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ARTIGO ORIGINAL

Desfechos renais no acompanhamento de longo prazo da

nefrite lupica

Renal outcomes in the long-term follow-up of lupus nephritis

Resumo

Introducao: Nefrite lapica (NL) é uma das
manifesta¢des mais comuns e graves do lapus
eritematoso  sisttmico (LES), reconhecida
como o maior preditor de mau progndstico. O
objetivo deste estudo € analisar caracteristicas
demogriéficas, correlagdes clinicopatoldgicas
e fatores de risco associados a desfechos
renais no acompanhamento de longo prazo
de pacientes com NL. Método: Estudo de
coorte observacional retrospectivo de 112
pacientes com NL comprovada por biopsia,
acompanhados de julho/1985 a agosto/2015.
Avaliamos fatores de risco associados a
comprometimento renal (dobrar o valor da
creatinina sérica), doenga renal em estagio
terminal (DRET, TFGe <15 ml/min) e dano
renal cumulativo utilizando o Indice de
Danos (ID) da Systemic Lupus International
Collaborating ClinicssACR. Resultados: O
tempo mediano de acompanhamento foi 8,3
anos. Houve predominancia de NL classe IV
(64,3%), isoladamente ou em combinagio
e também um aumento estatisticamente
significativo no escore renal do ID entre 5
e 10 anos de acompanhamento. Na analise
multivariada, o ID final correlacionou-se
com TFGe inicial <75 mL/min (p < 0,001)
e proteiniria >3,5 g/24 h ao longo da
doenca (p < 0,001), superando parametros
identificados na andlise univariada como uso
de ciclofosfamida (p = 0,010) e nio uso de
antimalaricos (p = 0,003); 13,4% dos pacientes
evoluiram para comprometimento da fungio
renal e 11,6% para DRET. Discussao: O dano
renal acumulado, avaliado pelo ID, foi um
achado frequente. Os principais determinantes
do desfecho renal foram TFGe basal <75
ml/min e proteindria >3,5 g/24 h durante o
acompanhamento. Assim, diagndstico precoce
e melhor manejo da NL, especialmente em
caso de altos niveis de proteintria, podem
contribuir para melhora do prognostico.

Descritores: Nefrite Lupica; Lipus Eritema-
toso Sistémico; Insuficiéncia Renal Cronica;
Faléncia Renal Cronica; Antimalaricos;
Creatinina; Taxa de Filtragio Glomerular.

ABSTRACT

Introduction: Lupus nephritis (LN) is
one of the most common and serious
manifestations ~ of  systemic  lupus
erythematosus (SLE) and is recognized as
the strongest predictor of poor prognosis.
This study aims to analyze demographic
characteristics, clinicopathological corre-
lations, and risk factors associated with
renal outcomes in a long-term follow-up
of patients with LN. Method: This is a
retrospective observational cohort study
from 112 biopsy-proven LN patients,
followed from July 1985 to August 2015.
We have evaluated risk factors associated
with renal impairment (doubling of serum
creatinine), end-stage renal disease (ESRD,
eGFR <15 mL/min) and cumulative
renal damage using the Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/ACR
Damage Index (SDI). Results: The median
time of follow-up was 8.3 years. Class
IV LN predominated (64.3%), alone or
in combination. There was a statistically
significant increase in the renal score of
SDI between 5 and 10 years of follow-
up. In the multivariate analysis, final SDI
correlated with initial eGFR<75 mL/min
(p < 0.001) and proteinuria >3.5 g/24 h
during the course of the disease (p < 0.001),
overcoming parameters identified in uni-
variate analysis as using cyclophosphamide
(p = 0.010) and not using antimalarials
(p=0.003);13.4% of the patients progressed
to renal function impairment, and 11.6%
to ESRD. Discussion: Accumulated renal
damage by SDI was a frequent finding. The
main determinants of renal outcome were
baseline eGFR <75 mL/min and proteinuria
>3.5 ¢/24 h during follow-up. Thus,
early diagnosis and better management
of LN, especially in case of high levels of
proteinuria, may help improve prognosis.

