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Nefrite Lupica

1. Introducéo

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenca ou sindrome auto-imune na
qual 6rgdos, tecidos e células sdo atingidos, sofrendo danos por inflamacao desencadeada por auto-
anticorpos e imunocomplexos.

A etiopatogenia do LES ¢ extremamente complexa e, portanto, em grande parte
especulativa. O LES parece ser causado por interacdes entre suscetibilidade genética e fatores
ambientais, resultando em respostas imunologicas anormais. Essas respostas consistem em
hiperreatividade e hipersensibilidade dos linfécitos T e B com regulacdo ineficiente da
disponibilidade de antigenos e da conseqiiente formacdo de anticorpos. Deste processo, resulta
uma producdo auto-sustentada de auto-anticorpos patogénicos com formacdo de imunocomplexos
que se ligam a células e tecidos, desencadeando resposta inflamatoria (1,2) (figura 1).

Uma das chaves para a compreensdao da etiopatogenia do LES concentra-se
atualmente no processo de apoptose, que parece ter duplo papel na origem dessa desordem
imunologica. Por um lado facilitando a delecdo de linfocitos auto-reativos e, por outro lado,
disponibilizando auto-antigenos para serem apresentados ao sistema imunoldgico. O processo
apoptotico envolve complexas vias bioquimicas, resultando na liberacao de material nuclear que
migra em agregados para a superficie celular, ou passa a circular liviemente no sangue, expondo-
se ao sistema imunoldgico. Estudos em animais e seres humanos tém mostrado que a remog¢ao do
material apoptotico ¢ lenta ou defeituosa no LES (2-7). Este processo, que parece ser genético, ¢
desencadeado ou alimentado por fatores quimicos (drogas), estrogenos, luz ultravioleta, certos

alimentos, virus e bactérias (1).
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Figura 1. Etiopatogenia do LES.

A prevaléncia do LES na populagdo geral ¢ estimada em 40 a 50 casos por 100.000
habitantes nos EUA (8), enquanto a incidéncia na América do Norte, América do Sul e Europa,
varia de 2 a 8 casos por 100.000 habitantes por ano (9,10). O acometimento do sexo feminino ¢ 8
a 10 vezes maior que do sexo masculino na idade reprodutiva, baixando para 2 vezes nas criangas

pré-puberes e nos adultos com mais de 60 anos (1).

1.1. Envolvimento Renal

O envolvimento renal no LES é comum. O exame qualitativo de urina (EQU) ¢
anormal em até 50% dos pacientes no momento do diagnodstico do LES, com a creatinina sérica
normal ou elevada. Ao longo do tempo, alteragdes no EQU aparecerdao em até 80% dos pacientes.

A anormalidade mais comum ¢ a proteinuria (100%), seguida de hematiria microscopica (80%)



que, quando presente, esta sempre associada a proteindria. A elevag¢do da creatinina ocorre em até
30% dos casos na evolugdo, embora perda da fungdo renal seja incomum no primeiro ano (11).

O tempo para o desenvolvimento da nefrite lupica (NL) varia consideravelmente de
acordo com o sexo, idade e etnia. Homens, pacientes jovens, afro-descendentes e hispanicos
tendem a ter doenca renal mais precocemente na evolucao (12).

O envolvimento do rim provavelmente excede 90%, ja que a bidpsia renal em
pacientes sem qualquer evidéncia clinica de nefropatia revela, ndo raramente, glomerulonefrite
mesangial ou glomerulonefrite proliferativa focal ou difusa. O curso da doenga parece benigno

nessa situacao, desde que essas alteragdes permanecam silenciosas clinicamente (13,14).

1.2. Patogenia

Agregados de complexos imunolégicos sdo achados comuns nos locais de injaria
glomerular e tubular, semelhantes as outras glomerulonefrites por imunocomplexo. Estes
complexos contém nucleossomas, cromatina, DNA-anti-DNA, C1q, laminina, Sm, La (SS-B), Ro
(SS-A), ubiquitina e ribossomas, embora nio esteja claro, ainda, se sdo formados “in situ” ou
derivados de complexos circulantes (1,11,15,16). Os depositos no mesangio ¢ subendoteliais sdo
proximais & membrana basal do capilar gromerular e, portanto, t€m acesso ao espago vascular.
Como conseqiiéncia, ativam o complemento, com geragao de quimiocinas C3a e C5a, que atraem
neutrofilos e células mononucleares, dando origem as glomerulonefrites proliferativas.

Ja os depositos no espaco subepitelial, embora possam causar alguma ativagao do
complemento, ndo causam influxo de leucocitos, pois as quimiocinas sdo separadas da circulagdo
pela membrana basal e a injuria ¢ limitada as células epiteliais do capilar glomerular, o que resulta

em proteindria. Histologicamente, estes pacientes apresentam glomerulopatia membranosa (11).



1.3. Patologia

A maioria dos pacientes com NL tem doenga glomerular causada por
imunocomplexos. Diferentes sociedades e organizagdes tem feito tentativas para classificar as
glomerulopatias, particularmente a OMS (Organizacao Mundial de Saude), sendo muito utilizada
a classificagao de 1995 (17). No entanto a ISN/RPS (International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society), fundamentada nos atuais conhecimentos das correlagdes clinico-patoldgicas,
elaborou uma nova classificacao, publicada em 2004 (18-20).

Essa classificacao divide as alteragdes glomerulares em seis classes:

1.3.1. Classe I: Glomerulonefrite mesangial minima
Nessa classe, o glomérulo é normal & microscopia Optica, mas apresenta depdsitos

mesangiais a imunofluorescéncia.

1.3.2. Classe II: Glomerulonefrite proliferativa mesangial

A microscopia Optica revela hipercelularidade mesangial de qualquer grau ou
expansdo da matriz mesangial, com depdsitos mesangiais. Alguns poucos depositos isolados,
subepiteliais ou subendoteliais podem ser vistos por imunofluorescéncia ou a microscopia

eletronica, mas nao pela microscopia Optica.

1.3.3. Classe I11: Glomerulonefrite proliferativa focal

Nesta classe histologica, menos que 50% dos glomérulos a microscopia Optica
mostram lesdes, que podem ser ativas ou inativas, segmentares (menos que 50% do tufo capilar)
ou globais (mais que 50% do tufo), endo ou extra-capilar, além do envolvimento mesangial. Sub-

classes da classe III sdo descritas, baseadas na presenc¢a de lesdes cronicas e (ou) ativas:



I-A

11-A/C

I-C

Glomerulonefrite proliferativa focal com lesdes ativas
Glomerulonefrite proliferativa focal com lesdes ativas e cronicas

Glomerulonefrite proliferativa focal com lesdes cronicas

1.3.4. Classe 1V: Glomerulonefrite proliferativa difusa

Mais que 50% dos glomérulos s3o envolvidos nessa classe, mostrando, a

microscopia optica, lesdes extra ou endocapilares, bem como envolvimento mesangial, comumente

associadas a depdsitos subendoteliais. Glomerulonefrite lupica difusa segmentar (IV-S) ou global

(IV-G) ¢ definida quando mais que 50% dos glomérulos apresentam lesdes segmentares ou

globais, respectivamente. Sub-classes adicionais sdo baseadas na presenca ou auséncia de lesdes

ativas/cronicas:

IV-S (A)

V-G (A)

IV-S (A/C)

IV-G (A/C)

IV-S (C)

IV-G (C)

Glomerulonefrite proliferativa segmentar difusa, lesdes ativas e
necrotizantes

Glomerulonefrite proliferativa global difusa, lesdes ativas e
necrotizantes

Glomerulonefrite proliferativa segmentar difusa, lesdes ativas e
crOnicas

Glomerulonefrite proliferativa global difusa, lesdes ativas e cronicas
Glomerulonefrite proliferativa segmentar difusa, lesdes cronicas com
cicatrizes

Glomerulonefrite proliferativa global difusa, lesdes cronicas com

cicatrizes



1.3.5. Classe V: Glomerulonefrite membranosa

Esta classe ¢ associada com depdsitos imunoldgicos subepiteliais (de forma global
ou segmentar) e suas seqiielas, conforme observado pela microscopia dptica e, mais importante,
pela microscopia eletronica. Todas as classes anteriores podem estar associadas com a classe V

devendo, neste caso, serem classificadas como classes proliferativas.

1.3.6. Classe VI: Nefrite lUpica esclerosante avancada

Classe VI ¢ diagnosticada quando mais que 90% dos glomérulos sdo esclerosados
globalmente.

Embora as classes descritas tenham caracteristicas histologicas, clinicas e
prognosticas distintas, existe consideravel sobreposicao entre elas, em parte devido a variaveis na
obtencdo dos espécimes, interpretacdo histologica em grande parte subjetiva e evolucdo de uma
classe para outra, espontaneamente ou apds a terapéutica (19-21). Esta observagdo ndo ¢
surpreendente, uma vez que os diferentes tipos histologicos de nefrite lipica representam respostas
inespecificas aos depositos de imunocomplexos.

