conjunto com a corticote-
rapia, foi incluido CFM por via intravenosa 0,5 a 1g/m?
de 4rae de superficie corporea, mensalmente, durante 6
meses, ou CFM por via intravenosa 0,5g, a cada 15 dias,
durante 3 meses, ou MMF 2 a 3g ao dia.

Esses pacientes foram selecionados a partir dos
critérios descritos, e considerando a finalidade de ava-
liacdo da relagao da HAS na terapia de inducao, eles
foram divididos em dois grupos: Grupo 1, composto por
nove pacientes sem o diagndstico de HAS; e Grupo 2,
composto por 20 individuos com esse diagndstico.

A avaliagao retrospectiva do seguimento foi reali-
zada a partir de informagoes coletadas de prontudrio,
sendo selecionados os ultimos dados laboratoriais ante-
riores ao inicio da terapia de indugao e, na avaliacdo da
resposta terapéutica, foram selecionados dados de 3 a 6
meses do inicio do tratamento. Foram utilizados valores
de proteindria de 24 horas na unidade de grama por 24
horas e valores séricos creatinina em mg/dL.

Andlise estatistica

Inicialmente, os dados foram analisados descritivamen-
te. Para as varidveis categdricas, foram apresentadas
frequéncias absolutas e relativas e, para as variaveis nu-
méricas, medidas-resumo.

As existéncias de associacOes entre duas variaveis
categodricas foram verificadas utilizando-se o teste de
exato de Fisher, devido ao tamanho da amostra. A
comparagao de médias de idade por HAS foi realiza-
da utilizando-se o teste ¢ de Student. A normalidade na
distribuicao dos dados foi verificada empregando-se o
teste de Kolmogorov-Smirnov. As variacoes das per-
centagens de alteracdo e relativa da proteindria foram
verificadas via teste ¢ de Student para uma amostra.

Para se avaliar o comportamento da proteintria e
creatinina por momentos de avaliacao e HAS, foram
empregados os modelos de Equacoes de Estimativas
Generalizadas (GEE) com funcao de ligacao identidade
e distribuigdo marginal normal.

Para todos os testes estatisticos, foi adotado nivel
de significancia de 5%. Os modelos GEE foram estimados
utilizando-se o STATA 12. Para as demais analises, em-
pregou-se o software (SPSS) 20.0.

RESULTADOS

Foram avaliadas as informacoes de 29 pacientes, cuja
média das idades foi de 50,1 anos, sendo observadas
idades minima de 23 anos e maxima de 78 anos, ¢ 93,1%
eram do sexo feminino.

Ao serem comparados os resultados de bidpsia
entre os Grupos 1 e 2, nota-se a predominancia de glo-
merulonefrite proliferativa (classe III/IV), com 55,5%
e 70%, seguida da classe V, com 33,3% e 25%, respec-
tivamente, porém nao se verificaram distribui¢oes dis-
tintas em relagao as bidpsias (p=0,393). Por outro lado,
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verificaram-se diferengas de média de idade (p=0,049)
— 0 Grupo 1 apresentou média de idade menor do que
o Grupo 2.

A avaliacao do comportamento da proteintria e
creatinina por momentos de avaliagao e HAS foi reali-
zada via modelo GEE.

Conforme ilustrado na tabela 1, os Grupos 1 e 2
apresentaram comportamentos similares de proteintiria
(p=0,127) e creatinina (p=0,514) ao longo do tempo.

Além disso, para a proteinuria, observou-se ape-
nas o efeito de tempo (p=0,007), mas ndo de HAS
(p=0,232). Assim, nota-se reducdo nos niveis da protei-
nuria (reducdo de 3,28g/24 horas, em média) do inicio
para o momento pods, como apresentado na tabela 2. Ja
para a creatinina, nao se observaram efeitos de HAS
(p=0,757) e nem de tempo (p=0,154). Esses comporta-
mentos médios podem ser visualizados nas figuras 1 e 2.

Tabela 1. Resultados do modelo equacgdes de estimagao generalizadas para
proteinria e creatinina

Variaveis Coeficiente (1C95%) Valor de p
ProteinGria, g/24 horas
HAS* -1,70(-4,49-1,09) 0,232
Tempo, pos’ -3,28 (-5,68- -0,88) 0,007
Interacdo tempo versus HAS 1,99 (-0,56-4,54) 0,127
Constante 4,35(1,76-6,94) 0,001
Creatinina, mg/dL
HAS* 0,09 (-0,49-0,68) 0,757
Tempo' -0,29(-0,69-0,11) 0,154
Interagao tempo versus HAS 0,15(-0,30-0,61) 0,514
Constante 1,10(0,76-1,44) <0,001

n=58 observacoes relativas a 29 pacientes.
* sem HAS como referéncia; ' tendo como referéncia os valores pré terapia de indugdo.
1C95%: intervalo de confianca de 95%; HAS: hipertensdo arterial sistémica.