Keywords: Lupus Nephritis; Lupus Erythema-
tosus, Systemic; Renal Insufficiency, Chronic;
Kidney Failure, Chronic; Antimalarials;
Creatinine; Glomerular Filtration Rate.
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INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
autoimune cronica e multissistémica do tecido
conjuntivo'. O envolvimento renal no LES, a nefrite
lapica (NL), é frequente e constitui também uma das
manifestagdes mais graves de LES. Afeta até 60%
dos adultos com a doenca; a incidéncia depende
da populagio estudada, sendo maior em asiaticos,
afrodescendentes e hispanicos>*. A NL ¢é reconhecida
como o principal preditor de mau prognostico, uma
vez que estd associada a um aumento significativo
da mortalidade**¢. Ha cerca de 50 anos, a sobrevida
mediana em cinco anos de pacientes com NL era
de 44%; melhorou drasticamente para aproximada-
mente 82% na década de 1990. Essa reducio na
mortalidade deve-se ao melhor conhecimento da
doenga, o que leva a um diagndstico mais precoce, e
a um manejo terapéutico mais eficaz e agressivo>*’.
Apesar de melhorar o curso da doenga, o tratamento
pode ser prolongado, potencialmente téxico e dificil
de planejar e manter®’. Tanto o tratamento quanto a
atividade da doencga ao longo do tempo podem causar
danos permanentes a diferentes 6rgaos, levando a
disfun¢ido, como a doenga renal cronica (DRC) no
caso da NL. Para alguns autores”!®; a identificacdo
de preditores de danos cumulativos é de grande
importancia para melhorar os desfechos do LES.
Nesse contexto, o Indice de Danos (ID) da Systemic
Lupus International Collaborating Clinics/ACR é um
instrumento validado para medir o dano irreversivel
em pacientes com LES’. De fato, a sobrevida em curto
prazo de pacientes com LES melhorou, mas danos
irreversiveis aos 6rgaos se acumulam durante o curso
da doenga, contribuindo para o comprometimento
da qualidade de vida e 0 aumento da mortalidade em
longo prazo. Assim, o manejo do paciente deve ter
como objetivo ndo apenas aumentar a sobrevida, mas
também reduzir a morbidade causada pela doenga e
sua terapia'®. Isso pode ser, em parte, avaliado por
indices como o ID, que podem fornecer informagdes
adicionais no acompanhamento de pacientes com NL.
A incidéncia média de doenca renal em estagio
terminal (DRET) em 10 anos de acompanhamento é de
15% e pode chegara25-30% em 15 anos!' ™', A auséncia
de remissio da NL com o tratamento é provavelmente
um dos mais importantes preditores de progressio para
DRC. Outros fatores de risco para 0 comprometimento
renal também foram estabelecidos e incluem sexo
masculino, baixo nivel socioecondmico, etnia (ser
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afrodescendente ou hispanico), presenca de crescentes
em mais de 50% dos glomérulos na bidpsia renal,
classes proliferativas (Il e IV) e tratamento com corti-
coides isoladadamente, nio utilizacao de antimaldricos,
creatinina sérica inicial elevada, proteintria nefrotica,
hipertensdo arterial sistémica, anemia e consumo de
complemento'®™". Tais caracteristicas tendem a variar de
acordo com cada estudo, uma vez que hd diferengas nas
defini¢cdes dos desfechos, nas populagdes e na duracdo
do acompanhamento, dificultando a extrapolacio dos
achados.

Estudos anteriores sobre desfechos em pacientes
brasileiros com NL demonstraram que a proteinuria
inicial e os niveis de creatinina sérica, assim como
a resposta inicial ao tratamento e a cronicidade
na bidpsia renal, estiveram relacionados a piores
desfechos?*~22.

demograficas, as correlagdes clinicopatoldgicas e os

Analisamos  as  caracteristicas
fatores de risco associados aos desfechos renais em
um acompanhamento de longo prazo, incluindo
perda da fun¢io renal, DRET e danos cumulativos
em uma coorte longitudinal de pacientes com NL
comprovada por bidpsia.

METopos

Foram analisados dados retrospectivos de prontudarios
médicos de pacientes com diagnéstico de LES - de
acordo com os critérios revisados do American College
of Rheumatology (ACR) - e diagnostico histopatologico
de NL, acompanhados na Disciplina de Nefrologia
(Secao de Glomerulopatias) da Universidade Federal
de Sdo Paulo (UNIFESP), um centro de referéncia
tercidrio e académico em Sio Paulo, Brasil. Os
pacientes incluidos foram acompanhados de julho
de 1985 a agosto de 2015. A NL foi classificada
de acordo com as classificacdes da Organizacio
Mundial da Satde (OMS) e da International Society
of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)?,
Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com
idade igual ou superior a 12 anos e com um tempo de
acompanhamento igual ou superior a um ano.