Tem sido bastante controverso o significado progndstico e terapéutico do grau de
atividade e cronicidade encontrado na nefrite lipica proliferativa difusa (19,22-25). Alguns autores
tém proposto que niveis altos de cronicidade sdo associados com perda progressiva da fungo renal
enquanto outros notaram que o grau de atividade e cronicidade foram frequentemente similares nos
pacientes que progrediam para a insuficiéncia renal e naqueles que mantinham funcao renal estavel
(23,24). A utilidade limitada destes indices ¢ em parte devida a natureza subjetiva da sua
determinagao ¢ a variabilidade do material coletado (24).

Um aspecto negligenciado nas classificacdes da nefrite lupica tem sido as alteragdes
tubulo-intersticiais da doenga que, ocasionalmente, podem consistir na Unica manifestagdo da

nefrite. Esta possibilidade deve ser lembrada quando um paciente com lupus apresenta uma



elevagdo da creatinina sérica com sedimento urinario pobre em celularidade e proteinuria ndo
relevante. Raramente, a apresentacdo pode se dar com insuficiéncia renal aguda (1).

Alteragdes vasculares também estdo presentes, embora nio sejam tdo comuns. As
alteracdes mais importantes sdo causadas por imunocomplexos (tipicamente associados aos
depositos glomerulares), vasculites, microangiopatia trombdtica semelhante a purpura
trombocitopénica trombotica e depdsitos microvasculares de imunoglobulina. Outros
pacientes se apresentam com trombos intravasculares ou glomerulares, frequentemente em

associacdo com anticorpos antifosfolipidios (26-28).

1.4. Apresentacéo Clinica

Existe alguma correlagdo dos achados patoldgicos com as manifestagdes clinicas da
nefrite lapica. Embora as formas histologicas proliferativas tenham uma tendéncia de apresentar-
se clinicamente também de forma mais agressiva, os achados da patologia ndo
podem prever com certeza o quadro clinico. Pacientes com classe histolégica IV podem
apresentar-se com perda da funcdo renal, proteintria frequentemente em nivel nefrotico e
hipertensdo arterial sistémica (HAS), o mesmo ocorrendo com aqueles que tem classe III, embora
de forma mais varidvel. A classe Il apresenta proteintria geralmente ndo nefrotica, com fungio
renal preservada. Os portadores de classe V geralmente tem proteintria em nivel nefrotico com
funcdo renal normal (1,29).

De acordo com Cameron (1), baseado em sua experiéncia pessoal e dados da

literatura, as apresentacdes clinicas da NL podem ser relacionadas de acordo com a tabela 1.



Tabela 1. Achados clinicos em pacientes com nefrite lipica (1)

% dos pacientes com

Achados nefrite
Proteinuria 100
Sindrome nefrética 45 a 65
Cilindros granulosos 30
Cilindros eritrocitarios 10
Hemattria microscopica 80
Hematuria macroscopica la2
Insuficiéncia renal cronica 40 a 80
Declinio rapido da fungao renal 30
Insuficiéncia renal aguda la2
Hipertensao arterial 15a50
Hipercalemia 15
Anormalidades tubulares * 60 a 80

a . y .
Usualmente assintomaticas

1.5. Tratamento

O tratamento de uma doenca de etiologia ainda desconhecida, como o LES, envolve
um importante grau de empirismo, pois as alteracdes glomerulares vistas a microscopia optica e
usadas como parametro para a terapéutica sao evolutivas e as vezes de classificagdo dificil.

As drogas utilizadas atualmente diminuem acentuadamente a resposta imunologica
de uma forma generalizada, melhorando as lesdes inflamatorias renais, mas as custas de uma
diminui¢do importante das defesas do paciente frente as infecgdes, submetendo-o, além disso, a
sérios efeitos colaterais, como neoplasias (1). Apesar disso, houve avangos quanto a sobrevida
renal e dos pacientes.

O objetivo da terapéutica imunossupressora de inducdo é obter a remissdo das

manifestagdes inflamatorias do Iupus, resultando no controle das alteragdes clinicas renais e extra-

renais, bem como melhora dos marcadores sorologicos.



Nos pacientes com glomerulonefrites proliferativas, o final da inflamagdo ¢
marcado pela resolugdo da hematuria, leucocitiria e cilindros celulares e uma redugdo ou
estabilizacdo da creatinina sérica. Em alguns casos, no entanto, a creatinina pode ndo retornar ao
normal, indicando algum grau de irreversibilidade. A redu¢do da proteinuria ¢ outro importante
marcador da resposta as drogas imunossupressoras €, normalmente, leva mais tempo do que a
resolugdo da “atividade” do sedimento urinario (30,31). Outros métodos em desenvolvimento para
acessar a atividade da doenga de forma mais especifica sdo a mensuragdo urinaria de citocinas ¢
quimiocinas (32) e dos niveis séricos de anti-C1q (33).

O tratamento da glomerulonefrites proliferativas tem sido mais estudado. Com o
objetivo de reduzir a dose de prednisona e reforgar a eficacia do tratamento, muitos investigadores
combinaram doses baixas de corticosterdoides com imunossupressores, inicialmente com
ciclofosfamida e/ou azatioprina.

Em 1986, Austin et al., do Instituto Nacional de Saude (INS) dos EUA (34),
publicaram os resultados de um estudo controlado no qual os pacientes com NL foram
randomizados para os seguintes esquemas terapéuticos: (a) prednisona via oral ou (b) prednisona
associada a ciclofosfamida via oral ou (c) prednisona com azatioprina via oral ou (d) prednisona
com azatioprina mais ciclofosfamida via oral ou (e) prednisona mais pulsos endovenosos mensais
de dose alta de ciclofosfamida. A partir do quinto ano de seguimento apareceram diferengas
significativas quanto a uma melhor sobrevida renal nos pacientes que usaram ciclofosfamida
endovenosa em relacdo aqueles que usaram corticosteroides isoladamente. Houve também uma
tendéncia para melhor desfecho no grupo da ciclofosfamida endovenosa em relagcdo aos outros
grupos com as varias combinagdes de drogas imunossupressoras orais, mas esta diferenga nao foi
estatisticamente significante. Logo apds a publicacdo deste importante estudo, McCune et al.
relataram seu estudo (35) com resultados igualmente favoraveis a ciclofosfamida endovenosa,

consagrando seu uso.



O mesmo grupo do INS (34) publicou outro estudo onde 82 pacientes foram
randomizados para os seguintes esquemas: (a) metilprednisolona 1g/m2 a cada més por 12 meses,
até o maximo de 36 meses ou (b) ciclofosfamida endovenosa 1g/m2 cada més por 6 meses e entdo
a cada 3 meses por no minimo 24 meses ou (¢) a combinacdo dos dois regimes prévios (36).
Todos os pacientes receberam prednisona oral em dose baixa a moderada. O desfecho “dobro da
creatinina” ou morte foi significativamente mais baixo nos grupos que continham ciclofosfamida
em relagdo ao grupo que usou apenas metilprednisolona, com tendéncia para melhor resultado no
esquema da ciclofosfamida associada a metilprednisolona. De acordo com os autores, o tratamento
combinado deveria ser considerado de escolha para pacientes com doenga grave, sendo mais
efetivo que a ciclofosfamida isoladamente e bem tolerado. Embora os resultados deste estudo
tenham sido importantes, ndo houve ampla adogdo deste regime, talvez pela preocupagdo dos
clinicos com o numero excessivo de pacientes com efeitos adversos. Cerca de 31% dos pacientes
desenvolveram necrose avascular de cabeg¢a de fémur, 16% tiveram infecgdes, 48% tiveram
amenorréia e 22% herpes zoster. Um total de 11 pacientes morreu ao final do estudo. A andlise foi
estendida até 11 anos de acompanhamento noutra publicacdo, mantidas as conclusdes iniciais e,
com os autores sustentando que a inclusdo de um pulso de metilprednisolona ao pulso de
ciclofosfamida mensal acrescenta beneficios sem acrescentar toxicidade (37).

A eficacia da ciclofosfamida endovenosa em pulsos mensais tem sido confirmada
por um numero expressivo de estudos e ainda ¢ adotada, com algumas modificagdes, para o
tratamento da NL. As vantagens do regime endovenoso sobre o regime oral sdo a melhor adesdo
do paciente ao esquema terapéutico, menor toxicidade e, aparentemente, menor incidéncia de
neoplasias. Por outro lado, o paciente apresenta mais vOomitos e necessita comparecer ao hospital
para que a droga seja administrada. Nao hd, entretanto, evidéncia definitiva de que o tratamento
com pulsos endovenosos seja superior ao tratamento oral quanto aos desfechos sobrevida renal e

mortalidade (38).
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E importante lembrar que o uso de ciclofosfamida deve ser precedido, a0 menos no
primeiro pulso, por doses altas de metilprednisolona endovenosa, que age mais rapidamente,
controlando o processo inflamatoério renal. Nao existem, contudo, estudos controlados comparando

metilprednisolona com corticosteroide oral (1).

