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Terapéutica almente antes do inicio do tratamento, com énfase na atencdo ao risco de infeccao.
Brasil 3) Devem-se compartilhar riscos e beneficios do tratamento com pacientes e familiares.
Consenso 4) O uso da hidroxicloroquina (preferencialmente) ou difosfato de cloroquina é recomen-

dado para todos os pacientes (exceto contraindicacdo) durante as fases de inducdo e
manutencdo. 5) A avaliagdo da eficacia do tratamento deve ser feita com critérios objeti-
vos de resposta (remissdo completa/remissao parcial/refratariedade). 6) Os IECA e/ou BRA
sdo recomendados como antiproteintricos para todos os pacientes (exceto contraindicacao).
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7) Aidentificacdo de sinais clinicos e/ou laboratoriais sugestivos de GN laboratoriais sugesti-
vos de glomerulonefrite proliferativa ou membranosa deve indicar inicio imediato de terapia
especifica incluindo corticosteroides e agente imunossupressor, mesmo que nao seja possi-
vel comprovagdo histolégica. 8) O tempo de uso dos imunossupressores deve ser no minimo
de 36 meses, mas eles podem ser mantidos por periodos mais longos. A sua suspensao
s6 deve ser feita quando o paciente atingir e mantiver remissdo completa sustentada.
9) Deve-se considerar nefrite lipica refrataria quando a remissio completa ou parcial ndo for
alcancada apés 12 meses de tratamento adequado, quando uma nova bidpsia renal deve ser
considerada para auxiliar na identificacdo da causa da refratariedade e decisdo terapéutica.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Consensus of the Brazilian Society of Rheumatology for the diagnosis,
management and treatment of lupus nephritis
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Objective: To develop recommendations for the diagnosis, management and treatment of
lupus nephritis in Brazil.
Method: Extensive literature review with a selection of papers based on the strength of scien-
tific evidence and opinion of the Commission on Systemic Lupus Erythematosus members,
Brazilian Society of Rheumatology.
Results and conclusions: 1) Renal biopsy should be performed whenever possible and
if this procedure is indicated; and, when the procedure is not possible, the treatment
should be guided with the inference of histologic class. 2) Ideally, measures and precau-
tions should be implemented before starting treatment, with emphasis on attention to the
risk of infection. 3) Risks and benefits of treatment should be shared with the patient and
his/her family. 4) The use of hydroxychloroquine (preferably) or chloroquine diphosphate is
recommended for all patients (unless contraindicated) during induction and maintenance
phases. 5) The evaluation of the effectiveness of treatment should be made with objective
criteria of response (complete remission/partial remission/refractoriness). 6) ACE inhibitors
and/or ARBs are recommended as antiproteinuric agents for all patients (unless contraindi-
cated). 7) The identification of clinical and/or laboratory signs suggestive of proliferative or
membranous glomerulonephritis should indicate an immediate implementation of specific
therapy, including steroids and an immunosuppressive agent, even though histological con-
firmation is not possible. 8) Immunosuppressives must be used during at least 36 months,
but these medications can be kept for longer periods. Its discontinuation should only be
done when the patient achieve and maintain a sustained and complete remission. 9) Lupus
nephritis should be considered as refractory when a full or partial remission is not achieved
after 12 months of an appropriate treatment, when a new renal biopsy should be considered
to assist in identifying the cause of refractoriness and in the therapeutic decision.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

(C).>° A glomerulonefrite (GN) é a causa mais frequente do uso
de doses elevadas de corticosteroides (CE) e imunossupresso-

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflama-
téria cronica autoimune cuja etiopatogenia envolve multiplos
genes, fatores hormonais e ambientais. £ uma doenca pleo-
morfica com ampla variabilidade fenotipica de apresentacéo,
gravidade e curso clinico e evolui habitualmente com perio-
dos de atividade e de remissdo. A maioria dos pacientes tem
um curso relativamente benigno, porém a sobrevida global é
menor quando comparada a da populagdo geral, com razdo de
mortalidade padronizada de 2,4 a 6,4." As principais causas
de morte sao: infecgdo, atividade da doenca, doenca cardio-
vascular, lesdo renal e cAncer (A).'> A morbimortalidade é par-
ticularmente elevada nos pacientes com acometimento renal

res, a condicdo que mais requer internacéo hospitalar e o prin-
cipal fator relacionado ao aumento da mortalidade. A progres-
sdo para insuficiéncia renal cronica terminal ou, mais moder-
namente, doenca renal cronica estabelecida (DRCe), definida
por taxa de filtracdo glomerular (TFG) <15mL/minuto, com
necessidade de terapia renal substitutiva, ocorre em 10% a
30% dos pacientes, principalmente nos que apresentam glo-
merulonefrite proliferativa (GNP).'>! Ao mesmo tempo, nos
pacientes com LES em didlise, a sobrevida em cinco anos é
menor do que a dos individuos em dialise sem LES.°

O envolvimento renal no LES ocorre clinicamente em
cerca de 60% dos pacientes e pode determinar altera¢oes
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tubulares, intersticiais, vasculares e glomerulares. No entanto,
é o envolvimento desse Ultimo compartimento que determina
a maior parte dos sinais e sintomas da nefrite lupica (NL) (B).'?
A semelhanca das manifestacdes em outros sistemas, a NL
também apresenta graus distintos de gravidade, com perio-
dos de atividade e remissdo, que determinam a escolha dos
agentes terapéuticos a serem empregados (B).'* Na pratica cli-
nica, nem sempre é possivel fazer a bidpsia renal, embora esse
seja um procedimento relativamente simples quando feito
por profissionais experientes.'* A bidpsia permite o reconheci-
mento de marcadores diagnésticos e prognésticos que podem
influenciar a escolha terapéutica. Para os pacientes ndo sub-
metidos a bidpsia renal, e para todos ao longo da evolucéo,
usam-se marcadores clinicos e laboratoriais que auxiliam a
caracterizar a gravidade e atividade da GN (B)*® e orientam o
uso dos agentes imunomoduladores e/ou imunossupressores.

O objetivo principal do tratamento é alcancar a remissao
completa (RC), que estd associada a bom prognéstico em longo
prazo.'»1® No entanto, apesar dos esquemas terapéuticos atu-
ais, menos do que 50% dos pacientes com NL obtém RC apds
os primeiros seis meses de tratamento (B)."°

O presente consenso tem como objetivo apresentar as
principais recomendacdes para a abordagem clinica da NL,
que envolvem diagnéstico, prognéstico, tratamento (inducdo
e manutencao), cuidados durante o uso dos medicamentos,
terapia adjuvante a imunossupressao, abordagem dos casos
refratérios e identificacdo de comorbidades associadas, todos
contextualizados a realidade do nosso pais.

Material e métodos

Este consenso foi elaborado apdés uma revisdo sistemadtica
da literatura associada a opinido de 13 reumatologistas com
experiéncia clinica em NL, 11 dos quais compdem a Comissio
de LES da SBR, além de dois convidados (CAAS e EMNA). A revi-
sdo sistematica da literatura, que incluiu a selecdo prévia de
uma série de questdes previamente identificadas pelo grupo
de trabalho, e as votagoes das recomendacoes foram feitas de
acordo com o método Delphi modificado. As bases de dados
incluiram o Medline, Scielo, Pubmed e Embase até novembro
de 2013. Os participantes, apds terem analisado os dados obti-
dos na literatura, expressaram sua opinidao sobre cada tema
em discussoes via internet e votaram sobre as recomendacoes
de forma confidencial. As votagOes ocorreram em reunioes
presenciais em maio e julho de 2014 de forma hierarquizada
de acordo com as seguintes opg¢oes: a) concordo completa-
mente; b) concordo com alguma reserva; c) concordo com
muitas reservas; d) rejeito com reservas; e) rejeito comple-
tamente. Quando ndo havia concordéncia de pelo menos
70% dos participantes (para as opgoes a, b ou c), foram feitas
novas discussoes seguidas de ajustes para a recomendacao
e novas votacOes até o alcance desse percentual minimo.
Os percentuais de concordéncia entre os participantes foram
informados para cada recomendacdo. Quando possivel, os
niveis de evidéncia foram expressos de acordo com a
classificacao de Oxford:

A - Estudos experimentais ou observacionais de melhor con-
sisténcia

B - Estudos experimentais ou observacionais de menor con-
sisténcia

C — Relatos de casos (estudos nédo controlados).

D - Opiniado desprovida de avaliagdo critica, baseada em con-
sensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Bidpsia renal

Recentemente, o ACR (American College of Rheumatology)*°
e a Eular (European League Against Rheumatism), em
associacdo com dois grupos europeus de nefrologia (Euro-
pean Renal Association/European Dialysis and Transplant
Association),?! publicaram recomendagdes para o manejo de
pacientes com LES com acometimento renal fundamentadas
nos achados histolégicos.

Abibpsia renal deve ser feita sempre que possivel,’%?! uma
vez que os parametros clinicos, imunolégicos e laboratoriais
ndo predizem os achados histolégicos.??-?? Esse procedimento
podera orientar melhor o tratamento e progndstico e devera
ser sempre feito por profissionais experientes e habilitados.?

A Eular recomenda que a bidpsia renal seja feita sempre
que houver qualquer sinal de envolvimento renal, especial-
mente proteintria > 0,5 g/24 horas com hematuria dismérfica
glomerular e/ou cilindros celulares (C).> O ACR recomenda a
feitura da bidpsia (exceto se fortemente contraindicada) sem-
pre que houver sinais de envolvimento renal com elevacao
da creatinina sérica sem causa aparente (ndo relacionada
ao LES), proteindria >1,0g/24horas isolada ou proteind-
ria >0,5g/24horas associada a hematuria e/ou cilindros
celulares(C).”° Quando a TFG for menor do que 30 mL/minuto,
a decisdo de bidpsia deve levar em consideracdo o tamanho
renal normal (> 9 cm) e/ou evidéncia de doenca renal ativa.?!

O padrao histolégico da NL deve seguir as novas defini¢coes
revisadas pelas sociedades internacionais de nefrologia e
patologia,’*?> conhecida como a classificagdo de nefrite
lapica da International Society of Nephrology/Renal Patho-
logy Society 2003 (ISN/RPS 2003) (C) (tabela 1). Segundo essas
normatizagoes, devem ser avaliados o glomérulo e a regido
tibulo-intersticial, com descricoes de atividade e cronici-
dade, além do componente vascular que habitualmente esta
associado a sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF)
(C).2021,2425 Uma amostra é considerada adequada quando
tiver mais de oito glomérulos e recomenda-se imunoflu-
orescéncia ou imuno-histoquimica para a identificacdo de
depésitos de imunoglobulinas e complemento. Se possivel,
a microscopia eletronica também deve ser feita, pois facilita a
avaliacdo de lesdes proliferativas e membranosas(C).??42>

A repeticdo da bidpsia frente a novos surtos de ativi-
dade renal habitualmente néo é necessaria’®?’ e nio oferece
informacdes adicionais quanto a desfechos renais em longo
prazo.”® No entanto, em pacientes sem resposta adequada ao
tratamento, a repeticdo da bidpsia pode auxiliar na identi-
ficacdo da causa da refratariedade?>?1?° e auxiliar na decisdo
terapéutica.’!??

