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Resumo

Nunes, MST. Perfil epidemioldgico, imunoldgico e de resposta terapéutica de pacientes com
Nefrite LUpica em uma coorte brasileira [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2023.

INTRODUCAO: O Brasil tem uma populacgéo caracteristicamente miscigenada e é o pais
americano com o maior nimero de afrodescendentes. A nefrite lupica (NL) é uma patologia na
qual se observa diferencas na incidéncia e até mesmo na sua gravidade de acordo com a
populacéo estudada. Esse estudo tem como objetivo descrever o perfil clinico e epidemioldgico
da NL no Brasil e avaliar quais caracteristicas podem ser fatores de risco para um pior
prognostico renal. METODOS: Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, descritivo
dos pacientes diagnosticados com NL, submetidos a biopsia renal no Servigo de Nefrologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. A coleta de
dados foi feita através do prontuério eletrénico da instituicio. RESULTADOS: A amostra foi
de 398 pacientes, o anticorpo antinuclear (FAN) foi positivo em 94,1% e o anti-DNA em 77,7%,
enquanto que o padrdo full-house ocorreu em 33,7%. O tempo do inicio dos sintomas da NL
até a realizacdo da bidpsia renal foi <6 meses em 47,5% (grupo precoce) e 26 meses em 52,5%
(grupo tardio). O indice de cronicidade foi menor no grupo precoce, com indice de atividade
maior nesse mesmo grupo. Na analise multivariada, o indice de cronicidade elevado foi fator
independente para a progressdo para terapia renal substitutiva. CONCLUSAQ: Este estudo
mostrou que a maioria dos pacientes brasileiros com NL sdo mulheres jovens que apresentam-
se com alteracdo da funcgéo renal, hipertensdo e hematdria, com bidpsia renal mostrando NL
classe 1V, associada ou ndo a classe membranosa, sendo a minoria com padrdo full-house. A
bidpsia tardia se associou com desfechos renais negativos na analise univariada, entretanto, na
analise multivariada, apenas o indice de cronicidade da bidpsia renal ao diagnostico foi
estatisticamente significativo.

Descritores: nefrite lUpica, biopsia renal, epidemiologia, doenca renal cronica, indice de

cronicidade.



Abstract

Nunes, MST. Epidemiological, immunological, and treatment response profile of patients with
lupus nephritis in Brazil [dissertation]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sdo Paulo”; 2023.

BACKGROUND AND HYPOTHESIS. Brazil has the largest number of individuals of
African descent outside Africa and a very admixed population. In Lupus Nephritis (LN) it is
possible to observe differences in incidence and even severity according to the location and
characteristics of the population studied. The aim of this study was to describe the clinical and
epidemiological profile of LN in Brazil and which of these characteristics would be risk factors
for a worse renal prognosis. METHODS. This was a retrospective, descriptive observational
study of patients diagnosed with LN who underwent renal biopsy between 1999 and 2015 in
the Nephrology Department of the Hospital das Clinicas, in Sdo Paulo, Brazil. Data were
collected from electronic medical records. RESULTS. We evaluated 398 patients, among
whom 94.1% and 77.7% tested positive for antinuclear antibodies and anti-DNA antibodies,
respectively, whereas 33.7% showed the full-house pattern. The time from LN symptom onset
to biopsy was < 6 months in 47.5% (early group) and 2 6 months in 52.5% (late group). In the
early group, the chronicity index was lower and the activity index was higher. Multivariate
analysis showed that only higher chronicity index to be independent risk factors for progression
to requiring renal replacement therapy. CONCLUSION. This study showed that the majority
of Brazilian patients with LN are young women who present with altered renal function,
hypertension and hematuria, with renal biopsy showing LN class IV, associated or not with
membranous class, with the minority having a full-house pattern. Late biopsy was associated
with negative renal outcomes in an univariate analysis, however, just a higher chronicity index
to renal biopsy at diagnosis was statistically significant in a multivariate analysis.

Keywords: lupus nephritis, renal biopsy, epidemiology, chronic kidney disease, chronicity

index.
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1. Introducéo

1.1 Epidemiologia da Nefrite Lupica

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca cronica autoimune, caracterizada por
acometimento multiorganico e de origem ainda ndo completamente esclarecida envolvendo
fatores genéticos, ambientais e geogréficos, ancestralidade e sexo (1). Essa doencga tem maior
prevaléncia em ndo caucasianos, no sexo feminino e na popula¢do mais jovem, ocorrendo com
maior frequéncia entre 15 e 44 anos (2,3). A Nefrite Lapica (NL) é a forma de acometimento
renal mais frequente, ocorre em cerca de 50% dos casos, em geral aparece nos primeiros 3 anos
do diagndstico do LES e é a complicacdo mais associada com aumento de mortalidade nesses
pacientes (4, 5). Os principais fatores de risco implicados com a gravidade da NL s&o o sexo
masculino, idades mais jovens e ancestralidade ndo europeia (4). E bem estabelecido na
literatura que, além de se manifestar com maior frequéncia, nos individuos negros a NL tem
uma evolugdo mais agressiva, com relatos de progressdo para doenca renal cronica estagio final
nove vezes maior que nos individuos brancos (5), além de achados histol6gicos mais graves e

maior positividade de autoanticorpos (6).

Diante da influéncia comprovada tanto geogréafica quanto genética no desenvolvimento da
doenca, é possivel observar uma diferenca na incidéncia e até mesmo na gravidade do LES de
acordo com a localizacdo e caracteristicas da populacdo estudada. Em duas grandes revisoes
sistematicas sobre a epidemiologia do LES em paises da Asia foi evidenciada uma maior
prevaléncia da doenca na populacao asiatica em relacdo a populacdo caucasiana e, além disso,
uma variabilidade da incidéncia e prevaléncia dessa enfermidade entre os paises da Asia-
pacifico, com incidéncia bem marcada na populagdo aborigene (7, 8). Uma maior ocorréncia
na populacdo negra também ja foi demonstrada, incluindo um maior envolvimento renal,
principalmente naqueles com mutagdo no gene da Apolipoproteina-1 (APOL-1), que,
principalmente quando presente em dois alelos, esta associada a maior evolugdo para doenca

renal crénica terminal e menor tempo até terapia renal substitutiva (4).

Em um estudo multicéntrico de varios paises que avaliou 42.603 biopsias com
glomerulopatia, houve um forte predominio da NL dentre as amostras da América Latina,
evidenciada em 38,1% de 2.561 bidpsias, em relacdo as amostras da Europa e Estados Unidos.
Nesse mesmo estudo, comparando os latinos habitantes da América do Norte com os habitantes

da Ameérica Latina, houve uma diferenca significativamente menor na frequéncia de NL ao
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norte, 0 que pode estar relacionado com a influéncia de fatores ambientais e de habitos de vida,

incluindo também variacdo na indicacdo de biopsia renal (9).

No Brasil, a NL tem sido relatada como a primeira causa de glomerulopatia secundaria (10,
11, 12) e a segunda causa de doenca renal na populacdo jovem (12). Apesar dessa estatistica
gue mostra a importancia que essa doencga ocupa, 0s estudos epidemioldgicos caracterizando
essa complicacdo do LES na populacéo brasileira sdo escassos. A medida que os problemas de
salde ganham relevancia com relacao a frequéncia e gravidade, mais esforcos devem ser feitos

para identificacdo precoce e tratamento.

1.2 Fisiopatologia da Nefrite Lupica

Como doenca multissistémica, o LES causa uma desregulacdo nos mecanismos imunes
inatos e adaptativos, inflamatérios e da cascata de coagulacdo, propiciando multiplos

mecanismos de injdria orgénica (13).

A patogénese do LES e da NL ainda nao é totalmente compreendida, mas o conhecimento
a respeito teve boa evolucgdo na ultima década e mostra uma combinacgdo de susceptibilidade
genética, gatilhos ambientais, perda de tolerancia imune, desenvolvimento de autoimunidade
cronica, formacdo e acimulo de autoanticorpos e imunocomplexos (IC) (13, 14, 15). O dano
organico resulta ndo apenas da deposicdo desses IC, mas, principalmente, da resposta
inflamatoria que se sucede, com ativacdo do sistema complemento e atracdo de células efetoras
do sistema imune, especialmente os neutréfilos. Variagdes genéticas envolvidas na modulacdo
da resposta imunoldgica e da resposta renal & inflamacéo foram demonstradas como definidoras
do fenotipo manifestado (15). Com tantos fatores implicados na manifestacdo da doenca, pode-
se compreender o porqué de haver tantas formas de apresentacdo clinica e padrdes de resposta

ao tratamento na NL.

