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Glomerulonefrite lapica: estudo da evolucao a longo prazo
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RESUMO - OgJeTivo. Estudar a apresentacao cli-
nica e a evolucdo de pacientes portadores de
glomerulonefrite lapica.

CasuisTica E MgETtopos. Foram estudados 37 pa-
cientes portadores de glomerulonefrite lupica,
atendidos pela Disciplina de Nefrologia - Facul-
dade de Medicina de Botucatu, com seguimento
médio de 52,4 + 13,3 meses. Os dados foram obti-
dos através do levantamento retrospectivo dos
prontuarios.

ResuLTAaDOs. A idade média foi de 26,05 + 11,12
anos, com predominio do sexo feminino (84%)
sendo que a glomerulonefrite classe IV foi a mais
frequente (80%). No inicio do seguimento a média
da creatinina sérica foi de 1,74 + 1,15 mg/dl, e ada
proteinudria de 24h foi de 2,62 + 2.89 g. Cinquenta
e um porcento dos pacientes com creatinina sé-
rica elevada apresentaram, durante o seguimen-
to, diminuic&o desses valores. Dentre diferentes

INTRODUCAO

A sobrevida de pacientes com lupus eritematoso
sistémico (LES) vem aumentando no correr dos
anos. A melhora pode ser atribuida & varios fato-
res, tais como diagnéstico de casos mais leves,
melhor controle da pressédo arterial, introducédo de
novos antibidticos, uso de corticosteroides e de
drogas imunossupressoras.

Vérios fatores tais como raca negra®®®, desen-
volvimento de glomerulonefrite®*4, baixo nivel sé-
cio-econdmico!® tém sido apontados como indica-
dores de pior progndéstico.

Nos paises desenvolvidos, a importancia de sep-
ticemia como causa de 6bito vem diminuindo. Es-
tudos recentes tém relatado que a doenca cardio-
vascular estd se tornando importante causa de
Obito!+15,

Em paises em desenvolvimento é possivel que os
pacientes com glomerulonefrite lapica apresen-
tem pior progndstico devido a associacdo de infec-
¢do, baixos niveis socio-econémicos e baixa escola-
ridade, usualmente encontrados nesses paises. O
objetivo do presente trabalho foi avaliar a apre-
sentacdo clinica e evoluc¢do da glomerulonefrite
lapica em nosso meio.
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variaveis estudadas, a época da biopsia renal,
(idade, sexo, proteinudria, presenca de hiperten-
sdo arterial e creatinina sérica) a Unica que se
associou com pior prognoéstico foi a elevacdo da
creatinina sérica. Remissao da sindrome nefroé-
tica ocorreu em 65% das vezes. A sobrevida atua-
rial foi de 96%, 82%, 70% e 70% em 1,5, 10 e 12 anos.
Cinco pacientes desenvolveram insuficiéncia re-
nal crbénica terminal e sete morreram, sendo in-
feccdo a principal causa de 6bito (57%)

ConcLusAo. Em pacientes com nefropatia la-
pica, o aumento da creatinina sérica, a época da
bidpsia, se associou com o desenvolvimento de
insuficiéncia renal crbnica ao fim do segui-
mento e a principal causa de 6bito foi processo
infeccioso.

Unitermos: Lupus eritematoso sistémico. Glomerulo-
nefrite ldpica. Sindrome nefrotica. Insuficiéncia renal.

CASUISTICA E METODOS

Foram analisados retrospectivamente os pron-
tuérios de todos os pacientes com o diagndéstico de
lupus eritematoso sistémico (LES) atendidos na
disciplina de Nefrologia da Faculdade de Medicina
de Botucatu, UNESP, no periodo de 1970 a 1993.
Para ser incluido no trabalho, o paciente deveria
ter idade superior a 12 anos no inicio do seguimen-
to, preencher pelo menos quatro dos critérios da
American Rheumatism Association!® para diag-
nostico de LES, ter sido submetido a biépsia renal,
apresentar seguimento minimo de um més e néo
necessitar de tratamento dialitico quando visto
pela primeira vez.

