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Patogénese e tratamento da glomerulonefrite - uma atualizacao

Pathogenesis and treatment of glomerulonephritis - an update

Resumo

A presente revisio traz 0s conceitos mais
atuais acerca dos fatores de risco genéticos,
eventos etiologicos, respostas nefritogénicas e
tratamento dos principais tipos de glomerulo-
nefrite (GN) imunomediada. Tais patologias
incluem GN pés-infecciosa, nefropatia por
IgA, doenga por anticorpo antimembrana ba-
sal glomerular (anti-MBG), vasculite associada
a ANCA (VAA) e nefrite lapica. Apesar da(s)
etiologia(s) da maioria dos casos de GN per-
manecer indefinida, acredita-se que seu inicio
se deva, em grande parte, a insultos ambientais,
particularmente na forma de processos infec-
ciosos que deflagram respostas de hospedeiro
em individuos geneticamente suscetiveis, le-
vando assim a quadros de GN. A concep¢io
mecanicista em torno dessas patologias evoluiu
a partir da visao mais antiga de que a maioria
seria consequéncia do aprisionamento glome-
rular de complexos imunes pré-formados para
a percepgao atual de que as mesmas, em sua
maioria, s3o doengas autoimunes por nature-
za mediadas por anticorpos e linfcitos T rea-
tivos a auto-antigenos. O tratamento da GN
ndo tem acompanhado os progressos na com-
preensdo de sua patogénese. Os papéis recen-
temente atribuidos a mediadores mais antigos
como complemento e proteinas reguladoras
do complemento langam luz sobre novos alvos
terapéuticos.

Palavras-chave: glomerulonefrite; glome-
rulonefrite por IGA; nefrite; nefrite lipica.

ABSTRACT

This review updates current concepts
of the genetic risk factors, etiologic
events, nephtitogenic responses and
treatment of the major immunological-
ly mediated types of glomerulonephri-
tis (GN). These include post-infectious
GN, IgA nephropathy, anti-glomerular
basement membrane (GBM) antibody
disease, ANCA-associated vasculitis
(AAV) and lupus nephritis. Although
the etiology(s) of most GNs remain un-
defined, many are now believed to be
initiated by environmental insults, par-
ticularly infectious processes, that trig-
ger host responses in genetically sus-
ceptible individuals which lead to GN.
Mechanistic concepts of these diseases
have evolved from earlier views that
most were consequent to glomerular
trapping of preformed immune com-
plexes to the current view that most
of these diseases are auto-immune in
nature mediated by both antibodies
and T cells reactive with self-antigens.
Therapy of GN has lagged behind ad-
vances in understanding pathogenesis.
Newly appreciated roles for older me-
diators like complement and comple-
ment regulatory proteins offer new
therapeutic targets.

Keywords: glomerulonephritis; glomerulo-
nephritis, IGA; lupus nephritis; nephritis.

INTRODUCAO

A dltima década testemunhou grandes
progressos na compreensio da etiologia
e da patogénese da glomerulonefrite
(GN). A rédpida evolugio das tecnologias
moleculares, genéticas e de gestio de
dados levou ao entendimento de que a
maioria das formas imunomediadas da

GN tem um componente autoimune e
estd associada a fatores de risco genético
que determinam como o individuo reagird
diante de estimulos ambientais e se tal
resposta incluird elementos que resultem
em lesdes imunomediadas ao glomérulo
(Tabela 1, Figura 1). Revisdes recentes
feitas por outros autores e pelo presente
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autor concentraram-se nas etiologias de cada forma
de GN'? e nos mecanismos subjacentes a doenga
glomerular em tais entidades.>* Paralelamente a
tais progressos, novas abordagens terapéuticas
que incluem o uso de agentes mais especificos e
potencialmente menos téxicos, em particular os
agentes bioldgicos, mostram considerdvel potencial
para o tratamento dessas patologias - alguns dos
quais ja incluidos nas diretrizes de tratamento.’

O objetivo da presente revisio é resumir e atua-
lizar os conceitos da etiopatogénese e do tratamen-
to das principais formas de GN (GN poés-infecciosa,
nefropatia por IgA, GN anti-MBG, GN associada a
ANCA e nefrite lupica) refletindo sua evolu¢io na
ultima década. Patologias que cursam primariamen-
te com sindrome nefrética (alteragio minima/espec-
tro da esclerose focal, nefropatia membranosa, GN
membranoproliferativa e nefropatia por C3) nio sdo
abordadas. Ao revisar esses tipos de GN, enfatizarei
também que as novas formas de se pensar sobre es-
sas patologias nem sempre representam conceitos ja
firmemente estabelecidos, mas indicam as novas di-
re¢des do desenvolvimento do conhecimento nessa
area.

GN pros-INFecclosa (GNPI)

PaToGENESE DA GN POS-INFECCIOSA

Apesar de ainda ser considerada o protétipo da GN
aguda, a GN pos-estreptocicica (GNPE) tornou-se
doenca rara nos paises desenvolvidos.® Essa observagio
foi acompanhada por um aumento na incidéncia de GN
“pos-infecciosa” nao-estreptococica ou GN “relacionada

a infeccio” (GNRI). Essas entidades cursam mais
comumente com insuficiéncia renal aguda (IRA) ou
sindrome nefrética do que com a tipica sindrome nefritica
aguda associada a GNPE, afetando primariamente
pacientes idosos do sexo masculino com comorbidades
associadas significativas - em especial diabetes, infecgdo
por HIV e malignidade.*"

Sempre acreditou-se que a patogénese da GNPE
refletia os mecanismos originalmente definidos em
modelos de doenca aguda em coelhos com BSA,
envolvendo o aprisionamento glomerular passivo de
imunocomplexos circulantes (ICC) compostos por
antigenos bacterianos nefritogénicos e anticorpos IgG,
ativa¢do do complemento por IgG através da via classica
e atragdo e ativacao de neutrdfilos que liberam oxidantes,
proteases e armadilhas extracelulares neutrofilicas
(NETs), que conjuntamente produzem lesdes no
tecido glomerular.®'3> Com efeito, a GNPE e outras
GNRI sio o tnico grupo de GNs em que antigenos
exogenos, sejam componentes dos ICCs passivamente
aprisionados ou iniciadores da formagio de depdsitos
imunes # situ, ainda sao considerados como mediadores
essenciais da lesio glomerular, enquanto que na maioria
das outras formas de GN o mecanismo subjacente é
classificado como primariamente autominune® (Tabela
1). Fendmenos autoimunes certamente sio observados
na GNPE, incluindo fatores reumatoides de IgG e IgM,
crioglobulinas, anticorpo anti-DNA, anti-Clq e anti-
célula endotelial, anti-C3 convertase (C3Nef), anti-
receptor de plasminogénio associado a nefrite e outros.!!?
Com efeito, o tnico estudo com eluatos renais sobre
GNPE publicado identificou apenas anticorpos para IgG
(fator reumatoide) e nenhum anticorpo para antigenos

TABELA 1 PERFIS SERICOS DO COMPLEMENTO E CARACTERISTICAS AUTOIMUNES DAS PRINCIPAIS FORMAS DE GN. ACREDITA-
SE QUE A MAIORIA DESSAS DOENGCAS TENHAM COMPONENTE AUTOIMUNE EM SUA PATOGENESE. (ADAPTADO
COM A PERMISSAO DA REFERENCIA 3. COUSER WG. BASIC AND TRANSLATIONAL CONCEPTS OF IMMUNE-MEDIATED
GLOMERULAR DISEASES. J AM Soc NEePHRoL. 2012:23:381-99.)
Perfil sérico do L. .
Doenca Caracteristicas autoimunes

complemento

Glomerulonefrite pds-

estreptocécica baixo C3-C9
Nefropatia por IgA Normal
Glomerulonefrite anti-MBG Normal
Glomerulonefrite ANCA-positiva Normal