Neste consenso recomendamos a bidpsia renal sempre
que houver elevacdo da creatinina sérica sem causa apa-
rente e potencialmente associada ao LES, proteintria isolada
>1,0g/24 horas (ou relacdo proteintria / ceratinintria > 1,0)
>0,5g/24 horas (ou relagdo proteiniria / ceratinindria > 0,5)
associada a hemattria dismoérfica glomerular e/ou cilindros



4 REV BRAS REUMATOL.2015;55(1):1-21

Tabela 1 - Classifica¢do da nefrite lupica da International Society of Nephrology/Renal Pathology Society 2003

Classe I - NL mesangial minima

Glomérulos normais a microscopia ética (MO), mas com depdsitos imunes a imunofluorescéncia (IF).

Classe II - NL mesangial proliferativa

Hipercelularidade mesangial pura em qualquer grau ou expansado da matriz mesangial pela MO com depésitos imunes no masangio. Pode
haver poucos e isolados depésitos subepiteliais ou subendoteliais visiveis a IF ou a microscopia eletrénica (ME), mas nao a MO.

Classe III - NL focal

Glomerulonefrite (GN) focal ativa ou inativa, segmentar ou global, endo ou extracapilar envolvendo <50% de todos os glomérulos,
tipicamente com depésitos imunes subendoteliais com ou sem alteracdes mesangiais. E ainda classificada em: A, ativa; A/C, ativa/cronica;

C, cronica inativa.
Classe IV - NL difusa

GN difusa ativa ou inativa, segmentar ou global, endo ou extra capilar envolvendo > 50% de todos os glomérulos, tipicamente com depésitos
imunes subendoteliais com ou sem alteragbes mesangiais. £ dividida em difusa segmentar (IV-S) na qual > 50% dos glomérulos
envolvidos apresentam lesdes segmentares (que envolvem menos da metade to tufo) e difusa global (IV-G) na qual > 50% dos glomérulos
envolvidos apresentam lesoes globais (que envolve mais que a metade to tufo). Essa classe inclui casos com depésitos difusos em alca
de arame com pouca ou nenhuma proliferagdo glomerular. £ ainda classificada em: A, ativa; A/C, ativa/cronica; C, cronica inativa.

Classe V - NL membranosa

Depositos imunes subepiteliais globais ou segmentares ou suas sequelas morfolégicas a MO e IF ou ME, com ou sem alteracdes mesangiais.

Pode ocorrer em combinacdo com as classes III ou IV.
Classe VI - esclerose avancada
Esclerose glomerular global em > 90% sem atividade residual.

AC, anticorpo; GN, glomerulonefrite; IF, imunofluorescéncia; ME, microscopia eletrénica; MO, microscopia ética; NL, nefrite lapica.

Adaptado de Weening et al., 2004 [24,25].

celulares. Essas alteracoes devem ser confirmadas em um
segundo exame (tabela 2).

Avaliagdo da nefrite liipica sem bidpsia renal: inferéncia
da classe histoldgica para a decisdo terapéutica e
avaliagdo evolutiva

Na maioria dos casos de NL, a clinica, a sorologia e os tes-
tes laboratoriais ndo conseguem predizer, de forma precisa,
os achados histolégicos e nem diferenciar outras possiveis
causas de doenga renal.”>?? Por outro lado, esse conjunto de
dados pode ser muito util no acompanhamento clinico da
nefrite e, em especial, pode auxiliar no diagnéstico de ativi-
dade renal.*®

O sedimento urindrio ativo, definido pela presenca de
hematuria (dismérfica de padrdo glomerular), leucocittria e
cilindrtria celular, é reconhecidamente um dos pardmetros
mais importantes para caracterizagao de glomerulonefrite
em atividade. A proteintria, medida em 24 horas ou infe-
rida pela relacdo proteiniria/creatinintria (R P/C) em uma
amostra isolada de urina, também pode indicar atividade
inflamatéria.’%3! A positividade ou o0 aumento dos titulos dos
anticorpos anti-dsDNA e a hipocomplementemia, especial-
mente baixos niveis de C3, sdo também considerados indicios
de atividade renal, mas nao devem ser usados de forma isolada
para definir essa condi¢@o.*° A reducéo da filtracdo glomerular,
a proteinuria nefrética e a presenca de hipertenséao arterial sis-
témica (HAS) sugerem maior gravidade e pior prognéstico.?33

Em pacientes com SAF associada ao LES, a HAS e/ou
disfuncao renal, devem ser considerados como sinais de alerta
para a possibilidade de vasculopatia associada aos anticor-
pos antifosfolipideos (AAF), principalmente quando néo sao
detectados sinais de GN no sedimento urinario.>*

Nos ultimos anos diversos novos biomarcadores urinérios
nao invasivos foram descritos, como a prostaglandina D sin-
tetase tipo licocalina (L-PGDS), a(1)- glicoproteina 4cida (AAG),
transferrina (TF), ceruloplasmina (CP), gelatinase-associada

lipocalina de neutréfilo (NGAL) e proteina 1 quimiotatica de
mondcito (MCP-1).>> A combinagdo dos mesmos com pardme-
tros laboratoriais de fun¢do renal é promissora para inferéncia
da classe histolégica e para quantificar atividade e cronicidade
(B).>> O anticorpo anti-P ribossomal na auséncia do anticorpo
anti-dsDNA também foi descrito como possivelmente associ-
ado a nefrite membranosa no LES e com valor preditivo de
melhor prognéstico renal (B).>%%7

A determinacdo da classe histolégica com base apenas em
parametros clinicos e laboratoriais é limitada. No entanto, a
soma de alguns elementos pode sugerir uma ou outra deter-
minada classe, inferéncia necessaria na pratica clinica diaria.
Pacientes que apresentam elevacdo da creatinina (sem outra
causa aparente), associada a proteinuria > 0,5 g/24 horas ou R
P/C>0,5 e HAS recente e/ou sedimento urindrio ativo (hematud-
ria dismérfica e/ou cilindros celulares) e HAS, principalmente
se acompanhada de hipocomplementemia e AC anti-dsDNA,
apresentam, provavelmente, GNP (classes III ou IV). Os que
apresentam proteinudria >2 g/24horas ou R P/C>2, sem ativi-
dade no sedimento urinario ou HAS, e principalmente sem AC
anti-dsDNA e niveis de complemento normais, apresentam
mais provavelmente GN membranosa (classe V). No entanto,
nao é possivel excluir lesdo proliferativa em fase inicial ou
mesmo associada nesses pacientes. Nas lesOes exclusiva-
mente mesangiais (classes I e II), a proteintria é geralmente
< 1g/24 horas ou R P/C<1, a creatinina sérica é normal e os
pacientes nao apresentam, habitualmente, HAS. No entanto,
em pacientes com essas alteracdes, nao é possivel excluir fase
inicial de uma GN proliferativa ou membranosa. Exceto nes-
sas formas tipicas, as inferéncias de classe tém precisdo muito
pequena e o mesmo é verdadeiro, quanto a possibilidade de
superposicdo de classes (tabela 2).

Para fins de analise de resposta ao tratamento, estabelece-
mos critérios que sdo semelhantes aos propostos pela Eular?
e ACR?® A remissdo completa (RC) foi definida como: protei-
ndria < 0,5 g/24horas ou R P/C<0,5 e TFG normal ou reducdo
< 10% do valor prévio do paciente ou LSN (limite superior da
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Tabela 2 - Recomendag6es da SBR para o manejo da nefrite lipica

Recomendacoes Concordancia
Indicag¢des de bidpsia renal

Fazer a bidpsia renal sempre que possivel e houver indicagéo. a) 1,0
Elevacdo da creatinina sérica sem causa aparente e potencialmente associada ao LES. a) 1,0
Proteintria isolada > 1 g/24 (ou R P/C > 1). a) 1,0
Proteindria > 0,5 g/24horas associada a hematuria dismérfica glomerular e/ou cilindros celulares. a) 1,0

OBS: As alteragées devem ser confirmadas com um segundo exame. a) 1,0

Inferéncia da classe histolégica

E possivel fazer alguma inferéncia com base em critérios clinicos e laboratoriais.

a) 0,54 b) 0,46

Elevacdo da creatinina (sem outra causa) associada a proteinuria > 0,5 g/24 horas ou R P/C>0,5 e HAS recente e/ou a) 0,9b) 0,1
sedimento urinario ativo: considerar como GN proliferativa (classes III ou IV), principalmente se acompanhada de
hipocomplementemia e AC anti-dsDNA.
Proteinuria > 2 g/24 horas ou R P/C> 2, sem atividade no sedimento urindario ou HAS, e principalmente sem AC anti-dsDNA e a) 0,9b) 0,1
niveis de complemento normais sugere GN membranosa (classe V). No entanto, ndo é possivel excluir lesdo proliferativa.
Proteinuria < 1 g/24 horas ou R P/C < 1, creatinina normal e sem HAS sugere GN mesangial (classe II). No entanto, ndo é a) 1,0
possivel excluir fase inicial de GN proliferativa ou membranosa.
Considerar também a possibilidade de outras causas de lesdo renal em todas as fases de evolucdo da NL (NSAF, trombose
de veia renal, NTI, NTA, nefropatia diabética, nefropatia hipertensiva e/ou secundaria a infecgoes).
Cuidados para pacientes imunossuprimidos
Atualizacdo vacinal. a) 1,0
Evitar vacinas de virus vivos. a) 1,0
Rastreamento para tuberculose (latente ou doenca). a) 1,0
Avaliacdo continua para infec¢des durante todo o periodo de imunossupresséo. a) 1,0
Compartilhar riscos e beneficios do tratamento com o paciente e parentes. a) 1,0
Orientacao sobre anticoncepgéo (evitando os estrogenos) e riscos de gravidez durante o tratamento. a) 1,0
Tratamento empirico antiparasitério. a) 1,0
Considerar profilaxia para Pneumocistis jirovecii nos casos de infec¢des prévias ou nos pacientes com linfopenia < 500 mm?. a) 1,0
Prescrever hidroxicloroquina para os pacientes, exceto se houver contraindicacao. a) 1,0
Assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). a) 1,0
Critérios de resposta
A avaliagdo da eficdcia do tratamento deve ser feita com critérios objetivos de reposta. a) 1,0
Remissao completa: proteindria < 0,5 g/24 h ou R P/C<0,5 e TFG normal ou redugéo < 10% do valor prévio do paciente ou a) 1,0
LSN do método (se o primeiro néo for disponivel) e urinalise normal.
Remissao parcial: redugédo > 50% da proteintria inicial com valor <3g/24 h ou R P/C<3 e TFG normal ou redugéo < 10% do a) 0,9b) 0,1

valor prévio do paciente ou LSN do método (se o primeiro nao for disponivel) e urinalise normal.