Considerou-se o paciente como portador de in-
suficiéncia renal, quando este apresentava crea-
tinina sérica superior a 1,5mg/dl. Aceitou-se como
piora da funcéo renal aumento superior a 30% da
creatinina sérica inicial em mais de uma ocasiéo e
melhora quando ocorreu diminuigdo semelhante.

Definiu-se como sindrome nefrética a presenca
de proteinuria superior a 3 g/24h; como remisséo
completa da sindrome nefrética quando a protei-
ndria de 24 horas diminuiu para valores inferiores
a 300mg e remissédo parcial quando a proteinuria
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Fig. 1 - Distribui¢do quanto a faixa etaria de 37
pacientes com glomerulonefrite lUpica.

Tabela 1 — Dados clinicos e laboratoriais de 37 pacientes de
nefropatia lipica ao tempo da biépsia renal.
N (%)

Idade (anos) 26,05+11,21
Género (F/M) 31/6
Classe da Nefropatia (OMS)

Classe Il n(%) 1 (3%)

Classe Il n (%) 4 (11%)

Classe IV n(%) 33 (81%)

Classe V n (%) 2 (6%)
Hipertenséo arterial n(%) 15 (40%)
Creatinina sérica (mg/dl) 1,74+1,1 mg/dl
Sindrome nefrética n (%) 12 (33%)

de 24 horas oscilou entre 300mg e 3g. O diagnos-
tico de hipertenséo arterial foi realizado quando o
paciente apresentava pressdo arterial diastolica
superior a 90 mmHg, ou fazia uso de drogas anti-
hipertensoras. As classes das diferentes glomeru-
lonefrites foram determinadas de acordo com o
critério proposto pela Organizagdo Mundial de
Saude?s.

Todos os pacientes receberam prednisona, por
via oral, 1 a 2mg/kg de peso corpéreo, com reduc¢éo
progressiva; os pacientes com glomerulonefrite
classe 111 ou 1V atendidos ap6s 1986 (n=16), foram
tratados com ciclofosfamida iv, de acordo com o
esquema descrito por Austin et al.’”. Treze pacien-
tes (35%), que apresentavam atividade sistémica
importante tal como, pneumonite, encefalite ou
cardite lupica, ou perda rapida de funcédo renal,
foram tratados com pelo menos um pulso de
metilprednisolona (1g iv durante 3 dias).

Para se avaliar a importancia de diferentes fato-
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res no prognéstico da glomerulonefrite, os pacien-
tes foram distribuidos em dois grupos, de acordo
com a creatinina sérica, no final do seguimento.
Aqueles que apresentavam creatinina sérica menor
que 1,5 mg/dl compuseram o grupo funcdo renal
normal (FRN) e os com creatinina maior que 1,5mg/
dl constituiram o grupo insuficiéncia renal (IR).

Os dados foram expressos como meédia = erro
padrdo. A sobrevida atuarial foi calculada utili-
zando-se 0 método de Kaplan e Meyer. A compara-
¢cdo entre médias foi realizada utilizando-se o teste
“t” de Student e a comparagdo entre frequéncias
foi feita utilizando-se o teste do x?ou teste exato de
Fisher. Considerou-se a diferenca estatisticamen-
te significante quando p < 0,05.

RESULTADOS

Dentre os pacientes atendidos no periodo de
estudo, 37 preencheram os critérios estabelecidos.
A idade média dos pacientes a época do diagndstico
variou entre 8 e 58 anos, com média de 26,05 +
11,12 anos, sendo que 28 pacientes tinham idade
entre 10 e 30 anos (figural) . Na casuistica estuda-
da 84%, eram do género feminino. O tempo de
seguimento médio variou entre 2 e 188 meses, com
média de 52,4 + 13,3 meses.