Nefrite lUpica

VA ou MBL normal C1q,

VC, baixo C1g-C9

Anti-C1q, IgG
AECA*, anti-DNA, ANCA, proteina dissulfeto
isomerase (PDI), miosina cardiaca

Anti-glicano, célula endotelial, célula mesangial,
IgG, Cl1q
Anti-GBM, ANCA (20%), anti-C1q

Anti-MPO, PR3, cPR3, NET, DNA, célula endotelial,
?HLAMP2

Anti-dsDNA, anexina, MPO, PR3, nucleossomo,
IgG, C1q, C1s, C1-INH, C4, cardiolipina, MBL, NET,
H-ficolina, C3Nef
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Figura 1. Visdo esquemdtica dos mecanismos que ligam a exposicdo
inicial a um agente etiolégico em um individuo geneticamente suscetivel
a uma resposta autoimune e lesdo tecidual glomerular. 1. Fatores de risco
hereditérios predispdem certos individuos a responder a fatores ambientais
de formas que podem levar a resposta autoimune nefritogénica (Hit #1). 2.
A exposicdo a agentes etioldgicos infecciosos no ambiente (Hit # 2) pode
ser modificada por fatores epigenéticos e ativa o sistema imunoldgico
inato através de interagcdes com TLRs e complemento. 3. A conversao de
uma resposta imune inata ndo especifica ao antigeno para uma resposta
imune adaptativa antigeno-especifica dirigida a auto-antigenos especificos
pode ocorrer por meio de vdrias vias que podem operar simultaneamente
e em conjunto. Estas incluem defeitos na regulacdo da autoimunidade
natural ja existente, mimetismo molecular, expansdo de epitopos,
mudancas conformacionais dos epitopos, efeitos de espectador/adjuvante
e complementaridade auto-antigeno. 4. A resposta imune adaptativa gera
linfocitos T e B antigeno-especificos, geralmente dirigidos a antigenos fixos
ou “plantados” no glomérulo. Estes reagentes imunoldgicos, geralmente
através de células efetoras inflamatorias e/ou complemento, mediam
danos teciduais. (Reproduzido com permissdo de Referéncia 1. Couser
WG, Johnson RJ. The etiology of glomerulonephritis: roles of infection and
autoimmunity. Kidney Int. 2014;86:905-14.)
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estreptococicos.* Contudo, esses achados ndo foram
frequentes ou consistentes o suficiente para estabelecer
uma patogénese autoimune para a GNPE.

Contudo, dados soroldgicos e imunopatologicos
mais recentes indicam que a patogénese das doengas em
questdo é mais complexa e envolve primariamente a via
alternativa do complemento.">"7 Ha muito entende-se
que a C3 é o componente dominante visto em IF, com IgG
ocupando papel de menor destaque ou até inexistente,
fendmeno este nio observado em doencas mediadas por
imunocomplexos.>!” Alguns antigenos estreptocdcicos
nefritogénicos localizados nos glomérulos, tais como
as exotoxinas pirogénicas estreptococicas B (EPEB),
podem ativar a via alternativa ou a via da lectina ligadora
da manose (MBL) diretamente, independentemente
do anticorpo, em processo que pode explicar a co-
localizacio observada entre EPEB e C3%''2 ¢ 0 dominio
da C3 em depdsitos glomerulares.'® A ativagio do
complexo na GNPE também ocorre predominantemente
através da via alternativa (VA), enquanto que a ativagiao
do complemento por ICs que contem IgG normalmente
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acontece por meio da via cldssica.’ Com efeito, deficiéncias
tanto genéticas como adquiridas de proteinas reguladoras
do complemento, como o fator H do complemento (CFH),
tem sido relatadas em pacientes “atipicos” com GNPE
que apresentam patologia prolongada e progressiva,
em vez de remissio completa como é classicamente
observado na GNPE pedidtrica.'” Este achado corrobora
a consideracdo de muitos casos de GNPE como parte de
um espectro que inclui algumas GNRIs C3-dominante e
a recentemente identificada “nefropatia por C3,” em vez
de como uma tradicional doenga tipo do soro mediada
por imunocomplexo. Assim, atualmente reconhecemos
um espectro de entidades sobrepostas que incluem
GNPE classica, GNRI, GNPE atipica e nefropatia por
C3, em que a infeccdo aparece muitas vezes como evento
precipitante, sem que, contudo, a deposi¢do de ICCs
ocupe papel importante no mecanismo patoldgico - papel
este desempenhado por anomalias na ativagio e regulagdo
do complemento por parte do hospedeiro. Estudos mais
aprofundados sio necessarios para determinar se estes
mecanismos mais recentes Operam apenas em casos
incomuns ou se 0s mesmos desempenham um papel mais
generalizado na GNPE.

TraTAMENTO DA GN POS-INFECCIOSA

As diretrizes atuais para o tratamento de GNPE e de outras
glomerulonefrites associadas a infecgdo incluem apenas
cuidados de apoio na GNPE e tratamento da infec¢do
em curso na GNRL®? Embora alguns defendam o uso
de pulsoterapia com corticoides em pacientes com GNPE
que apresentam IRA e lesdes glomerulares crescénticas,
poucos sio os dados que corroboram o beneficio desta
abordagem, especialmente em pacientes com infecgdes
bacterianas em curso. No entanto, em resposta as
mudangas de conceitos em torno da patogénese da
doenca descritas acima, alguns pacientes refratdrios a
corticoterapia tratados com eculizumabe, um anticorpo
monoclonal humanizado anti-C5 que inibe a ativagdo de
CS5, auferiram beneficios significativos.'®

Os futuros progressos nesta drea passam pela
identificacdo de biomarcadores que facilitem a
identificacdo de pacientes que provavelmente nio terdo
recuperagdo espontanea completa e pelo tratamento
precoce de tais individuos com produtos bioldgicos, tais
como inibidores do complemento, de modo a interromper
o curso da inflamacio e de suas consequéncias a longo
prazo. A observagio de que o risco de longo prazo
para DRC e doenca cardiovascular associada eleva-se
significativamente em pacientes que tiveram GNPE e que
sofreram recuperacio clinica espontinea “completa”
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indica a possibilidade de que a intervencio terapéutica
precoce pode vir a ser benéfica, mesmo naqueles
individuos que atualmente sio tratados apenas com
cuidados de suporte.”” Estas observagdes mais recentes
aumentam as esperangas de que a vacinagdo protetora
contra padrdes moleculares nefritogénicos bacterianos e
virais possa vir a ser uma op¢ao nos proximos anos para
individuos geneticamente suscetiveis que habitam areas
endémicas.

Devido ao prognostico favoravel da GNPE, ndo hd
dados sobre doenca recorrente em aloenxertos renais.