As seguintes varidveis foram avaliadas: idade no
inicio do acompanhamento, sexo, pressio arterial,
creatinina sérica, proteintria, hematdria, anticorpos
antinucleares e anti-DNA de dupla hélice, consumo de
complemento, manifestacdes laboratoriais e clinicas
do LES, taxa de filtracao glomerular estimada (TFGe)
determinada por meio da férmula Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)* e
laudos de bidpsia. O tipo e a dura¢io do tratamento,



bem como o periodo de inicio das infec¢des, também
foram registrados.

O comprometimento renal foi definido como
alcancar pelo menos a duplicagio do valor da
creatinina sérica e a DRET como TFGe <15 mL/
min (DRC estigio 5) ou necessidade de terapia
renal substitutiva. Também avaliamos o dano renal
utilizando o ID’. Esse instrumento ji foi validado e
aplicado em diversas populacdes e etnias. Ele avalia
os danos nao reversiveis, relacionados ao LES e seu
tratamento, em 12 6rgios ou sistemas®!®?, O dano
no sistema renal, de acordo com o ID, foi definido
como um dos seguintes: 1) TFG estimada <50 mL/
min (escore: 1); 2) proteindria persistente na faixa
nefrética > 3,5 g/24 h (escore: 1); e DRET (escore: 3).
Todos os pacientes tiveram o ID avaliado em 1 ano e
ao final do acompanhamento; 34 pacientes que foram
acompanhados por um periodo mais longo também
tiveram o ID avaliado em 5 e 10 anos.

As analises estatisticas foram inicialmente
realizadas de forma descritiva (médias, medianas,
porcentagens). Em seguida, testes inferenciais foram
aplicados quando necessdrio e citados na segido
Resultados. Valores de p inferiores a 0,05 foram
considerados estatisticamente  significativos. As
andlises foram realizadas com o software R, versao

3.0.2. (R Core Team, 2016).

ResuLTADOS

Foram incluidos 112 pacientes, com um tempo
mediano de acompanhamento de 99,9 meses
(intervalo de 12 a 322). A idade média foi de 31 = 10,8
anos, 83,9% eram do sexo feminino e 54,8% eram
brancos. As caracteristicas basais sio apresentadas na
Tabela 1.

As manifestacdes clinicas predominantes do LES
associadas a NL foram as hematologicas (80,4%),
com destaque para anemia (74,1%), seguidas por
consumo de complemento (68,8%) e acometimento
articular (67%). A hemataria >100.000/mm? na
apresentacdo da doenca renal ocorreu em 52 pacientes
(53,1% dos pacientes com hemattiria) e, ao final do
acompanhamento, em seis pacientes (11,1% daqueles
com hematiria nesse estdgio). Na apresentagdo, o
perfil laboratorial revelou creatinina sérica elevada
(média de 1,62 mg/dL) e proteindria >3,5 g/24 h em
49% dos pacientes e, em algum momento do curso da
doencga, em 72% dos pacientes.

A distribuicdo das classes histologicas da NL
ocorreu da seguinte forma: 3,57% classe II, 7,14%
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classe I1I, 64,29% classe IV, 23,21% classe Ve 1,79%
classe VI. Uma combinacido de classes ocorreu em 11
pacientes, todos com classe IV, e 8 deles eram classe
IV+V. Para simplificar a analise, esses ultimos foram
todos categorizados como classe TV.