Houve predominio da glomerulonefrite lUpica
do tipo 1V (80%), seguida de glomerulonefrite tipo
111 (10%) (tabela I). Quanto a presenca de imuno-
globulinas, observou-se depésitos glomerulares de
1gG em 75% dos pacientes estudados, seguido de
IgM (65%) e de IgA (55%).

Os principais dados clinicos da primeira consulta,
relacionados ao acometimento renal, foram: edema
de membros inferiores (63%), edema de face (43%) e
hipertensao arterial (40%). A pesquisa de anticorpo
antinucleo foi positiva em 37 pacientes (100%) e a
presenca de células LE foi observada em 24 (54%).

O valor médio da creatinina sérica no inicio do
seguimento foi de 1,74 £ 1,15mg/dl, sendo que em
28% dos pacientes era menor que 1,0 mg/dl e em
47% estava entre 1 e 2mg/dl. Insuficiéncia renal
grave (creatinina sérica > 5 mg/dl) esteve presente
em apenas um paciente (2%). A freqiiéncia de
insuficiéncia renal foi de 80% no género masculino
e de 39% no género feminino (p<0,05), ndo sendo
diferente entre os pacientes com ou sem hiperten-
sdo arterial (62 X 42%; p>0,05).

Entre os pacientes com func¢éo renal normal no
inicio do seguimento, em 74% esta permaneceu
estavel até o final do seguimento, enquanto que em
26% piorou; entre os pacientes com insuficiéncia
renal inicial, a func¢éo renal piorou em 31%, man-
teve-se estavel 8% e melhorou em 51%, sendo que
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Fig. 2 - Sobrevida atuarial de 37 pacientes com
glomerulonefrite lupica.

em 46% houve normalizacéo da creatinina sérica.

No inicio do seguimento a proteindria média foi
de 2,62 + 2,89 g/24h, 12 pacientes (33%) apresen-
taram sindrome nefrética, sendo que em quatro a
proteinuria foi superior a 6g/24h, 29% apresenta-
vam proteindria menor que 0,5g/24h. Durante o
seguimento nove pacientes desenvolveram sin-
drome nefrética, apos seguimento médio de 13,5 +
6,1 meses. N&o se observou diferenca estatistica-
mente significante entre as médias de creatinina
sérica dos pacientes com (1,76 + 1,2mg/dl) ou sem
sindrome nefrética (1,68 + 0.87mg/dl) (p>0,05).
Houve remisséo parcial da sindrome nefrética em
14 pacientes (38%) e completa em nove (27%).

Ao final do sequimento, 47% tinham proteinuria
menor que 0,59/24 h, 21% entre 0,5 e 39/24 h e
nenhum paciente apresentou proteinuria superior
a 6 g/24h.

Durante o seguimento houve tendéncia ao au-
mento da média da creatinina sérica como um
todo, sem no entanto atingir significAncia estatis-
tica (creatinina sérica inicial = 1,74 + 1,15mg/dl ;
final = 2,30 + 3,08 mg/dl; p>0,05), enquanto que a
media da proteinuria se manteve estavel (inicial =
2,62 + 2.89g/24h; final = 1,79 + 1,73g/24h; p >0,05)
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Tabela 2 — Dados clinicos e laboratoriais, ao tempo da bidpsia renal, de 37 pacientes portadores de nefropatia lipica com funca o]
renal normal (FRN) ou insuficiéncia renal (IR), ao final de um seguimento de 52,4+13,3 meses.
Grupo FRN (n=24) Grupo IR (n=13) Valor de p
Género (F/M) 4/20 1/12 0,10
Idade (anos) 25,475 25,7+153 0,93
Seguimento (meses) 59,7+10,0 46,5+ 15,0 0,53
Hipertensé&o arterial n (%) 9 (37%) 6 (46%) 0,37
Proteindria inicial (g/24h) 2,64 +3,05 2,64 +2,83 0,99
Proteindriafinal (g/24h) 1,60+ 2,03 2,14 +1,85 0,99
Creatinina sérica (mg/dl) 1,38+0,72 2,43+1,54 0,0009
0 Ao final do seguimento, 24 pacientes, grupo
100+ FRN, apresentavam fung¢éo renal normal (creati-
16) a0 @ nina sérica = 1,01 + 0,25mg/dl) e 13, grupo IR,