Tabela 2. Medidas-resumo da proteinria e creatinina por hipertensao arterial
sistémica

Momento de avaliagao

Variaveis .
Pré Pés 3-6 meses Variagao*
ProteinGria, g/24 horas
Sem HAS
Média+DP 4,35+4,13 1,07£1,08 -3,28+3,82
Mediana (Min-Max) 32(1,00-14,79)  037(0,15-322) -2,26(-13,18--0,79)
HAS
Média+DP 2,65+2,38 1,36+1,73 -1,29+2,01
Mediana (Min-Méx) 2,26(046-980) 057(0,12-685)  -1,35(-6,01-346)
Creatinina, mg/dL
Sem HAS
Média+DP 1,10+0,54 081+0,15 -0,29+0,63
Mediana (Min-Méx) 0,90(0,70-2,30)  0,80(0,50-1,00)  0,00(-1,80-0,10)
HAS
Média+DP 1,19+1,09 1,06+0,64 0,140,551
Mediana (Min-Méx) 0,90(0,60-5,70)  0,90(0,60-3,60)  0,00(-2,10-0,40)

n=9 e n=20, respectivamente para os Grupos 1 e 2
* valores pds - pré terapia de inducdo. HAS: hipertensao arterial sistémica; DP: desvio padrao.
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Figura 2. Estimativa das médias de proteindria por momento de avaliagéo,
segundo hipertensao arterial sistémica

Devido ao fato dos grupos terem apresentado mé-
dias distintas de idade, procedeu-se ao ajuste do mode-
lo de regressdo com a inclusdo da idade no modelo.

Conforme tabela 3, nota-se que a idade mostrou-se
significante para a proteintria (p=0,019), mas nao
para creatinina (p=0,745). Assim, para a proteintria,
observou-se reducao de 0,06g/24 horas a cada aumento
de 1 ano de idade. Novamente, pode-se notar que os
pacientes com HAS e sem HAS apresentaram compor-
tamentos similares de proteintria (p=0,055) e creati-
nina (p=0,478) ao longo do tempo. Além disso, para a
proteintiria, novamente observou-se apenas o efeito de
tempo (p<0,001), mas ndo de HAS (p=0,255). Desta
forma, nota-se reducdo nos niveis da proteinuria (re-
ducao de 3,28g/24 horas, em média) do inicio para o
momento pds. Ja para a creatinina, nao se observaram
efeitos de HAS (p=0,690) e nem de tempo (p=0,104).
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Verificou-se reducdo da percentagem de altera-
¢ao tanto no Grupo 1 (p=0,013) como no Grupo 2
(p=0,001). que pode ser notado na figura 3, a qual
demonstra uma alteragao variagao maior no Grupo 1.
Observou-se também, reducdo relativa de proteind-
ria em pacientes do Grupo 1 (p<0,001) e do Grupo 2
(p=0,001) representada graficamente na figura 4. Con-
forme tabela 4, nao se verificaram distribuicoes distin-
tas de alteragdo de proteintria por HAS (p=0,689) e
nem diferencas de médias de variagoes relativas de pro-
teinuria por HAS (p=0,091).

Tabela 3. Resultados do modelo equacgdes de estimagéo generalizadas para
proteindria e creatinina com ajuste pela incluséo da idade ao modelo

Variaveis Coeficiente (IC95%)  Valor de p
Proteindria
HAS* -1,06 (-2,850,76) 0,255
Tempo, pos' -3,28 (-4,97--1,59) <0,001
Interacéo tempo versus HAS 1,99 (-0,05-4,02) 0,055
|dade 0,06 (-0,12-0,01) 0,019
Constante 7,15 (4,40-9,90) <0,001
Creatinina
HAS* 0,13(-0,50-0,76) 0,690
Tempo, pos' 0,29 (-0,64-0,06) 0,104
Interacéo tempo versus HAS 0,15(-0,27-0,57) 0,478
Idade 0,00 (-0,03-0,02) 0,745
Constante 1,26 (0,20-2,31) 0,020
n=58 observades relativas a 29 pacientes
* sem HAS como referéncia; ' tendo como referéncia os valores pré terapia de indugéo.
1C95%: intervalo de confianga de 95%; HAS: hipertensdo arterial sistémica.
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Tabela 4. Distribuicao dos pacientes por classificagao de proteintria pés e
variacao relativa da proteindria