NEerroraTIA POR IGA (NIGA)

PatogeNESE DA NIGA

A dltima década assistiu a grandes avangos na
compreensio da patogénese da NIgA, a forma mais
comum de GN no mundo, ainda que o progresso nesta
doenca tem sido dificultado pela falta de um bom modelo
animal causado por mecanismos semelhantes aos definido
na forma humana da patologia.??! Achados recentes
indicam que a IgA glomerular depositada é a IgAl,
normalmente originada na mucosa, que uma frac¢io da
IgA1 é sub-glicosilada na regido de dobradica de tanto
pacientes como familiares livres de doenga, e que muitos
pacientes apresentam resposta com anticorpo anti-IgA1l
sub-glicosilado (anticorpo anti-glicano) correlacionada a
atividade da doenga, desfecho e recidiva.?*?*' Por fim, o
anticorpo anti-glicano de IgG é dirigido para o sitio de
sub-glicosilagdo na regido de dobradica da IgA1, local que
apresenta mimetismo molecular com alguns antigenos
bacterianos tais como TN.?!

Mais de 100 genes associados a risco aumentado de
NIgA ja foram identificados e relacionados ao sistema
imunoldgico inato, provavelmente responsdveis pela
hematiria imediata comumente observada apds infecgdes
do trato respiratério superior ou gastrointestinais em
pacientes com NIgA, autoimunidade (alelos HLA), fungio
de barreira da mucosa e sistema do complemento.2*?
Embora ainda mal definida, parece provavel a existéncia
de uma conexio entre o sistema gastrointestinal e
seu tecido linfoide associado a mucosa, a microbiota
intestinal, o sistema imune inato e o desenvolvimento
de NIgA.? A predominancia de depdsitos de IgA em
alguns casos GN pOs-infecciosa IgA-dominante apds
infeccdo por estafilococos aureus resistente a meticilina,?*
o aparecimento ocasional de antigenos de estafilococos
no mesangio em NIgA,» assim como a observagdo de que
os anticorpos IgG anti-glicanos apresentam mimetismo
molecular com antigenos bacterianos TN, de todo
corroboram a existéncia de um papel para uma etiologia
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infecciosa envolvendo os sistemas imunes inato e da
mucosa. Outras causas nao infecciosas de inflamacio
intestinal e disfuncdo da barreira tais como doenca
intestinal inflamatéria, gliadina ou outras intolerancias
alimentares podem ser igualmente etioldgicas.?’

Embora haja ICCs com IgA1 deficiente de galactose
e IgG, IgA ou IgM na circulagdo, ndo ha boa correlacio
entre estes e as caracteristicas clinicas ou patoldgicas da
doenga. Ainda nio esta claro se os dep6sitos mesangiais
de IgA refletem basicamente os imunocomplexos
pré-formados aprisionados da circulagio, tal como
sugerem alguns estudos?®*' ou a formagio in situ de
imunocomplexos devido a incapacidade dos receptores
hepéticos e esplénicos de asialoglicoproteina de depurar
do soro estas moléculas de alto peso molecular deficientes
em glicanos, com consequente absor¢io no mesangio
glomerular, onde servem como antigenos “implantados”
para a formagdo de imunocomplexos.’ Enfim, fica cada
vez mais claro que, apesar da IgA ser um mau ativador da
via classica do complemento em relagio a IgG, a ativagdo
do complemento através da MBL ou da via alternativa
ocorre na NIgA, observada pelo aumento da deposigio
glomerular de C3c¢ de curta duragio e pelos niveis séricos
aumentos de produtos da ativagio do complemento
correlacionados a atividade da doenca e desfechos.?** O
ataque sublitico de C5b-9 a células mesangiais ativa sua
proliferacio e superproducio de oxidantes, proteases,
citocinas (TGFp), fatores de crescimento (PDGF) e
material de matriz extracelular, que conjuntamente
resultam em GN proliferativa focal tipica com expansido
da matriz mesangial caracteristica da NIgA (3). Assim, a
NIgA junta-se & maioria das outras formas de GN que
ocorrem como consequéncia de uma resposta autoimune
geneticamente  determinada a agentes ambientais
provavelmente predominantemente infecciosos. !

TRATAMENTO DA NIGA

Devido a sua frequéncia, uma série de iniciativas
terapéuticas foram estudadas para a NIgA. O
recente desenvolvimento e validagio de um sistema
de classificagdo histologica, a classificagio Oxford-
MEST, facilitard futuros ensaios clinicos e a selecio
de pacientes para tratamento.?” Os beneficios do
bom controle da pressio arterial e da reducio
da excre¢do urindria de proteina para < 500 mg/
dia com seis meses de tratamento conservador
com inibidores da ECA e/ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina estio firmemente
estabelecidos como o tinico tratamento necessirio
para mais de 75% dos pacientes.*3°



Corticoterapia oral para pacientes com TFG > 30
ml/min e proteindria > 750 mg/dia apds seis meses de
tratamento com inibidores da ECA/BRA retarda a
progressdo e reduz a incidéncia de DRT.3%32 Evidéncias
recentes sugerem que a administra¢do de corticosteroides
de forma a ter apenas o intestino delgado como alvo
com absor¢io sisttmica minima (budesamida) é
também benéfica na reduc¢do da proteindria, além de
potencialmente retardar a progressao da doenca.?

Embora imunossupressio adicional (azatioprina,
ciclofosfamida ou MMF) tenha reduzido as taxas de
excre¢io de proteina de individuos com NIgA em alguns
estudos, nenhum beneficio na preservacio da fungio renal
foi demonstrado. Assim, estes agentes ndo sdo geralmente
recomendadas, exceto em casos raros de pacientes com
doenca crescéntica rapidamente progressiva.’®¥ Varios
estudos nido conseguiram identificar com clareza os
beneficios de 6leo de peixe ou da amigdalectomia para
a NIgA progressiva, embora o dleo de peixe em doses
> 3,3 g/dia seja recomendado em algumas diretrizes.**°
Nio hd dados confidveis sobre a eficicia de agentes
biolégicos como rituximabe e eculizumabe, ou PDGF e
inibidores de TGFB para NIgA, embora varios estudos
sobre 0 assunto estejam em andamento.>*

A recidiva histoldgica da NIgA ocorre em até 30%
dos enxertos renais, mas geralmente se manifesta apenas
como deposi¢io mesangial de IgA por IF. Casos de
recidiva apresentam manifestacdes clinicas significativas
em cerca de 13% dos casos e tem impacto minimo sobre
a sobrevida do enxerto a longo prazo em comparagio a
outras glomerulonefrites recorrentes.>*

GN AnTI-MBG

PatoGgeNESE DA GN ANTI-MBG

Embora rara, a doenga por anticorpo antimembrana
basal glomerular (anti-MBG) continua a ser o prototipo
da doenca autoimune no homem. A doenga é responsavel
por cerca de 12% dos pacientes norte-americanos com
GN crescéntica rapidamente progressiva. Mais de 80%
dos pacientes tem formagio de crescentes em > 50% dos
glomérulos.>* Muito do que sabemos sobre a patogénese
imunoldgica das doencas glomerulares agudas e
inflamatérias tem origem nos estudos com modelos
animais para a doenga anti-MBG (“nefrite nefrotdxica,”
NTN) desenvolvida a partir da transferéncia de IgG anti-
MBG heterdlogo para varias espécies diferentes (coelho,
ovelha, macaco, rato, camundongo, cobaia).>3¢"

A etiologia da doenca permanece desconhecida,
embora infec¢Oes anteriores - bacterianas e virais - tenham
sido frequentemente observadas, e mimetismo molecular
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entre MBG e padroes moleculares associados a patogenos
(PAMPs) de varias bactérias, especialmente o Clostridium
botulinum, tenha sido demonstrado."*® A exposicio
a toxinas pulmonares tais como hidrocarbonetos,
formaldeido e fumaca de cigarro, bem como a algumas
drogas, também tém sido vista como etioldgica, baseado
primariamente em vdrios relatos de caso. A doenga
ocorre com maior frequéncia em associagdio com GN
membranosa e vasculite associada a ANCA (VAA), e
20-30% dos pacientes com GN anti-MBG na maioria
das séries sio também positivos para ANCA.3"¥ Os
mecanismos moleculares responsaveis pelas associagoes
entre anti-MBG e GN membranosa ou VAA ainda sio
desconhecidos.®*

H4 uma forte associagdio com HLA DRB1-1501, que
esta presente em mais de 80% dos pacientes com doenga
anti-MBG e aumenta o risco para a doenga por mais de
oito vezes. Esta é a associagdo mais forte entre HLA e
qualquer doenga autoimune reconhecida até a presente
data. DBR1-0701 tem efeito protetor.*!