AC, anticorpo; GN, glomerulonefrite; HAS, hipertensao arterial sistémica; LSN, limite superior da normalidade; NSAF, nefropatia da sindrome
antifosfolipideo; NTA, necrose tubular aguda; NTI, nefrite tibulo-intersticial; RP/C, relacdo proteinturia/creatinintiiria em amostra isolada de

urina; TFG- taxa de filtracdao glomerular.

Concordancia: os nimeros em cada recomendacao expressam os percentuais de concordancia entre os membros de acordo com a classificacdo

usada.

normalidade) do método (se o primeiro néo for disponivel) e
urindlise normal. A remissdo parcial (RP) foi definida como:
redugdo > 50% da proteinduria inicial com valor <3,0 g/24 horas
ouRP/C<3,0eTFGnormal ouredugdo < 10% do valor prévio do
paciente ou LSN do método, se o primeiro nao for disponivel
e a urinalise normal (tabela 2).

Cuidados para pacientes imunossuprimidos

A imunossupressao causada pela doenca e/ou seu tratamento
aumenta o risco de infec¢des, incluindo as oportunistas,*® e
o diagnéstico diferencial com atividade de doenca é muitas
vezes um desafio na préatica clinica.*’ As infec¢des estdo asso-
ciadas a aumento da morbimortalidade no LES?? e, por isso,
devem ser implementadas estratégias de prevencdo como
vacinacao, uso de antimicrobianos e antiparasitarios, prefe-
rencialmente antes do inicio de terapia imunossupressora.

A tuberculose, por sua vez, também pode ser fator de
ativacdo da doenga.*! Os fatores de risco para as infecgdes
mais importantes sdo: leuco/linfopenia, hipocomplemente-
mia, hipogamaglobulinemia, esplenectomia, além do uso de
CE e imunossupressores,*’ condi¢cdes habituais durante todo
o tratamento da NL, de forma que deve ser feita avaliacdo
continua para infec¢des durante todo o periodo de imunos-
supressao.

Por outro lado, foi demonstrado que o uso de hidroxi-
cloroquina (HCLQ) estd associado a menor frequéncia de
infeccdes nos pacientes com LES.*> Em decorréncia da mor-
bimortalidade relacionada as infecgdes, estd indicado o
compartilhamento de riscos e beneficios do tratamento com
o paciente e seus familiares, assim como também fornecer
esclarecimento especifico sobre os medicamentos emprega-
dos, incluindo a assinatura de termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).
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Todos os pacientes devem ainda ser orientados sobre
anticoncepcao e riscos de gravidez durante o tratamento
(tabela 2).

Vacinacao

A atualizacdo da carteira vacinal deve ser sempre feita, de
preferéncia com a doengca inativa e antes de qualquer tera-
pia imunossupressora (sintética ou bioldgica).***> As vacinas
sem organismos vivos (influenza IM); pneumocdcica; tétano;
difteria; coqueluche; hemofilos tipo B; hepatite viral A e B; poli-
omielite (inativada — VIP); meningocécica; HPV, febre tifoide
(IM) e raiva sdo seguras em qualquer fase do tratamento e
geralmente determinam imunogenicidade adequada.*®*’ As
vacinas mais importantes nesse contexto sao:

a) Contra pneumococos (polissacaridica 23-valente): deve ser
administrada a cada cinco anos*® conforme recomendacao
do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) do Brasil. No
entanto, a Sociedade Brasileira de Imunizag¢des (SBIM), em
concordancia com o CDC americano (Centers for Dise-
ase Control), j& recomenda que a vacina empregada para
individuos em imunossupressao seja a conjugada antip-
neumocdcica, seguida em oito semanas da polissacaridica
(CDC, 2011);

b) Contra influenza: deve ser administrada anualmente;*’

c) Contra difteria e tétano (vacina dT): seguir o PNIL

As vacinas com virus vivos (MMR, herpes zoster e febre
amarela) devem ser evitadas. Sdo usadas apenas em casos
especiais, apés avaliagdo conjunta com infectologista®?
(tabela 2).

Profilaxia antimicrobiana

a) Tuberculose: o tratamento da tuberculose latente, espe-
cialmente frente a dados epidemiolégicos positivos, deve
ser considerado nos casos com teste da tuberculina -
PPD > 5mm (se em uso de CE) ou com imagem radiolégica
sugestiva de tuberculose prévia néo tratada.°

b) Pneumocistis jirovecii: a profilaxia antes do inicio da
imunossupressdo estd indicada nos casos de infecgoes
prévias por esse agente e nos pacientes com linfopenias
< 500mm?, especialmente se associadas & hipocomple-
mentemia adquirida ou genética.”’

c) Antiparasitdrios: é recomendado o tratamento empirico
com anti-helminticos de largo espectro (ex: albendazol
ou ivermectina) antes da imunossupressdo, especial-
mente nos casos com dados epidemioldgicos positi-
vos, condicdo praticamente universal em nosso pais
(tabela 2).

Glomerulonefrite mesangial (classes I e II) -
Terapia de inducdao e manutencao

Para a maioria dos pacientes com GN mesangial, o tratamento
é feito apenas com CE e HCLQ. Entretanto, para os que apre-
sentem proteindria persistente > 1g/24horas (ou R P/C>1),

deve-se considerar a associacado de azatioprina (AZA) ou mico-
fenolato de mofetila (MMF) (tabela 3).

Glomerulonefrites proliferativas - Terapia
de inducao de remissao

Os estudos controlados e randomizados de melhor qualidade,
que avaliam diferentes regimes terapéuticos na NL, tiveram
como critério de inclusdo a confirmacéo e a classificagcdo da
nefrite de acordo com a biépsia renal. Essa abordagem tem a
vantagem de evitar tratamento agressivo nos casos leves sem
fatores indicativos de gravidade, assim como a institui¢do de
tratamentos ineficazes, em pacientes com alterac¢des cronicas
e irreversiveis. £ reconhecido que o tratamento é urgente e
deve ser intensivo nas formas proliferativas da NL (classes III
e IV, associadas ou ndo a classe V), em que o risco de evolucdo
para insuficiéncia renal é alto.?’ O alvo a ser alcancado em seis
meses (periodo de inducéo) é a RC.

Desde os estudos dos anos 1980, é reconhecida a superio-
ridade do uso de ciclofosfamida (CFM) em comparagdo com o
uso isolado de CE no tratamento das GNP.°? O uso de CFM
por tempo prolongado foi mais eficaz para a prevencdo da
recidiva e manutencdo da funcdo renal;”® entretanto, esta
associado a varios efeitos colaterais, principalmente a insu-
ficiéncia gonadal.”*

Em estudo controlado, randomizado e multicéntrico em NL
(classes III/IV e V [16%]), a eficdcia do MMF néo foi inferior a
da CFM intravenosa (i.v.) em esquema convencional,” o que
confirmou estudos prévios.”®°” Estudos de metandlises tam-
bém mostraram que a CFM e o MMF tém eficicia comparavel
(A)_58—6O

A CFM pode ser usada em doses baixas (esquema Euro-
-Lupus Trial [ET]), que consistem na administracdo de 500 mg
(i.v) a cada duas semanas por trés meses (dose total de
3g), seguido de manuten¢do com AZA (61); ou em doses
altas (esquema cldssico - NIH), na dose de 0,5 a 1g/m?
(i.v.) de superficie corpérea em intervalos mensais, por seis
meses, seguido de aplicacbes em intervalos trimestrais por
18 meses.”> Em estudo que comparou doses altas (por 12
meses) versus doses baixas de CFM (por trés meses), ambas
seguidos de AZA, apés 10 anos nao houve diferenca quanto
a duplicagédo da creatinina, & evolugéo para DRCe e ao 6bito.’
Deve-se enfatizar que esses resultados foram obtidos em estu-
dos com pacientes europeus, cuja gravidade da nefrite tende
a ser menor do que a observada em afrodescendentes.'%6?
Uma revisdo sistemdtica de dez estudos controlados e ran-
domizados concluiu que doses baixas de CFM, quando
comparadas com doses mais altas, teve eficicia semelhante
na reducédo de recidivas, mas com menores taxas de infec¢do
(A)_62

O uso da CFM por via oral (v.0.) foi avaliado retrospectiva-
mente em uma série de pacientes com NL (classes III, IV e V).
A dose de 1 a 1,5mg/kg/dia durante uma média de quatro
meses se mostrou eficaz no controle da NL com frequéncia
de efeitos colaterais e necessidade de suspensado do medica-
mento em menos de 10% dos pacientes, sem diferenca na
resposta entre brancos e afrodescendentes.®® Estudos ante-
riores haviam mostrado eficicia da CFM v.o. em pacientes
chineses, comparével & CFM i.v. (C).546°
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Tabela 3 - Recomendag6es da SBR para o tratamento da nefrite lipica, formas mesangiais e proliferativas

Recomendagodes Concordancia

Medidas adjuvantes para todas as classes histolégicas

O uso da hidroxicloroquina (preferencialmente) ou difosfato de cloroquina é recomendado para todos os pacientes (exceto a) 1,0
contraindicacdo) durante as fases de inducdo e manutencao.

Os IECA e/ou BRA s@o recomendados como antiproteiniricos para todos os pacientes (exceto contraindicagao). a) 1,0

Prevenir e tratar os fatores de risco para doenca cardiovascular: sedentarismo, dislipidemia (LDL < 100 mg/dL), diabetes, a) 1,0
obesidade, HAS (PA <130 x 80 mmHg) e tabagismo.

Estimular dieta rica em célcio e considerar a suplementacdo quando necessario. a) 1,0

Considerar suplementacdo de vitamina D (25 (OH) vitamina D sérica >30ng/mL). a) 1,0

Evitar medicamentos nefrotéxicos, especialmente os anti-inflamatérios nao esteroidais. a) 1,0

Protocolo para inducdo e manuten¢do na GN mesangial (classes I e II)

Para pacientes com proteinuria persistente > 1 g/24 ou RP/C > 1: a) 1,0

inducdo e manutencdo de remissao considerar AZA ou MMF.

Protocolo para indugéo nas GN proliferativas (classes III e IV)

O alvo a ser alcangado em seis meses é a RC. a) 1,0

A identificacdo de sinais clinicos e/ou laboratoriais sugestivos de GN proliferativa deve indicar inicio imediato de terapia a) 1,0
especifica incluindo CE e agente imunossupressor, mesmo que néo seja possivel comprovacao histolégica.

O inicio do tratamento deve incluir pulsoterapia com MP [0,5 a 1 gi.v. (ou 10-30 mg/kg/dia no LESP), durante trés dias]. As a) 0,9b) 0,1
doses de prednisona devem ficar entre 0,5 a 1 mg/Kg/dia por trés a quatro semanas, com reducdo subsequente e objetivo
de alcancar a dose de 5 a 10 mg/dia em seis meses.

Em conjunto com o CE, incluir CFM i.v. 0,5 a 1 g/m? SC mensalmente durante seis meses ou CFM i.v. 0,5 g a cada 15 dias a) 0,9b) 0,1
durante trés meses ou MMF (2 a 3 g/dia).

Nos pacientes com critérios de gravidade, considerar a CFM como primeira op¢ao, levando-se em conta a disponibilidade, a) 0,9b) 0,1
absorcdo e tolerancia aos medicamentos e adesd@o ao tratamento.