A exposicdo de antigenos nucleares (acidos nucleicos, histonas e proteinas ribonucleares)
tem papel central na resposta imune que compde o LES. Como esses antigenos se encontram
protegidos pela membrana celular, sua exposi¢do depende da desregulacdo dos mecanismos de
morte celular programada (MMCP), como apoptose, autofagia e NETose. Essa desregulacédo
dos MMCP pode acontecer devido a fatores intrinsecos celulares (como dano ao DNA) ou
extrinsecos envolvendo uma das vias ligadas a apoptose celular (ligantes Fas). Assim sendo,
variantes genéticas envolvidas na atividade da DNAse-1 e na codificacdo da proteina Fas

tambeém foram associados previamente ao desenvolvimento do LES e NL. O principal MMCP
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relacionado ao LES ¢é a apoptose, através do qual se formam as bolhas apoptéticas que contém
material antigénico ativador do sistema imune. Além disso, no LES ha defeito no clareamento
dos debris celulares causando maior acimulo desses, que serdo substrato para formacéo de IC.
A formacéo de IC pode ocorrer no tecido renal in situ, através da ligagdo dos autoanticorpos a
antigenos glomerulares ou a antigenos nucleares externos que se depositaram no rim, além da

formacéo de IC na circulacdo com posterior depésito glomerular (4, 13, 14, 15).

Como mencionado anteriormente, o neutrdfilo tem importante papel na patogénese da NL,
sendo recrutado através da resposta inflamatoria e do sistema complemento e ativado pelo
receptor Fcy. Os neutrofilos promovem a liberacdo de espécies reativas de oxigénio,
guimiocinas e citocinas pro-inflamatorias causadoras de dano tecidual direto e recrutamento de
mais células do sistema imune (14). Além disso, podem sofrer uma morte celular chamada
NETose onde ocorrera liberagdo de nucleossomos e assim serdo mais uma fonte de formacgéo
antigénica (15). A falha na remocao rapida desses acidos nucléicos contribui para a perda de
tolerancia imune, ou seja, um erréneo reconhecimento deles como antigenos pelos receptores
do tipo Toll Like Receptors (TLR) (3, 7 e 9), responsaveis pela ativa¢do do sistema imune inato
contra infecgdes virais, culminando na ativacao de células dendriticas, linfocitos T e linfocitos
B que irdo produzir os anticorpos especificos anti-DNA (3, 13, 14, 15). Na figura 1 estdo

resumidos os mecanismos fisiopatoldgicos da NL.
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Figura 1: Fisiopatologia da Nefrite Lipica.
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Fonte: PINHEIRO, et al. Pediatric lupus nephritis. Jornal Brasileiro de Nefrologia, 2019.

Atraves das fenestracdes do endotélio glomerular ocorre a passagem dos IC circulantes para
o tecido renal, que se somam aos IC produzidos in situ, e se depositam em qualquer
compartimento do rim. O local do deposito dos IC somado ao grau de inflamagéo, ativacdo do
complemento, liberacdo de citocinas, reacdo das células locais e infiltragdo do tecido por
leucdcitos irdo definir a manifestacdo clinica de cada paciente (14, 15). Devido ao carater
cronico do LES todas essas rea¢des acontecem continuamente com perpetuacao e agravamento
das lesdes com o tempo, portanto é fundamental a interrupcdo do processo inflamatorio

autoimune com a terapia imunossupressora uma vez identificados sinais de atividade da doenca.

Destaca-se também como responsaveis pela diversidade fenotipica da NL entre as racas, as
variacdes genéticas relacionadas com a doenca como os defeitos nos alelos codificadores dos
receptores de macrdfagos para imunoglobulinas e as mutacfes no gene da APOL-1, presentes
com maior frequéncia entre a populacdo negra (1). Os pacientes com dois alelos de risco para
APOL-1 tém risco duas vezes e meio maior de faléncia renal comparado aos pacientes sem tal

alteracdo (1, 6).

Malafronte et. al, avaliaram a influéncia dos polimorfismos funcionais da proteina
quimiotatica de mondcito-1 (MCP-1) no risco de desenvolvimento da NL num estudo com

pacientes brasileiros, sendo 197 lupicos e 220 controles. Os resultados mostraram que 0S
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pacientes com genotipo -2518 G/G MCP-1 tinham 2 a 3 vezes mais risco de desenvolver NL.
Estudos prévios com outras popula¢bes ndo encontraram a mesma associa¢do, sugerindo uma

relevancia da etnia na distribuicdo desse gene e a associagdo com a NL (16).

Existem ainda muitos fatores ambientais que podem contribuir para induzir ou piorar a
atividade da doenca ou ainda servir de gatilho para a abertura do quadro. Através de alteracdes
epigenéticas e inducdo de amplificacdo da resposta imune, infeccdes virais, bacterianas,
exposicao a luz ultravioleta, uso de medicacdes e fatores hormonais, podem influenciar no curso
da doenga (7, 15).

1.3 A miscigenacao no Brasil

O Brasil é o pais americano com maior numero de afrodescendentes. Além disso, especula-
se gque cerca de 5 milhdes de europeus migraram para o Brasil no século 19 (17) e a esses dados
é somada a presenca dos amerindios que ja habitavam o pais na chegada de todos 0s outros
povos. Segundo dados do IBGE de 2012 a 2016, houve uma tendéncia crescente do nimero de
autodeclarados “pardos”, termo comumente utilizado como meio termo para cor da pele entre
brancos e pretos, e uma reducdo dos autodeclarados brancos no pais, o que pode significar uma
miscigenac&o continuada até a atualidade (18). E comum a definicéo de ancestralidade baseada
na cor da pele, 0 que em outros paises pode ser uma correlacdo geralmente correta, entretanto
no Brasil ndo é possivel afirmar que essa relacdo funcione devido a grande mistura de racas
(19).

Um estudo brasileiro fez a analise genética do cromossomo Y e DNA mitocondrial de 200
individuos autodeclarados brancos, recrutados de todas as regides geograficas do Brasil, e
identificou que 56% das linhagens de cromossomo Y eram de origem europeia com predominio
portugués. Ja nas matrilinhagens predominaram as origens amerindia e africana, responsaveis
por 61% da amostra (19), o que pode ser reflexo das relagdes envolvendo os homens de grande
poder econdmico que vieram ao Brasil no periodo colonial com as escravas que eram

predominantemente africanas e amerindias.

Alves-Silva et. al, analisaram o DNA mitocondrial de 247 brasileiros brancos de quatro
regides geograficas diferentes do pais para determinar as contribui¢fes das populacdes
européias, amerindias e africanas nas matrilinhagens da populagéo atual, mostrando 33% ser
amerindia e 28% africana. Com isso, mostrou uma contribuicdo matrilinear importante desses

povos até os dias atuais e trouxe uma ideia da miscigenagao brasileira (20).
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O antropologo e historiador Darcy Ribeiro em seu livro “O povo brasileiro” aborda uma
importante caracteristica presente no pais que, apesar da sua multipla ancestralidade, ndo se
diferenciou em diversas minorias raciais como se observa em paises europeus e americanos. O
Brasil se firmou como uma unidade étnica de base amerindia, africana e portuguesa e que
absorveu grandes contingentes humanos como europeus, arabes e japoneses originando nao
colbnias proprias de cada ancestralidade, mas os italo-brasileiros, teuto-brasileiros, nipo-

brasileiros em meio aos caboclos, sertanejos e gauchos (21).

Um estudo norte americano mostrou que, embora pacientes diagnosticados NL com
caracteristicas clinicas, histologicas e tratamento parecidos, a progressdo para TRS e morte por
causas renais foi maior em pacientes negros (5). Em um estudo brasileiro de pacientes com NL
no qual foram utilizadas trés definicGes de raca (cor da pele, haplogrupos mitocondriais e
ancestralidade autossdmica), identificaram 32,6% de auto-declarados pretos ou pardos,
ancestralidade africana em 46,4% e 31% pelo haplogrupo mitocondrial e DNA autossémico,
respectivamente. Nesse estudo, diferente do norte americano citado, ndo houve diferenca entre
evolugédo ou ndo evolucdo para TRS entre os pacientes afrodescendentes e 0s de outras racgas,

sugerindo que a miscigenagdo atribuiu um risco similar a toda populagéo brasileira (22).

Assim, diante dessa importante multiplicidade da heranca genética da populacéo brasileira,
esse povo parece se comportar com caracteristicas independentes. Deve-se considerar a
dificuldade em estabelecer o risco da populacdo brasileiro no que diz respeito as diversas
doencas incidentes preferencialmente em cada grupo racial, além das particularidades
patoldgicas inerentes a esse povo, como um pior prognostico renal, tornando ainda mais

necessario o desenvolvimento de estudos epidemioldgicos no pais.

1.4 Histologia e manifestacéo clinica da NL

O envolvimento renal do LES pode ocorrer entre 30 e 60% dos casos, e cerca de 10-20%
destes evoluirdo para necessidade de terapia renal substitutiva em 10 a 20 anos, marcando a
maior morbimortalidade que a injuria renal traz para esse grupo de pacientes e refletindo maior
agressividade da doenca (4). Além disso, o tratamento da NL muitas vezes exige 0 uso de
imunossupressores, responsaveis por uma série de eventos adversos e por vezes adicionando
complicagdes. A NL tem apresentacdo clinica e histoldgica ampla e ndo é rara a dissociacao
clinico-histolégica, fato que torna fundamental a bidpsia renal. A bidpsia renal, além de definir
0 grau de acometimento tecidual e progndstico, € importante guia terapéutico, uma vez que o

tratamento é direcionado pela clinica aliada ao padréo histologico sendo frequente na pratica
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clinica pacientes com apresentacdo aparentemente leve apresentarem achados de gravidade na

histologia com indicacdo de tratamento imunossupressor (7).