O antigeno nefritogénico no homem é um fragmento
de 14 aminoacidos do dominio de NC1 do colageno
tipo IV com alguma reatividade observada também
com colageno de tipo IIL.*¥* O antigeno é sequestrado
e deve passar por uma a mudanca conformacional
para se tornar acessivel aos anticorpos ou linfocitos T
circulantes.* O que induz esta alteracdo conformacional,
e se ela ocorre antes ou ap6s a indu¢do de uma resposta
imunoldgica a MBG ndo é sabido, embora um papel para
a lesdo oxidante tenha sido proposto.* Foi demonstrado
que os anticorpos IgG1 e IgG3 anti-MBG que ativam o
complemento pela via classica e os linfécitos T helper,
predominantemente os linfécitos Th17 reativos com
epitopos de linfécitos T MBG, sdo capazes de transferir
a doenca glomerular independentemente um do outro
e que os dois mecanismos provavelmente sdo ativos na
espécie humana.>* Uma variante de IgG4 da doenca anti-
MBG, muitas vezes com ensaios ELISA negativos para o
anticorpo, foi recentemente descrita em mulheres jovens
que, paradoxalmente, apresentam doenga grave com bons
desfechos.* Anticorpo para um peptideo complementar
na cadeia alfa III do coligeno tipo IV apresentou
caracteristicas  nefritogénicas experimentalmente e
presenca na espécie humana, semelhante ao caso do cPR3
na VAA (veja abaixo). Porém, o papel patogénico destes
anticorpos no homem ndo foi estabelecido.* H4 varios
relatos de pacientes com testes positivos para anticorpo
anti-MBG sem presenca de doenga pulmonar ou renal.
S4o os chamados “anticorpos anti-MBG naturais.”*® Na
maioria destes pacientes, a especificidade do anticorpo
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é semelhante a dos pacientes com doenga clinica ativa.
Alguns autores acreditam que a perda de regulagido
destes anticorpos naturais pode levar a titulos muito mais
elevados e patogenicidade.* No entanto, alguns pacientes
também apresentam anticorpos para componentes
aparentemente nio nefritogénicos da MBG.*

O papel da ativagio do complemento, através
das vias classica e alternativa, na media¢do da porg¢io
induzida pelo anticorpo da doenca foi bem estabelecido
experimentalmente e sugerida no homem por deposi¢io
glomerular de componentes de ambas as vias cldssica e
alternativa e niveis séricos e urindrios aumentados de
produtos da ativacio do complemento correlacionados a
gravidade da doenga e desfecho.*’#8

TratameNnTO DA GN ANTI-MIBG

O tratamento bem-sucedido da doenga anti-MBG exige o
pronto reconhecimento da entidade antes que a creatinina
sérica ultrapasse cerca de 5,7 mg/dl, a antiria se estabelega
ou a didlise se faca necessdria.*>' Embora a creatinina
sérica de corte para o tratamento bem-sucedido de 5,7 seja
arbitrdria, ndo restam duvidas de que a GN anti-MBG
rapidamente progressiva seja uma emergéncia médica e
de que a necessidade de tratamento seja urgente. O regime
de tratamento recomendado consiste em corticosteroides,
inicialmente em pulsoterapia endovenosa com 1000 mg
trés vezes ao dia, ciclofosfamida oral e troca de plasma,
geralmente realizada diariamente ou em dias alternados
durante duas a trés semanas até que o anticorpo anti-MBG
ndo seja mais detectado soro.’>>* Imunoadsorcio e troca
de plasma com dupla filtragdo podem remover anticorpos
um pouco mais eficientemente do que a troca de plasma
convencional, embora o impacto sobre o desfecho destes
tratamentos mais caros e menos disponiveis ndo tenha
sido estabelecido.”¢ Sete relatos de caso bem-sucedidos
de deplecio de linfocitos B utilizando rituximabe foram
publicados com pacientes que recuperaram a fungio
renal apos serem submetidos a didlise,’”* mas o tempo
necessario para a deplegdo de linfocitos B e redugdo dos
niveis de anticorpos que ocorrem com rituximabe (2-4
semanas) nesta doenga rapidamente progressiva que
exige intervengdo terapéutica imediata tornam esta uma
op¢do menos atraente de terapia de indugdo primaria.

O transplante é uma opcdo segura e eficaz se o anti-
corpo anti-MBG nio tiver sido detectado por seis meses e
se doenca pulmonar ativa ndo estiver presente.>*52!

Na auséncia de ANCA, a doenca anti-MBG raramente
recorre, talvez por causa da forte recuperagio das popula-
¢oes de linfocitos T reguladores. Por conseguinte, terapia
imunossupressora de manuten¢do nio é recomendada.’

] Bras Nefrol 2016;38(1):107-122

Contudo, se o paciente for um dos 20-30% e individu-
os com positividade dupla para anticorpos anti-MBG e
ANCA, a recorréncia dos sintomas de vasculite é comum
e a imunossupressio de manuten¢do como descrito abai-
xo0 para VAA deve ser instituida.?4%5

VascuLiTe AssociabA A ANCA (VAA)

PaToGeENESE DA VAA

As atuais classificacdes patologicas das vasculites
associadas ao ANCA (VAA) que normalmente acometem
o glomérulo incluem a poliangiite microscopica (PAM),
a granulomatose com poliangiite (GPA, anteriormente
conhecida como granulomatose de Wegener) e a
granulomatose eosinofilica (anteriormente  doenga
de Churg-Strauss).®> No entanto, recentes estudos de
associagio por varredura gendmica indicaram que
pacientes com anti-MPO e anti-PR3 tem gendtipos
diferentes que se correlacionam melhor com a
especificidade do anticorpo ANCA do que com as
manifestacdes clinicas de PAM ou GPA, sugerindo que
clinicos e ensaios de tratamento clinico devam utilizar
estes parametros genéticos ou soroldgicos em vez de
PAM e GPA para definir subgrupos de VAA para fins
de tratamento.’®> As manifestacOes renais de todas estas
vasculites de pequenos vasos positivas para anticorpos
ANCA incluem frequentemente GN necrosante focal
sem depdsitos imunologicos glomerulares significativos
(“pauci-imune”), crescentes em mais de 50% dos
glomérulos e progressio ripida em muitos casos.**¢*
Cerca de 10-20% dos pacientes com PAM tipica ou
granulomatose eosinofilica sdo negativos para ANCA
nos testes ELISA convencionais (veja abaixo).®*¢¢