A auséncia de resposta ou agravamento da doenca renal apés trés meses de terapia adequada sugerem a necessidade de a) 1,0
considerar mudanga precoce do protocolo de indugao.

Ap6s seis meses de tratamento nesta fase, se a RC ou RP ndo tiverem sido alcancadas, considera-se refratariedade na a) 1,0
indugdo e recomenda-se uma nova terapia com MP e substitui¢do da CFM por MMF ou do MMF pela CFM.

Protocolo para manutencédo nas GN proliferativas (classes III e IV)

A AZA ou o MMF estdo indicados para os pacientes que tenham alcancado RC ou RP na fase de inducéo. a) 1,0

O tempo de uso desses medicamentos deve ser no minimo de 36 meses, mas eles podem ser mantidos por periodos mais a) 1,0
longos. A sua suspensao so deve ser feita quando o paciente atingir e mantiver remissdo completa sustentada.

As doses de corticosteroides devem ser reduzidas progressivamente e se possivel suspensas, idealmente quando o a) 0,9b) 0,1

paciente atingir e mantiver remissdo completa sustentada.

AZA, azatioprina; BRA, bloqueadores dos receptores de angiotensina; IECA, inibidores da enzima conversora da angiotensina; CFM, ciclofos-
famida; CE, corticosteroide; GN, glomerulonefrite; HAS, hipertensdo arterial sistémica; LESP, lipus eritematoso sistémico pediatrico; MMF,
micofenolato de mofetila; MP, metilprednisolona; RC, remissdo completa; RP, remissdo parcial; R P/C, relacdo proteinuria/creatininiria em
amostra isolada de urina; SC, superficie corporal; TFG, taxa de filtracdo glomerular.

Concordancia: os nimeros em cada recomendacao expressam os percentuais de concordancia entre os membros de acordo com a classificacdo

usada.

Na analise exploratéria de subgrupo do estudo ALMS, foi
observado que embora o MMF e a CFM i.v. tenham apresen-
tado eficacia semelhante, a etnia e aregido geografica parecem
ter influenciado a resposta ao tratamento da NL. Os grupos de
afrodescendentes e hispanicos parecem ter tido melhor res-
posta ao MMF do que a CFM e os asidticos apresentaram mais
efeitos colaterais ao MMF. Mas como essa foi uma andlise de
subgrupo, esses resultados ndao podem ser considerados con-
clusivos (C).5

Em outra andlise post hoc, que avaliou apenas 32 paci-
entes com grave disfuncdo renal (clearance de creatinina
<30mL/minuto), observou-se que a reduc¢do dos niveis de
proteinuria e da creatinina sérica foram comparaveis nos
pacientes com MMF e CFM, sem diferenca significativa na
frequéncia de efeitos colaterais (C).%”

H4a somente um estudo randomizado e controlado, espe-
cificamente desenhado para incluir casos de NL grave (TFG
de 25 a 80 mL/minuto ou com crescentes/necrose em mais de

25% dos glomérulos), no qual doses altas de CFM i.v. associa-
das a pulsoterapia com metilprednisolona (MP) foram eficazes
(C).%® Assim, praticamente ndo ha estudos desenhados para
avaliar a eficidcia do MMF nesses pacientes com funcao renal
gravemente comprometida.

O uso da AZA como terapia de induc¢@o na GNP néo é reco-
mendado, pois estudos mostraram menor efetividade do que
a CFM nessa fase do tratamento.”>%° Um estudo com bidpsia
renal repetida também mostrou que a AZA foi menos eficaz
em prevenir a evolucdo para fibrose glomerular.®® Contudo,
a AZA pode ser uma opcao de tratamento da NL em pacien-
tes eurodescendentes, sem fatores indicativos de gravidade
e que nao tolerem a CFM ou MMF, apesar do maior risco de
reativacdo da nefrite quando esse agente é comparado com a
CFM (C).*°

Em mulheres com NL que ainda pretendem engravi-
dar, recomenda-se preferencialmente o uso do MMF, pois
a CFM estd associada a um maior risco de infertilidade,
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principalmente naquelas com mais de 30 anos e que fize-
ram uso prolongado desse agente (risco aproximado de 60%).
Contudo, o MMF esta formalmente contraindicado durante a
gestacao, por ser teratogénico. Durante o seu uso deve ser dada
énfase a necessidade de anticoncepcdo eficaz. O uso da CFM
por periodos mais curtos (seis meses), em mulheres jovens,
mesmo em doses elevadas, esti associado a taxas de infer-
tilidade menores (4,3% a 10%),”>* percentuais proximos aos
do esquema Eurotrial (4,5%).” Considerando o maior nimero
de efeitos colaterais com o MMF em asiaticos, recomendam-
-se doses < 2 g/dia para esses pacientes. Como alguns estudos
mostraram pior resposta da CFM em afrodescendentes e his-
pénicos, pode haver vantagem com o uso de MMF nesses
casos. Salienta-se, contudo, que ndo hd estudo feito especi-
ficamente na populagdo brasileira com o uso desse agente
(tabela 3).

Corticosteroides

Conquanto na maioria dos estudos o CE tenha sido admi-
nistrado v.o. nas doses de 0,5 a 1mg/kg/dia, com reducao
progressiva, a pulsoterapia (i.v.) com MP por trés dias, no ini-
cio do tratamento, poderia permitir o uso posterior de doses
mais baixas do CE v.0., como demonstrado por Houssiau.”°
Com o objetivo de reduzir os efeitos colaterais das altas
doses de CE e para permitir controle mais rapido do pro-
cesso inflamatorio, recomenda-se o uso de MP na dose de 0,5
a 1g/iv/dia (ou 10-30 mg/kg/dia em pediatria) por trés dias,
mantendo-se prednisona na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia por trés
a quatro semanas seguida de reducao progressiva, tendo como
meta, em seis meses, alcancar doses de 5-10 mg/dia. Algumas
manifestacoes extrarrenais podem requerer a manutencao de
doses mais altas por periodos mais prolongados, mas, devido
a elevada frequéncia de efeitos adversos dos CE, todo o esfor¢o
deve ser feito para que a dose didria seja reduzida. Pacientes
com fatores de pior progndstico, como a presenca de cres-
centes celulares e necrose, assim como aqueles com maiores
niveis de creatinina, devem receber doses maiores de predni-
sona (1,0 mg/kg/dia).?°

Em casos de alcance apenas da RP no fim de seis meses de
tratamento adequado, a fase de inducdo pode ser estendida
para sete a nove meses, de acordo com o julgamento clinico.

Apés seis meses de tratamento de inducgdo, se a RC ou
RP ndo tiverem sido alcancgadas, considera-se a NL refrata-
ria e recomenda-se uma nova terapia de indug¢do com MP e
substitui¢cdo da CFM por MMF ou do MMF pela CFM (tabela 3).

Glomerulonefrites proliferativas - Tratamento
de manutencao

Apesar de ndo haver dados de evidéncia que permitam esta-
belecer o tempo de duracdo da fase de indugdo, a maioria dos
autores e consensos internacionais considera o periodo de seis
meses.’%’! Ao mesmo tempo, a modificacdo do esquema tera-
péutico para o da fase de manutencdo depende do alcance
da RC ou RP. Em alguns casos, mesmo apds os seis primei-
ros meses de inducdo, sera necessario um segundo esquema
até que RC ou RP seja alcancada. Também faltam estudos

controlados que tenham abordado a duracao dessa fase, mas a
maioria dos autores concorda que ela deve durar 24 a 48 meses.
Para os pacientes com GNP, existem reconhecidamente duas
principais opg¢des para a manutencao: AZA ou MMF, ambas
associadas a prednisona em baixas doses (5 a 10mg/dia).
A manutencdo com a CFM i.v. a cada trés a quatro meses
nao tem sido mais usada por seus efeitos colaterais e também
porque as opgdes disponiveis de AZA ou MMF tém se mos-
trado razoavelmente seguras, com poucos efeitos colaterais
em longo prazo.

Esses dois agentes imunossupressores foram comparados
em dois estudos, 0 Maintain’? e o Aspreva Lupus Management
Study (ALMS).”! Os desenhos desses estudos foram diferentes
e ndo mostraram os mesmos resultados. O Maintain incluiu
pacientes europeus caucasoides e ndo mostrou diferencas sig-
nificativas entre os medicamentos. Ja o estudo ALMS, que
selecionou apenas os pacientes que haviam alcancado boa
resposta na fase de inducdo, feita com CFM i.v. ou MMF, por
seis meses, e que ocorreu em pouco mais que 50% dos paci-
entes incluidos, mostrou superioridade do MMF sobre a AZA
em prevenir novos episédios de atividade renal.

A Eular recomenda que pacientes com boa resposta a tera-
pia de inducdo da NL usem MMF (2 g/dia) ou AZA (2 mg/kg/dia)
por pelo menos trés anos, enquanto outros autores
recomendam pelo menos cinco anos, com retirada de
forma bastante gradual e sob acompanhamento.”*>’* A reti-
rada das medicagdes deve ser gradual e iniciada sempre pelo
CE.2

O ACR também recomenda que pacientes que responderam
a terapia de inducdo recebam tratamento de manutenc¢édo com
AZA 2mg/kg/dia ou MMF (2 g/dia) associados a baixas doses
de CE. Segundo o ACR, ndo ha dados suficientes para reco-
mendar o tempo para a redugao das doses ou suspensao das
medicagdes (A).%°

Em resumo, a terapia de manutencdo de pacientes com
GNP com resposta completa ou parcial na fase de inducao
pode empregar AZA ou MMF. A escolha deve ser avaliada caso
a caso. O micofenolato sédico pode também ser uma opgao ao
de mofetila, se houver intolerancia a esse ultimo.

Frente a possibilidade de gestacdo, prefere-se a AZA, visto
que o MMF é teratogénico. Devido ao custo elevado do MMF
e aos resultados favordveis para as formas mais leves de
NL, os pacientes sem marcadores de gravidade da NL e que
tenham tido resposta completa podem receber a AZA como
primeira escolha na manutencao. Resultados de alguns estu-
dos e principalmente a opinido de alguns autores sugerem
que a AZA poderia ser usada preferencialmente em indivi-
duos eurodescendentes’® e o MMF em afrodescendentes®®
(tabela 3).

Glomerulonefrite membranosa — Tratamento
de inducao

A GN membranosa (GNM) estd presente em 10% a 20% dos
casos submetidos a bidpsia e pode ocorrer isoladamente ou
em associagdo com outras classes histolégicas.”® A expres-
sdo habitual das GNM ¢é a presenca de proteinuria e edema,
sem manifestacoes sistémicas concomitantes, consumo de
complemento ou presenca de anticorpos anti-dsDNA (D).’
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Aspectos classicos das GN, como hematuria (dismérfica), cilin-
dros celulares, HAS e elevacdo precoce da creatinina sérica,
sdo infrequentes. A semelhanca das outras classes, também a
GNM pode evoluir de forma “silenciosa” incluindo proteintria
discretamente elevada.’® Por outro lado, a sindrome nefrética
(SN) ocorre em até 75% dos pacientes’® e determina maior
risco para trombose venosa (3% a 22%), incluindo veias renais
(risco ainda maior nos pacientes com AAF),*>8! doenca arte-
rial coronariana (RR de 2,8) e de infarto agudo do miocéardio (RR
de 5,5).8? A associagdo da GNM as formas proliferativas deter-
mina pioria do prognéstico e mesmo nas formas isoladas 7%
a 53% dos pacientes progridem para DRCe em 10 anos (C).50%2
Entendemos assim que apesar da GNM nao ser a classe histo-
légica mais agressiva na NL, ndo devemos considera-la como
uma forma branda de acometimento renal.