A hipertensdo arterial foi diagnosticada em
76,8% dos pacientes, exigindo apenas um ou dois
medicamentos anti-hipertensivos para controle na
maioria dos casos. Todos os pacientes haviam recebido

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS
DOS PACIENTES COM NEFRITE LUPICA
(N=112)

TABELA 1

ldade média + dp (anos) 31 +10,8
Sexo (%)

Masculino 16,1
Feminino 83,9
(Trirenspé)s)médio de acompanhamento 99,9 (12-322)

Raca (%)

Branca 54,8
Né&o branca 45,2
SS\atinina sérica média basal = DP (mg/ 162 + 1,30
TFGe média + DP (mL/min/1,73 m?) 71,1 = 40,1

TFGe final (%)
> 15 mL/min 875
< 15 mL/min 12,5
Proteindria média = DP (g/24 h) 4,15 + 3,34
Proteinuria durante acompanhamento
(%)
>3,59/24 h 72,3
<3,59/24h 277
Hematuria na apresentacao (%) 875
Hematuria durante acompanhamento
(%)
<100.000/mL 34,8
> 100.000/mL 65,2
Didlise por IRA durante 16,1
acompanhamento (%)
Hipertenséao arterial (%) 76,8
Anemia (%) 74,1
Trombocitopenia (%) 8,0
Leucopenia (%) 15,2
Consumo de complemento (%) 68,8
Anti-DNA (%) 15,2
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TABELA 2 DISTRIBUICAO DO PERFIL DEMOGRAFICO, CLINICO E LABORATORIAL DOS PACIENTES COM NEFRITE LUPICA CLASSE IV

NL classe IV
sim nao P
Sexo masculino 61,1% 38,9% 0,759¢
feminino 64,9% 35,1%
Total 64,3% 35,7%
|dade (anos) n 72 40 0,417°
média 30,3 32,3
mediana 28,0 30,56
minimo 13,0 14,0
maximo 54,0 73,0
desvio padrao 10,3 11,6
Raca branca 71,9% 28,1% 0,078¢
ndo-branca 55,3% 44,7 %
Total 64,4% 35,6%
Creatinina sérica inicial (mg/dL) n 72 40 <0,001°
média 2,03 0,88
mediana 1,40 0,80
minimo 0,43 0,44
maximo 700 1,84
desvio padrao 1,45 0,33
TFGe inicial (mL/min) n 72 40 <0,001°
média 56,34 9777
mediana 50,55 99,25
minimo 730 42,70
maximo 145,40 151,00
desvio padrao 3712 30,64
Proteinuria de 24h durante < 3,5g/24h 58,1% 41,9% 0,395¢
acompanhamento >3,59/24h 66,7 % 33,3%
Total 64,3% 35,7%
Proteinuria de 24h inicial 0,2 a 29/24h 62,9% 371% 0,219¢
2 a 3,59/24h 50,0% 50,0%
>3,5g9/24h 70,9% 29,1%
Total 64,3% 35,7%
Hematuria inicial (se presente) 10.000 a 100.000/mL 50,0% 50,0% <0,001°¢
>100.000/mL 84,6% 15,4%
Total 68,4% 31,6%
Hematuria durante acompanhamento < 100.000/mL 41,0% 59,0% <0,001¢
>100.000/mL 76,7% 23,3%
Total 64,3% 35,7%
Anti-DNA positivo 45,5% 54,5% <0,001¢
negativo 84,8% 15,2%
Total 63,4% 366%
Consumo de complemento ausente 65,7% 34,3% 0,832¢
presente 63,6% 36,4%
Total 64,3% 35,7%
Hipertenséo arterial nao 46,2% 53,8% 0,028¢
sim 69,8% 30,2%
Total 64,3% 35,7%
TFGe final (CKD-EPI) > 15mL/min 59,2% 40,8% 0,003¢°
<15mL/min 100,0% -
Total 64,3% 35,7%

Notas —*Mann-Whitney, °Qui-quadrado de Pearson.
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TABELA 3 DISTRIBUICAO DOS DADOS DEMOGRAFICOS, CLINICOS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES COM NEFRITE LUPICA DE
ACORDO COM O ESCORE FINAL DE DANO RENAL DO ID
Escore de dano renal do ID
0 | I [ p

Sexo masculino 66,7 % 5,6% 16,7 % 11,1% 0,618°
feminino 52,1% 28,7% 74% 1,7%
Total 54,5% 25,0% 8,9% 11,6%

Raca branca 54,4% 24,6% 70% 14,0% 0,894
nao-branca 55,3% 23,4% 10,6% 10,6%
Total 54,8% 24,0% 8.7% 12,5%

Hipertenséo arterial nao 65,4% 19,2% - 15,4% 0,285°
sim 51,2% 26,7% 11,6% 10,5%
Total 54,5% 25,0% 8,9% 11,6%