Variaveis Total Sem HAS HAS Y;h;r
Proteintria* pos 0,689

Sem alteracdo 13/28 (46,4) 5/9 (65,6) 8/19(42,1)

(<0,59/24 horas)

Alterado 15/28 (53,6) 4/9(44.,4) 11/19(57.9)

(>0,59/24 horas)
Variacao' relativa da 0,091%
proteinQria

Meédia+DP -52,88+43,32 -73,156+21,76  -43,75=47,79

Mediana (Min-Méx) 57,24 -79,00 52,76

(-96,00; 102,06)  (-96,00; -38,67) (-92,22; 102,06)

Resultados expressos por n (%) ou %

Variagao relativa da proteinUria: n=9 e n=20, respectivamente paraos Grupos 1 e 2. Teste de Kolmogorov-Smimov para
normalidade na distribuigao da variagdo relativa da proteindria (p=0,317).

* somente para os pacientes com alteracao de proteindria na avaliacdo inicial; ' valores pés - pré terapia de inducdo. * teste
exato de Fisher ou ¢ de Student.

HAS: hipertensao arterial sistémica; DP: desvio padrao.

DISCUSSAO

A partir da anélise dos resultados em questao, levando em
conta os dados obtidos no desfecho primario, demons-
trou-se similaridade no comportamento da proteiniria
entre os pacientes com ¢ sem HAS. Ambos obtiveram
reducio 3,28g/24 horas em média. Esse resultado suge-
re que o fato dos pacientes hipertensos ja utilizarem um
antiproteinurico e, possivelmente, apresentarem lesoes
de microvasculatura relacionados a HAS néo acarreta
efeito direto significativo nesse parametro.
Considerando ainda os elementos do desfecho pri-
mario, fica evidente que o nivel sérico de creatinina,

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-7



Matta EG, Rubini DA, Aratjo NC

assim como a proteindria, ndo apresenta efeito secun-
dario a varidavel HAS. O que se observa na andlise gra-
fica sdo niveis séricos mais elevados de creatinina entre
os hipertensos, os quais atribuimos aos fatores idade e
HAS.

Em nefropatias progressivas, como no caso da hi-
pertensiva, a disfuncdo grave da barreira capilar glo-
merular de proteinas circulantes provoca sobrecarga
de proteina de células epiteliais tubulares e ativagao
do complemento intrarrenal, que € responsavel pela
propagagao dos danos para o compartimento tabulo-
-intersticial.!®

A passagem anormal de proteinas plasmaticas
através da parede capilar glomerular € o fator respon-
savel por mais lesdes podocitdrias e progressao para
glomeruloesclerose. Porém devemos destacar outros
mecanismos que levam a ativacao das células tubula-
res proximais, inflamacao intersticial e fibrose, como a
propria toxicidade da albumina, além de transferrina
e imunoglobulinas ultrafiltradas, e ativacao da via do
complemento.®

Um dos primeiros ensaios clinicos apoiando o con-
ceito de proteintiria como um fator de risco independen-
te para a progressao da doencga renal foi a Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD). Desde entao, nume-
rosas andlises confirmaram essa observacdo. Assim,
medicacdes hipotensoras para pacientes com doenca
renal baseiam-se na eficicia desses agentes na redugao
da proteindria.(*”

Viérios estudos que demonstraram renoprotecao
com a terapia em uso de IECA ou BRA também rela-
taram reduc@o na proteintria. Uma analise de estudos
em pacientes com hipertensao e nefropatia diabética e
em pacientes sem diabetes e com hipertensdo e nefro-
patia revelou que as mudancas iniciais na proteintria
mostraram relagao favoravel com grau de deterioracao
renal a longo prazo.!?

Os parametros renais da proteindria e creatinina
sérica tém sido amplamente aceitos como medidas de
resposta de curto prazo, pois sao medidas nao invasivas,
facilmente quantificdveis e podem refletir a lesdo renal.
Eles sdao usados individualmente e em combinagdo nos
ensaios clinicos, para determinar a eficicia de novos
medicamentos no paciente lipico, embora sua utilida-
de na previsdo do desfecho renal em longo prazo nao
tenha sido verificada.('?

Dall’Era et al.,") demonstram resultados que for-
necem um argumento convincente para o uso do nivel
absoluto de proteintria isoladamente como medida de
resposta terapéutica e um marcador progndstico valioso
a longo prazo. Porém o nivel sérico absoluto de creati-
nina apds 1 ano nao adicionou muito ao valor preditivo
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do nivel absoluto de proteindria isolado. Nesse estudo,
também sugerem que o critério frequentemente usado
de proteindria de 0,5g ao dia pode nao ser ideal.!?