Apesar disso, sdo poucos os estudos disponiveis na lite-
ratura, a maioria de pequenas séries, curto periodo de
observacdo e regimes terapéuticos variados quanto as doses
de CE, uso concomitante de MP, emprego de inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA) e principalmente hete-
rogeneidade dos critérios de resposta (reducdo da proteiniria
versus taxas de RC/RP).

A AZA é um dos imunossupressores mais empregados
no tratamento de pacientes com LES. Por ter um perfil de
seguranca melhor do que o de outros agentes, tem sido usada
hd longa data como poupador de CE e mesmo para trata-
mento das GN tidas como mais brandas. Entretanto, sdo muito
poucos os estudos prospectivos com esse medicamento. Em
estudo aberto, multicéntrico, prospectivo com 38 pacientes
asiaticos no qual a AZA foi associada a prednisona (sem pul-
soterapia com MP ou inibidores da ECA ou BRA), os resultados
foram analisados em 12 meses quanto as taxas de RC (cujo
critério usado foi: creatinina sérica estavel ou melhor e protei-
nuria < 1,0 g/24 horas) ou RP (com redugdo da proteinidria em
pelo menos 50% com nivel subnefrético). A RC foi alcangada
em 67% dos pacientes e RP em 22% (refratariedade em 11%). Os
autores concluiram que os resultados com AZA foram seme-
lhantes ou melhores do que os obtidos com outros esquemas
terapéuticos.®?

As evidéncias de resposta com a ciclosporina (CsA) foram
obtidas em poucos estudos, com pequeno nimero de paci-
entes. Um desses estudos acompanhou 10 pacientes de
forma aberta por 24 meses, com CsA associada a prednisona.
O critério de resposta foi apenas a intensidade de queda da
proteiniria, mas houve elevacdo da creatinina secundaria a
esse agente em alguns pacientes. Dessa forma a CsA nao
parece ser uma op¢ao adequada exceto para os casos refra-
tarios como terapia opcional

A CFM ja foi empregada para a indugdo na GNM em alguns
estudos. Um deles acompanhou prospectivamente 20 paci-
entes com GNM e SN cuja inducdo foi feita com CFM oral (2
a 2,5mg/Kg/dia) durante seis meses, associada a prednisona
com reducdo sequencial e manutencdo com AZA (sem tera-
pia adjuvante com IECA e/ou BRA ou pulsoterapia com MP).
A resposta foi baseada no alcance de RC (com proteindria
< 0,3g/24horas, creatinina sérica estavel e urindlise normal)
ou RP (proteinidria>0,3 e menor do que 3g/dia e creatinina
estdvel). Em 12 meses RC e RP foram alcangadas em 55% e
35%, respectivamente.”®

A CFM também foi avaliada em um estudo controlado e
randomizado que a comparou com a CsA e também com a
prednisona isoladamente para a indu¢ao de remissdo na GNM
com SN. A CFM i.v. foi administrada a cada dois meses por
um ano (0,5 a 1g/m?) e a CsA diariamente (5mg/kg/dia) por
11 meses ambas associadas a prednisona e IECA conforme
decisdo do médico assistente. As taxas de RC e RP obtidas em
12 meses com a CFM foram de 40% e 20% respectivamente,
em comparagao com os percentuais de 50% para RC e 30%
para RP obtidos com a CsA e de 13% para RC e 23% para RP
com a prednisona isoladamente. Ambos os imunossupresso-
res foram superiores ao CE isoladamente (p =0,002), porém ao
longo do periodo de observacdo (12 meses) houve mais recidi-
vas com a CsA do que com a CFM (p=0,02) (B).&

O MMF foi empregado para a inducdo de remissdo na
GNM, ainda que em poucos estudos e com pequeno nimero
de casos, a maioria com ndo mais do que 20 pacientes.
Em 2010, um artigo reuniu dados de dois estudos multicén-
tricos randomizados e controlados, previamente publicados
com protocolos semelhantes e que avaliaram as respostas da
inducao de remissao em seis meses com esquemas incluindo
CFM ou MMF em pacientes com GNM isolada (n=84). A CFM
foiusadaviaiv. (0,5 a 1g/m?) a cada més e o MMF o foi na dose
de 2 a 3 gr/dia, em ambos durante seis meses e sem pulsotera-
pia com MP. Os IECA foram usados na maioria dos pacientes.
Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo a variacdo
percentual na proteintria e creatinina sérica e a RC foi atin-
gida em apenas um (2,5%), enquanto que RP foi alcangada por
60% dos pacientes em ambos os grupos. Apesar de a andlise
dos resultados estar restrita aos pacientes que completaram
o tratamento (andalise por protocolo) e de ter havido perda de
acompanhamento em 23% dos casos no periodo de observagéo
em seis meses (inducgdo), os autores assumiram que o trata-
mento de indugdo para a GNM com o MMF teria sido tdo eficaz
quanto com a CFM (86), embora em ambos os grupos (CFM
e MMF) as taxas de remissdo completa/parcial tenham sido
baixas (B).

O MMF também foi usado para inducdo de remissdo na
GNM em comparagao com o tacrolimus (TAC). Yap e colabora-
dores estudaram 16 pacientes com GNM e SN cujo tratamento
foi feito com MMF (sete casos) ou Tac (nove casos), ambos
associados a prednisona, cuja dose inicial foi de 0,8 mg/Kg/dia
(sem associacdo de IECA ou BRA). Em ambos os grupos
houve melhoria da proteinuria, mas as taxas de remissao s6
foram determinadas em 24 meses (RC para MMF e TAC=57%
e 11% respectivamente e RP para MMF e TAC=11% e 44%
respectivamente). Os autores evidenciaram que o tempo de
tratamento para alcance da resposta (completa) ocorreu em
15,3 meses para o MMF e 21,7 meses para o TAC.°

E provavel que também na GNM seja ttil o emprego con-
comitante da hidroxicloroquina (HCLQ) durante o tratamento
de inducdo conforme sugerem os dados de avaliacdo de uma
coorte prospectiva que incluiu 29 pacientes com diagnéstico
recente dessa classe histolégica (34,5%) ou associada com GNP
(65,5%). O tratamento imunossupressor foi feito com o MMF e
entre os 11 pacientes (38%) que atingiram a remissdo renal
completa em 12 meses, sete haviam recebido HCLQ compara-
dos a quatro pacientes sem HCLQ (p =0,036) (C).%’

Em resumo, podemos admitir que em relacdo a GNM temos
poucas evidéncias cientificas para nortear as decisoes clinicas,
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Tabela 4 - Recomendac6es da SBR para o tratamento da nefrite lipica membranosa

Recomendacdes Concordancia

Protocolo para inducdo na GN membranosa (classe V)

Os alvos a serem alcancados em seis meses sdo a RC ou RP. a) 1,0

Os imunossupressores sao recomendados para todos os pacientes, pois sao mais eficazes do que os CE empregados a) 1,0
isoladamente.

Atencao deve ser dada a exclusao de tromboses incluindo das veias renais, que sdo mais frequentes quando presentes os a) 1,0
AAF.

O inicio do tratamento deve incluir pulsoterapia com MP [0,5 a 1 gi.v. (ou 10-30 mg/kg/dia no LESP), durante trés dias], a) 1,0
seguido de prednisona (0,5 a 1 mg/Kg/dia) por trés a quatro semanas, com reducdo subsequente e objetivo de alcancar
em seis meses a dose de 5 a 10 mg/dia.

Em conjunto com o CE, incluir CEM i.v. 0,5 a 1 g/m? SC mensalmente durante seis meses ou CFM i.v. 0,5 g a cada 15 dias a) 0,9b) 0,1
durante trés meses ou MMF (2 a 3 g/dia) ou AZA (2 mg/dia).

A auséncia de resposta apds trés meses de terapia adequada indica a necessidade de considerar mudanca precoce a) 0,9b) 0,1
do protocolo de indugao.

Ap6s seis meses de tratamento de inducdo, se a RC ou RP nio tiverem sido alcancadas, considera-se a NL refrataria a) 1,0
e recomenda-se uma nova terapia de indugdo com MP e troca do imunossupressor (CFM, MMF ou AZA).

Protocolo para manutencdo na GN membranosa (classe V)

A modificacdo do esquema terapéutico para o da fase de manutencao depende do alcance da RC ou RP. a) 1,0

A AZA ou o MMF estdo indicados para os pacientes que tenham alcanc¢ado RC ou RP na fase de indugao. a) 1,0

Para os pacientes que ndo tiverem obtido resposta favoravel com AZA ou MMF, deve-se considerar a troca de um pelo outro a) 1,0
ou substitui¢do por um inibidor da calcineurina ou rituximabe.

O tempo de uso desses medicamentos deve ser no minimo de 36 meses, mas eles podem ser mantidos por periodos mais a) 1,0
longos. A sua suspensao s6 deve ser feita quando o paciente atingir e mantiver remissdo completa sustentada.

As doses de corticosteroides devem ser reduzidas progressivamente e se possivel suspensas, idealmente quando o a) 0,9b) 0,1

paciente atingir e mantiver remissao completa sustentada.

AAF, anticorpos antifosfolipideos; AZA, azatioprina; CFM, ciclofosfamida; CE, corticosteroide; GN, glomerulonefrite; LESP, lipus eritematoso
sistémico pediatrico; MMF, micofenolato de mofetila; MP, metilprednisolona; NL, nefrite lipica; RC, remissdo completa; RP, remissao parcial;
SC, superficie corporal.

Concordancia: os nimeros em cada recomendacao expressam os percentuais de concordancia entre os membros de acordo com a classificacdo

usada.

mas é provavel que ndo devamos considera-las como formas
leves de NL (tabela 4).

Glomerulonefrite membranosa - Tratamento
de manutencao

Assim como nas GNP, o tratamento de manuten¢ao na GNM
também inclui um agente imunossupressor como a AZA ou
MMF associados a prednisona em doses progressivamente
menores. Exceto pelo estudo ALMS, néo existem outros estu-
dos randomizados e controlados que tenham analisado a
AZA na manutencdo da remissdo na GNM. Apesar disso, esse
agente tem sido amplamente usado na maioria dos centros
e Mok, em 2009, publicou os resultados de um estudo com
periodo de observacao de 12 + 6 anos, com desenho aberto, no
qual todos os pacientes receberam induc¢do com AZA e predni-
solona. No fim desse longo periodo de observacao, 35% haviam
apresentado recidivas e a despeito da necessidade de emprego
de outros imunossupressores e da elevacao das doses de CE,
79% dos pacientes haviam alcancado valores de proteintiria
menores do que 1g/24horas com funcgdo renal preservada e
21%, proteiniria maior do que 1g/24horas, no entanto sub-
nefrética. A duplicagdo da creatinina sérica foi observada em
8% e nenhum paciente progrediu para DRCe.? Ainda que o
desenho do estudo nao tenha sido ideal e que tenha incluido
apenas pacientes chineses, o longo periodo de observacdo e

os resultados favoraveis encontrados permitem admitir a AZA
como agente potencial para uso no periodo de manutencéo (C).