Anti-DNA positivo 58,2% 273% 73% 7.3% 0,235°
negativo 50,0% 23,9% 8,7% 174%
Total 54,5% 25,7% 79% 11,9%

Consumo de complemento ausente 48,6% 25,7% 11,4% 14,3% 0,342°
presente 571% 24,7% 7.8% 10,4%
Total 54,5% 25,0% 8,9% 11,6%

Creatinina sérica inicial < 1,2 mg/dL 67,7% 24,2% 4,8% 3.2% <0,001°
> 1,2 mg/dL 38,0% 26,0% 14,0% 22,0%
Total 54,5% 25,0% 8,9% 11,6%

TFGe inicial < 75 mL/min 38,7% 274% 14,5% 19,4% <0,001°
> 75 mL/min 74,0% 22,0% 2,0% 2,0%
Total 54,5% 25,0% 8,9% 11,6%

Didlise devido a IRA néo 60,6% 22,3% 8,56% 8,56% 0,002°
sim 22,2% 38,9% 11,1% 278%
Total 54,5% 25,0% 8,9% 11,6%

Proteinuria de 24h inicial 0,2 a2 g/24h 54,3% 17.1% 8,6% 20,0% 0,798¢
2 a 3,59/24h 45,5% 50,0% - 4,5%
> 3,59/24h 58,2% 20,0% 12,7% 9,1%
Total 54,5% 25,0% 8,9% 11,6%

Proteinuria de 24h durante < 3,5 g/24h 677% 32,3% - - 0,013°
acompanhamento > 3,5 g/24h 49,4% 22,2% 12,3% 16,0%
Total 54,5% 25,0% 8,9% 11,6%

Hematdria inicial (se 10.000 a 100.000/mL 60,9% 23,9% 6,5% 8,7% 0,148°
presente) >100.000/mL 48,1% 25,0% 1,5% 15,4%
Total 54,1% 24,5% 9,2% 12,2%

Hematuria durante <100.000 56,4 % 30,8% 10,3% 2,6% 0,375
acompanhamento >100.000 53,4% 21,9% 8,2% 16,4%
Total 54,5% 25,0% 8,9% 11,6%

Abreviagoes - IRA: insuficiéncia renal aguda; TFGe: taxa de filtracao glomerular estimada (CKD-EPI). Notas — "Mann-Whitney, ‘Kruskal-Wallis.
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corticosteroides durante o acompanhamento; 53,6%
dos pacientes receberam ciclofosfamida intravenosa,
19,6% ciclofosfamida oral, 47,3% azatioprina,
41,1% micofenolato (mofetil ou sddico) e 62,5%
antimalaricos (cloroquina ou hidroxicloroquina).
O tratamento com azatioprina foi mais comum em
pacientes com NL classe II (p = 0,047). Na classe IV,
os tratamentos mais utilizados foram a ciclofosfamida
intravenosa (p < 0,001) e o micofenolato (p = 0,003).
Esses tratamentos foram menos utilizados entre
os pacientes da classe V (p = 0,006 ¢ p = 0,011,
respectivamente). Infecgdes do trato respiratorio
superior foram associadas ao uso de ciclofosfamida
oral (p = 0,034).

Em comparacdo com as demais classes de NL, a
classe IV (Tabela 2) esteve associada a uma pior funcao
renal no inicio do estudo, maior creatinina sérica
inicial (p < 0,001) e menor TFGe inicial (p < 0,001),
bem como a detec¢io mais frequente de critérios de
atividade renal, como hematiria >100.000/mL inicial
e durante o acompanhamento (p < 0,001), atividade
imunoldgica com maior frequéncia de positividade
para anti-DNA (p < 0,001) e deteccdo mais frequente
de hipertensdo arterial (p = 0,028). A classe IV
também apresentou maior incidéncia de DRET no
final do acompanhamento quando comparada com
as outras classes (p = 0,003).

Entre os pacientes com NL classe V, a creatinina
sérica inicial foi menor (p = 0,002), a TFGe inicial
foi maior (p = 0,003), os niveis iniciais (p < 0,001) e
de acompanhamento de hematuria (p < 0,001) foram
menores ¢ houve positividade para anti-DNA menos
frequentemente (p < 0,001); a TFGe final > 15 mL/
min foi mais frequente (p = 0,003).