Ha evidéncias considerdveis de que as infecgdes,
tanto bacterianas como virais, sejam agentes etioldgicos
comuns na VAA, conforme originalmente descrito na
associagdo com infeccdo pelo virus Ross River (revisto
em !). Exposi¢coes ambientais nio infecciosas a drogas
(hidralazina, propiltiouracila e recentemente cocaina
adulterada com levamisol) também tem sido citadas.¢4°,
Viarios mecanismos pelos quais uma resposta imune
inata inicial a infec¢do pode ser transformada em uma
resposta imune adaptativa antigeno-especifica foram
identificados na VAA, incluindo mimetismo molecular,
complementaridade de auto-antigeno e conformagio de
epitopos.!* A resposta autoimune resultante a MPO (ou
PR3) inclui tanto componentes humorais (ANCA) como
de linfocitos T 6466,

O papel do anticorpo anti-MPO na mediagio da
VAA foi estabelecido por estudos i vitro e in vivo.>64
A MPO normalmente localiza-se nos granulos primarios



dos neutréfilos, mas muda-se para a superficie celular
em resposta a citocinas inflamatérias tais como IL1 e
TNF. Estas citocinas também aumentam a expressio
de moléculas de adesdo leucocitiria nos neutréfilos e
nas células endoteliais capilares, facilitando assim a
localizagdo de neutréfilos nos capilares glomerulares.®
A TgG anti-MPO entdo se liga 8 MPO na superficie dos
neutréfilos, levando a ativacao da célula e a liberagio de
varios mediadores inflamatérios, incluindo oxidantes,
proteases, a propria MPO e armadilhas extracelulares
neutrofilicas (NETs).>#5% As NETs contem proteina
MPO (ou PR3) e DNA numa teia de histona/cromatina,
e sdo consideradas os principais efetores da lesio mediada
por neutréfilos e podem circular, apresentar antigenos ao
sistema imunoldgico, promover a hipercoagulabilidade e
ativar a via alternativa do complemento.®* Um modelo
murino i vivo de vasculite associada a ANCA foi utilizado
para confirmar o papel de neutrdfilos e complemento
na VAA. A maioria dos estudos indica que C5a e seu
receptor sao componentes de suma importancia.®®-6%7°

Outros estudos também confirmaram a capacidade
de linfocitos T sensibilizados para MPO de mediar a GN
necrosante focal com crescentes em modelos animais
com localiza¢io de MPO na parede capilar®” e presenca
elevada de linfocitos T reativos com MPO em pacientes
com VAA.”>Por fim,a MPO livre, presente em quantidades
significativas nos glomérulos na VAA,”® pode reagir
com um haleto e causar a halogenagdo das estruturas
glomerulares, produzindo graves lesdes teciduais de
forma independente dos anticorpos ou linfécitos T.
No homem é provavel que os trés mecanismos de lesio
relacionados a MPO (anticorpos, linfocitos T e lesdo direta
mediada pela MPO) se manifestem, com os anticorpos
possivelmente desempenhando um papel mais importante
na localizagio/ativacio de neutrdfilos e na ativacio do
complemento, enquanto que os linfocitos T contribuem
para a necrose focal e formagio de crescentes.>”

Cerca de 10-20% dos pacientes com PAM
clinicamente tipica e granulomatose eosinofilica
sao  ANCA-negativos nos exames comerciais
convencionais.®** Vdrias observagdes podem explicar
este fato. Um anticorpo ANCA diferente dirigido para
HLAMP?2 e antigeno presente tanto nos neutr6filos como
nas células endoteliais foi relatado em 67% dos pacientes
com VAA examinados em um laboratério,’ em achado
ndo confirmado por outros.”” Este anticorpo reconhece o
antigeno da fimbria bacteriana FimH, o que fortalece o
argumento a favor da etiologia de mimetismo infeccioso/
molecular nesses pacientes, e transfere a doenga em
roedores, corroborando, assim, o mecanismo do
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anticorpo anti-endotelial para a VAA.” Outras variantes
da ANCA que podem ser relevantes incluem os anticorpos
reativos com epitopos em MPO que sdo bloqueados pela
ceruloplasmina circulante, o que explicaria alguns dos
resultados de ANCA-negativo observados nos exames.”
Por fim, a cerca de 30% dos pacientes apresentam um
anticorpo anti-idiotipico dirigido para um anticorpo
ndo patogénico contra a cadeia anti-sense de PR3 (PR3
complementar, ou cPR3) (complementaridade de auto-
antigeno).””*® Estes anticorpos anti-idiotipicos sdo
reativos com PR3 e com padrdes moleculares associados
a patogenos de diversas bactérias que podem ser
etiologicas para VAA.” As fungdes destas variantes de
ANCA na media¢io da GN em VAA estdo atualmente
sob investigacio.

TrataMENTO DE VAA

O tratamento da VAA, como o tratamento da nefrite
lapica (ver abaixo), é dividido em etapas de indugdo
e manutencdo.’®> Apesar de seu papel putativo na
patogénese da VAA, os anticorpos ANCA geralmente nio
sdo biomarcadores confidveis para atividade da doenca.®?
No entanto, estudos recentes sugerem que conversio
significativa do acometimento renal de negativo para
positivo ou elevagio nos niveis ANCA sio preditores
de recidiva,**® e que geralmente recidivas importantes
ndo ocorrem em pacientes ANCA-negativos. Um estudo
sugere que os sentimentos subjetivos dos pacientes acerca
da atividade de sua doenga sio um melhor preditor de
recidiva do que os biomarcadores disponiveis.®

Corticosteroides continuam a ser o medicamento
de referéncia em ambas as fases do tratamento, sendo
geralmente administrados inicialmente como pulsoterapia
endovenosa (1000 mg) por trés dias, seguida de uma dose
oral de 1 mg/kg for 3-4 meses e com reducio gradativa da
dose a razdo de 5-10 mg/dia ou através da administragio
do medicamento dia sim dia nd30.">¢*%> A corticoterapia
deve ser continuada em baixas doses apds a remissdo até
o desaparecimento dos sinais de atividade da doenga, sem
a administracdo de imunossupressores.

A adi¢do de um firmaco citotéxico, geralmente a
ciclofosfamida, melhorou os desfechos em comparagio
ao tratamento com corticosteroides apenas.?”8 A terapia
de inducdo padriao com corticosteroides e ciclofosfamida
resulta em taxa inicial de remissdo de cerca de 80% apds
um ano, taxa de recidiva de 50% e taxa de mortalidade de
25% em cinco anos.® Ensaios terapéuticos recentes tem
tentado diminuir a dose de ciclofosfamida para reduzir a
ocorréncia de eventos adversos, definir abordagens néo-
esteroides para minimizar a exposi¢ao a corticosteroides e
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identificar tratamentos alternativos que sejam tdo ou mais
eficazes com menos efeitos adversos.*>*¢ Ciclofosfamida
endovenosa e oral exibiram desfechos compariveis
de curto prazo com o regime endovenoso utilizando
baixas doses totais de ciclofosfamida (CYCLOPS),”
mas a custa de uma taxa de recidiva um pouco maior.”
Ensaios recentes (RAVE, RITUXIVAS) compararam
a deplecdo de linfécitos B com rituximabe (500-1000
mg EV a cada duas semanas X4) com indugdo com
ciclofosfamida oral e endovenosa e relataram niveis
de eficicia compardveis (e incidéncia compardvel de
eventos adversos significativos).””** Os resultados do
RAVE foram mantidas até 18 meses ** no subgrupo de
pacientes com acometimento renal grave.”® Na maioria
dos ensaios, a resposta dos pacientes MPO-ANCA 2
imunossupressdo (remissdo sustentada em 70-80%) foi
melhor do que a observada em pacientes PR3-ANCA
(30% com remissdo sustentada), além de apresentarem
menores taxas de recidiva.®'$? Devido ao inicio imediato
de acdo e a vasta experiéncia com o medicamento, a
maioria dos médicos prefere a ciclofosfamida como
primeira escolha para terapia de indugdo em pacientes
com doenga crescéntica severa e aguda.”’” Atualmente o
rituximabe é o medicamento de escolha para pacientes
com recidivas frequentes, individuos com doenca
mais branda, especialmente se fertilidade ou risco de
malignidade sdo varidveis significativas, e para as pessoas
para quem a inducdo com ciclofosfamida nio € eficaz,
para os que atingem a exposi¢io acumulada mixima ao
farmaco (cerca de 36 gramas) ou que sofrem recidivas
apos a indugio com ciclofosfamida.”®