1.5.1. Individualizacéo da terapéutica conforme a atividade

O LES ¢ uma doenca heterogénea com profundas variagdes intra e interindividuais.
Nos pacientes com glomerulonefrite proliferativa difusa pode haver importantes diferencas na
atividade e cronicidade e, num mesmo paciente, ha alternancia entre periodos de atividade e
periodos quiescentes, que podem ser prolongados. Também ¢é possivel que lesdes que evoluem
para insuficiéncia renal cronica sejam o resultado de agressdes agudas nido completamente
resolvidas do ponto de vista inflamatorio, ao invés de agressdes imunoldgicas persistentes (39).
Desta forma, parece mais logico e tentador adaptar o tratamento as condigdes clinicas e bioldgicas
do doente ao invés de aplicar protocolos fixos. E importante também identificar clinicamente uma
recidiva, a partir de um aumento rapido da creatinina e/ou da proteindria e reaparecimento de
alteracdes no sedimento urinario de pacientes previamente estaveis (40). As alteragdes sorologicas,
como aumento dos titulos de anticorpos antinucleares e anti-dsDNA, mas principalmente a reducgio
do nivel sérico de fragdes do complemento como o C3, também podem também auxiliar no
diagnéstico. O Clq ¢ mais especifico mas de uso ainda restrito (33).

A realizagdo de uma segunda bidpsia renal por suspeita de recidiva da doenga ¢
importante na decisdo de reiniciar ou ndo o tratamento imunossupressor. A biopsia pode, com

razoavel precisdo, definir a presenga de atividade histologica ou principalmente cronicidade (41).

1.5.2. Novos regimes terapéuticos
Outros regimes e novas drogas tem sido testados, com bons resultados, em busca de

menor toxicidade, apesar da eficicia j4 comprovada da ciclofosfamida.
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A tentativa de usar ciclofosfamida em doses menores e por periodo de tempo mais
curto, foi aparentemente bem sucedida no Euro-Lupus Nephritis Trial (42). Neste estudo, 90
pacientes com glomerulonefrite proliferativa foram randomizados, apds o uso de metilprednisolona
endovenosa, para dois esquemas contendo ciclofosfamida endovenosa. Um com dose alta, por um
ano, e outro consistindo de 500mg fixos a cada 15 dias num total de seis doses, acompanhadas por
corticosteréide em dose de manutencdo. Os resultados foram semelhantes nos dois grupos no
seguimento de até 60 meses. Os autores salientaram que a maioria dos pacientes, no entanto, nao
tinha doenca renal tdo agressiva quanto os pacientes dos estudos do INS.

Contreras et al. (30) compararam trés regimes terapéuticos, apos 6 meses de
ciclofosfamida endovenosa mensal como tratamento de indu¢do. Um grupo de pacientes usou
ciclofosfamida a cada 3 meses por 1 a 3 anos e os outros dois usaram micofenolato mofetil ou
azatioprina também por um a trés anos. Os autores concluiram, ao final do estudo, que os grupos
que usaram micofenolato mofetil ou azatioprina apds a indugdo com ciclofosfamida, tiveram
significativamente menos desfechos (6bito e insuficiéncia renal cronica) do que o grupo que usou
ciclofosfamida de forma prolongada.

O micofenolato mofetil tem sido testado na tentativa de substituicdo da
ciclofosfamida por ser uma droga menos téxica e igualmente eficaz no periodo de indugdao. Chan
et al. utilizaram micofenolato mofetil como terapéutica de indug¢do, com resultados similares a
ciclofosfamida, que foi utilizada por via oral (31). Numa extensdo desse estudo, com seguimento
de até 63 meses, os resultados iniciais se mantiveram inalterados (43). Num estudo mais recente,
Ginzler et al. sugerem que o micofenolato mofetil como tratamento de induc¢do ¢ mais efetivo que
a ciclofosfamida endovenosa, num estudo com 24 semanas de seguimento (44). No entanto, o
editorial chama a atenc¢do, de forma critica, para a duragdo extremamente curta do estudo e para o
fato de que pacientes com creatinina superior a 3 mg % terem sido excluidos do protocolo no
inicio (45). Um estudo preliminar multicéntrico, publicado somente como resumo, comparou

ciclofosfamida endovenosa com micofenolato mofetil em 140 pacientes, num periodo de até 24
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semanas, com resultados similares em ambos os grupos, mas com mais infecgdes graves no grupo
da ciclofosfamida (46).

Outras drogas como a ciclosporina, cladribina, bloqueadores de citocinas,
bloqueadores da co-estimulagdo dos linfocitos T, anti-CD20 (Rituximab), doses imunoablativas de
ciclofosfamida, e também plasmaferese, entre outras, tem sido usadas na nefrite lupica, com
resultados varidveis ou em estudos de curta duragdo ou ndo controlados. Por isso, ndo tem papel
ainda definido na terapéutica. Excelentes revisdes sobre a terapéutica da nefrite lupica sdo
encontradas na literatura recente (47-50).

A ciclosporina merece um comentario especial, pois seu uso deve ser limitado a
alguns casos excepcionais ou mesmo desencorajado (Klippel, comunicado pessoal), ja que, quando
da retirada da droga, pode ocorrer um forte rebote da doenga porque nao ha bloqueio da formagao
de auto-anticorpos durante seu uso (50).

A azatioprina também merece destaque. Esta droga, ja empregada em varios
esquemas terapéuticos, incluindo o transplante renal, pode ser utilizada como manutengdo apos a
ciclofosfamida, podendo substituir os corticosterdides no longo prazo, com um perfil de seguranca
razoavel. Em casos menos severos, pode ser utilizada como droga tnica (51).

Nos estudos terapéuticos mais recentes, o Rituximab (anti-CD20) vem recebendo
aten¢do maior. Na revisdo de Sfikakis (52), um total de 100 pacientes oriundos de varios estudos
foi agrupado, e os resultados apontaram para uma eficacia superior a 80% na reducdo rapida da
atividade lupica em geral, com bons resultados também na nefrite, no seguimento de curto prazo.
Pouco se sabe, no entanto, sobre a deplecdo de linfocitos B no longo prazo e seu impacto sobre a
imunidade. A acdo de um curso da droga, por outro lado, ndo parece durar mais que um ano € nao
ha estudos controlados e comparativos com outras drogas até o momento.

Em conclusdo, tratando-se de terapéutica da nefrite lapica, parece que, por ora, a
opinido do Cochrane Renal Group (53) na revisdo de 2005 ¢ apropriada: “até que novos ensaios

controlados e randomizados sejam concluidos, o uso corrente de ciclofosfamida combinado com
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corticosterdides permanece a melhor opgdo para a preservacdo da funcdo renal na nefrite lupica
proliferativa. A menor dose efetiva ¢ o menor tempo de tratamento deveriam ser utilizados para

minimizar a toxicidade gonadal sem comprometer a eficacia”.

1.6. Prognostico

1.6.1. Sobrevida dos pacientes

No passado, a maioria dos pacientes lipicos com envolvimento renal morria ou
chegava a insuficiéncia renal cronica dentro de poucos anos ou meses apos o diagnostico (54).
Uma andlise mais recente da literatura, feita por Cameron (1) e apresentada na tabela 2, mostra
uma progressiva melhora do prognostico. O diagndstico precoce, bem como o0s avangos no
tratamento, provavelmente sdo os responsaveis pela melhora na sobrevida. O prognostico no longo
prazo tem sido excepcionalmente bom para pacientes que permanecem em remissao por pelo

menos um ano apoés o tratamento (55).

Tabela 2. Sobrevida atuarial em 5 anos para lupus, nefrite lupica em geral e nefrite classe
IV num periodo de 40 anos” (1)

. , nefrite nefrite lapica
Periodo lipus lupica classe IV
1953 - 69 49% (4) 44% (3) 17% (2)
1970 - 79 82% (6) 67% (13) 55% (9)
1980 — 89 86% (5) 82% (6) 80% (3)
1990 — 95 92% (3) 82% (5) 82% (4)

% Com base na literatura publicada. Entre parénteses, o nimero de artigos para um dado periodo.

Segundo os estudos epidemiologicos, varios fatores podem influenciar a sobrevida
de pacientes com LES. A etnia afro-descendente e pacientes com idade mais elevada (56), sexo
masculino (57) e baixo nivel sécio-economico (58), t€ém aparecido como variaveis indicativas de

mau progndstico. Existe mais incerteza quanto a idade. Berden (15), refere mau progndstico para
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criangas, o que ndo ¢ confirmado por Cameron (59). A severidade da doenga renal pode também
influenciar a sobrevida.

As principais causas de mortalidade nos primeiros anos apos o diagnostico do LES
sdo a atividade da doenca, infecgdes e tromboses (60). No longo prazo, a atividade do lupus pode
persistir ou reaparecer, causando mortes adicionais. A mortalidade tardia, no entanto, ¢
principalmente devida as complicacdes cardiovasculares, pois com o aumento da sobrevida,
aumentou, também, a prevaléncia de angina de peito, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca
nos pacientes lupicos. A aterosclerose acelerada parece estar relacionada a terap€utica com
corticosterdides e também com hipertensdo arterial, sindrome nefrotica, hiperlipidemia,
hiperhomocisteinemia, insuficiéncia renal cronica e aumento de mediadores inflamatorios. Outros
fatores como anticorpos antifosfolipideos e valvulopatias préprias do LES contribuem para a

elevada mortalidade cardiovascular observada nesta populacdo (61-65).