apresentavam insuficiéncia renal (creatinina séri-
ca = 4,50 + 3,7mg/dl). Quando se comparou ambos
0S grupos ndo se observou diferenca significante
guanto ao tempo de seguimento (FRN =59,7 + 10,0;
IR =46,5+ 15,0 meses), idade de inicio (FRN =25,4
+ 7,48; IR = 25,7 £ 15,3 anos), proteinuria inicial
(FRN =2,64 + 3,05; IR = 2,64 + 2,83mg/dl) ou final
(FRN = 1,60 = 2,03; IR = 2,14 * 1,85g/24h),
prevaléncia de hipertensao arterial no inicio (FRN
= 33%; IR = 46%) nem quanto a proporcao de
pacientes do género masculino (FRN= 16%; IR =
15%). No entanto, foi observado que a creatinina
inicial do grupo FRN (1,38 + 0,72mg/dl) era inferi-
or a do grupo IR (2,43 = 1,54mg/dl) (tabela 2).

A sobrevida atuarial foi de 96%, 82%, 70% e 70%
aos um, cinco,dez e doze anos respectivamente
(figura 2). Os cinco pacientes que necessitaram
tratamento dialitico morreram, sendo trés devido
a septicemia, um devido & hemorragia pulmonar e
um devido a embolia pulmonar. Dois outros paci-
entes com func¢éo renal normal morreram, um por
broncopneumonia por Pseudomonas sp e outro por
hemorragia cerebral.

DISCUSSAO

Neste estudo determinou-se a evolucdo e os
fatores associados com pior prognostico e a causa
de morte em 37 pacientes com nefropatia lUpica.

A nefropatia lUpica ocorreu mais freqiente-
mente em mulheres jovens, que apresentavam
proteinudria entre 2 a 3g/24h, com creatinina nor-
mal ou discretamente alterada; 49% apresenta-
vam hipertensdo arterial como o classicamente
descrito. A prevaléncia das diferentes classes de
nefropatia é muito variavel de centro para cen-
tro!t15-22 ndo se sabendo se esta diferenca reflete
maior gravidade da nefropatia de uma regido para
outra, ou é decorrente de diferenca de amostra-
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gem. Na casuistica estudada, a nefropatia classe
IV foi a mais frequente (80%), como o descrito por
Nossent et al.’®, diferindo no entanto dos dados
obtidos em nosso meio por Acioli et al.??, que estu-
dando pacientes submetidos a biépsia ou autopsia,
observaram que a prevaléncia das classes 11l
(35%) e IV (39%), foi semelhante. Grande parte dos
pacientes com alteragfes renais importantes apre-
sentaram regressdo desses sintomas, sendo que
50% dos pacientes com insuficiéncia renal inicial
apresentaram melhora de func¢éo; remissdo da
sindrome nefrética ocorreu em 2/3 dos pacientes.
Esta melhora reflete provavelmente o efeito do
tratamento atualmente utilizado, porém, devido
auséncia de grupo controle (o que nao seria etica-
mente possivel) ndo se pode excluir que parte
desta melhora ndo ocorreria independentemente
do tratamento.