O papel da troca de plasma na terapia de inducio
para VAA ndo é claro.”” Um ECR em estagio inicial
em que troca de plasma foi somada ao tratamento
medicamentoso convencional com  corticosteroides/
imunossupressores em pacientes com doenga grave
(creatinina sérica > 5,8 mmol/L ou em didlise por menos
de duas semanas) (estudo MEPEX) mostrou melhores
resultados de curto prazo no grupo de troca de plasma

100 3chado este confirmado pela meta-

apos trés e 12 meses,
analise de todos os estudos existentes.’*> Entretanto,
apesar do seguimento de longo prazo ter confirmado
uma reducdo na ocorréncia de doenca renal terminal
(DRT), nenhum beneficio de sobrevida foi observado no
grupo de troca de plasma.”'*! Esperemos que o estudo
PEXIVAS, sendo realizado com pacientes com doenca
menos grave, esclarega esta questdo.!’

A fase de manuten¢io do tratamento da VAA é
concebido para evitar recidivas, claramente associadas

com desfechos piores.!® O estudo IMPROVE demonstrou
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que azatioprina é mais eficaz do que micofenolato mofetil
(MMF) na manutencio da remissdo, em regime mantido
por 12-18 meses (com baixas doses de corticosteroides).'%
Por conta do melhor prognéstico dos pacientes MPO-
ANCA, apenas corticosteroides em baixas doses
podem ser utilizados como terapia de manuten¢do
em individuos em remissio completa sem anticorpos
ANCA." No entanto, estudos recentes demonstraram
superioridade do rituximabe em relacgio a AZA como
terapia de manutengdo em VAA, além de relatarem
redugdes acentuadas na recidivas quando rituximabe,
geralmente dado na indugdo a cada 4-6 meses, é também
administrado na terapia de manuten¢do.'**' Em um
estudo observacional com 172 pacientes, a sobrevida
de longo prazo dos pacientes com VAA mantidos em
tratamento com rituximabe a cada quatro meses foi igual a
da populacio em geral.' Embora as diretrizes do KDIGO
recomendem tratar novamente os pacientes recidivantes
com o mesmo esquema utilizado na indugio, a tendéncia
de aumento do uso de agentes de deplecio de linfécitos B
e diminui¢io do uso da terapia imunossupressora padrao
para indu¢do e manuten¢do na VAA provavelmente
continuard a se manifestar, 3 medida que estudos mais
bem controlados, com seguimento mais prolongado e
agentes bloqueadores ou de deplegio de linfocitos B mais
eficazes forem lancados. Terapia imunossupressora para
GN nio deve ser continuada por mais de quatro meses
depois que o paciente necessita de dialise, uma vez que
a recuperac¢do da fun¢io renal é extremamente rara e a
incidéncia de eventos adversos é elevada.”

Transplante € uma opcio segura e eficaz para VAA
quando os sinais de doenga ativa estiverem ausentes por
12 meses ou mais, de modo a permitir a recuperagiao da
terapia imunossupressora para a doenca original.6%1%”
A taxa de recidiva é de cerca de 9% e pode ser renal,
sisttmica ou ambas, e nio ha relatos na literatura de
alteragio da sobrevida do enxerto.’! Nao ha parimetros
sorologicos que impecam o transplante ou prevejam
a ocorréncia de recidiva, incluindo niveis elevados de
anticorpos ANCA.>

NEerriTE LUPICA

PatoGENESE DA NEFRITE LUPICA

A nefrite lapica (NL) é uma outra forma de GN autoimune
em que os conceitos de patogénese e tratamento
mudaram ao longo da dltima década.'®®''° Estudos
de associagdo por varredura gendmica identificaram
mais de 50 fatores de risco genéticos (polimorfismos)
em LES, incluindo SNPs envolvidos na sinaliza¢io de
IFN1/NFKB, sinalizacio de linfécitos B, sinalizacio de



linfécitos T, via cldssica do complemento e mecanismos
de apoptose/depuracio de detritos/imunocomplexos que
garantem baixos niveis de DNA nos compartimentos
extracelulares.''™3 Com algumas excecdes, tais como
PDGF e ABIN1, até o momento nenhum fator de
risco genético especifico para NL foi consistentemente
identificado.'™

Os fatores etiologicos no LES sdo diversos e incluem
infeccdo viral, especialmente por EBV, certos fairmacos
e exposicdo a luz UV.H1%19 H3 uma notdvel semelhan-
¢a entre o ambiente imunoldgico no LES e o ambiente
estimulado por infec¢des virais que iniciam as vias de
sinalizacdo de interferon tipo I (IFN-0) resultando em
uma “assinatura” da expressdo génica especifica ob-
servada em infeccdes virais e no LES.!517 Com efeito,
foi demonstrado que o IFN-a é essencial para o desen-
volvimento do LES em modelos animais espontaneos e
induzidos.!”118

Independentemente da etiologia, dados substanciais
associam defeitos nos mecanismos de clearing de
células apoptdticas a apresentacio de nucleossomos
contendo  DNA com revestimento catiénico de
histonas para o sistema imunoldgico provocando
resposta autoimune.'®1% A resposta anti-DNA e anti-
nucleossomica dos linfocitos B leva a formacio de
depésitos imunes nos glomérulos que contém esses
componentes nucleossdmicos. Estudos de anticorpos
eluidos a partir de glomérulos de pacientes com NL
proliferativa revelam que estes se dirigem principalmente
contra os componentes das NETs - nucleossomos,
DNA e histonas.!”” Nio se sabe se em humanos estes
depésitos refletem o aprisionamento passivo de ICCs
pré-formados ou a formagio in situ de depdsitos
provavelmente iniciada pela ligacgio do componente
altamente cationico da histona dos nucleossomos aos
sitios anionicos glomerulares para servir como antigenos
“plantados.”. No entanto, o grau de inflamacio induzida
pelos depositos sugere uma origem i situ.> DepOsitos
mesangiais e subendoteliais em doenca proliferativa
Classe II-IV provavelmente tem origem semelhante. Existe
também evidéncia de que alguns anticorpos anti-DNA
podem reagir diretamente com as células glomerulares e
outros componentes (e que alguns anticorpos nio-DNA-
especificos na NL sejam direcionados aos componentes
glomerulares) e causar doenca.!

Acredita-se que a lesdo glomerular provocada
por estes depésitos seja principalmente mediada pelo
complemento, como indicam a ativagdo da via cldssica,
da MBL e da via alternativa em funcio dos niveis de
componentes do complemento e produtos de ativagio no
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soro, urina e tecido de bidpsia.'?'?2 Embora as medicoes
dos niveis séricos de componentes do complemento
e dos niveis de uma variedade de auto-anticorpos,
incluindo anti-nucleossomos, anti-DNA e anti-Clq,
sejam frequentemente anormais, tais estudos ndo
conseguiram estabelecer com clareza qualquer um destes
biomarcadores como medidores confidveis de atividade
da doenga em pacientes com NL. Relatos recentes
sugerem que os niveis de anti-C3b podem identificar
pacientes com tendéncia a exacerbagdo da atividade da
doenga renal.'?