1.6.2. Sobrevida do rim

No passado, a maior parte dos pacientes com LES morria ou desenvolvia
insuficiéncia renal cronica em poucos anos apés o diagnostico (54). Numeros recentes, no entanto,
apontam para uma sobrevida renal superior a 80% em 10 anos apds o diagnostico (1, 65).

Muitas varidveis observadas ao tempo da biopsia renal foram estudadas, buscando
correlagdo clinica ou laboratorial com a sobrevida do rim (1, 15, 21-25, 38, 40, 41, 56-59, 66-92).

Uma lista destas variaveis ¢ apresentada na tabela 3 (66).
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Tabela 3. Fatores que podem influenciar o progndstico da nefrite lipica (66)

Demograficos e sociais
Idade
Sexo
Etnia
Situagdo socio-econdmica

Genéticos e imunoldgicos
Polimorfismo genético
Anti-dsDNA
Anti-Clq
Antifosfolipideos
Outros

Histopatologicos
Classes histologicas (OMS)
Indices de atividade e cronicidade
Crescentes celulares e necrose fibrindide
Atrofia tubular e fibrose intersticial
Localizagdo dos depodsitos imunologicos
Trombose capilar

Clinicos e laboratoriais
Creatinina sérica elevada
Sindrome nefrotica
Auséncia de remissao no primeiro ano
HAS persistente
Hipocomplementemia
Hematocrito baixo

Regimes terapéuticos
Adesdo ao tratamento
Uso tardio de ciclofosfamida
Ciclofosfamida + corticosterdide versus corticosterdide isoladamente
Manuten¢ao da imunossupressao
Recidivas nefriticas

1.6.2.1. Sobrevida renal: fatores demograficos e sociais

Existe consideravel diferenca entre as etnias humanas quanto a incidéncia,
severidade e prognoéstico da NL. Os pacientes afro-descendentes desenvolvem doencga renal mais
precocemente na evolugdo do LES (12) e tém um progndstico muito pobre com relagdo a
sobrevida renal. No estudo de Dooley et al. (67) a sobrevida renal foi de 58% em cinco anos para

os afro-descendentes, apesar do tratamento com ciclofosfamida, enquanto que nos pacientes
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caucasianos foi de 95%. As diferencas étnicas na progressdo da insuficiéncia renal foram
independentes da idade, duragdo do lupus, historia de hipertensdo, grau de controle da hipertensio
durante a terapéutica, tipo de terap€utica anti-hipertensiva ou indices de atividade e cronicidade da
biopsia renal. O achado maior neste estudo foi que, mesmo com tratamento, achados patologicos e
niveis basais de creatinina similares no inicio do trabalho, os pacientes afro-descendentes com NL
evoluiram mais rapidamente para insuficiéncia renal cronica, comparados com os pacientes
caucasianos. Os autores sugeriram que a pior sobrevida renal no grupo afro-descendente poderia
estar relacionada a fatores genéticos. Salmon et al. (68), por exemplo, demonstraram que os alelos
FcyRIIA, além de outros genes, sdo fatores de risco para nefrite lupica em afro-descendentes.

Em um estudo do INS de 166 pacientes com nefrite lipica, 49 dos quais eram afro-
descendentes, a etnia, a creatinina sérica ¢ os dados de patologia renal foram fatores preditivos
independentes de insuficiéncia renal (36,69). Neste estudo, os pacientes afro-descendentes foram
mais frequentemente portadores de achados histologicos de alto risco, incluindo crescentes
celulares e fibrose intersticial moderada a intensa, antes da randomizagao.

O impacto socio-econdmico na evolucdo dos pacientes ndo pode ser ignorado.
Estudos prévios de sobrevida no lipus indicaram que o mau prognostico dos afro-descendentes
norte-americanos era independentemente associado com o seu baixo nivel sdécio-econdmico,
refletido pelos baixos salarios e acesso deficiente a servicos de saude (70). Estudo mais recente,
usando como varidveis a renda familiar, nivel educacional e seguro-satide como medidas de classe
socio-econdmica numa amostra populacional norte-americana composta por trés etnias,
(caucasianos, afro-descendentes e hispanicos) os autores concluiram que a pobreza ¢ um fator de
risco maior para a progressdo da nefrite lipica independentemente da etnia. Os hispanicos,
entretanto, tiveram tendéncia a um progndstico pior que os afro-descendentes (71).

Os efeitos da idade e do sexo merecem consideragdo especial. Algumas séries
sugerem que pacientes pediatricos tem doenca renal mais agressiva que os adultos (15) o que ndo ¢é

confirmado por autores como Cameron (59). O inicio do LES ap6s os 50 anos, tido como menos
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agressivo na sua evolu¢do, também ndo foi assim confirmado em estudo recente com 86 adultos
com mais de 54 anos, onde o dano renal e de outros 6rgaos ocorreu com freqiiéncia semelhante aos
grupos de pacientes mais jovens (72). Alguns estudos mostraram que os homens tém NL mais
agressiva que as mulheres e evoluem mais rapidamente para a insuficiéncia renal cronica (14,57).
Achados clinico-patoldgicos também revelaram que sexo masculino e atrofia tubular foram fatores
independentes de mau progndstico renal (41,73). Todavia, resultados consistentes ndo foram
obtidos, e a interpretagdo dos mesmos ¢ confundida pelo carater retrospectivo, tamanho pequeno
das amostras e problemas com a selegdo dos controles femininos. E possivel, além disso, que o
diagndstico mais tardio do LES e do envolvimento renal, diferengas no acesso a servigos de saude
e no comportamento quanto a propria saude, além de ma adesdo ao tratamento, possam ter se

associado com o mau prognoéstico observado nos homens (66).

1.6.2.2. Sobrevida renal: fatores genéticos e imunoldgicos

Polimorfismos genéticos tém sido avaliados no LES e alguns foram associados com
maior risco de desenvolvimento de NL (68,74-76). Nenhum polimorfismo, no entanto,
correlacionou-se com pior evolucao da nefrite.

A produgdo de auto-anticorpos ¢ um achado central no LES. O anti-dsDNA ¢
classicamente ligado a nefrite lapica proliferativa e complexos imunolégicos DNA-anti-DNA
formados na circulagdo ou in situ sdo depositados nos glomérulos, levando a ativagdo do
complemento com conseqiiente inflamagdo. Reativagdes da nefrite no LES sdo frequentemente
precedidas por aumento nos titulos de anti-dsDNA (77,78). Ao contrario, o anti-dsDNA ndo se
encontra associado comumente com formas mais indolentes de nefrite lupica como a nefropatia
membranosa. Desta forma, o anti-dsDNA pode ter um papel no prognostico renal por predispor ou
indicar individuos com tendéncia a doenca renal mais agressiva ou recidivas.

Anticorpos anti-Clq estdo presentes em 30-45% dos pacientes com LES e sdo

fortemente associados com envolvimento renal (79). O anti-Clq tem relagdo inversa com o nivel
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sérico do Clq e predispde os pacientes as formas mais agressivas de NL. A ligacdo do anti-Clq ao
Clq nos complexos imunoldgicos promove precipitagdo desses complexos nos tecidos e o
aumento do titulo de anti-C1q ¢é preditivo de recidiva da doenga renal (33). Todavia, o valor deste
auto-anticorpo como marcador progndstico ainda necessita de dados de trabalhos prospectivos.

A presenca de anticorpos anti-fosfolipideos ¢é associada com perda fetal e
tromboembolismo no LES. Um trabalho recente mostra o impacto negativo destes anticorpos na
sobrevida renal dos pacientes com nefrite lupica (80). Enquanto esta observagdo ainda aguarda
confirmagdo com estudos prospectivos, os mecanismos postulados para o efeito deletério destes
auto-anticorpos incluem trombose capilar e glomerular, vasculopatia cronica envolvendo a

vasculatura intra-renal e HAS associada.

1.6.2.3. Sobrevida renal: fatores histopatolédgicos

A relagdo entre os achados histologicos e o curso clinico da NL é bem reconhecida.
Pacientes com nefrite lupica mesangial (classe II da OMS) e nefrite membranosa pura (classe V da
OMS) geralmente tem um prognostico melhor quanto a sobrevida renal, com lento declinio da
funcdo renal, em alguns pacientes, apds varios anos de evolugdo. Em contraste, as
glomerulonefrites proliferativas (classe III e IV da OMS) sdo associadas mais frequentemente com
um curso mais agressivo, com perda da fun¢@o renal em semanas ou meses apds o diagnostico.
Esta regra geral ndo leva em conta as recidivas e a transformacao de classes histoldgicas ja que, em
tais casos, o progndstico renal ¢ dependente da histologia subseqiiente e da resposta a terapéutica
implementada nessas recidivas.