(13,4%)
pacientes apresentaram comprometimento da fungao

Durante o acompanhamento, 15
renal (duplicacdo da creatinina sérica). O perfil dos
pacientes que apresentaram piora da fun¢do renal até
o ultimo ano de acompanhamento ndo demonstrou
diferenca estatisticamente significativa nas analises
estatisticas univariadas quando comparado aos que
nao apresentaram piora.

Treze pacientes (11,6%) evoluiram para DRET.
Na andlise univariada, os pacientes que desenvolveram
DRET apresentaram creatinina sérica basal mais
elevada (p < 0,001) e creatinina sérica superior a
1,2 mg/dL (p = 0,001) na apresentagio; também
foram mais frequentemente submetidos a dialise por
injuria renal aguda no acompanhamento (p = 0,033),
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apresentaram mais proteinuria >3,5 g/24 h durante o
curso da doenga (p = 0,010), mais hematuria acima de
100.000/mL (p = 0,032) e eram mais frequentemente
das classes IV (p = 0,003) e V (p = 0,033).

Cinquenta e um (45,5%) pacientes apresentaram
um escore de pelo menos 1 para dano renal no ID.
Desses 51 pacientes que apresentaram lesdo renal,
29 (56,8%) pontuaram por apresentarem TFGe <50
mL/min, 19 (37,2%) por manterem proteintria >
3,5 g/24h e 13 (25,4%) por DRET. Trinta e quatro
pacientes foram acompanhados por um periodo mais
longo e gerando informagdes para avaliagio do dano
renal por meio do ID em 5 e 10 anos, e 4 (11,8%)
apresentaram um aumento no escore ao longo do
tempo. Na comparagdo inferencial dos escores do
ID entre 5 e 10 anos, foi encontrado um aumento
estatisticamente significativo nesses escores (p =
0,046).

O escore final de dano renal do ID também foi
correlacionado com o perfil dos pacientes para
identificar fatores de risco associados (Tabela 3). Os
resultados inferenciais univariados revelaram que
pacientes com creatinina sérica basal >1,2 mg/dL
(p <0,001), com TFGe basal <75 mL/min (p < 0,001),
submetidos a didlise por injuria renal aguda (p =
0,002), com proteintria >3.5 g/24 h durante o curso
da doenca (p = 0,013), com NL classe IV (p = 0,010),
que fizeram uso de ciclofosfamida intravenosa (p =
0,010) e que ndo utilizaram antimalaricos (p = 0,003)
apresentaram os escores mais elevados de dano renal
pelo ID. O escore final do ID correlacionou-se com
os niveis iniciais de creatinina sérica (coeficiente de
correlacao de Spearman, s = 0,406; p < 0,001). A
andlise multivariada demonstrou que os fatores que
foram independentemente correlacionados com o ID
final foram TFGe<75 mL/min na apresentagdo (p <
0,001) e proteintria >3,5 g/24 h durante o curso da
doenga (p < 0,001).

DiscussAo

O desenvolvimento de DRC e DRET na NL ¢
uma preocupagdo relevante no acompanhamento
desses pacientes. Em 1997, dados do Medicare nos
Estados Unidos indicaram que a NL foi o principal
diagnédstico em 2% dos pacientes em didlise e em 5%
dos pacientes submetidos a transplante renal?s. O
risco de DRC em pacientes com LES tem diminuido
nas ultimas décadas, coincidindo com a evolucdo
do tratamento, um maior conhecimento da doenca



e o diagndstico mais precoce. De 1970 a meados da
década de 1990, o risco absoluto de DRC reduziu
em cerca de 10%?%’. Houve também uma queda na
incidéncia de DRET em pacientes com NL ao longo
do tempo, de aproximadamente 16% nas décadas
de 1970 e 1980 para 11% nas décadas de 1990 e
2000; porém, ha indicios de que essa incidéncia tenha
atingido um plateau desde entdo®*.