O LES pode envolver todos os compartimentos do néfron, podendo assim apresentar
diversos tipos de lesdo. A doenca tem como base a formacdo descoordenada de IC com
diferentes padrdes de deposicdo renal e graus variados de inflamacdo local e sistémica.
Clinicamente se manifesta desde formas assintométicas com achados laboratoriais discretos,
como hematuria e proteindria subnefrotica, até apresentac@es de sindrome nefrética, casos de
perda acelerada de fungéo renal e necessidade de terapia renal substitutiva. A International
Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) em 2003 classificou a NL de

acordo com o padrdo de acometimento renal, a saber (23):

Classe I — NL Mesangial Minima. Caracterizada por glomérulos normais a microscopia
Optica, porém com depositos imunes a imunofluorescéncia (IF). Na pratica clinica e nos relatos
da literatura raramente se observa a classe I, pois, pela auséncia de alteragdes laboratoriais e

auséncia de sintomas, nessa fase ndo se indica bidpsia renal exceto em protocolos de pesquisa.

Classe Il — NL Proliferativa Mesangial. Encontram-se glomérulos com hipercelularidade
mesangial e depositos de IC nesse compartimento. O paciente apresenta-se com alteracdes
menores no exame de urina, isto é, hematUria e proteindria de até 500 mg/dia com funcdo renal
normal. Em geral, as alteracfes histologicas permanecem estaveis na maioria dos pacientes,
porém em aproximadamente 20% dos casos pode haver transformacdo para as formas

proliferativas mais graves (classes Il e 1V).

Classe 111 — NL Proliferativa Focal. Caracteriza-se pela proliferagdo endocapilar de
células endoteliais, neutrofilos e mondcitos. As lesdes sdo focais acometendo menos de 50%
do total de glomérulos na amostra. A IF mostra depositos de imunoglobulinas e fracGes do
complemento, distribuidos em mesangio e alcas capilares. Os pacientes podem apresentar
somente alteracBes menores de exame de urina, mas espera-se que manifestem sindrome

nefritica ou mista.

Classe IV — NL Proliferativa Difusa. Nessa classe, o processo proliferativo/inflamatdrio
endocapilar acomete mais de 50% dos glomérulos da amostra. A IF é habitualmente rica, com
deposicdo variada de imunoglobulinas (1gG, IgA, IgM) e fracBes do complemento (C1q, C4,
C3), sendo denominado padrao ‘‘full house” quando existe a presenca simultanea de trés classes

de imunoglobulinas e dois componentes do complemento. A NL difusa é a classe histologica
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mais frequentemente encontrada em bidpsias de pacientes com LES (algo em torno de 60% das
biopsias de NL), manifestando-se, em geral, por sindrome nefritica ou mista. Ndo ha exatiddo
na literatura da porcentagem de IF full house encontrada, bem como, se ha influéncia desse
dado na sobrevida do paciente. Nessa classe também pode haver a apresentacdo de
Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva, contudo, em geral ndo ocorre a forma crescéntica,

isto é, mais de 50% dos glomérulos da amostra com crescentes.

Classe V — NL Membranosa. E o padrdo histologico caracterizado por dep6sitos imunes
predominando no espaco subepitelial do glomérulo, em geral associados a hipercelularidade
mesangial, com depdsitos de imunoglobulinas e complemento nessas regides. Os pacientes se
apresentam com sindrome nefrética pura e funcdo renal normal, e acredita-se ter um melhor
progndstico, porém é uma forma pouco encontrada. Também ha uma variedade na frequéncia
dessa forma, entre 13 e 20%, bem como o ndo conhecimento da frequéncia de full house a IF e

o0 impacto deste achado na evolucdo. A classe V pode vir associada a classe I11 ou IV.

Classe VI — NL Esclerosante Avancada. Esse padrdo se caracteriza pela presenca de
lesGes cicatriciais e esclerosantes avangadas em mais de 90% dos glomérulos. O quadro clinico
correspondente é o da doenca renal cronica, sem indicacdo de tratamento imunossupressor,

exceto se ocorrerem manifestacdes de atividade sistémica extrarrenal do LES.

A importancia da biopsia renal se mostra clara nos critérios diagnosticos mais recentemente
propostos pelo European League Against Rheumatism (EULAR) juntamente com o American
College of Rheumatology (ACR) (2019 EULAR/ACR Classification Criteria), dentre os quais
a presenca de achados histologicos compativeis com nefrite lGpica classe 111 ou 1V associado a

positividade do FAN s&o suficientes para o diagndstico de LES (24).

Além de diagnosticar e classificar a NL, a biopsia também é essencial para demonstrar a
presenca de outras causas de injdria renal, como a microangiopatia trombotica (MAT),
podocitopatia do ltpus, nefrite tubulointersticial, necrose tubular aguda, doenga renovascular e
nefrotoxicidade relacionada a terapia. Ressalta-se ainda a relevancia de utilizar o tratamento de
forma guiada para o tipo de lesdo, aumentando assim a probabilidade de sucesso terapéutico (6,
25).

No que concerne a MAT, é importante ressaltar que ndo ha atualmente padronizacao para
abordagem das lesGes vasculares na NL. Entretanto, recentemente tem sido demonstrado

associacdo da presenca de lesbes de MAT com piores desfechos de sobrevida renal, sendo,
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portanto, de grande valia uma atencdo a presenca dessa injuria. A literatura sobre o assunto
ainda é pobre, com frequéncias da MAT em bidpsias de NL relatadas de 8 a 24%, numeros
possivelmente subestimados exatamente pela ndo inclusdo desse agravo na classificacdo

histolégica da doenca (25).

A MAT pode acontecer em diversas patologias e, na NL, estd associada a diversos
mecanismos patogénicos como a sindrome antifosfolipide, sindrome hemolitico-urémica,
hipertensio acelerada maligna, gestacio e uso de inibidores de calcineurina. E caracterizada
fundamentalmente pela lesdo endotelial seguida de coagulacdo intravascular e mecanismos de
reparacao, podendo acometer, a nivel renal, desde pequenas artérias até capilares glomerulares.
Histologicamente pode-se observar formacdo de trombos de fibrina com estreitamento ou
obliteracdo luminal (artérias, arteriolas ou capilares), necrose fibrindide da parede vascular,
duplicacdo das algas capilares e aspecto de casca de cebola na parede de artérias e arteriolas
(26, 27).

Alem de todo o exposto anteriormente, destaca-se ainda o valor da bidpsia renal apos alguns
anos da apresentacdo do LES. Com o passar do tempo, a depender da gravidade, tratamento
instituido e resposta a terapia na NL, uma parcela dos pacientes evoluira com doenca renal
crénica manifestada com proteinuria e/ou piora de funcéo, e a equipe médica se vé diante da
duvida entre nova atividade da doenca ou cronicidade. Em boa parte dos casos essa divida s6
poderd ser sanada com uma nova biopsia renal que mostrard histologicamente quais
caracteristicas das lesdes, principalmente no que concerne a reversibilidade destas. Para essa
avaliacdo, calculam-se os indices de atividade e cronicidade, que sdo escores semiquantitativos
elaborados por Morel-Maroger e Austin (tabela 1), pontuam de 0 a 24 e 0 a 12 respectivamente,

e sdo importantes ferramentas para guiar terapia e avaliacdo prognostica (23).



Tabela 1: indices de atividade e cronicidade.
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Indices de atividade

Faixa de scores

Hipercelularidade endocapilar
Infiltracdo leucocitéria
Depdsitos hialinos subendoteliais
Necrose fibrindide/cariorrexe
Crescentes celulares
Inflamagé&o intersticial

Total

Indices de cronicidade

Glomerulos esclerdticos
Crescentes fibrosas/fibrocelulares
Atrofia tubular
Fibrose intersticial

Total

0-3
0-3
0-3
0-3 (2x)
0-3 (2x)
0-3
0-24
Faixa de scores
0-3
0-3
0-3
0-3
0-12

Adaptado-— Morel-Maroger e Austin. Fonte: SOARES, Maria Fernanda, et. al. Jornal

Brasileiro de Nefrologia, 2005
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2. Objetivos
2.1 Objetivo principal

Diante do exposto, esse estudo tem por objetivo descrever o perfil clinico-epidemioldgico
dos pacientes ao diagnostico de Nefrite Lapica no Servico de Nefrologia do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo no periodo de 1999 a 2015.
2.2 Objetivos secundarios

1- Descrever o perfil histopatoldgico das bidpsias de pacientes com nefrite lUpica, frequéncia

das classes histoldgicas, do padrao full house a IF, indices de atividade e cronicidade.

2- Demonstrar a frequéncia da microangiopatia trombdtica e possivel relagdo com gravidade da

doenca.

3- Avaliar o perfil imunoldgico da populacdo estudada, traduzido pela prevaléncia de
hipocomplementenemia e da positividade dos autoanticorpos anti-DNA, anticoagulante lupico,

anticardiolipina, fator reumatoéide, p-ANCA e c-ANCA, no momento da biopsia renal.