Em adicdo ao padrao de inflamagdo e injlria, a presenca e localizacdo dos depositos
densos também influencia o curso clinico. A persisténcia ou o aumento da quantidade dos
depositos subendoteliais em bidpsias de repeticdo correlaciona-se com proteinuria maci¢a e

deterioragdo da funcdo renal independentemente dos achados histologicos subseqiientes (81). Por
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outro lado os depdsitos mesangiais ou subepiteliais foram associados com baixo risco de
insuficiéncia renal.

Os indices histologicos de atividade e cronicidade merecem um comentario
especial, por causa de seu uso difundido entre os patologistas, a0 menos nas ultimas duas décadas.
Esses indices fornecem informagdes semiquantitativas a respeito da severidade das alteragdes
agudas ou cronicas dos glomérulos, tibulos, vasos e intersticio renal. Num estudo de Austin et al.
(25), esses indices foram fatores preditivos importantes de insuficiéncia renal. Entre os achados
histologicos individuais, crescentes celulares, necrose fibrindide e atrofia tubular tiveram valor
progndstico mais elevado. Outro estudo com 166 pacientes indicou crescentes celulares como o
achado patoldgico ativo mais fortemente preditivo de insuficiéncia renal, e fibrose intersticial
como fator histolégico cronico mais importante (69). Pacientes com crescentes celulares em mais
que 50% dos glomérulos e fibrose intersticial moderada a intensa apresentavam risco aumentado
de declinio da funcao renal.

Todavia, € necessario ter em mente que os indices de atividade e de cronicidade sdo
sujeitos as importantes diferencas da avaliagdo subjetiva dos diversos observadores e, portanto, de
limitada reprodutibilidade (23). Alguns estudos ndo encontraram qualquer ponto de corte nestes
indices que fosse clinicamente 1til como fator preditivo de insuficiéncia renal nos pacientes com
nefrite lupica tratados de forma agressiva ou seja, independentemente da soma de pontos, o fator
importante quanto ao prognoéstico foi o tratamento utilizado (24).

Devido as flutuagdes dos processos patogénicos dos rins no LES e da potencial
reversibilidade de certos achados histoloégicos, os fatores prognosticos identificados
histologicamente podem ser diferentes entre os estudos, dependendo do momento da bidpsia renal
e dos regimes terapéuticos empregados. Estudos recentes tem também sugerido que reversdes das
alteracdes cronicas, tais como cicatrizes glomerulares e fibrose intersticial, sdo possiveis com o
tratamento, melhorando o progndstico da NL, ao contrdrio dos casos com progressao da fibrose

intersticial (82).
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1.6.2.4. Sobrevida renal: fatores clinicos e laboratoriais

Existe grande consisténcia nos trabalhos com respeito aos achados laboratoriais e
clinicos preditivos de perda da fungdo renal. Creatinina sérica elevada e sindrome nefrética na
apresentacao inicial, HAS persistente, hematocrito baixo, hipocomplementemia e a ndo obtengao
de remissao clinica no primeiro ano de tratamento, tem sido apontados como de importancia
prognostica (66, 69, 73, 83-86). Todavia, como esses fatores foram derivados estatisticamente da
analise de todos os pacientes nas coortes, excecdes podem ocorrer em casos individuais. Por
exemplo, pacientes com creatinina sérica normal podem ter histologia agressiva e evoluir mal
apesar do tratamento, enquanto outros com insuficiéncia renal aguda podem responder
completamente ao tratamento ¢ permanecer em remissao por longo prazo. Assim, esses fatores nao
podem ser usados isoladamente como determinantes da escolha do tratamento.

A HAS, como exemplo, aparece nos estudos ja realizados como fator progndstico
de impacto na evolucdo da NL, mas quase sempre analisada conjuntamente com outras variaveis e
com diversos graus de controle do nivel pressorico conforme a populagdo estudada e o local do
estudo. Ginzler et al. (86) encontrou correlagdo significativa entre a HAS isoladamente e a perda
de fungdo renal na NL, como ocorre em outras doengas renais acompanhadas de HAS.

Parece importante a descri¢do recente de que existe acumulacdo renal de células
inflamatodrias em situagdes variadas de HAS, correlacionada com estresse oxidativo e atividade da
angiotensina II (87). A hipotese ¢ a de que a HAS pode ser uma sindrome com componente
inflamatério importante, independentemente da sua etiologia. E possivel que, a partir destas novas
informagdes, a NL, uma desordem basicamente inflamatéria, com variados graus de severidade,
possa ser acompanhada de HAS de alguma forma proporcional ao grau de inflamagdo, com dano
renal resultante tanto da agressdo hipertensiva como da inflamatoria. Essas impressdes deverdo ser

confirmadas com o seguimento das investigacdes nessa area.
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1.6.2.5. Sobrevida renal: esquemas terapéuticos

Revisados anteriormente nessa introducdo, os esquemas terapéuticos empregados
tém grande impacto na sobrevida renal.

Embora ensaios controlados estejam ainda por serem realizados, os estudos do INS
mostraram claramente a superioridade da ciclofosfamida associada a corticosteréide sobre o
corticosterdide usado isoladamente na preservacdo da funcdo renal no longo prazo (34,39). No
entanto, ha controvérsias acerca da duragdo da terapéutica (30,42) e da eficicia comparativa das
diferentes drogas imunossupressoras. Novos agentes, como o micofenolato mofetil, estdo sendo
testados, mas seu efeito no longo prazo, em comparagdo com as terapéuticas convencionais, ainda
ndo ¢ claro (31,42,43-48). Além disso, o LES continua a surpreender os investigadores, como na
mais recente publicacdo do LUMINA Study Group (88) que demonstrou estar a hidroxicloroquina,
uma droga antiga, associada a um menor dano residual total, incluindo dano renal.

Devido a grande variabilidade individual e a natureza heterogénea da doenc¢a renal no
lipus, bem como o grande nimero de fatores determinantes de progndstico, o futuro de um
paciente portador de LES ¢ dificil de ser estabelecido individualmente. A interacdo de multiplas
variaveis, incluindo o tipo de tratamento, ¢ determinante maior da evolucdo do paciente com
nefrite lupica. Desta maneira, objetivou-se estudar retrospectivamente a evolugdo de uma amostra
de pacientes com NL tratados com ciclofosfamida de acordo com o protocolo do INS e verificar a
associagdo entre varidveis clinico-laboratoriais pré-tratamento com os desfechos de funcao renal,

sobrevida renal e sobrevida dos pacientes.
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2. Objetivos

2.1. Geral:

Estudar retrospectivamente a evolu¢ao de uma série de pacientes com Nefrite Lupica Proliferativa

tratados com ciclofosfamida e avaliar a associagdo entre varidveis clinico-laboratoriais pré-

tratamento com a sobrevida do rim e dos pacientes

2.2. Especificos:

Estudar a associacao de variaveis clinico-laboratoriais com desfechos selecionados.
Variaveis:

1. Etnia
2. HAS
3. Idade
4. Sexo
5. Tempo de LES antes da biopsia renal
6. Creatinina sérica inicial
7. Anemia
8. Proteinuria de 24h inicial
9. C3 inicial
10. Tempo de uso de ciclofosfamida
11. Tempo de corticosterdide em dose alta
12. Uso de azatioprina
Desfechos:
1. Sobrevida do paciente
2. Sobrevida renal

3. Funcao renal
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Resumo

Introducdo: Esse estudo teve como objetivo avaliar a influéncia de fatores progndsticos na
sobrevida renal e de pacientes com nefrite lupica proliferativa tratados com ciclofosfamida.
Métodos: Foram analisados retrospectivamente 101 pacientes com nefrite lapica. Desses, 75
pacientes que apresentavam nefrite lupica proliferativa classe III ou IV tratados com
ciclofosfamida foram estudados quanto aos desfechos delta da creatinina, dobro da creatinina
inicial, obito e hemodidlise conforme varidveis progndsticas selecionadas, considerando um
modelo basal incluindo hipertensdo arterial sist€émica e etnia. Para avaliar o efeito da hipertensdo
sobre os niveis da creatinina considerando também o impacto da etnia, foi usado um modelo de
regressao linear multipla aplicado sobre o delta creatinina. O poder do estudo foi calculado em
aproximadamente 90% e o nivel de significancia adotado foi de 0=0,05 sendo os dados analisados
pelo programa SPSS 12.0.

Resultados: Os resultados indicaram que, quanto ao desfecho delta da creatinina, a hipertensio
arterial associou-se a uma maior deteriora¢dao da fungdo renal (P=0,015) e a etnia, isoladamente,
ndo exerceu influéncia significativa sobre a evolugdo da creatinina (P=0,23). No entanto, o efeito
da hipertensao arterial sobre a evolucao da creatinina processa-se de forma mais acentuada entre os
individuos afro-descendentes do que entre os caucasianos (P=0,027).

Conclusdo: Os pacientes afro-descendentes com nefrite lapica evoluem com deterioragdo da

funcdo renal de forma mais significativa que os caucasianos quando sdo hipertensos.
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Introducao

A nefrite lupica (NL) é um problema comum e relevante na evolugdo dos pacientes
com lapus eritematoso sistémico (LES), causando consideravel morbimortalidade, apesar dos
avangos terapéuticos (1).