Alguns estudos anteriores se concentraram em
identificar fatores de risco relacionados ao compro-
metimento da funcdo renal e 8 DRET, e os resultados
tendem a variar consideravelmente!?-16272-31, Nosso
estudo avaliou as caracteristicas demograficas,
correlagoes clinicopatologicas e fatores de risco
associados a desfechos renais em uma coorte
de pacientes brasileiros com NL, que foram
acompanhados por um periodo mediano de 8,3
anos. A creatinina sérica inicial média de nossa
populagio foi de 1,62 mg/dL, o que demonstra
que um nuamero considerdvel de nossos pacientes
iniciou o acompanhamento com fun¢io renal
prejudicada. Estudos anteriores em pacientes com
LES consideraram que a creatinina sérica estava
alterada no inicio do estudo quando seu valor era
igual ou superior a 1,2 mg/dL, e isso ocorreu em 32
a 39,3% dos casos, em média?’?®, Em nossa amostra,
50% dos pacientes apresentaram creatinina sérica
inicial 21,2 mg/dL. Da mesma forma, quase metade
dos pacientes (49,1%) apresentou proteinuria >3,5
g/24 h no inicio e a grande maioria dos pacientes
(72,3%) apresentou proteinuria >3,5 g/24 h pelo
menos uma vez durante o acompanhamento. Sem
duavida, todos esses aspectos demonstram a gravidade
da apresentacdo da NL na populacdo que avaliamos.
E importante lembrar que a Disciplina de Nefrologia
(Se¢do de Glomerulopatias) da UNIFESP faz parte
de um grande hospital tercidrio e recebe pacientes
de todo o pais, muitas vezes encaminhados devido a
quadros graves e complexos, o que pode explicar em
parte o tipo de apresentacdo relatado, além da maior
gravidade da doenga.

No entanto, encontramos uma frequéncia
relativamente baixa de DRC progressiva em nossa
populagido, consistente com estudos anteriores. Até o
ultimo ano de acompanhamento, a creatinina sérica
basal duplicou em 13,4% dos pacientes. Além disso,
o perfil dos pacientes que apresentaram piora da
fung¢do renal ndo demonstrou diferenga significativa
em relagio aos que ndo apresentaram piora.

Desfechos renais na nefrite lUpica

Estudos anteriores relatam uma incidéncia de DRC
amplamente variavel de 8,9 a 44 % 3132527293233,

Ao analisar o escore de dano renal do ID, 45,5%
dos pacientes apresentaram um escore de pelo menos
1. Esse indice foi muito maior do que o encontrado
ao estudar uma populagdo com LES de modo geral,
e ndo especificamente com NL, como fizemos. Em
estudos prévios com LES, o envolvimento renal
ocorreu em 11 a 23,3% dos pacientes****, Nossos
dados mostram que creatinina sérica basal > 1,2 mg/
dL, TFGe basal <75 mL/min, didlise devido a injdria
renal aguda durante o acompanhamento, proteintria
>3,5 g/24 h durante o curso da doenca, NL classe
IV, uso de ciclofosfamida intravenosa e niao uso de
antimaldricos foram fatores de risco para dano renal
no ID na andlise univariada. Entretanto, a andlise
multivariada demonstrou que apenas a TFGe <75 mL/
min no inicio e a proteintria >3,5 g/24h ao longo do
curso da doenga permaneceram como fatores de risco
independentes. O escore final do ID correlacionou-se
com os niveis iniciais de creatinina sérica.

Ja existem evidéncias suficientes de que o dano
medido pelo ID é um preditor de sobrevida, bem
como de danos futuros*3>%, e que o dominio do
dano renal tem maior relacio com a diminuicio da
sobrevida do que outros dominios?*-*¢. Tanto o déficit
inicial da funcdo renal quanto a proteindria tém sido
apontados inumeras vezes como preditores de pior
desfecho renal, como confirmado no presente estudo.
Estudos com grandes coortes®* concluiram que a
reduc¢do da proteindria é o fator que exerce a maior
influéncia no prognéstico renal. Ensaios menores
identificaram niveis nefréticos de proteindria durante
o curso da doencga como um fator independente para
definir o prognoéstico renal’™¥. A grande maioria dos
estudos demonstrou que a creatinina sérica inicial
ou a presenca de déficit inicial da funcdo renal sio
fatores de risco de progressio para DRET!%1316:29.30,
Dessa forma, existe um consenso de que as classes
proliferativas merecem um tratamento mais agressivo
quando hé creatinina sérica elevada e/ou proteintria
nefrotica®s.