4- Verificar a frequéncia de remissdo da nefrite lUpica (se parcial ou completa, ou se NL

refrataria).

5- Identificar quais caracteristicas podem ser fatores de risco para um pior prognostico renal.
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3. Métodos

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo descritivo dos pacientes diagnosticados
com Nefrite Lapica, biopsiados no Servico de Nefrologia, do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, no periodo de 1999 a 2015. A coleta de
dados foi feita através do sistema de prontuario eletrénico da instituicdo e do sistema de
visualizagdo de exames laboratoriais e anatomopatoldgicos e foram incluidos em tabela prépria
desenvolvida para a pesquisa. O diagndstico de LES foi estabelecido de acordo com os critérios
do American College of Rheumatology de 1982, uma vez que foram os mais utilizados ao longo
do periodo estudado (24).

3.1 Dados analisados

Os dados epidemioldgicos coletados no momento da bidpsia renal foram idade, sexo e raca,
esta Ultima sendo considerada de acordo com o autorreferido no prontuario médico. Os dados
clinicos foram o tempo decorrido do inicio dos sintomas de NL até a realizacdo da biopsia renal
dividido em menor que 6 meses (aqui chamado de grupo com bidpsia precoce) e maior ou igual
a 6 meses (aqui chamado de grupo bidpsia tardia), se se tratava de rebidpsia ou nao, presenca
de hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e presenca de diabetes mellitus (DM). Hipertensdo
arterial sisttmica foi considerada quando pressdo sistdlica maior ou igual a 140 mmHg e/ou
pressdo diastolica maior ou igual a 90 mmHg ou quando paciente em uso de anti-hipertensivos
(28). Diabetes mellitus foi considerado quando hemoglobina glicada maior ou igual a 6,5% e/ou
duas glicemias de jejum maiores ou iguais a 126 mg/dL (29).

Os paréametros laboratoriais iniciais foram os coletados no momento da realizacdo da
bidpsia renal, sendo eles: presenca de hematdria, leucocitiria, valor da proteindria de 24h ou
relacdo proteina/creatinina na urina isolada, albumina sérica e creatinina sérica, consumo de
complemento (utilizados C3 e C4 séricos), positividade dos autoanticorpos anticoagulante
IUpico, anticardiolipina, fator antinucleo (FAN), fator reumatoide, anti-DNA de fita-dupla (anti-
dsDNA) e anticorpo anticitoplasma de neutr6filo (ANCA). O clearance de creatinina foi
calculado utilizando a equacdo desenvolvida pela Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) (30).

Os valores de referéncia de alguns exames laboratoriais séo: C3 (90-180 mg/dL), C4 (10-
38 mg/dL), anticoagulante lupico (razdo <1,2), anticardiolipina (<10 GPL U/mL), FAN
(negativo), fator reumatdide (<10 U/mL), anti-dsDNA (<20 U/mL), ANCA (negativo).
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A biopsia renal foi descrita usando a classificacdo histolégica da ISN/RPS (31),
acrescentados os dados de presenca de crescentes e se caracterizada forma crescéntica, indices
de atividade e cronicidade e se presenga de microangiopatia trombdética, conforme laudo do
patologista renal. No que concerne a IF, foi descrito positivo ou negativo para a presenca das
imunoglobulinas A, G e M e das fragdes do complemento C1q e C3, e verificada a frequéncia
do padrdo full-house. Todos os dados da histologia foram da bidpsia renal ao diagndstico e ndo

houve revisdo dessas bidpsias para este estudo.

Sobre o tratamento da NL e sua evolucdo, foram identificados os pacientes que estavam
com imunossupressao dupla ha mais de 30 dias antes da bidpsia renal e descritas as drogas
escolhidas para inducgéo de resposta terapéutica a partir do momento da bidpsia. Além disso, foi
avaliada a resposta terapéutica traduzida pelo valor da proteindria, creatinina sérica e hematuria
apos 3 meses, 6 meses e 5 anos contados a partir do inicio da terapia de indugdo. A creatinina

dos 5 anos foi confirmada em 2 exames com intervalo de pelo menos 3 meses entre eles.

A classificacdo da resposta terapéutica seguiu o estabelecido pelo KDIGO, ou seja, resposta
completa se normalizagdo de creatinina sérica e nivel da proteindria menor que 500mg/dia
dentro de 6 meses (isto &, ao final da terapia de inducdo), resposta parcial se creatinina sérica
estavel ou elevacédo de 25% do valor ao diagndstico e queda da proteindria em 50% do valor ao
diagndstico dentro de valor abaixo de 3,5g/dia ao final de 6 meses, e refratario se piora da
funcdo renal em 3 meses ou ndo atingir nenhuma das remissdes no periodo de 6 meses (32).
Também foi considerada resposta parcial quando houve normalizagdo ou queda em pelo menos
50% do valor anterior da creatinina apds 6 meses da inducéo terapéutica, mesmo sem melhora

da proteinuria.

Por ser um tempo de analise entre os anos de 1999 e 2015, os pacientes foram divididos
para comparacdes entre eles em periodos de 5 anos, isto é, pacientes com diagndstico de 1999
a 2004, 2005 a 2009 e 2010 a 2015.

3.2 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidos todos os pacientes com diagnéstico de NL no referido servigco e no tempo
estipulado, maiores de 13 anos, que tenham sido submetidos a biopsia renal e apresentem dados

clinicos, laboratoriais, de histologia renal e de tratamento em prontuério eletrénico.

Foram excluidos os pacientes sem biopsia renal ou com bidpsia pouco representativa,

traduzida por menos de 5 glomérulos a microscopia éptica. Também foram excluidos os
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pacientes sem registro em prontuario do momento do inicio dos sintomas. Na figura 2

descrevemos o fluxograma do numero de pacientes incluidos e excluidos do estudo.
3.3 Aspectos Eticos

Esta pesquisa atendeu a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude n° 466 de 12 de
dezembro de 2012 (33) em especial atencdo ao sigilo e ndo divulgagéo dos nomes dos pacientes
nem de qualquer profissional envolvido na assisténcia daqueles incluidos no estudo,
preservando assim a identidade de todos. Por tratar-se de pesquisa observacional
epidemiologica, este estudo solicitou dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido

ao Comité de Etica em Pesquisa o qual foi aprovado pelo nimero 45817321.2.0000.0068.
3.4 Andlise estatistica

Com relacdo aos dados, as variaveis qualitativas foram apresentadas em porcentagens ou
valor absoluto e as variaveis quantitativas em medidas de tendéncia central e dispersdo, sendo
as simétricas com media e desvio-padréo e as assimétricas com mediana e variagdo interquartil.
O teste de normalidade utilizado foi o de Kolmogorov Smirnov. A compara¢do entre 0s trés
grupos de acordo com a época do diagnostico foi feita, para os dados quantitativos com
distribuicdo normal, através do teste de ANOVA oneway e para os dados ndo paramétricos o
teste de Kruskal Wallis. As varidveis qualitativas foram analisadas com o teste de qui-quadrado.
Na comparacdo de dois grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney para os dados numéricos
e com o teste de Fisher para os dados qualitativos. Foi realizada uma analise multivariada dos
dados dos pacientes que evoluiram para TRS e 0s que ndo evoluiram, através da regressdo de
COX e, para isso, foram consideradas apenas as varidveis que apresentaram valor de p<0,2 na
analise univariada. Foi realizada uma curva ROC com o indice de cronicidade da bidpsia renal
e a taxa de filtracdo glomerular <60 ml/min/1,73mz2 ap6s 5 anos de seguimento. As correlacBes
entre os indices de atividade e cronicidade versus creatinina e proteiniria do momento da
bidpsia renal e dos periodos subsequentes (apds 3 meses, 6 meses e 5 anos da bidpsia), foram
realizadas utilizando o teste de Pearson se distribuicdo normal e teste de Spearman se ndo
normal. O nivel de significancia adotado foi p<0,05. O programa utilizado foi o GraphPad
Prism 6 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA) e o SPSS 13.0.
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4. Resultados

O numero total da amostra foi de 398 pacientes com NL diagnosticada por bidpsia renal,
com mediana de idade de 30 (22,2-40) anos, predominando o sexo feminino (n= 343/86,2%) e
os autodeclarados brancos (55,7%). A maioria dos pacientes apresentava HAS (71,5%) e
somente 17 pacientes (5%) tinham DM. Com relacdo a dados laboratoriais ao diagnostico, a
mediana de proteindria foi de 3,1 (1,6-5,6) g/dia, a presenca de hematuria ocorreu em 80,3%, a
mediana da albumina sérica foi de 2,6 (2,1-3,3) g/dl e a mediana da creatinina sérica de 1,4
(0,89-2,3) mg/dl. O consumo de complemento foi analisado em 373 pacientes e tanto o C3
quanto o C4 estavam baixos em 228 pacientes (62,8%), somente 0 C3 baixo com C4 normal
ocorreu em 61 pacientes (17%) e somente 0 C4 baixo com C3 normal em 4 pacientes (1,1%).
Em 10 pacientes havia o dado apenas do C3, sendo todos abaixo do valor normal. Assim,
complemento normal ao diagnostico foi encontrado em 70 pacientes (19,3%). O FAN foi

analisado em 370 pessoas e foi negativo em 22 (5,9%).