A sobrevida renal melhorou nas tultimas duas décadas com o uso de drogas
imunossupressoras potentes e os estudos do Instituto Nacional de Saude dos EUA (INS),
publicados desde a década de 80, apontaram para a ciclofosfamida como padrio da terapéutica
dessa doenga (2-5). Outros estudos recentes tém apontado para o uso de ciclofosfamida como
tratamento de indugao por periodos de tempo mais curtos (em média 6 meses) € em doses menores,
seguida por azatioprina ou micofenolato mofetil, com resultados semelhantes aos do uso
prolongado e com a vantagem da menor toxicidade (6,7). Drogas promissoras, como o0s
bloqueadores da co-estimulagdo de linfécitos e anticorpos monoclonais anti-CD20 (8-10) estao
sendo testadas e alguns trabalhos atuais mostram que o micofenolato mofetil pode ser usado como
terapéutica de inducdo, talvez vindo a substituir a ciclofosfamida, por ser uma droga com menor
toxicidade (11-14).

Tém ocorrido avangos na compreensao da etiopatogenia da nefrite lipica e do seu
tratamento, mas existem duvidas na literatura sobre os fatores prognosticos em relagdo a evolugao
da doenca renal tratada com imunossupressores. Os pacientes ndo respondem de maneira uniforme
ao tratamento e uma série de varidveis tem sido relacionadas com o prognoéstico, sendo as mais
estudadas: hipertensdo arterial sistémica (HAS), sexo, anemia, etnia, creatinina inicial, situagdo
socio-econdmica, complemento sérico, proteinuria nefrotica, achados histopatoldgicos iniciais e
recidivas. Os resultados tem sido bastante heterogéneos devido a grande variabilidade das
amostras, locais de tratamento e seguimento destes pacientes (15-31).

A etnia, por exemplo, tem aparecido como fator prognostico importante em alguns

estudos, mas ndo fica claro se o pior progndstico em afro-descendentes, como publicado, ¢ devido
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as diferencas na severidade da doenca renal, hipertensdo arterial, fatores genéticos ou acesso a
servigos de saude (15-18).

O objetivo deste trabalho foi estudar retrospectivamente a evolucao de uma amostra
de pacientes com NL tratada com ciclofosfamida de acordo com o protocolo do INS e verificar a
associagdo entre variaveis clinico-laboratoriais pré-tratamento com os desfechos de fung¢do renal,
sobrevida renal e sobrevida dos pacientes.
Pacientes e métodos
Pacientes

Foram estudados retrospectivamente 101 pacientes com NL a partir dos registros de
dois centros universitarios na cidade de Porto Alegre, Brasil: Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul e Santa Casa de Misericordia, conveniada com a Fundacgdo
Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre. Os pacientes incluidos foram tratados e
acompanhados de junho de 1988 a dezembro de 2003, data que foi usada como final para coleta e
analise dos dados. O estudo foi aprovado pelos comités de €tica dos dois centros.

Todos os pacientes com LES diagnosticados conforme os critérios da ARA
(American Rheumatism Association), com proteinuria de 24h >1g (P24h) e com hematuiria ou
cilindros celulares na analise do sedimento urinario foram submetidos & bidpsia renal
independentemente do nivel sérico de creatinina. Os achados foram descritos conforme a
classificagdo da OMS de 1995 (32). Dos 101 pacientes inicialmente arrolados, 26 foram
excluidos: 12 com classe histolégica V, 4 com classe II, 2 por perda de seguimento e 10 por uso
exclusivo de azatioprina. Os demais 75 pacientes tinham nefrite lupica proliferativa, classe III ou
classe IV. Foram também selecionadas para analise as seguintes varidveis: etnia, HAS, tempo de
diagnodstico de LES antes da bidpsia renal, creatinina sérica inicial ou basal (definida como a
menor creatinina nos primeiros 6 meses), creatinina final, necessidade de hemodialise, obito,
tempo de corticosterdide em dose alta (Img/kg/dia), presenca de anemia (hematocrito menor que

30%), idade, sexo, P24h, C3, tempo de uso de ciclofosfamida, uso de azatioprina. HAS foi
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definida quando os pacientes apresentavam pressdo arterial sistolica >140 ou diastolica > 90
mmHg ao tempo da bidpsia ou estavam em uso de medicamentos anti-hipertensivos.

Foram considerados desfechos de interesse a evolugdo da creatinina para 2 vezes o
valor basal, necessidade de hemodialise por perda definitiva da funcgao renal, ébito e a variagdo da

creatinina (delta).

Métodos

O protocolo terapéutico e de seguimento foi idéntico nos dois centros universitarios.

O tratamento consistiu de 1 a 3 pulsos de metilprednisolona endovenosa, seguido
por 1 pulso endovenoso de ciclofosfamida, 0,5 a 1,0 g/m2 de superficie corporal repetido
mensalmente por 6 meses e, apos, a cada 3 meses até alcangar remissdao. Prednisona oral em dose
alta foi utilizada em todos os pacientes por 60 a 90 dias, com reducdo progressiva para dose de
manutengdo, 5 a 15 mg por dia, conforme a necessidade de cada paciente. Alguns pacientes
usaram azatioprina na fase de manutencao da imunossupressao.

Os pacientes foram reavaliados a cada 15 dias durante os primeiros 6 meses, a cada
30 dias subseqiientemente até entrarem em remissdo e, entdo, a cada trés meses, indefinidamente.
Remissao foi definida como o achado de P24h < 1g, menos que 10 eritrécitos por campo de grande
aumento e auséncia de cilindros celulares no exame microscopico do sedimento urinario. Uma
segunda biopsia foi indicada em casos de recidiva da doenca renal caracterizada por
reaparecimento de P24h > 1g e/ou aumento de creatinina previamente estavel. Nesses casos foram
reiniciados os pulsos de ciclofosfamida até nova remissao.

Poder do Estudo e Analise Estatistica

Foram arrolados neste estudo 75 pacientes. Subdividindo a amostra em 4 subgrupos

de tamanhos semelhantes o estudo atingiu um poder estatistico de 90% na comparagdo de
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diferengas de médias de magnitude maior ou igual a 1 desvio padrdo (tamanho de efeito: E/S > 1)
ao nivel de significancia a=0,05. Em uma situacdo especial na qual um subgrupo formado por
somente 5 individuos foi comparado com outro de 17 individuos (média harmonica dos trés grupos
restantes) o estudo atingiu um poder estatistico de 80% para detectar um E/S > 1,5 ao mesmo nivel
de significancia.

Os dados categoricos foram descritos por contagens e percentuais. As variaveis
quantitativas foram descritas por média (=desvio padrao) e, na presenca de assimetria, por mediana
(minimo e maximo). A significancia dos dados categoricos foi avaliada pelo teste de qui-quadrado
ou pelo teste exato de Fisher, quando necessario. Todos os valores de creatinina foram
transformados em logaritmos antes das analises. O delta creatinina (diferenca entre o valor final —
o valor basal) foi usado para expressar a variacdo da creatinina ao longo do tempo. As
comparagdes basais e ndo-ajustadas foram realizadas por teste t de Student e por ANOVA
unidirecional, quando necessario. Para avaliar simultaneamente o efeito da etnia e da hipertensao
no delta creatinina utilizou-se um modelo de regressao linear multipla com dois fatores binarios e
um termo de interagdo. Outros fatores também foram adicionados ao modelo, mas devido ao
reduzido tamanho de amostra, utilizou-se uma estratégia de inclusdo, testagem de significancia e
remogao do termo. O nivel de significancia adotado foi de a<0,05. Os dados foram analisados com

o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 12.0.

Resultados

As caracteristicas gerais da amostra, estratificada de acordo com a etnia e
hipertensao arterial, estdo na tabela 1.

[TABELA 1]

A HAS foi controlada em 70 pacientes apds a biopsia e parcialmente controlada em

5 (4 afro-descendentes e 1 caucasiano). Ao todo foram observados 29 (39%) hipertensos e 46
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(61%) nao-hipertensos. A maior propor¢ao de hipertensos foi observada entre afro-descendentes,
72,2% versus 28,1% entre os caucasianos (P=0,002).

Analisando as varidveis na tabela 1, pode ser observado que no grupo de pacientes
caucasianos a idade ¢ significativamente mais elevada naqueles com hipertensdo em relagdo ao
grupo dos ndo hipertensos (P<0,001). Da mesma forma, estes mesmos pacientes apresentaram—se
mais frequentemente anémicos no momento da bidpsia (P=0,024) e fizeram uso de corticosterdide
em dose alta por menor tempo (P=0,022), apesar dessa diferenga nao parecer substancial do ponto
de vista clinico. A creatinina inicial foi diferente entre os dois grupos, embora ndo tenha atingido
significancia estatistica (P=0,092). Além disso, mais pacientes hipertensos necessitaram tratamento
dialitico por esgotamento da fun¢ao renal (P=0,019). Nao houve diferenca significativa no grupo
de pacientes caucasianos estudados quanto ao sexo, classe histologica, duragdo do lipus antes da
biopsia, proteinuria inicial, niveis de C3, tempo de ciclofosfamida, uso de azatioprina, de
metilprednisolona e variagao da creatinina.