Outros fatores de risco considerados preditores de
sobrevida renal, como sexo e classes histologicas de
NL, ndo foram associados a piora da fungdo renal
em nosso estudo. De fato, mesmo a NL classe IV
ndo permaneceu como preditor de pior prognostico
na analise multivariada em nossa amostra. Embora
as classes proliferativas sejam frequentemente citadas
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como um fator de risco, existem alguns estudos
importantes que ndo encontraram tal associagio®?.
E possivel que, nos ultimos anos, a identificacio
precoce e a instituicdo de tratamento imunossupressor
intensivo adotadas nesses casos tenham alterado
o papel dessa varidvel no curso atual da NL. E
importante ressaltar que o uso de antimaldricos
também ganharam apoio mais recentemente, com
evidéncias que sugerem a associagio com uma menor
taxa de lesdo renal e uma taxa reduzida de DRET'S",
No entanto, encontramos essa associa¢do somente na
analise univariada.

O desenvolvimento da DRET, definida como
TFGe <15
necessidade de didlise ou transplante renal, ocorreu

mL/min, independentemente da
em 11,6% dos pacientes. Os dados sobre a incidéncia
de DRET variam consideravelmente, assim como
as caracteristicas das populacdes estudadas, o que
dificulta a comparagido entre essas populagdes. De
modo geral, os relatos sobre o desenvolvimento
da DRET em pacientes com NL variam de 8 a
30%1225:27:28,38-40 s pacientes de nossa amostra que
evoluiram para DRET apresentaram creatinina sérica
inicial significativamente mais elevada, bem como
niveis mais frequentes de creatinina sérica >1,2 mg/
dL, proteindria >3,5 g/24 h durante o curso da doenca,
maior necessidade de didlise por injaria renal aguda
durante o acompanhamento, hematuria >100.000/
mL durante o curso da doenca, mais casos de NL
classes IV e V e uso menos frequente de azatioprina e
antimaldricos.

A alteracio na funcdo renal inicial foi bem
estabelecida como um preditor do desenvolvimento
de DRET'>#-%, Qutros estudos também relacionaram
proteintria em niveis nefréticos ao longo do
acompanhamento com o desenvolvimento de
DRET?*##2, Nao é incomum que a NL classe IV
seja considerada o pior fator progndstico para a
sobrevida renal'>'%?°, No entanto, a NL classe V
pura nio é citada como um fator progndstico para
o desenvolvimento de DRET, tal como observamos.
Muitos estudos de sobrevida renal apontaram a crise
nefritica e a auséncia de remissio com o tratamento
durante o acompanhamento como preditores para
o desenvolvimento de DRET"'?°. Em nosso estudo,
ndo avaliamos os critérios de crise nefritica como um
todo, nem quaisquer critérios de remissdo, devido
a dificuldade de defini-los apenas com os dados
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retrospectivos disponiveis. No entanto, é possivel
que a deteccao de niveis de hematiria >100.000/
mL durante o acompanhamento como um preditor
de prognostico renal possa corresponder as crises
nefriticas como fatores progndsticos nesses casos.

Dentre as limitacdes do nosso estudo estd o fato de
que se trata de um estudo retrospectivo. Os diferentes
tratamentos realizados também ndo foram separados
de acordo com as fases de indu¢io e manutencio,
e ndo foram incluidas comparacdes entre as classes
mais comuns, particularmente entre as classes
proliferativas (Il e IV) e a classe membranosa pura.

Em conclusdo, a populagdo do presente estudo
foi caracterizada por um comprometimento renal
expressivo na apresentacio da NL. No entanto,
a piora da fungio renal (definida como dobrar
o valor da creatinina sérica) apresentou uma
frequéncia relativamente baixa em comparacdo
com outros estudos, possivelmente refletindo o
diagnéstico precoce e o tratamento das classes graves
predominantes de NL. Os principais determinantes
do desfecho renal foram TFGe basal <75 mL/min e
proteinuria >3,5 g/24h durante o acompanhamento.
O dano renal cumulativo medido pelo ID no presente
estudo foi associado a esses importantes marcadores
de envolvimento renal, demonstrando que pode ser
uma ferramenta util para avaliar a injdria cronica e
a necessidade de prevenir complicagdes da doenca.
Assim, um diagnéstico mais precoce e um melhor
manejo da NL, especialmente em casos com niveis
elevados de proteintiria, podem ajudar a melhorar o
progndstico dessa doenga.
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