Figura 2. Fluxograma do nimero de pacientes incluidos e excluidos da amostra.
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A tabela 2 traz as comparages entre os pacientes divididos em trés periodos de cinco
anos, sendo o primeiro de 1999 a 2004 (n= 116), o segundo de 2005 a 2009 (n=119) e o terceiro
de 2010 a 2015 (n=163). A analise comparativa mostra que o0s pacientes do primeiro periodo
eram mais jovens e houve uma maior porcentagem de pacientes que se autodeclararam brancos
no Ultimo periodo, com diferenca estatistica significativa. No primeiro periodo as medianas da
creatinina (1,5 (1-2,6) vs. 1,3 (0,8-2,7) vs. 1,3 (0,8-2,2) mg/dl, p=0,04) e proteinuria (3,9 (2,2-
6) vs. 4 (1,9-6,1) vs. 2,3 (1-4,6) g/dia, p<0,0001) eram mais elevadas comparadas ao terceiro
periodo. Corroborando com esses achados, a maior porcentagem de pacientes biopsiados
tardiamente também ocorreu no primeiro periodo (65,5% vs. 45,4 vs. 48,5, p=0,0056). N&o
houve diferenca na frequéncia das classes histologicas da NL, havendo sempre o predominio
da classe IV sozinha ou associada a V, entre 61 e 74,1%. A mediana do indice de atividade da
bidpsia renal foi maior no intervalo de 2010-2015 (4 (3-5) vs. 4 (3-6) vs. 6 (3-9), p=0,0005),
sem diferenca estatistica na comparacdo da mediana do indice de cronicidade. Nao houve
diferenca no tratamento, ou melhora da resposta terapéutica nem da frequéncia de doenca renal
crbnica ou terapia renal substitutiva apos 5 anos da bidpsia renal ao longo do tempo, havendo,
contudo, uma tendéncia a menor ocorréncia de terapia renal substitutiva no ultimo periodo de

estudo.



Tabela 2: Caracteristicas clinicas, laboratoriais e histologicas separadas por periodos.

1999-2004 | 2005-2009 | 2010-2015 P
N =116 N =119 N =163
Idade (anos) (1Q) 27 (21-36) | 30 (23,3- 31 (24-42) | 0,0068
40,6)
Sexo Feminino (n/%) 98/84,5 102/85,7 143/87,7 0,66
Etnia Branca (n/%) 56/48 58/47,8 106/65 0,0014
HAS (n/%) 75/64,6 88/73,9 115/70,6 0,37
Creatinina sérica (mg/dL) (1Q) 1,5(1-2,6) | 1,3(0,8-2,7) | 1,3(0,8-2,2) 0,04
Proteindria (g/dia) (1Q) 39(2,2-6) | 4(1,9-6,1) | 2,3(1-4,6) | <0,0001
Tempo bidpsia: >6 meses (n/%) 76/65,5 54/45,4 79/48,5 0,0056
Tempo bidpsia: <6 meses (n/%) 40/34 65/54,6 84/51,5 0,0056
CLASSES HISTOLOGICAS
11 ou HH+V (n/%) 17/14,6 20/16,8 32/19,6 0,64
IV ou IV+V (n/%) 86/74,1 78/65,5 99/61 0,13
V (n/%) 11/9,5 15/12,6 27/16,6 0,24
Indice de atividade (1Q) 4 (3-5) 4 (3-6) 6 (3-9) 0,0005
Indice de cronicidade (1Q) 3(1-4,5) 3(1-5) 3(1-4) 0,64
TRATAMENTO DE INDUCAO E EVOLUCAO (n/%)
Ciclofosfamida 53/79,1 76/80,8 114/71,4 0,2
Micofenolato 7/10,4 9/9,6 31/19,2 0,09
Corticoide isolado 3/4,5 3/3,2 1/0,6 0,4
Sem inducéo 4/3,5 6/5 15/9 0,34
Resposta completa 12/13 18/16,7 33/24,1 0,12
Resposta parcial 53/57,6 53/50 50/36,5 0,007
Refratario 27/29,3 36/33,3 54/39,4 0,32
DRC aos 5 anos CICr <60ml/min| 16/20" 15/14,7* 30/21,7* 0,38
(n/%)
Terapia renal substitutiva (n/%) 15/18,5" 20/19,6% 18/13% 0,35
Obito (n/%) 1/1,2" 2/1,9* 5/3,6% 0,6

1Q: Intervalo Interquartil.
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DRC - Doenca renal crénica ndo incluindo pacientes em terapia renal substitutiva; *N=81; #N=102;

N=138.
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Considerando o tempo do inicio dos sintomas relacionados a NL como edema,
hipertensdo e alteracdo de exame de urina e funcao renal, até a realizacdo da biopsia renal, em
189 pacientes (47,5%) esse tempo foi menor que 6 meses (grupo precoce) e em 209 pacientes
(52,5%) esse tempo foi maior ou igual a 6 meses (grupo tardio). Na tabela 3 estd a comparacéo
dos dados ao diagnostico dos pacientes do grupo precoce vs o tardio, ndo havendo significancia
estatistica entres esses grupos em relacdo a dados clinicos e laboratoriais. Entretanto, observa-
se mais pacientes com terapia imunossupressora por mais de 30 dias antes da biopsia no grupo

tardio.

Tabela 3. Dados Clinicos e Laboratoriais ao diagndstico dos pacientes biopsiados antes de

seis meses e a partir de seis meses dos sinais e sintomas de Nefrite Lpica.

Amostra total | Bidpsia renal | Bidpsia renal P
N=398 < 6 meses > 6 meses
bidpsias dos sintomas | dos sintomas
N= 189 N= 209

Idade (anos) (IQ) 30 (22,2-40) 29 (22-40) 30 (23-40) | 0,48
Sexo Feminino (n/%) 343/86,2 158/83,6 185/88,5 0,42
Etnia Branca (n/%) 220/55,2 110/58,2 110/52,6 0,56
Etnia Preta e parda (n/%) 178/44.8 79/41,8 99/47,4 0,47
HAS (n/%) 278/71,5 132/71 146/71,9 1,0
Diabetes Mellitus (n/%) 17/5 11/6,7 6/4,1 0,32
Hematuria (n/%) 319/80,3 153/81,4 166/79,4 1
Leucocituria (n/%) 153/38,5 81/43 72/34,4 0,24
Albumina sérica (mg/dL) (1Q) 2,6 (2,1-3,3) | 25(2,1-31) 2,8(2,2-3,4) | 0,56
Creatinina sérica (mg/dL) (1Q) 1,4 (0,89-2,3) | 1,4(0,85-2,5) | 1,4(0,9-2,3) | 0,75
FAN negativo* (n/%) 22/5,9 10/5,6 12/6,2 1
Complemento C3 e/ou C4 baixos' 303/81,2 150/82,4 153/80,1 0,48
(n/%)
CKD-EPI (ml/min/1,73m?) (IQ) 56 (29-94) 57 (30-95) | 54(27-93,2) | 057
Proteindria (g/dia) (1Q) 3,1 (1,6-5,6) 3,7 (1,8-5,9) 29(1,5-52) | 0,11
Tratamento imunossupressor 80/30,8 27/18,6 53/34,6 0,03
prévio (>30 dias) (n/%)

1Q: Intervalor interquartil.

* Analisado em 371 pacientes do grupo total, 179 do grupo < 6 meses e 192 do grupo > 6 meses.

T Analisado em 373 pacientes do grupo total, 182 do grupo < 6 meses ¢ 191 do grupo > 6 meses.
# p em comparagdo ao grupo < 6 meses € > 6 meses entre os sintomas de NL e a biopsia renal.
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Quanto a positividade dos autoanticorpos, o FAN foi positivo em 94,1% dos pacientes,
anti-DNA em 279 pacientes (77,7%) e o anticardiolipina em 60 pacientes (27,1%), sendo 0s
autoanticorpos com as maiores frequéncias de positividade. O ANCA, fator reumatoide e 0
anticoagulante Iupico tiveram frequéncia de positividade proximas a 10% nessa amostra,
entretanto em todos eles houve uma auséncia de dados consideravel (167, 154 e 185 pacientes

com dados faltantes, respectivamente).