Com relagdo aos dados dos pacientes afro-descendentes, observou-se que, ao
contrario do grupo dos pacientes caucasianos, o desfecho variagdo da creatinina processa-se de
modo diferente entre hipertensos e ndo-hipertensos, embora nao atingindo significancia estatistica
(P=0,075). As demais variaveis estudadas também nio mostraram diferencas significativas entre os
dois subgrupos dessa etnia.

Uma anélise mais detalhada do desfecho variacdo da creatinina ¢ demonstrada no
modelo basal deste estudo (tabela 2), onde sdo apresentados os resultados da avaliacdo do efeito da
HAS considerando a etnia e a interacdo desta com a mesma. A significancia estatistica (P) ¢ obtida
em modelo de regressdo linear multipla, tomando como variavel dependente a variacdo da
creatinina em logaritmo. Nessa analise, os pacientes com hipertensdo, independentemente da etnia,
apresentaram uma variacdo da creatinina significativamente maior do que aquela observada nos
pacientes nao hipertensos (P=0,015), mostrando que a hipertensdo associa-se a um aumento da

creatinina. Por outro lado a etnia parece ndo exercer influéncia significativa na evolucdo da
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creatinina (P=0,23). No entanto, fica evidente que a acdo da hipertensdo arterial sobre a evolugdo
da creatinina processa-se de forma mais acentuada entre os individuos afro-descendentes do que
entre os individuos caucasianos (P=0,027), dado que pode ser observado no termo de interagdo
significativo, inserido no modelo.

[TABELA 2]

A figura 1, grafico de dispersdo de pontos, torna evidentes os achados da tabela 2,
com os pontos representando os valores individuais da creatinina dos pacientes no momento da
chegada e no final do acompanhamento.

[FIGURA 1]

A tabela 3 apresenta o modelo basal ajustado para potenciais confundidores.
Nenhum dos fatores testados alterou substancialmente as relagdes previamente observadas, com
exce¢do da idade, que manteve a mesma direcao do efeito, embora sem significancia estatistica.

[TABELA 3]

Para o total de pacientes, a sobrevida renal em 1, 5 e 10 anos foi, respectivamente,
de 93%, 89% e 85%. Com relagdo a etnia, os resultados foram 95%, 91% e 87% para caucasianos

e 89%, 83% e 76% para afro-descendentes ( P=0,16).

Discussao

Esse estudo teve como objetivo identificar as varidveis relacionadas com o
prognostico dos pacientes com nefrite lupica proliferativa, ao tempo da bidpsia renal, envolvendo
uma coorte histdrica em dois centros universitarios.

O modelo basal empregado demonstrou o impacto da etnia e da hipertensao arterial
na evolu¢do da funcdo renal. Nesta amostra, a etnia, per se, ndo parece ter causado impacto

significativo na varia¢do da creatinina sérica, enquanto a HAS associou-se a um efeito acentuado
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na variagdo da creatinina, sendo maior nos afro-descendentes quando comparado com os
caucasianos.

A idéia de que os pacientes afro-descendentes tem uma pior evolugdo da NL parece
ser consenso em varios trabalhos publicados (15-17). Dooley et al. concluiram que os afro-
descendentes tém sobrevida renal significativamente pior que os caucasianos, sugerindo que
fatores genéticos sdo responsaveis pelo prognoéstico deste grupo étnico, enquanto a HAS e outros
fatores clinicos, laboratoriais ou patoldogicos ndo tiveram associagdo significativa com a
deterioragdo da fung¢do renal na comparacgao das duas etnias (15). Austin et al. também concluiram
que a etnia afro-descendente correlacionou-se de forma significativa com mau prognéstico da
funcdo renal, independentemente da HAS (16-17). Barr et al., num trabalho recente, mostraram
que o baixo nivel socio-econdmico foi associado com mé evolugdo da fungdo renal,
independentemente da etnia afro-descendente, exceto para hispanicos (18). Outros estudos tem
mostrado resultados similares, mas, também, sem que a interacdo etnia versus hipertensdo tenha
sido especialmente examinada (18-26). A HAS também foi apontada isoladamente como varidvel
maior de mau prognéstico na nefrite lapica, em alguns trabalhos, sem consideragdo da etnia
(19,25,26,31). O estudo de Ginzler et al. foi particularmente importante neste aspecto porque, ao
indicar a hipertensdo como variavel significativamente relacionada com a deterioracdo da fungao
renal, apontou a presenca de 67% de individuos afro-descendentes em sua amostra, salientando o
impacto negativo da hipertensdo nesta etnia em particular, o que teria aumentado o poder do
estudo quanto aos desfechos duplicagcdo da creatinina basal e necessidade de hemodialise (26). No
entanto, os autores ndo analisaram as etnias em separado e classificaram como hipertensos os
pacientes que em qualquer momento do estudo tiveram HAS.

Este trabalho difere dos anteriores nos seguintes aspectos: primeiro, indica que a
HAS tem uma associa¢do acentuada com a deterioragdo da fungao renal, ¢ esta associagdo ¢ mais
significativa quando os afro-descendentes sdo comparados com os caucasianos. Essa evolugdo

pode relacionar-se ao fato de que o efeito da hipertensdo arterial ¢ maior entre os afro-
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descendentes que sdo mais freqiientemente hipertensos e tem maior dano em o6rgdos-alvo.
Segundo, a hipertensdo foi uma variavel anotada no momento da bidpsia renal, antes do uso de
corticosterdides, e com adequado controle no seguimento. Terceiro, empregou-se pela primeira
vez, no conhecimento dos autores, em estudo sobre NL, o desfecho variagdo da creatinina. Isto,
porque aumentos substanciais e com importancia clinica da creatinina podem ser observados antes
que a creatinina atinja o dobro de uma dada observagao tida como inicial. Desse modo, entende-se
que mudangas no perfil da creatinina que ainda ndo atingissem o dobro de um determinado ponto
inicial, pudessem ter relevancia clinica, mas ndo seriam detectados pelo critério categdrico
supracitado. Além disso, do ponto de vista estatistico, os procedimentos de testagem para
diferengas significativas apresentam maior poder estatistico quando estdo envolvidas variaveis
com nivel de mensuracdo quantitativo, ao invés de categorico (33,34).

Um outro achado surpreendente neste estudo é que a HAS parece ndo determinar
efeito substancial na evolugdo da funcao renal dos caucasianos, embora esses, quando hipertensos,
tenham chegado ao esgotamento da fun¢do renal de forma mais significativa que os nao-
hipertensos.

Nesta amostra, 28% dos caucasianos eram hipertensos, enquanto que, entre os afro-
descendentes, esta porcentagem chegou a 72%, ou seja, 2,6 vezes mais freqiiente que entre os
caucasianos. Este fato talvez tenha induzido, em alguns trabalhos anteriores, ao pensamento de que
os afro-descendentes t€ém pior evolucdo por fatores relacionados a etnia, € ndo por causa de HAS,
embora essa seja um conhecido fator de risco para perda de funcdo renal (22,26).

O fato de que ndo ocorreram mudancas substanciais no modelo basal utilizado
(hipertensdo, etnia e termo de interagdo) para estudar a evolugdo da creatinina, quando controlado
para outras variaveis, indica que os efeitos descritos da HAS e de um maior efeito da HAS em
afro-descendentes sdo preponderantes. E mais, apesar do reduzido numero de afro-descendentes

nesta amostra, ndo hd indicativos importantes de confusio na associagao descrita.
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E improvavel que fatores socio-econdmicos tenham exercido algum impacto sobre
os resultados desse estudo porque, nesta amostra, ambas as etnias tiveram origem no mesmo
extrato social, diferentemente de estudos ja publicados (18). Além disso, os medicamentos
utilizados foram fornecidos de forma continua pelo SUS (Sistema Unico de Satide) e seu uso
vigiado pelas equipes médicas.

Quanto ao tempo de diagnostico de LES anterior a biopsia pode-se dizer que os
pacientes caucasianos com HAS apresentaram um periodo de tempo mais longo do que os
caucasianos sem HAS, com medianas de oito e trés meses respectivamente. No caso dos afro-
descendentes a mediana foi de apenas um més, tanto para hipertensos como para nao-hipertensos.
Embora nio tenha havido diferenga estatistica, clinicamente pareceu relevante o fato de que, tendo
chegado a biopsia renal com tempo de diagndstico de LES mais prolongado, os caucasianos
hipertensos tenham se apresentado com um patamar mais alto de creatinina.