A presenca de creatinina elevada no inicio do
seguimento associou-se com pior progndstico, co-
mo citado por outros autorest1013141821-24 - Qutros
fatores estudados como sexo, idade, proteinuria e
presenca de hipertensdo arterial a época da bio-
psia mostraram n&o ter valor prognodstico. A im-
portancia desses fatores como indicador prognds-
tico ainda é discutive|t013-15.19.21,24-26

A sobrevida observada no presente trabalho (5
anos = 82%; 10 anos = 70%) é semelhante a observa-
da nos paises desenvolvidos onde varia entre 76 e
89% em 5 anos e entre 56 e 78% em 10 anos®810:14.15.19,
Estes dados sugerem fortemente que a sobrevida
atuarial em paises em desenvolvimento é seme-
Ihante a observada nos paises desenvolvidos.

Em paises desenvolvidos, o aparecimento de insu-
ficiéncia renal cronica terminal, em pacientes segui-
dos por 56 e 58 meses, oscilou entre 5 e 18% 152026 g
gue é semelhante ao observado neste estudo (13%).

Dentre as principais causas de 6bito do paciente
com glomerulonefrite lUpica estdo a doenca cardio-
vascular, a insuficiéncia renal e as infecg¢bes
101114151923 Na casuistica estudada, infeccéo foi a
principal causa de 6bito (4/7 = 57%). Na literatura,
infeccdo, como causa de dbito em pacientes adul-
tos, tem variado entre 8 e 35%?1011.14.15.19.23

A maior frequéncia de 6bito por infec¢do em
pacientes imunossuprimidos em paises em desen-
volvimento tem sido observada também em outras
situag0es clinicas. Na América Latina a principal
causa de dbito em pacientes receptores de trans-
plante renal é infec¢do?’, enquanto que nos paises
desenvolvidos a doenga cardiovascular é a princi-
pal causa de 6bito nestes pacientes?®,

Todos os pacientes em tratamento dialitico mor-
reram, sendo que em trés a causa de o6bito foi
infeccdo. Nesses pacientes, na época do o6bito, o
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tratamento imunossupressor foi intensificado,
com o objetivo de restaurar a funcao renal, o que
muito provavelmente facilitou o desenvolvimento
do quadro infeccioso.

Como conclusdo podemos afirmar que a apre-
sentacao clinica, a evolucado e progndstico dos pa-
cientes estudados foi semelhante ao observado em
paises desenvolvidos, porém a principal causa de
morte ainda continua sendo a infeccéo,

A constatacao de que infeccéo foi a principal causa
de 6bito reforca a recomendacdo que o tratamento
com imunossupressores em pacientes com nefrite
lGpica deve ser usado de maneira bastante criteriosa.

SUMMARY

Lupus nephritis: a long term follow-up

Purposke. To evaluate and the long term course of
patients with lupus nephritis,

MeTHop. Thirty seven patients with lupus neph-
ritis followed in a referral, tertiary care center of
a developing country (Brazil) were studied. The
length of follow up was 52.4 + 13.3 months and
mean age was 26.05 +11.12 years. 84% of the
patients were females and class IV nephritis was
found to be the most frequent (80%).

REesuLTs. At the time of renal biopsy mean serum
creatinine was 1.74 + 1.15 mg/dl, and 24h-protei-
nuria was 2.62 + 2.89 g. Fifty one per cent of the
patients with elevated serum creatinine showed a
decrease in these values. Of the variables studied
(age, sex, proteinuria, presence of hypertension
and serum creatinine at biopsy), serum creatinine
elevation was the only one to be associated with
poorer prognosis. Remission of the nephrotic syn-
drome occurred in 65% of the patients. Actuarial
survival rate was 96% at 1 year, 82% at 5 years,
70% at 10 years and 70% at 12 years. Five patients
developed end stage renal failure and 7 died.
Infection was the most frequent(57%) cause of
death.

ConcrusioNn. Among several factors studied the
only which has been associated with chronic renal
failure was elevated serum creatinine at the time
of biopsy. Infections were the main cause of death.
[Rev Ass Med Bra 2000; 46(2): 121-5]

KEY WORDS: Systemic lupus erythematosus. Lupus neph-
ritis. Nephrotic syndrome. Renal failure.
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