Um estudo na populacao brasileira demonstrou que
a proteindria inferior 0,8g/24 horas aos 12 meses de se-
guimento foi o tnico melhor preditor de um bom des-
fecho renal em longo prazo, em um grupo etnicamente
diverso de pacientes com nefrite grave. Em relagao as
classes histoldgicas, a glomerulonefrite membranosa
parece ter curso de longo prazo mais favoravel em com-
paracao com as formas proliferativas da doenca, e ha
algumas preocupacoes de que o desempenho do alvo da
proteindria proposto possa ser diferente em pacientes
com formas proliferativas em relagdo a membranosa.?”

Assim, esperavamos, em nosso estudo, que os pa-
cientes hipertensos, pelo fato de ja fazerem uso de um
nefroprotetor, apresentassem, em curto prazo, uma res-
posta mais satisfatoria em relacdo aos nao hipertensos,
0 que nao se confirmou.

Durante a analise do desfecho secundario, avaliamos
que, apesar dos pacientes hipertensos apresentarem um
valor de proteindria inicial inferior, o decréscimo per-
centual de proteindria dos nao hipertensos nao apre-
sentou alteracao estatistica comparativa frente aos dois
grupos, apesar de reducao de 73,15% entre os sem HAS
versus 43,75% dos com HAS.

Tal diferenca entre o decréscimo € esperada, uma
vez que os hipertensos que realizam uso prévio de um
antiproteinudrico ja apresentam valor inicial reduzido
em relacdo aos demais, no entanto outro fator a ser
considerado € provavel albuminduria residual relacionada
a doenca hipertensiva e nao necessariamente a atividade
da doenca lapica.?V

Ainda nesse contexto, no que se refere ao alvo de
proteindria, 55,6% dos nao hipertensos atingiram o
alvo estabelecido de 0,5g/24 horas frente a 42,1% dos
hipertensos. Esses dados demonstram que 13,5% a
mais dos nao hipertensos submetidos apenas a terapia
de inducdo atingiram o valor-alvo. Essa diferenca nao
foi significativamente consideravel em nossa analise, e,
nesse resultado, devemos levar em conta a proteintria
secundaria a doenga hipertensiva de base.

O alvo ideal de proteintria € discutivel, porém € in-
questiondvel a importancia de atingi-lo, ja que ele se
apresenta como marcador de aterosclerose e doenca
vascular na populagao geral e em pacientes com DM,
com risco estimado de 50% maior de doenca ateroscle-
rética coronariana do que os controles saudaveis.??

Assim, proteindria de doenca renal lipica ativa ou
DRC no LES esté associada a doencas cardiovascula-
res e, portanto, ¢ considerada fator progndstico. Em
pacientes com LES, ha aumento na taxa de mortalida-
de relacionada a aterosclerose prematura, com maior
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prevaléncia de obstrucao significativa de artérias coro-
narias em comparacao com os controles saudaveis. Em
geral, os pacientes com LES tém risco maior de ateros-
clerose acelerada do que os pacientes com DM.??

Tendo como objetivo o aumento de sobrevida de
pacientes lipicos com disfuncao renal, o parametro da
proteintria se torna tanto valor diagndstico como prog-
nostico essencial para o seguimento desses individuos.
Levando em conta comorbidades associadas a doencas
autoimunes, como hipertensao e diabetes, faz-se neces-
sario maior cuidado; possivelmente esses pacientes ne-
cessitem de parametros de proteintria individuais para
definicao de atividade ou remissdo da doenca.®?

Nosso estudo apresenta uma limitacdo importante,
no que se refere ao tamanho das amostras, além da he-
terogeneidade elas, deixando a analise estatistica pre-
judicada. Porém, uma vez que se limita a incluir apenas
pacientes com bidpsia, um namero consideravel de pa-
cientes foi excluido, dificultando encontrar um namero
adequado e homogéneo para os grupos.

CONCLUSAO

Neste estudo, fica evidente a similaridade no compor-
tamento da proteindria, apos tratamento de indugao
para nefrite lapica, considerando o efeito da hiper-
tensao arterial sistémica. Apesar da diferenca de pro-
teindria inicial entre os grupos, apds a terapia nao se
observou o efeito significativo da hipertensao arterial
sistémica no decréscimo percentual de proteintria.
Portanto, a comorbidade prévia nao se mostrou impe-
ditiva para que estes pacientes atingissem a meta de
proteiniria preconizada.

A partir dos resultados obtidos, vé-se a necessidade
de estudos aprofundados com maior nimero de pacien-
tes, para nao haver maiores interferéncias referente a
heterogeneidade entre as amostras.
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