Histologicamente houve predominio da classe IV, que ocorreu em 201 bidpsias (50,5%),
seguida da classe Il em 46 (11,6%), classe V em 53 (13,3%), classe IV+V em 62 (15,6%),
I11+V em 23 (5,8%), 2 bidpsias com classe I, 10 biopsias com classe Il e uma com classe VI. A
presenca de crescentes ocorreu em 59,3% das biopsias, entretanto, com menos de 10% de forma
crescéntica. A mediana do indice de atividade foi de 5 (3-7) e do indice de cronicidade de 3 (1-
5), e em 33 pacientes (8,3%) observou-se a presenca de MAT. Na IF, o padrdo full-house foi
observado em 124 pacientes (33,7%) e em 49 (13,3%) ndo havia deposito de imunoglobulina
G. Na tabela 3 estd a comparacgéo dos dados da histologia renal dos pacientes do grupo precoce
vs o0 tardio. O indice de cronicidade foi mais baixo no grupo biopsiado com menos de 6 meses,
2(1-4) vs 3 (2-5), p= 0,003, com indice de atividade maior nesse mesmo grupo (5 (3-8) vs. 4
(3-6), p=0,006) (Tabela 4).
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Tabela 4. Dados da bidpsia renal diagndstica dos pacientes biopsiados antes de seis meses € a
partir de seis meses dos sinais e sintomas de Nefrite Lupica

Amostra total | Biopsia renal | Bidpsia renal P
n=398 < 6 meses > 6 meses
dos sintomas | dos sintomas
n=189 n= 209

Classe 111 (n/%) 46/11,6 19/10 27/12,9 0,65
Classe IV (n/%) 201/50,5 109/57,7 92/44 0,08
Classe 111 +V (n/%) 23/5,8 9/4,8 14/6,7 0,76
Classe IV +V (n/%) 62/15,6 23/12,2 39/18,7 0,24
Classe V (n/%) 53/13,3 24/12,7 29/13,9 1
Presenca de crescentes (n/%) 236/59,3 116/61,7 120/57,4 0,56
Forma crescéntica (n/%) 37/9,3 16/8,5 21/10 1
indice de atividade (IQ) 5(3-7) 5(3-8) 4 (3-6) 0,006
indice de cronicidade (1Q) 3 (1-5) 2 (1-4) 3 (2-5) 0,003
IF full house (n/%) 124/33,7 67/35,4 57/30,1 0,54
MAT (n/%) 33/8,3 14/7,5 19/9 1

# p em comparagdo ao grupo < 6 meses € > 6 meses entre os sintomas de NL e a bidpsia renal

1Q: Intervalo Interquartil

Considerando apenas 0s 70 pacientes com complemento sérico normal, ainda assim

houve predominio das classes proliferativas (68,6%), sendo 19 pacientes (27,1%) da classe

membranosa e 3 (4,3%) classe II.

Foi avaliada a resposta terapéutica em 336 pacientes através da creatinina sérica, valor

da proteindria e presenca de hematuria nos periodos de 3 meses e 6 meses a partir do momento
da bidpsia renal. Ao 6° més pos bidpsia, a mediana da creatinina foi de 0,92 (0,73-1,3), da
proteindria 1 (0,44-2,28) e 63% dos pacientes ainda apresentavam hematdria. A maioria dos
pacientes teve alguma resposta ao tratamento, principalmente resposta parcial (46,4%) e 34,8%
ndo tiveram nenhuma resposta. Na tabela 5 esta a comparacdo dos grupos de bidpsia precoce e
tardia quanto aos dados de resposta terapéutica. A frequéncia de resposta completa verificada
aos 6 meses apos a bidpsia renal foi estatisticamente mais relevante no grupo biopsiado mais
precoce (p=0,04) e, além disso, a frequéncia de refratarios foi maior no grupo biopsiado mais
tardiamente (p=0,02).



30

Apbs 5 anos o total de pacientes em acompanhamento foi 321, aqueles que nao
evoluiram para dialise apresentaram medianas de creatinina sérica de 0,84 (0,7-1,2) mg/dl, com
CKD-EPI de 93 (62-113) ml/min/1,73m? e proteindria 0,35 (0,14-0,8) g/dia. A evolugio para
diélise ou transplante renal ocorreu em 53 (16,4%) pacientes, sendo que houve uma frequéncia
maior desse evento no grupo de bidpsia tardia, com valor de p=0,03 em comparagdo com o

grupo bidpsia precoce (Tabela 5).

Comparando os 53 pacientes que evoluiram com terapia renal substitutiva com os
demais que mantiveram seguimento e ndo necessitaram de TRS (n=268), no momento da
biopsia renal apresentavam como diferencas estatisticamente significativas uma maior
creatinina sérica ao diagnostico de 3,00 (1,30-4,57) vs 1,16 (0,80-1,84) mg/dl, com p<0,0001,
indice de cronicidade mais alto 5,00 (3,00-7,00) vs 2,00 (1,00-4,00) com p<0,0001. Observou-
se também que os pacientes em dialise foram os que foram biopsiados mais tardiamente 66%
vs 49,2%, p =0,0027 (Tabela 6). Na analise multivariada, o indice de cronicidade elevado foi

fator independente para a progressao para terapia renal substitutiva (Tabela 7).
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Tabela 5. Dados de resposta terapéutica dos pacientes biopsiados antes de seis meses e com
mais de seis meses do inicio dos sintomas de Nefrite Lupica.

Amostra total | Bidpsia renal < | Bi6psia p#
N= 336 6 meses dos | yrenal = 6
sintomas meses dos
N=165 sintomas
N=171
DADOS DO 3° MES POS BIOPSIA RENAL
Creatinina sérica (mg/dL) (1Q) 1(0,77-1,39) | 0,9 (0,73-1,25) 1,01 (0,8- 0,0018
1,53)
Proteintria (g/dia) (1Q) 1,63 (0,71- 1,77 (0,66- 1,5(0,7-3,5) | 0,98
3,4) 3,15)
DADOS DO 6° MES POS BIOPSIA RENAL
Creatinina sérica (mg/dL) (IQ) 0,92 (0,73- 0,9 (0,7-1,22) 1(0,77-1,4) | 0,03
1,3)
Proteindria (g/dia) (1Q) 1(0,44-2,28) | 0,8(0,37-1,89) | 1,18 (0,5-2,4) | 0,02
Resposta completa (n/%) 63/18,7 40/24,2 23/13,4 0,04
Resposta parcial (n/%) 156/46,4 81/49 75/43,8 0,47
N&o resposta (n/%) 117/34,8 44/26,7 73/42,7 0,02
Tratamento de indugdo (n/%)
Ciclofosfamida 243/75,5% 129/80,6* 114/70,3% | 0,14
Micofenolato 47/14,6% 20/12,5* 27/16,78 041
Corticoide sozinho 712,2% 3/1,9* 42,58 1
Sem indugéo 25/7,8% 8/5* 17/10,58 0,28
DADOS 5 ANOS POS BIOPSIA RENAL
DRC 61/19" 24/15,6 37/22,4¢ | 0,27
(CKDEPI<60mI/min/1,73m?)(n/%)
Diéalise (n/%) 53/16,5" 18/11,8" 35/21,2¢ 0,03
Obitos (n/%) 8/2,5° 3/1,97 5/3% 0,72

# p em comparacdo ao grupo < 6 meses € > 6 meses entre os sintomas de NL e a biopsia renal.
1Q: Intervalo Interquartil; DRC — Doenga renal crénica ndo incluindo pacientes em terapia renal substitutiva.

#N=322: *n = 160; ¥n = 162.
*N=321: Tn = 153: ¥n = 168.

N&o houve correlacdo do indice de atividade com creatinina ou proteinuria ao

diagndstico, tampouco com 3 meses, 6 meses e 5 anos pds bidpsia renal. Contudo, o indice de
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cronicidade teve correlagdo positiva com a creatinina inicial, de 3 meses, 6 meses e 5 anos ap0s
biopsia renal, com r=0,56 e p< 0,0001, r=0,51 e p<0,0001, r=0,51 e p<0,0001 e r=0,38 e
p<0,0001, respectivamente.

Com relacdo ao indice de cronicidade ao diagndstico e o clearance de creatinina apos
cinco anos de seguimento, percebemos que 0s que evoluiram com clearance de creatinina <60
ml/min/1,73m? tinham uma mediana de indice de cronicidade de 4 (3-6) e os > 60
ml/min/1,73m? de 2 (0-3). Construindo uma curva ROC com esses dados encontramos uma
area sob a curva de 0,79 com CI de 0,73 a 0,875 e p< 0,0001, sendo o ponto do indice de
cronicidade de 4, o que confere uma sensibilidade de 46% e especificidade de 90,2% para maior

risco de evolugio para clearance de creatinina <60 ml/min/1,73m?(Figura 3).