No estudo ALMS,”? que avaliou a fase de manutengdo com
MMF ou AZA, foram incluidos apenas os pacientes que haviam
obtido resposta favoravel na fase de indugdo. A maioria dos
pacientes apresentava GNP, mas havia cerca de 15% com GNM
pura (18 casos no grupo do MMF e 17 no da AZA) e para esses
nao hé dados especificos de resposta.

As recomendacgdes da Eular e do ACR sugerem o uso de
qualquer uma das duas medicac¢des (D).?>?! No entanto, ndo
ha publicacdo ou consenso que estabeleca tempo maximo
da terapia, bem como o qudo rapida deve ser a redugdo da
medicacao selecionada.

A CsA foi avaliada em um estudo randomizado e contro-
lado para indugd@o e manutencao em curto prazo (12 meses) e
quando comparada a prednisona isolada foi mais eficazno que
se refere ao alcance de RC (B).®> O periodo de apenas um ano
nao permite, contudo, generalizar a resposta em longo prazo
com esse agente, principalmente frente a elevada frequéncia
de recidivas durante o acompanhamento.

Algumas séries de casos sugerem o uso do TAC, com menor
potencial nefrotéxico na manutencdo.”*# O TAC poderia ser
usado em casos especiais, como naqueles com funcéo renal
normal, negatividade para os AAF e com proteinuria persis-
tentemente elevada (D).

Embora os resultados com a CFM para a fase de
manutencdo ndo sejam favoraveis quando comparada a AZA
ou ao MMF, ela ainda pode ser considerada como opg¢ao de
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excecao para a manutencao nos pacientes com reconhecida
md adesdo ao tratamento (D).”*#8

Ainda que existam dados pouco consistentes na literatura,
entendemos que para a fase de manutencdo, além das doses
baixas de prednisona, idealmente menores do que 10 mg/dia,
os agentes mais indicados sdao a AZA (2mg/Kg/dia) ou o MMF
(2 a 3g/dia), associados a HCLQ e a terapia adjuvante, como
discutiremos a seguir. Nos casos de refratariedade da GNM,
pode-se considerar o emprego de inibidores da calcineurina,
principalmente o TAC e até mesmo o RTX?! (tabela 4).

Acometimento renal na sindrome do anticorpo
antifosfolipideo — Diagnéstico e tratamento

O envolvimento renal pode ocorrer na SAF primdria ou
secundaria, mas o impacto sobre o progndstico na NL
ainda é controverso.’? Os AAF (anticardiolipinas, anti-p2-
glicoproteina I e anticoagulante lipico) podem desencadear
lesbes da vasculatura intrarrenal, o que determina o desen-
volvimento de nefropatia associada & SAF (NSAF).%°

O quadro clinico se caracteriza por HAS, hematuria ndo dis-
morfica, proteintria e pioria da funcdo renal, que pode ser
aguda, com rapida evolucdo para didlise, ou croénica, com pro-
gressdo lenta e progressiva.’41°3 A trombose arterial renal
aguda cursa principalmente com hipertensao arterial grave
de dificil controle, associada ou néo a dor lombar, hematuria
e insuficiéncia renal aguda.”® Por sua vez, a trombose venosa
renal evolui principalmente com proteiniria que pode atin-
gir niveis nefréticos e, se ocorrer de forma completa e aguda,
pode associar-se com lombalgia siibita e perda de funcdo
renal.®

Achados histopatoldgicos da NSAF ocorrem em 4% a 40%
dos pacientes com LES e sdao mais frequentes em pacientes
com diagnéstico prévio de SAFE3+89°1-%4 A microangiopatia
trombética é a lesdo aguda mais importante e caracteriza-se
pela presenca de trombos de fibrina nas arteriolas e capila-
res glomerulares.’® Entretanto, dificilmente é encontrada de
maneira isolada em pacientes com LES, haja vista a fre-
quente sobreposi¢cdo com as alteragdes histopatolégicas da
nefrite ldpica.?* As seguintes lesdes crénicas sdo encontradas
mais frequentemente ainda que tenham menor especifi-
cidade para o diagnéstico de NSAF: hiperplasia intimal
fibrosa e presenca de trombos organizados com ou sem
recanalizacdo, oclusdo fibrosa ou fibrocelular de artérias e
arteriolas, tireoidizacdo tubular, caracterizada por atrofia dos
tibulos com cilindros eosinofilicos e atrofia cortical focal
acompanhadas ou ndo de depressdo no contorno da capsula
renal.’®> A associacdo de pelo menos um achado histopatold-
gico agudo ou crénico com a presenga de AAF define NSAF.?>%

Os principais diagnoésticos diferenciais envolvem condi-
¢cOes clinicas associadas com disturbio da coagulacdo ou
injuria endotelial, tais como purpura trombocitopénica trom-
bética, sindrome hemolitico-urémica, hipertensdo arterial
maligna, diabetes, crise renal esclerodérmica, pré-eclampsia
(PE), toxicidade por medicamentos (CsA e quimioterapicos) e
rejeicdo de transplante renal.3+°1-%

A NSAF foi associada com o anticoagulante ltpico, ACL
IgG e beta 2 GPI e é ainda mais frequente quando dois ou
mais desses AAF estdo presentes. Contudo, durante o evento

vaso-oclusivo esses anticorpos podem estar temporariamente
ausentes.?%94%

A ecografia com Doppler a cores, a cintilografia com 99m
Tc-DMSA e o estudo angiografico dos vasos renais auxiliam
na identificacdo do envolvimento vascular,”” mas é a bidp-
sia renal que identifica as alterac¢des histopatolégicas que sdo
necessarias para o diagnéstico de NSAE.*°

Todos os pacientes com LES e AAF precisam ter controle dos
fatores de risco para trombose: obesidade, HAS, tabagismo,
diabetes e dislipidemia, assim como evitar o uso de anticon-
cepcionais estrogénicos e terapia de reposi¢éo hormonal (D).?
Quando hé trombose venosa estd indicada anticoagulacdo
com INR entre 2 e 3 por tempo indeterminado (B).?° Na trom-
bose arterial, embora haja a mesma recomendacao, alguns
autores defendem a associa¢do da anticoagulagdo com anti-
agregante plaquetério ou manutencdo do INR acima de 3 em
casos recorrentes (C).”® O uso de estatinas poderia ter tam-
bém um papel adjuvante no tratamento dos pacientes com
SAF (C)°® e em pacientes que apresentam NSAF, o uso da HCLQ
e antiagregante plaquetario ou anticoagulacdo deve ser consi-
derado (B).?H1%0

Terapia adjuvante na nefrite lipica

Além do uso criterioso dos agentes imunossupressores,
tanto nas fases de inducdo de remissdo como nas fases
de manutencdo, diversas outras medidas também podem
contribuir positivamente, ndo somente para a obtencdo de
melhor controle do processo inflamatério, mas também para
a preservacao da funcao renal em longo prazo. Essas medidas
incluem recomendagdes ndo medicamentosas e medicamen-
tosas abaixo discriminadas:

a) Fornecer orientagdo dietética para a prevencao e o controle
de dislipidemia, diabetes, obesidade, HAS e osteoporose.
Estimular uma dieta balanceada com proteinas, carboidra-
tos e lipideos e com baixo teor de sal (D).

b) Considerar a suplementacdo de vitamina D para todos os
pacientes, com doses de 800 a 4.000Ul/dia, com ajustes
sequenciais para que os niveis séricos da 25 OH vitamina
D se mantenham acima de 30ng/mL, apesar dos bene-
ficios clinicos ainda serem pouco expressivos (B).10%10
Recomenda-se estimular dieta rica em calcio e considerar
a suplementacdo quando necessario, principalmente nos
pacientes tratados com CE e nas mulheres pés-menopausa
(C).lol

c) Evitar uso de medicamentos nefrotéxicos, especialmente
os anti-inflamatérios néo esteroidais (AINE) (C).'%*

d) Estimular fortemente a interrupgéo do tabagismo (C).'°*

e) Estabelecer controle rigoroso da pressdo arterial,
objetivando niveis presséricos iguais ou inferiores a
130/80 mmHg, niveis nos quais hd maior chance de
preservacdo da funcéo renal (A).’°> Ha preferéncia pelo
uso dos IECA ou BRA, cujas eficicias ja estdo bem estabe-
lecidas para as nefropatias crénicas de outras etiologias
(A),1% e pelos seus efeitos renoprotetores e antipro-
teindricos, motivo pelo qual esses agentes devem ser
usados mesmo com niveis normais de pressdo arterial.
Esses agentes devem ser usados com cautela nos casos
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de insuficiéncia renal, na medida em que tanto podem
causar hipercalemia como também reduzir a pressao de
filtracdo, com subsequente queda das taxas de filtracdo
glomerular (A).17"110 A associacdo dessas classes de
anti-hipertensivos parece ter ainda maior efeito antipro-
teindrico. Entretanto, o impacto na funcéo renal, em longo
prazo, ainda é indefinido."’® A dose deve ser adequada
para obter o maximo efeito anti-hipertensivo e antipro-
teinlrico, com monitoracdo dos niveis de potassio e da
funcéo renal !

f) A HCLQ estad associada a taxas mais altas de resposta
ao tratamento, menor frequéncia de recidivas, menor
intensidade de dano renal, reducao de eventos trom-
boembdlicos e aumento da sobrevida e, por isso, estd
indicada para todos os pacientes com NL, tanto na fase de
indug¢do quanto na de manutencao, salvo contraindicacao
(B).20:2187,111-114 A gyaliacdo oftalmoldgica deve ser feita
antes de iniciar o tratamento e repetida anualmente apés
cinco anos de uso continuo, exceto nos casos com maior
risco para o desenvolvimento de toxicidade retiniana: paci-
entes idosos; disfuncdo renal ou hepdtica; dose diaria
de HCLQ>400mg/dia (>6,5mg/kg/dia); dose cumulativa
de HCLQ>1.000g ou presenca de doenga retiniana ou
de maculopatia prévias. Nesses casos, recomenda-se 0
intervalo de um ano, desde o inicio do tratamento com
HCLQ.1%>

g) Os anticoncepcionais com estrogénios devem ser evitados,
principalmente durante a fase ativa de doenca ou se existir
histéria prévia de evento cardiovascular ou risco aumen-
tado para a ocorréncia de fenémenos tromboembdlicos
(B).''® O uso de terapia de reposicdo hormonal também
deve ser evitado (B).'V

h) O tratamento da dislipidemia com estatinas deve ser reco-
mendado para pacientes com colesterol LDL > 100 mg/dL,?°
apesar de escassos estudos que envolvem pacientes com
LES (C)'118,119