Cerca de 10-20% dos pacientes com NL terdo
lesdes glomerulares membranosas ou Classe V.'>* Estes
pacientes sdo significativamente diferentes daqueles
com mais lesdes proliferativas em dreas como patologia,
manifestacdes clinicas e, provavelmente, patogénese.
Clinicamente, os pacientes com lesio Classe V sdo
frequentemente jovens mulheres que se apresentam com
sindrome nefrdtica, sem necessariamente apresentarem
de inicio os pardmetros sorologicos sugestivos de
LES.1%%1% Em comparagdo a nefropatia membranosa
(NM) primdria, em que os depésitos imunes sido
exclusivamente sub-epiteliais, na nefropatia ldpica
membranosa os depdsitos de IgG sdo compostos de
IgG1-3 em vez de IgG4, como no caso da NM primdria,
contem outras classes de imunoglobulinas incluindo IgM,
IgA e IgE, podem ser normalmente encontrados em sitios
subendoteliais e mesangiais em vez de exclusivamente no
espago sub-epitelial, além de serem acompanhados por
estruturas tubulo-reticulares wviral-like.'>126 Além de
distinguir esses pacientes daqueles com NM primaria,
¢ também importante distingui-los de individuos com
podocitopatia ldpica, na qual pacientes com lipus
apresentam sindrome nefrética grave ndo explicavel pela
escassez de dep0sitos de complexos imunes na bidpsia.'?’
Atualmente acredita-se que estes pacientes tenham uma
variante da sindrome nefrética de lesio minima (SNLM)
sobreposta a uma NL relativamente discreta.’?” Nao
sabemos se a SNLM em alguns pacientes com lipus
ocorre por coincidéncia ou relagio patogenética.

TrRATAMENTO DA NEFRITE LUPICA

Como na VAA discutida acima, o tratamento da nefri-
te lapica é convencionalmente considerado em termos
de etapas de inducdo e manutengio.'?®?* A abordagem
terapéutica também é baseada nos achados da bidpsia
renal categorizados segundo a classificagio ISN/RPA de
2004, embora algumas modificagdes e atualizagdes deste
sistema tenham propostas recentemente.*!3! Contudo,
a concordancia entre os resultados da bidpsia renal e
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os achados clinicos da NL é imperfeita, com 33% dos
pacientes avaliados como em remissdo clinica completa
apresentando sinais de doenga ativa na biopsia e 62% dos
individuos avaliados como com doenca inativa pela bidp-
sia ainda apresentando sinais de doenca ativa.'’? As dire-
trizes atuais de tratamento sdo formuladas e publicadas
por trés grupos principais: as diretrizes do US KDIGO,*?

133

do American College of Rheumatology'33 e as recomen-
dacoes do Joint European League Against Rheumatism
and European Renal Association-European Dialysis and
Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) para o

manejo da nefrite lipica adulta e pedidtrica,'**

com ape-
nas pequenas diferengas entre si.'?’

Todas as diretrizes recomendam que os pacientes com
sinais de acometimento renal recebam inibidores da ECA/
BRA para controlar a pressdo arterial e reduzir a excrecio
de proteinas na urina ao nivel mais baixo possivel, em
modalidade de tratamento que comprovadamente reduz
significativamente a proteindria e diminui o risco de
doenga renal ativa uma década mais tarde.’>' O estudo
LUMINA demonstrou que o tratamento de pacientes com
hidroxicloroquina, firmaco geralmente recomendado
para todos os pacientes, reduz a probabilidade de
desenvolvimento de doenca renal terminal, proteiniria
e taxa de filtracio glomerular < 50 ml/min.5>12%13¢ Ag
recomendacbes de corticoterapia iniciam-se a partir
de doenca Classe II e proteindria superior a 3,0 g/dia
e estendem-se a todos os pacientes com doenca mais
grave.S»129133134 - Qg corticosteroides sdo geralmente
iniciados com pulsoterapia de metil prednisona, 500-1000
mg/dia em dias alternados, durante trés dias, seguido de
prednisona oral ou equivalente, 1 mg/kg/dia ou 2 mg/
kg em dias alternados, reduzindo-se a dose lentamente a
5-10 mg/dia durante cerca de trés meses e continuando
a dose até que uma resposta completa sustentada
seja alcangada e mantida sem a administracio de
imunossupressores.*>!? Embora a maioria dos pacientes
com NL ativa necessite de imunossupressio adicional,
um curso curto de monoterapia com corticosteroides em
alguns pacientes com doenga leve é aceitdvel.

A adicio de imunossupressdo, principalmente
ciclofosfamida, tem provado ser mais eficaz na supressdo
da atividade da doenga e na preservagio da fungdo renal
(mesmo quando a fun¢io renal inicial é reduzida) e no
tratamento de episddios agudos do que corticosteroides
sozinhos, embora 4-5 anos de seguimento sejam
necessarios para demonstrar beneficio.'”” Ciclofosfamida
endovenosa € tdo eficaz quanto ciclofosfamida oral com
dose cumulativa menor.’® O regime de ciclofosfamida
atualmente mais utilizado é o protocolo “Euro-lupus,”
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que prescreve 500 mg de ciclofosfamida dada seis vezes
a cada duas semanas (cerca de 3.5 gms) antes de se
passar para uma droga menos toxica como a azatioprina

para manutengio.'*

Entretanto, para os pacientes com
doenca aguda grave, muitos clinicos ainda preferem
comecar a indugdo com dose mais elevada, seguindo
o protocolo do NIH (500-1000 mg/m?més por seis
meses; cerca de 8,5 Gms), que foi melhor estudado em
tais pacientes.”®'? A troca de plasma ndo conquistou
um lugar no tratamento da NL grave, exceto quando hd
componente da microangiopatia trombdtica ou sindrome
antifosfolipide.'*

Na busca permanente por medicamentos com
eficicia equivalente ou superior e menor toxicidade do
que a ciclofosfamida, estudos ao longo da dltima década
tem focado principalmente na micofenolato mofetil
(MMEF), estabelecendo 0 MMF como um medicamento
oral de eficcia (e taxa de eventos adversos) semelhante
a ciclofosfamida,'* mas com popularidade muito
maior entre os pacientes, por evitar a queda de cabelo
e a toxicidade para a medula Gssea associados a terapia
com ciclofosfamida. O MME normalmente usado
para indugdo com dose de 2,5-3,0 g/dia, tem eficicia
equivalente a ciclofosfamida na indugdo da remissdo a
curto prazo (50-60%)'“" e resultados confirmados em
varias populagdes, incluindo adolescentes e pacientes
com doenga inicial grave e eGFR < 30 ml/min.'**> No
entanto, 0 MMF ndo tem uma taxa de eventos adversos
significativamente mais baixa do que a ciclofosfamida,
e parece estar associado com menor tempo até recidiva
e maior taxa de recidiva a longo prazo.'*>'* Assim, a
maioria dos clinicos ainda prefere induzir a remissdo
inicial na NL grave (doenga Classe IV ou > 15%
crescentes na bidpsia, depdsitos subendoteliais por ME,
proteintria > 2 g/dia e diminui¢io da TFG em pacientes
caucasianos) com corticosteroides/ciclofosfamida usando
os protocolos Euro-Lupus ou NIH.'"* O MMF € a terapia
de indugdo preferencial para pacientes com doenga
discreta ou recidivante, assim como para individuos
negros, asiaticos, pacientes com problemas de fertilidade,
sujeitos para quem a ciclofosfamida nio teve eficicia
ou que estejam se aproximando do limite de exposi¢do
cumulativa a longo prazo para a ciclofosfamida, fator
associado a risco aumentado de malignidade (cerca de
36 gramas).'”!* Com sele¢do adequada, cerca de 80%
dos pacientes com NL pode alcangar a remissdo a longo
prazo.'®13814  Estudos recentes demonstraram que
tacrolimus € equivalente a MMF em pacientes asiaticos
com NL como terapia de inducdo (embora recidivas e
progressao possam ocorrer a taxas mais elevadas do que



com MMF), indicando uma nova opgio para os pacientes
que ndo conseguem tolerar ou que ndo respondem a
ciclofosfamida ou MMF.'%