Figura 3: Indice de Cronicidade e Clearance de Creatinina < 60 mL/min/1,73 m? apds
cinco anos de acompanhamento
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Cirrclgii(é?di?j . Sensi(g/i;;dade Cl 95% Espec(i:/icsidade C195%
0 97,37 90,81% to 99,68% 25,61 19,12% to 33,00%
1 93,42 85,31% to 97,83% 42,68 35,00% to 50,63%
2 82,89 72,53% t0 90,57% 62,20 54,30% to 69,64%
3 61,84 49,98% to 72,75% 78,05 70,93% to 84,13%
4 46,05 34,55% to 57,87% 90,24 84,64% to 94,32%
5 34,21 23,71% to 45,99% 93,29 88,32% to 96,60%
6 19,74 11,49% to 30,46% 98,17 94,75% t0 99,62%
7 13,16 6,494% to 22,87% 100,0 97,78% to 100,0%
8 6,579 2,170% to 14,69% 100,0 97,78% to 100,0%
9 2,632 0,3203% to 9,185% 100,0 97,78% to 100,0%
>10 1,316 0,03331% to 100,0 97,78% to 100,0%
7,114%

Vinte pacientes tiveram uma segunda biopsia renal e um paciente teve duas rebiopsias
ao longo do periodo do estudo. Dentre eles, 13 (61,9%) pacientes tinham classe 1V inicialmente
e, na segunda biopsia, 10 (76,9%) mantiveram essa classe histolégica renal e os demais
mudaram para classe Il. Trés pacientes (14,3%) tinham classe Il inicialmente, sendo dois classe
I11+V, e nas rebidpsias dois mudaram para classe 1V e um para classe V. Dois pacientes (9,5%)
abriram o diagnostico de NL com classe V e, na segunda bidpsia, converteram para classes
proliferativas sendo uma classe 1V+V e a outra I11+V. Por fim, trés (14,3%) tinham classe
histologica Il na primeira bidpsia renal, incluindo o Unico paciente com 3 bidpsias, um manteve
a classe histoldgica, e os demais trocaram para classes proliferativas, sendo um para classe 1V

e 0 outro para classe IlI.
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Tabela 6. Anéalise univariada dos dados a bidpsia renal e resposta ap0s seis meses da biopsia

renal, entre 0s que evoluiram para terapia de substituicao renal versus os que ndo evoluiram.

Idade (anos)

Sexo feminino (n/%)

Etnia branca (n/%)

Etnia Preta e Parda (n/%)
Creatinina sérica (mg/dl)
CKD-EPI (ml/min/1,73m?)
Proteinuria (g/dia)

Bidpsia renal precoce (n/%)
Bidpsia renal tardia (n/%)
indice de atividade

Indice de cronicidade

Né&o respondedores (n/%)

Evolucéo para
Terapia de
substituicéo renal
n=53
26 (20,50-37)
43/81,1
29/54,7
24/45,3
3(1,30-4,57)
22 (12,50-68,25)
4,20 (2-6)
18/34
35/66
5(3-7)
5(3-7)
22/41,5

N&o Evolucéo para

Terapia de

substituicdo renal n =

268
30 (23-40)
233/86,9
135/50,3
133/49,7
1,16 (0,80-1,84)
65 (41-102)
3,22 (1,47-5,58)
136/50,8
132/49,2
4 (3-7)

2 (1-4)
95/35,4

P

0,11
0,44
1
1
<0,0001
<0,0001
0,08

0,0027
0,17
<0,0001
0,46

Tabela 7. Analise multivariada dos dados dos pacientes com nefrite lGpica comparando os que

evoluiram com necessidade de TRS com o0s que nao evoluiram.

Wald p Coef (B)* | CI 95% para Coef(B)
Creatinina sérica inicial 3,25 0,071 1,22 0,98-1,52
Proteinuria inicial 0,83 0,360 1,04 0,95-1,14
indice de atividade 0,84 0,357 1,04 0,94-1,16
indice de cronicidade 4,92 0.026 1,15 1,01-1,30
Bidpsia renal tardia 3,56 0,059 2,11 0,97-4,58

*Coef(B): Coeficiente beta



35

5. Discussao

O LES ¢é uma doenca autoimune multifatorial com influéncia genética
comprovadamente relevante com relacao a gravidade e frequéncia de ocorréncia. O Brasil tem
uma das populag¢Bes mais miscigenadas do mundo, sendo muito dificil, portanto, a associagdo
das caracteristicas fenotipicas do paciente com sua ancestralidade, dificultando assim a previsao
do progndstico de cada individuo baseada nesse dado epidemioldgico. Os estudos descritivos
sobre acometimento, gravidade e evolucdo da NL nessa populacdo sdo fundamentais para

definir as caracteristicas proprias desse povo.

Nosso estudo, no que diz respeito as caracteristicas clinicas e laboratoriais, manteve o
esperado predominio de mulheres jovens, com alteracdo da funcdo renal, HAS e proteinaria
elevada, dados que mostram a gravidade da doenca nessa amostra. Esses dados sdo parecidos
com o encontrado por Colares et al. (22) numa amostra de 196 pacientes brasileiros com NL.
Diferente do esperado na populacéo brasileira, a maioria foi de autodeclarados brancos (55,7%),
0 que pode ser explicado pelo aumento da populacdo parda no pais ao longo dos anos,
analisados pelo censo do IBGE 2011 (18), alem de refletir a autopercepcao dessa populacéo.
Na divisdo da amostra por periodos de 5 anos, ficou evidente o maior nimero de autodeclarados
brancos no periodo mais atual, corroborando também com o censo do IBGE 2011. O aumento
da populacdo parda no Brasil pode ser explicado pela grande miscigenacdo que ocorreu na
formacéo da base da populagéo brasileira, e esse processo permanece acontecendo até os dias
de hoje. Lins et. al, analisou 28 polimorfismos de nucleotideo Unico que trazem informac6es
sobre ancestralidade e concluiu que individuos ndo miscigenados sdo muito raros e ainda que a
principal contribuicdo genética do brasileiro é a européia (34). Essa informacdo combinada com
o fato dos individuos autodeclarados brancos do nosso estudo terem a mesma proporcao de
evolucgdo para TRS que os autodeclarados negros e pardos, mostra que, com a miscigenagéo do
povo brasileiro, o risco de pior evolugéo se aplica igualmente a toda a populagéo, independente

se o0 individuo é branco, pardo ou negro.
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A mediana de idade dos pacientes do primeiro periodo foi menor, apesar disso, esse
grupo teve a menor frequéncia de pacientes biopsiados com menos de 6 meses do inicio dos
sintomas, mostrando que, com o passar do tempo, houve uma tendéncia de atrasar menos a
realizacdo da bidpsia renal nos pacientes com LES. Faurschou et. al, analisaram os fatores de
risco associados com faléncia renal e encontrou que 0s pacientes biopsiados ap6s 6 meses do
inicio dos sintomas (hematuria, proteinuria e alteracao da funcédo renal) tinham nove vezes mais
risco de desenvolver doenca renal terminal (35), o que reforca a importancia de ndo atrasar a
bidpsia renal para instituicdo de terapia guiada pela histologia o quanto antes possivel. Vale
ressaltar, entretanto, que na impossibilidade da realizacdo precoce dessa biopsia o tratamento
ndo deve ser retardado (32). Os pacientes do periodo mais antigo tinham mediana de creatinina
e proteinaria maior comparados aos outros periodos, menor mediana do indice de atividade e
maior frequéncia de bidpsias tardias, refletindo maior gravidade do grupo, provavelmente
relacionada com demora no acesso ao servi¢o de salde ou mesmo tentativas inadequadas de
tratamento né&o guiado pela histologia renal.

Do ponto de vista imunoldgico, foi registrado complemento normal em um quinto da
amostra, a maioria tinha consumido ambas as fracdes C3 e C4, predominando o consumo do
C3 em toda a amostra. Os pacientes com complemento normal ndo parecem ter menos
gravidade, uma vez que também houve predominio das classes histolégicas proliferativas nesse
subgrupo. O comportamento do sistema complemento no LES € variavel, o consumo de
quaisquer das suas fragfes pode ocorrer e € frequente, sendo importante marcador diagnostico
e de atividade da doenga, entretanto, ainda ndo ha relacdo clara do nivel sérico do complemento
com pior prognostico da doenca (36, 37). Os autoanticorpos mais encontrados foram o FAN,
anti-DNA e anticardiolipina, sendo o FAN negativo em apenas 5,9% da amostra, € 0os demais
autoanticorpos (ANCA, fator reumatdide e anticoagulante lGpico) foram positivos em cerca de
10% da amostra, entretanto, a auséncia de dados desses trés autoanticorpos aconteceu com
frequéncia elevada. Kudose S, et al, estudaram 300 pacientes com NL e encontraram uma
frequéncia de positividade do FAN e anti-DNA semelhantes a do presente estudo, sendo 97%
e 87% respectivamente (38). Foi feita atenciosa revisdo do prontuario dos pacientes com FAN
negativo e todos tinham quadro clinico, laboratorial e histolégico que corroboravam com o

diagnostico de LES.