Nefrite lipica refrataria

Apesar da melhoria significativa da sobrevida e da preservacao
da funcao renal na maioria dos pacientes com NL, cerca de 10%
a29% progridem para DRCe. %120 Essa progressdo pode ocorrer
de forma silenciosa’® ou ficar evidente ao longo da evolugéo.
E mais comum nos que desenvolvem as formas proliferati-
vas. Na maioria dos estudos, ao fim do periodo de inducéo,
menos de 50% dos individuos alcangam RC’4 e parece ser um
objetivo mais real na prética clinica a busca de RP ou RC no
periodo de seis a 12 meses. Os casos que ndo alcancarem RC
ou RP apds esse tempo de tratamento adequado poderiam ser
classificados como refratarios ao esquema instituido.
Diversos sdo os aspectos clinicos e/ou laboratoriais rela-
cionados a refratariedade. Dentre esses, os mais frequentes
sdo inicio da NL na adolescéncia, sexo masculino, hipocom-
plementemia, trombocitopenia, elevacdo da creatinina sérica
e proteiniria macica no momento do diagnéstico da NL.1.121
Alguns fatores estio relacionados diretamente a agressividade
dos eventos inflamatérios glomerulares, como novos episé-
dios de reativacdo renal, particularmente nos primeiros 18
meses da doenca, presenca macica de crescentes e/ou necrose

vascular, transformacdo histolégica ou a superposicoes de
lesdes secunddrias a SAFE.'?>"1?8 Por outro lado, a refratarie-
dade da NL pode estar relacionada a outras varidveis, como
o retardo de inicio do tratamento eficaz, além da impossibili-
dade de cumprimento do protocolo de tratamento, seja por
infec¢bes e/ou suspensdes temporarias dos medicamentos,
seja por baixa adesdo ao tratamento.?%12°-131

Pacientes com nefrite lupica refrataria (NLR) ao tratamento
devem ainda ser avaliados quanto a presenca de outras possi-
veis causas de proteintria persistente ou de perda de funcéo
renal, como uso de medicamentos nefrotéxicos, trombose
de veias/artérias renais, infec¢des, hipertensao arterial ou
diabetes mellitus descompensados.’®?1?° Qutra condi¢do que
também merece ser investigada é a superposicdo de lesdo
secunddria a nefrite tubulointersticial (NTI), relacionada na
maioria dos casos ao uso de antimicrobianos, tdo frequente
nas fases de maior imunossupressao. Os achados mais suges-
tivos sdo hiperuricemia, hipocalemia, isostenuria e acidose
tubular renal, além dos encontrados no sedimento urinario
que incluem a presenca de maior quantidade de células tubu-
lares renais associadas a auséncia de achados indicativos de
GN em atividade.

Em casos isolados, outras causas de proteinuria (glome-
rulopatia secundéria a diabete, sifilis, infeccdo pelo HIV ou
pelo HCV) também podem coexistir ou surgir ao longo da
evolucdo e dar a impressdo de refratariedade. Nos casos de
NLR, a (re)bidépsia renal podera ser indicada, pois pode permitir
identificar lesoes associadas (como alguma das acima citadas)
ou caracterizar a presenca de lesdes exclusivamente cronicas,
nas quais ndo haveria beneficio de maior imunossupressao
(A).131'132

Uma vez identificada atividade inflamatéria persistente
e ndo responsiva ao tratamento, o RTX, que é um anti-
corpo monoclonal anti-CD20, tem sido considerado uma
opcdo terapéutica. Estudos publicados com séries de casos
com pacientes classificados como refratarios tém evidenciado
boa resposta em 47% a 89%.3%133 O ensaio clinico prospec-
tivo e controlado com RTX (Lunar), que incluiu pacientes
com NL, ndo demonstrou superioridade do emprego desse
agente quando usado em associacdo com o MMF e o CE em
comparacéo ao placebo. E provéavel, contudo, que esses resul-
tados negativos tenham sido decorrentes mais do desenho do
estudo do que da falta de eficicia do medicamento.’* A des-
peito da auséncia de estudos controlados que demonstrem
eficacia de seu emprego para o tratamento da NL, o RTX vem
sendo usado com bons resultados na maioria dos centros de
referéncia e hoje estd recomendado nos consensos da Eular e
do ACR para os pacientes considerados refratdrios tanto nas
GNP quanto para a GNM.?%?! O regime de administragéo e as
doses empregadas sdo semelhantes as preconizadas para a
artrite reumatoide (duas doses de 1.000mg, com intervalo de
15 dias) (C).

Os agentes inibidores da calcineurina que incluem CsA,
TAC e sirolimus tém como alvo a célula T. Dentre esses, prin-
cipalmente o TAC vem sendo usado isoladamente ou em
associagdo com o MMF no tratamento dos pacientes com NLR,
principalmente em pequenas séries com pacientes de origem
asiatica. Os resultados demonstram reducdo da proteinuria e
beneficio sobre as manifesta¢des extrarrenais, além da possi-
bilidade de emprego durante a gestacao (classe C). No entanto,
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Tabela 5 - Recomendagdes da SBR para o tratamento da nefrite lipica refrataria, NSAF, NL na gravidez, NL pediatrica e

manejo na DRCe

Recomendacoes Concordéancia

NL refrataria

Deve-se considerar NL refratdria quando a RC ou RP ndo for alcancada ap6s 12 meses de tratamento adequado. a) 1,0

Considerar uma nova biépsia renal para auxiliar na identificacao da causa da refratariedade e decisdo terapéutica. a) 0,9
a)0,1

O rituximabe estd indicado, incluindo os casos com insuficiéncia renal; a) 1,0

O tacrolimus (isoladamente ou em associa¢do com o MMF) pode ser empregado como alternativa. a) 1,0

NSAF associada a NL

Pesquisar os AAF nos pacientes com NL devido a possibilidade de associagdo com NSAF. a) 1,0

Manter controle dos fatores de risco associados a eventos vaso-oclusivos nos pacientes com AAF. a) 1,0

Nos pacientes com NSAF, manter o RNI (INR) préximo de 3 e considerar o uso concomitante de antiagregante plaquetario. a) 1,0

NL e gravidez

Pacientes com LES devem ser aconselhadas a ndo engravidar até que a doenca esteja em remissao por pelo menos seis a) 1,0

meses e a funcao renal seja normal.

A gravidez deve ser planejada incluindo a suspensdo de medicamentos teratogénicos (BRA, CFM, cumarinicos, IECA,

leflunomida, MMF e MTX).

a) 0,75b) 0,25

Deve ser feito o acompanhamento por uma equipe multidisciplinar durante toda a gestacdo e puerpério. a)0,9b) 0,1

A HCLQ deve ser usada durante toda a gravidez; a) 1,0

Os CE e a AZA podem ser usados durante a gravidez; a) 1,0

NL no LESP

O tratamento da nefrite no LESP é semelhante ao do adulto com ajuste das doses dos medicamentos (AZA=2a 3 a) 1,0
mg/kg/dia; MP = 20-30 mg/kg/dia; MMF = 30 mg/kg/dia ou 600 mg/m?/dia); reforca a adesdo em todas as consultas.

NL e DRCe

Manter tratamento com reumatologista mesmo apds TRS, incluindo uso da HCLQ com ajuste de suas doses. a) 1,0

As reativagoes extrarrenais podem ser tratadas com CE, AZA e MMF (com doses ajustadas). a) 1,0

Considerar transplante renal nos pacientes com DRCe (doador vivo ou cadaver). a) 1,0

Deve haver atencao especial para os pacientes com AAF pelo risco de trombose na fistula arteriovenosa e lesdes a) 1,0

vaso-oclusivas com potencial perda do enxerto.

AAF, anticorpos antifosfolipideos; AZA, azatioprina; BRA, bloqueadores dos receptores de angiotensina; CFM, ciclofosfamida; CE, corticosteroide;
DRCe, doenca renal cronica estabelecida; IECA, inibidores da enzima conversora da angiotensina; LES, lipus eritematoso sistémico; LESP, LES
pediatrico; MMF, micofenolato de mofetila; MP, metilprednisolona; MTX, metotrexato; NL, nefrite lipica; NSAF, nefropatia da SAF; RC, remissao
completa; RP, remissdo parcial; RNI, razdo normalizada internacional; TRS, terapia renal substitutiva.

Concordancia: os nimeros em cada recomendacao expressam os percentuais de concordancia entre os membros de acordo com a classificacdo

usada.

seu conhecido efeito diabetogénico deve ser levado em conta,
especialmente nos pacientes com sindrome metabdlica, além
do risco trombético nos pacientes com positividade para AAF
(C).135'138

O belimumabe, anticorpo anti-Blys, nao foi avaliado espe-
cificamente em pacientes com NL, mas nos dois principais
estudos com esse agente cerca de 10% dos pacientes apre-
sentavam GN com proteintria de até 6g/dia. Na andlise
desse subgrupo, o medicamento se mostrou eficaz em redu-
zir os niveis de proteintria.’*>*? No entanto, mais estudos
sdo necessarios para definir a sua eficicia nessa condicdo
(tabela 5).141

Nefrite no lipus eritematoso sistémico
pediatrico (LESP)

Cerca de 10%-20% dos pacientes com LES iniciam a doenca
antes dos 18 anos, quando séo classificados como LESP42143 ¢
caracteristicamente apresentam maior atividade, dano cumu-
lativo e gravidade da doenca quando comparados com os

adultos. Além disso, apresentam elevada frequéncia de nefrite
(até 80% dos pacientes), envolvimento neurolégico, hematolé-
gico e hemorragia pulmonar.'43-1%/

O tratamento da nefrite no LESP é semelhante ao do adulto,
mas a gravidade e a baixa adesdo determinam um custo
anual maior,'*® razdo pela qual é conceito corrente na mai-
oria dos centros de referéncia que se deve dar énfase a adesao
em todas as consultas, particularmente no adolescente.'*’
Um consenso publicado em 2012 para terapia de indugédo da
GNP lupica em criancas e adolescentes sugeriu trés esque-
mas com CE: oral, pulsoterapia com MP ou combinagdo dessas
duas formas. Entretanto, ainda faltam estudos para deter-
minar qual dos esquemas com CE é o mais adequado para
a NL na faixa etdria pediétrica.’® A exposi¢do prolongada
a corticoterapia deve ser sempre evitada, com reducdo da
prednisona para doses < 10 mg/dia entre quatro e seis meses®!
e suspensao sempre que possivel. A semelhanca do recomen-
dado para pacientes adultos, a HCLQ (5 a 6 mg/kg/dia) esta
indicada em todos os casos de nefrite do LESP?' A NL clas-
ses I ou II é geralmente controlada com CE e HCLQ. Para as
classes III ou IV, o tratamento de indugédo estd indicado com a
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associacdo de HCLQ, CE e imunossupressor: CFM (0,5 a 1 g/m?
i.v. mensalmente durante seis meses) ou MMF (30 mg/kg/dia
ou 600 mg/m?/dia). A terapia de manutengdo é sugerida com
AZA (2 a 3mg/kg/dia) ou MMF.?*° Um estudo controlado de NL
em LESP sugere resposta terapéutica similar aos estudos de
adultos com CFM ou MMF.'>! A CFM parece ter um melhor per-
fil de risco e beneficio em criancgas e adolescentes comparados
com os adultos’™° e é rara a faléncia ovariana priméria (meno-
pausa precoce),’? além de facilitar a adesdo.'*® O esquema
com baixas doses de CFM (ET) néo foi avaliado na populacdo
pediétrica.’’ Na NL classe V sdo indicados medicamentos
para reducdo da proteinudria, HCLQ, CE e imunossupressores
(CFM, MMF ou AZA),'> apesar da auséncia de estudos ade-
quados que tenham avaliado prospectivamente esses agentes
em populacdes pediétricas.