Diferentemente da VAA, em que dois ensaios clinicos
randomizados demonstraram que a deplecao de linfocitos
Bndo éinferior a ciclofosfamida endovenosa em terapia de
inducdo (veja acima), na NL dois ensaios ndo conseguiram
mostrar qualquer vantagem do rituximabe quando o
medicamento foi adicionado a terapia convencional com
MMF ou ciclofosfamida.**%” Contudo, a meta-andlise
de varios ensaios de rituximabe em NL indica beneficio
com taxas de resposta superiores a 80% em pacientes
refratdrios com NL e taxa de recidiva de cerca de 24%.'*
A comunidade do ltpus permanece otimista com relagdo
ao papel que serd identificado para a deplecdo de linf6citos
B na NL por estudos maiores e melhores.*$** Enquanto
isso, alguns clinicos estdo empregando rituximabe para
indugdo, especialmente em pacientes mais jovens do sexo
feminino. O medicamento também é comumente usado
como terapia de resgate em pacientes que nao respondem
a indugdo com ciclofosfamida ou MME, que tem recidiva
ou contraindicagdes para seu uso.'*!

Outra possivel indicacio de um futuro papel para
o rituximabe na NL surgiu do estudo “Rituxilup,” em
que os pacientes (40% classe III-IV, 43% classe V) foram
tratados com 500 mg de pulsoterapia com corticosteroides
e duas infusdes de rituximabe separadas por um periodo
de duas semanas seguido por terapia de manuten¢io com
MMEF sem corticosteroides orais.’' Os resultados (86 %
com remissdo completa ou parcial e taxa de recidiva de
24% apds um ano) sdo compardveis aos obtidos com
indugdo com ciclofosfamida ou MMF no estudo ALMS e
foram melhores para os pacientes com doenga classe V.!5!
Ensaios clinicos randomizados mais definitivos sobre este
regime sem corticosteroides estdo em andamento.

Cerca de 50% dos pacientes com NL que alcancam
remissdo inicial apds protocolos de indu¢io com
ciclofosfamida/corticosteroides ou MMF/corticosteroides
sofrem  recidiva.l?$12%14014  Nio hd parametros
sorolégicos que prevejam a recidiva com melhor precisio
do que os parametros clinicos convencionais. Reducio
da Uprot para < 1,0 g/dia no prazo de seis meses (ou <
0,8 g em 12 meses) é preditor para Scr < 1,4 ap6s 10

1520 seguimento de longo prazo dos individuos

anos.
incluidos no estudo ALMS comparando corticosteroides/
ciclofosfamida com corticosteroidessMMF para indugdo
incluiu a comparacio de MMF e azatioprina como
terapia de manutengdo para prevenir recidiva. Os
resultados mostraram uma clara vantagem do MMF

sobre a azatioprina como terapia de manutengio em toda
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a coorte, mas equivaléncia dos dois medicamentos em
pacientes brancos.!** Ha poucos dados sobre a duragio
adequada da terapia imunossupressora de manutengdo
na NL, mas a maioria das diretrizes recomenda pelo
menos um ano apos a remissao completa e 3-4 anos apds
remissdo parcial.*>1%

Os dados disponiveis sugerem que a resposta dos
pacientes com NL Classe V a terapéutica de indu¢io com
ciclofosfamida/corticosteroides e MMF/corticosteroides
¢ aproximadamente a mesma apds seis meses, mas
inferior ao alcancado em lesdes mais proliferativas.'>*
As recomendacdes atuais ditam que os pacientes com
lesdes Classe V puras, menos de 3,0 g de proteindria e
fun¢io renal estavel devem ser tratados com terapia de
suporte antiproteintrica, reservando a indugdo com
ciclofosfamida ou MMF apenas para pacientes que
ndo respondam ao tratamento mais conservador com
proteinuria > 3,0 g ou evidéncia de queda progressiva da
TFG.'%%12% A resposta ao rituximabe dos pacientes com
NL membranosa no estudo Rituxilup (37% de remissdo
completa ap6s um ano) sugere um possivel papel para
a deplecdo de linfocitos B nestes pacientes, mas dados
adicionais advindos de ensaios clinicos sio necessarios.'s!

Transplante é uma opgdo segura e eficaz para
pacientes com DRT secunddria a NL se os sinais de
doenca ativa e evidéncia de sindrome antifosfolipide
estiverem ausentes.>*¢5155 Cerca de 50% dos pacientes
exibem sinais de recidiva na bidpsia, mas a maioria
destes sdo de classe I ou II, sem qualquer associagdo
com manifestagdes clinicas ou efeito significativo sobre a
sobrevida do enxerto.®' Virios fatores de risco para NL
recidivante foram identificados, incluindo idade, sexo
feminino, etnia africana ou nao-hispanica, doador vivo
com parentesco e presenga de anticorpos antifosfolipide.

Na presenga de algum desses sinais ou de sinais
destacados de trombose na bidpsia, o transplante deve ser
prorrogado por seis meses e terapia com anticoagulantes
iniciada e mantida.>**"1* Ndo ha outras contraindicagdes
soroldgicas para o transplante ou preditores de recidiva
na NL.

CoNCLUSOES

A tltima década testemunhou um rapido progresso na
compreensao dos mecanismos patogénicos que causam
a GN. O papel da disfungio da proteina reguladora do
complemento na GN relacionada a infeccio e outras
modalidades da doenca, mecanismos autoimunes como
anticorpos anti-glicano na NIgA, anticorpos ANCA e
complemento na VAA e nucleossomos na NL, foram
esclarecidos recentemente e todos tem implicagdes
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terapéuticas. O esclarecimento dos fatores genéticos que
determinam quais individuos apresentardo respostas
nefritogénicas a insultos ambientais especificos e quais
estardo protegidos, bem como uma melhor compreensdo
dos eventos etioldgicos da GN, fortalecem ainda mais a
esperanga de que futuros tratamentos possam nao so
ser dirigidos seletivamente para eventos imunoldgicos
nefritogénicos especificos em tempo real, mas também
que os eventos adversos que acompanham a aplicacdo
de tais terapias possa ser minimizada. Tratamentos
bioldgicos mais recente, seletivos e menos tOxicos, como
a deplecdo de linfécitos B e inibicio do complemento,
comegam a encontrar seu uso clinico em varias formas
de GN. Estes agentes, e uma série de outros mais recentes
ainda em desenvolvimento, prometem finalmente
afastar o tratamento destas doengas renais importantes

da dependéncia exclusiva dos corticosteroides e

imunossupressio generalizada, rumo a uma nova era
de terapias renais personalizadas e sem corticosteroides,
com agentes mais seguros e mais eficazes do que os
medicamentos que tem sido os pilares da terapia hd meio
século.
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