As lesdes encontradas na histologia renal causadas pelo LES séo tdo variaveis quanto a
apresentacdo clinica da doenca. Atualmente as lesbes sdo classificadas de acordo com o

proposto pela ISN/RPS em 2018 (39) e, adicionalmente, calculados os indices de atividade e
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cronicidade definidos por Morel-Maroger e Austin (40), ambas ferramentas de grande valia
para determinacdo da gravidade e prognostico. Entretanto, devido a ampla possibilidade de
lesdes, ainda existem lacunas nessa classificacdo. O padréo histolégico de MAT que ocorre no
LES tem sido associado com pior progndstico renal (25, 41) e, apesar disso, as lesdes vasculares
ndo estdo incluidas nessas classificagdes e, até 0 momento, ndo hé terapia especifica para esses
casos além do tratamento imunossupressor habitual. Nessa amostra a MAT estava presente em
8,3% das bidpsias renais, frequéncia menor que a de 17% encontrada por Strufaldi et al. numa
amostra de 253 brasileiros (25), entretanto proxima dos 5,3% encontrado por Vajgel e
colaboradores (42) num estudo também brasileiro com 280 bidpsias renais. E muito provavel
que a frequéncia encontrada seja subestimada devido ao periodo muito antigo do inicio do
estudo, uma vez que a observacdo da importancia das lesdes vasculares e melhor descricéo
destas na bidpsia renal foram crescentes ao longo do tempo. A patogénese da MAT no LES
permanece incerta, mas a associacdo de um terco dos pacientes que apresentaram com a
positividade do anticardiolipina pode chamar atencédo para futuros tratamentos dos pacientes
com essa alteracdo. O valor de referéncia utilizado para considerar a positividade do
anticardiolipina (= 10 GLP U/ml) foi o indicado pelo método laboratorial ao invés dos critérios
de definicdo para sindrome antifosfolipide. NOs acreditamos que essa distingdo podera ser

importante em avaliagGes futuras.

O padrao full-house na imunofluorescéncia € muito associado a NL e € um marcador de
alta especificidade (38, 42). No nosso estudo a frequéncia desse padrao foi baixa, ocorrendo em
menos da metade da amostra (33,7%), comparado ao encontrado por Kudose et al. com 71% de
pacientes lapicos com padrdo full-house. N6s ndo temos uma explicacdo para essa diferenca,

apenas destacamos que é uma caracteristica da nossa amostra.

O indice de cronicidade e a refratariedade a terapia imunossupressora tém sido
implicados com pior prognostico a longo prazo do paciente com NL (25, 35, 42). Nessa analise,
esses dois marcadores tiveram um pior resultado no grupo com bidpsia renal mais tardia e,
corroborando com a literatura, na andlise apds 5 anos da bidpsia renal o grupo teve pior
evolucdo, com maior frequéncia de pacientes em terapia renal substitutiva. O indice de
atividade ndo se correlacionou com pior desfecho, dado ja demonstrado previamente em outros
estudos (35, 42). Cada vez mais observa-se a importancia da histologia na definicdo do
tratamento e prognostico e, além disso, a influéncia que o tempo até a obtencédo da biopsia renal
tem nos indices de atividade e, principalmente, cronicidade. Com isso, se faz ainda mais

necessario o aperfeicoamento constante da atual classificacdo histologica da NL, incluindo a
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adicdo de um parametro cronologico (40). No estudo de Colares et al. sobre a influéncia do
polimorfismo do gene MYH9 na progressio da doenca renal na NL, analisou
retrospectivamente 196 pacientes brasileiros e, no acompanhamento de 6 anos, 24%
apresentaram o desfecho final de duplicacdo de creatinina ou necessidade de terapia renal
substitutiva. Um dos fatores relacionados a progressdo da doenca renal foi o indice de
cronicidade a bidpsia renal, sendo a mediana do grupo progressor 5 e do grupo nao progressor
de 2, p<0,001 (22). Esse dado é préximo ao que encontramos em nosso estudo obtido através
de curva ROC, onde o ponto do indice de cronicidade maior que 4 se relacionava a clearance
de creatinina <60ml/min/1,73m2. Além disso, na anélise multivariada, o indice de cronicidade
foi fator independente para progressdo para DRC terminal. Assim, mais uma vez pode-se

ressaltar a importancia da histologia na identificacdo do perfil e gravidade do paciente.

Além da funcédo renal com clearance de creatinina apos 5 anos da bidpsia renal, essa
casuistica também apontou a terapia imunossupressora utilizada na fase de inducéo e avaliou a
resposta terapéutica ap6s 6 meses do inicio do tratamento. A ciclofosfamida foi a droga mais
utilizada e isso ocorreu de forma homogénea entre os trés periodos nos quais a amostra foi
dividida e entre os grupos de bidpsia precoce e tardia. Isso mostra que todos 0s grupos
receberam tratamento parecido e, ainda assim, houve pior desfecho do grupo biopsiado
tardiamente. O atraso no diagndstico e no tratamento, a ma aderéncia do paciente, recidivas da
atividade imunologica renal do LES e a presenca de variantes genéticas de risco para doenca
renal sdo os principais fatores associados a perda da funcéo renal e progressao para doenga renal
cronica (43). Essa ocorre em 10-20% dos casos de NL ao longo de 10 a 20 anos (4, 35, 43). Em
coorte no nordeste do Brasil com 202 pacientes com NL, 7% evoluiram com doenca renal
crénica terminal apds 5 anos (44). Ja o estudo de Colares et al., citado anteriormente, 9,6%
necessitaram de terapia renal substitutiva apds 6 anos. Nossos resultados mostram que 16,5%
dos pacientes necessitaram terapia de substituicdo renal apds 5 anos do diagnostico de NL.
Comparado a amostra total, observou-se que nesse grupo o clearance de creatinina inicial era
pior, bem como os indices de cronicidade e os com maior frequéncia de biopsias renais tardias.
Além disso, foram pacientes mau respondedores a terapia imunossupressora, sendo mais da
metade refratario ap6s 6 meses do inicio do tratamento. Esses dados corroboram com a
literatura preexistente com relacdo aos fatores de risco para progressdo para doenga renal
terminal na NL (35, 39, 43). Contudo, sdo porcentagens mais elevadas desse pior desfecho em
relacdo a literatura. Uma justificativa para esse achado seria de que o presente estudo avaliou

casos encaminhados mais tardiamente ao nefrologista para realizacéo de bidpsia renal.
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Ainda ndo ha consenso sobre rebidpsia no paciente com NL, entretanto no caso de
duvida entre atividade da doenca autoimune ou alteragfes secundarias a doenca renal cronica,
a repeticdo da biopsia renal € importante para definicdo terapéutica (32). Narvaez et al
analisaram retrospectivamente 54 pacientes com NL que tinham pelo menos uma segunda
biopsia renal e, destes, 50% mudaram a classe histologica e essa mudanca foi mais pronunciada
entre as classes ndo proliferativas que se transformaram em uma nefrite mais grave com
proliferacdo (45). Na nossa casuistica, a maioria dos pacientes com segunda bidpsia renal
tinham classe proliferativa na primeira e a maioria manteve a mesma classe ou trocou para outra
classe proliferativa, com apenas 4 pacientes (25%) convertendo para classes nao proliferativas.
Dentre os 5 pacientes com primeira bidpsia ndo proliferativa, 4 mudaram a histologia na

segunda biopsia para classe proliferativa.

No que concerne as limitacOes deste estudo, deve-se considerar a analise retrospectiva
dos dados como principal fator. Além disso, ndo foram informados se houve e 0 nimero de
flares até o final do periodo estabelecido para o desfecho, uma vez que a recidiva da atividade
renal é importante fator para progressao da doenca renal (35, 39). As bidpsias foram avaliadas
por diferentes patologistas e ndo houve segunda revisao, entretanto, trata-se de uma equipe com

vasta experiéncia em patologia renal.

Esse trabalho contém uma das maiores casuisticas de pacientes brasileiros com NL,
trazendo informacdes abrangentes de epidemiologia, perfil laboratorial inicial, perfil

autoimune, histologia e correlacdo destas com prognostico em 5 anos.
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6. Conclusao

Nessa amostra de 398 brasileiros com NL, a maioria dos pacientes estava hipertensa,
com hematuria, proteindria elevada e alteracdo da funcdo renal no momento do diagnéstico. O
FAN estava positivo em 94,1% da amostra no momento da bidpsia renal, quase 20% tinham
complemento normal e 22% tinham anti-DNA negativo, sendo 0s demais autoanticorpos bem
pouco frequentes. Na histologia, observou-se o predominio da classe proliferativa IV, com ou
sem classe membranosa associada, na amostra total e, de modo similar, em ambos 0s grupos de
bidpsia precoce e tardia. A MAT ocorreu em menos de 10% da amostra, nimero muito
provavelmente subestimado pela ndo incluséo das lesdes vasculares na classificagéo histologica
existente para NL, o que impossibilitou a analise de correlacdo com desfechos renais devido ao
N pequeno. Ja o padrdo full-house, apesar de muito associado ao LES, teve baixa frequéncia,
sendo observado em menos de 40% da amostra, o que nos leva a lembrar & comunidade clinica
de ndo descartar esse diagndstico diferencial quando outros indicios clinicos presentes mesmo

se auséncia do full-house na bidpsia renal.

Nessa amostra a maioria teve resposta terapéutica, parcial ou completa e, apesar disso,
ainda houve uma alta frequéncia de refratarios comparado aos dados existentes na literatura. O
fato de se tratar de um hospital publico terciario que recebe muitos pacientes encaminhados

tardiamente de outros servicos pode ser uma das explicagcdes para esse dado.

A biopsia tardia se associou com desfechos renais negativos na analise univariada,
entretanto, na andlise multivariada, apenas o indice de cronicidade da bidpsia renal ao
diagndstico foi estatisticamente significativo. Deve-se considerar também que tratamentos
imunossupressores ndo guiados pela histologia renal precoce parecem contribuir com essa

evolucdo desfavoravel.
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