A terapia com RTX (375 mg/m? semanalmente por quatro
doses) tem sido usada na nefrite refratdria do LESP,">* mas
ainda necessita de estudos com niimero mais expressivo de
pacientes. Até o presente momento, ainda ndo hé estudo com
belimumabe em criancas e adolescentes com lipus (tabela 5).

A doenca renal cronica estabelecida na nefrite
lapica

Atualmente, cerca de 10% a 29% dos pacientes com NL
desenvolvem DRCe e necessitam de terapia renal substitutiva
(TRS).'® Dados do United States Renal Data System (USRDS)
mostram um aumento da prevaléncia de NL como causa de
DRCe de 1,13% para 3,2% na faixa de 20 a 44 anos, possivel-
mente relacionado a definicdo mais precoce de diagnéstico
(USRDS 2011). Atualmente no Brasil, a semelhanca de outros
paises, a média da idade dos pacientes com LES no inicio da
TRS é de 38 anos, muito inferior a de pacientes com HAS
(70 anos), diabetes mellitus tipo 1 (51 anos) e tipo 2 (64 anos)
(censo SBR 2014) (A).

Os indices de complicacdes da DRCe no LES sdo seme-
lhantes aos de outras etiologias, mas a frequéncia de perdas
de fistulas é mais elevada.'® Existe ainda a possibilidade de
recuperacdo da funcdo renal, que pode ocorrer apés o inicio da
dialise em até 28% dos pacientes, geralmente nos primeiros
seis meses. 126158

A maioria desses pacientes se mantém em remissdo, mas
surtos de atividade podem ocorrer.’>°-163 Muitos sintomas
proéprios da DRCe podem ser confundidos com manifestagoes
do LES, tais como febre, artralgia, artrite, alopecia, altera¢oes
retinianas, cefaleia, serosite, altera¢des hematolégicas e
reducdo dos niveis de fracdes do complemento. Nesse sen-
tido, o escore SLEDAI néo renal (SLEDAInr), que é derivado do
SLEDAI, foi validado como um instrumento ttil para avaliacdo
de atividade em pacientes em TRS'%163164 e pode ser usado
na abordagem desses pacientes (B). A sobrevida dos pacien-
tes com LES em TRS em cinco anos, varia de 50% a 89%
e a mortalidade é tipicamente multifatorial.’>/,1>8162,164-172
Recentemente foi demonstrado em estudo prospectivo que a
atividade de doenca no inicio da TRS (com SLEDAInr > 8) esta
associada independentemente com uma maior mortalidade
em cinco anos (B).”

Tanto os CE como a HCLQ podem ser empregados durante a
TRS, mas medica¢des mielotdxicas, como metotrexato e CFM,

devem ser evitadas. Outros medicamentos, como a AZA e
o MMF, devem ser avaliados individualmente. As doses das
medicacdes imunomoduladoras ndo devem ser corrigidas e
nio se faz necessaria uma dose adicional apés a didlise dos
medicamentos ja citados. Ndo hé evidéncias sobre a seguranca
do uso de imunobiolégicos nos pacientes com LES em dialise,
mas é provavel que na eventualidade de serem empregados
nao necessitariam sofrer reajuste por serem compostos de
elevado peso molecular e ndo removidos pelas membranas
dialiticas (D). Por esse conjunto de aspectos, todos os pacien-
tes com LES em TRS devem manter acompanhamento regular
com o reumatologista.

O transplante renal (TxR) a partir de rim de cadaver tem
se mostrado como opg¢do bem-sucedida desde a década de
1950, mas sua indicacdo em pacientes com NL foi questio-
nada pelo risco potencial de recidiva no rim transplantado.
Contudo, desde 1975 foi demonstrado que os pacientes com
LES tém comportamento semelhante aos demais (Advisory
Comitee, 1975) e desde entdo o TxR vem sendo feito com uma
frequéncia de recorréncia muito baixa.’’3"'’> Fatores como a
associagdo com SAF ou elevados titulos dos AAF'7%177 e tipo
de doador'’® contribuem para piores resultados, mas nao sio
fatores impeditivos para o procedimento nesses pacientes (C)
(tabela 5).

Nefrite lipica e gravidez

O indice de fertilidade em pacientes com LES é considerado
normal. Entretanto, insuficiéncia renal grave e uso de altas
doses de CE podem provocar irregularidades menstruais e
amenorreia.'’® Ao mesmo tempo, alguns imunossupressores,
como a CFM, podem induzir faléncia ovariana e essa depende
da idade no inicio da medicacdo, da duragdo do tratamento e,
ainda, da dose acumulada (D).'#°

A gestacdo no LES deve ser considerada de alto risco e
recomenda-se acompanhamento multidisciplinar até o puer-
pério. Estudos relatam um aumento de duas a trés vezes
a frequéncia de atividade da doenca durante a gravidez
(C)'81182 e ocorréncia de complicagdes principalmente na
doenca moderada a grave (C).'8>

As mulheres com LES devem ser aconselhadas a ndo engra-
vidar até que a doenca esteja em remissao por pelo menos
seis meses (D),'#*"18¢ que a taxa de filtragdo glomerular seja
>50mL/min?! (D) e que ndo estejam usando medica¢do impré-
pria para o periodo.'®’

O risco de complicac¢des obstétricas e neonatais é maior
nas mulheres com LES do que na populagdo geral (A).18818°
Entretanto, nas ultimas décadas houve reducdo da taxa de
perda fetal de 43% (entre 1969-1965) para 17% (entre 2000-2003)
(D).*° A frequéncia de abortos estd aumentada e a morte fetal
intrauterina é cinco vezes maior. A pré-eclampsia (PE) ocorre
em mais de 20% contra 7,6% na populac¢do sem lipus e o cres-
cimento intrauterino restrito (CIUR) também é mais comum,
especialmente com doenca renal pré-existente. A prematuri-
dade ocorre em até 33% das gestacOes e estd associada a HAS,
ao uso de CE a época da concepcao e durante a gravidez, a ati-
vidade da doenca e a presenca de proteintria nefrética e dos
AAF (C)‘188,191
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Os fatores de risco independentes para perda gestacional
na coorte do Hospital Johns Hopkins foram: proteinudria no
primeiro trimestre, trombocitopenia, SAF e HAS (C).'°” Uma
revisdo sistemética sobre a evolucdo da gravidez no LES, que
incluiu 1.842 pacientes e 2.751 gestacoes, identificou que as
principais complica¢gdes maternas foram: atividade do lipus
(25,6%), HAS (16,3%), nefrite (16,1%), PE (7,6%) e eclampsia
(0,8%). As complicagdes fetais incluiram abortamento (16%),
morte fetal (3,6%), morte neonatal (2,5%) e CIUR (12,7%).
A taxa de insucesso da gravidez foi de 23,4% e a de prematu-
ros foi de 39,4%. A metandlise demonstrou associagdo positiva
entre nefrite ativa e prematuridade, HAS e PE (D).

Os principais fatores de risco para PE sdo NL atual ou prévia,
PE, ldpus ativo no periodo da concepgao, presenca de anti-
corpos anti-dsDNA, hipocomplementemia, obesidade e HAS
(A).188:191,194-19

Diferenciar a atividade do lipus das alteracdes fisioldgicas
da gravidez e atividade da NL versus PE é obrigatdrio, ja que a
abordagem terapéutica serd absolutamente distinta: imunos-
supressdo ou interrupg¢do (D).'°%'%” O desafio é ainda maior
quando essas condi¢oes coexistem.

Durante a gravidez, o risco de reativacdo da NL é de
20% a 30% (186) e estudo multicéntrico identificou que a NL
aumenta o risco de abortamento, de parto prematuro, PE e
CIUR, mas nao contraindica a gestacdo, desde que ocorra
planejamento cuidadoso da concepg¢do, acompanhamento e
tratamento multidisciplinar (C).!°® Em uma série de pacientes
brasileiras com LES, a frequéncia de perdas fetais foi signifi-
cativamente maior nas que apresentavam NL com AAF (37%)
e também nas com NL sem AAF (26,6%) em comparagao com
as pacientes sem NL e sem AAF (12,2%) (C).**°

Uma revisao da literatura entre 1962 e 2009 identificou que
todas as mortes maternas durante a gravidez, em pacientes
com NL, ocorreram durante atividade da doenca e se relaci-
onaram a infecgdo (41,2%) ou complicac¢des do lupus (29,4%)
(D) (tabela 5).

Terapia do lipus eritematoso sistémico na
gravidez

A gravidez em paciente com LES ndo requer qualquer trata-
mento especifico (D).?*?! Contudo, se a HCLQ estiver em uso
antes da concepcdo, devera ser mantida durante a gravidez,
pois reduz a chance de reativacdes e possivelmente também
da incidéncia de lupus neonatal. Os AINES néo devem ser usa-
dos em pacientes com NL e aumentam o risco de abortamento,
fechamento prematuro do canal arterial e prolongamento do
trabalho de parto (D).'%%201

A prednisona, por ser inativada pela placenta, é o CE
preferido para esse periodo (D).?°? Os fluorados, como a dexa-
metasona e betametasona, atravessam a barreira placentaria
e devem ser empregados para induzir a maturagao pulmonar
fetal em parto prematuro (D).?%

A prednisona deve ser usada de acordo com a gravidade
das manifestacdes (D),”** mas em dose > 20 mg/dia estd asso-
ciada a diabetes gestacional, HAS, PE e ruptura prematura de
membranas.'?’ Quando os CE sdo usados no periodo pericon-
cepcional, estdo associados a um aumento do risco de 1,7 para
fenda labiopalatina (D).

A AZA (dose < 2mg/kg/dia), é considerada segura durante
a gestacdo, embora tenha sido associada com CIUR e aumento
da taxa de perda gestacional (D).?%!

Para as mulheres com SN, pelo maior risco de trom-
bose, indica-se aspirina em baixa dose (100mg/dia) por
toda a gravidez independente da presenca dos AAFE'® Sio
considerados farmacos com risco teratogénico comprovado:
metotrexato, CFM, MMF, leflunomida, IECA, BRA e cumarinicos
(D)?01:202.205 e portanto, devem idealmente ser descontinu-
ados pelo menos trés meses antes da concepgdo (tabela
5).AutoriaTodos os autores contribuiram de igual forma para
a elaboracgao deste artigo.
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