O fato de a HAS ter sido tratada e controlada na maioria dos pacientes no momento
da bidpsia torna mais relevante o achado de pior evolugdo nos afro-descendentes hipertensos. Ou
seja, a HAS na apresentagdo ¢ definidamente um fator de mau prognostico, principalmente em
afro-descendentes, ou por ja ter causado maior dano renal ou por ser conseqiiéncia de nefrite mais
agressiva, o que ndo pdde ser definido no presente estudo. Nao pode ser descartado um efeito da
HAS também nos caucasianos, ja que os hipertensos nesse grupo, quando comparados aos nao-
hipertensos, apresentaram creatinina basal diferente, embora esta diferenca ndo tenha atingido
significancia estatistica. Além disso, mais hipertensos tiveram esgotamento da funcao renal nesse
grupo étnico.

Tem sido demonstrada, recentemente, a acumulagao renal de células inflamatorias
em situagdes variadas de HAS, e sua correlacdo com estresse oxidativo e atividade da angiotensina
IT (35). Se a HAS ¢ uma sindrome com componente inflamatdrio importante, independentemente
da sua etiologia, ¢ razoavel especular que a NL, uma desordem basicamente inflamatéria, com

variados graus de severidade, possa ser acompanhada de HAS de alguma forma proporcional ao
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grau de inflamag¢do. O dano renal poderia resultar tanto da agressdo hipertensiva como da
inflamatoria. Se essas impressdes sdo verdadeiras, poderiam explicar, a0 menos em parte, 0s
achados desse estudo, o que podera ser verificado conforme evolua o conhecimento nessa area.

Em conclusdo, esse estudo mostra que a HAS ¢ um fator importante de mau
prognostico na nefrite lipica quando da apresentagdo dos pacientes afro-descendentes comparados
com os caucasianos, mesmo com adequado controle durante todo o tratamento. A homogeneidade
dos servicos quanto ao tratamento e acompanhamento dos pacientes contribuiu para que os
achados fossem considerados clinicamente relevantes. Como esta amostra, no entanto, tem um
numero reduzido de pacientes afro-descendentes, outros estudos com numero maior de individuos
e com hipertensdo controlada a partir da apresentagdo do paciente sdo necessarios para confirmar

nossos resultados.
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Tabela 1 — Comparacdo dos grupos hipertensos e ndo-hipertensos estratificados por etnia

Caucasianos Afro-descendentes
s/HAS c¢/HAS s/HAS c¢/HAS
Variavel n=41 n=16 P n=5 n=13 P
Idade, anos 29,7499 43,5+10,7 <0,001 37,4+16,2 32,4+11,8 0,476
Sexo feminino, n°® (%) 33 (80,5) 14 (87,5) 0,708 4 (80,0) 13 (100,0) 0,278
Classe histologica, n° (%)
11 3(7,3) 0(0,0) 0,552 2 (40,0) 2 (15,4) 0,533
v 38 (92,7) 16 (100,0) — 3 (60,0) 11 (84,6) —
Duracgao do lapus pré-bidpsia, meses 3(1al44) 8 (1a150) 0,267 1(lal2) 1(1a72) 0,446
Creatinina inicial, mg/dL 1,2(0,5a2,9) 1,3(0,82a6,8) 0,092 1,3(1,0a2,0) 1,0(0,7a9,2) 0,664
Anemia, n° (%) 9 (22,0) 9 (56,3) 0,024 2 (40,0) 10 (76,9) 0,268
Proteinuria, g/dL 48(1,0a30,1) 2,7(0,7a13) 0,216 22(1,6a12,0) 2,1(0,6a150) 0,448
C3, mg/dL 52,9+24.9 61,9+26,8 0,274 46,0£16,5 48,44+21,6 0,826
Tempo de ciclofosfamida, meses 20,3+10,0 16,9+6,2 0,211 14,4+6,8 18,5+9,2 0,387
Dose alta de corticosterdide, dias 75,8+26,0 63,8+15,0 0,022 72,0+16,4 64,6+11,3 0,288
Uso de Azatioprina,n® (%) 22 (53,7) 4 (25,0) 0,076 2 (40,0) 7 (53,8) 0,99
Desfechos
Dobro da creatinina, n° (%) 5(12,2) 1(6,3) 0,665 0(0,0) 4 (30,8) 0,278
Creatinina final, mg/dL 1,1 (0,4a150) 1,1(0,8210,8) 0,212 1,0(0,523,0)0 1,4(0,8a9,2) 0,206
Variagao da creatinina (delta)* 0,05+0,59 0,02+0,39 0,839 -0,30+0,56 0,50+0,86 0,075
Hemodialise, n° (%) 1(2,4) 4 (25,0) 0,019 1 (20,0) 3(23,1) 0,99
Obito, n°® (%) 2(4,9) 0(0,0) 0,99 0(0,0) 1(7,7) 0,99

Os dados sdo apresentados como média+desvio padrdo, mediana (minimo e maximo) ou contagem (percentual). P: significancia
estatistica. HD: hemodialise.*Log da creatinina final-log da creatinina inicial.
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Tabela 2 — Evolugdo da creatinina em pacientes com nefrite liipica acompanhados no periodo de 1989 a 2003,
segundo hipertensao e etnia (n=75)

Caucasianos Afro-descendentes
s/HAS c/HAS total s/HAS c/HAS total P
Creatinina n=41 n=16 n=57 n=5 n=13 n=18 HAS Etnia Interagdo
inicial 1,24+0,5 2,0+1,8 1,5+1,1 1,5+0,4 1,742.3 1,7£1,9
1,2 1,3 1,2 1,3 1,0 1,2

0,5-29) (0,8-68) (0526,8)  (1,0-2,0) (0,7-92) (0,7-9.2)

final 1,742,3 2,4+2,8 1,9+2,4 1,3+1,0 3,343,3 2,7+2,9

1,1 1,1 1,1 1,0 1,4 13
(0,4-15,0) (0,8—10,8) (0,4-150) (0,5-3,0) (08-92) (0,5-9.2)

Logdelta 0,05+0,59 0,02+0,39  0,05+0,54 -0,30+0,56  0,50+0,86  0,28+0,86 0,015 0,228 0,027

Os dados s@o apresentados como média + desvio padrdo e mediana (minimo — maximo). HAS: Hipertensao Arterial
Sistémica. P: significancia estatistica obtida em modelo de regressdo linear multipla tomando como variavel dependente
o delta da creatinina em log, ou seja, diferenca entre log(creatinina final) — log(creatinina inicial).
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Tabela 3 — Avaliacao do efeito da hipertensao arterial sistémica (HAS), etnia, termo de
interacdo (HAS x etnia) e fatores adicionais sobre a evolucdo da creatinina medida pelo
delta creatinina em pacientes com nefrite lupica proliferativa (n=75).

Significancia Estatistica (P)

Fator de ajuste HAS Etnia Interagdo Fator
Modelo basal (MB) 0,015 0,228 0,027 —
MB + idade 0,022 0,340 0,093 0,165
MB + sexo 0,018 0,231 0,029 0,806
MB + tempo de LES 0,020 0,260 0,024 0,055
MB + creatinina inicial 0,017 0,250 0,036 0,666
MB + anemia 0,035 0,160 0,026 0,065
MB + proteintiria inicial 0,015 0,241 0,028 0,758
MB + C3 inicial 0,014 0,298 0,041 0,194
MB + tempo de ciclofosfamida 0,007 0,110 0,010 0,027
MB + azatioprina 0,016 0,231 0,030 0,979
MB + corticosterdide dose alta 0,015 0,240 0,029 0,688
MB + hemodialise 0,008 0,051 0,003 <0,001
MB + 6bito 0,021 0,275 0,049 0,005

P: significancia estatistica obtida em modelo de regressdo linear multipla com modelo basal (MB)
composto por hipertensdo arterial sistémica (HAS), etnia e termo de interagdo.
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Figura 1 — Grafico de dispersao de pontos representando a mudanga no nivel sérico da creatinina
entre o inicio e o final do acompanhamento, comparando pacientes com nefrite lipica hipertensos
versus ndo-hipertensos estratificados segundo etnia.
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Abstract

Background: Cyclophosphamide has been widely used in the treatment of proliferative lupus
nephritis, however, renal function prognosis seems to differ depending on the studied ethnicity.
This study analyzes the impact of different variables on renal function of patients in two ethnic
groups.

Methods: A retrospective analysis of 101 patients with lupus nephritis selected 75 who presented
proliferative lupus nephritis treated with cyclophosphamide. Patients were studied regarding the
following outcomes: delta creatinine, double of the basal creatinine, death and hemodialysis,
according to selected prognostic variables, considering a basal model, which includes systemic
arterial hypertension and ethnicity. In order to evaluate the effect of hypertension over the
creatinine levels, taking also into account the impact of ethnicity, a multiple linear regression
model was applied to delta creatinine. The power of the study was calculated to be approximately
90% and the significance level was set to a=0.05. The data was analyzed by SPSS version 12.0.
Results: The results indicated that, regarding delta creatinine outcome, hypertension is strongly
related to deterioration of the renal function (P=0.015), whereas ethnicity, in itself, did not exert
meaningful influence in the creatinine evolution (P=0.23). However, the effect of hypertension
over the evolution of creatinine is processed in a more accentuated manner among individuals who
are Afro-descendants than among Caucasians (P=0,027).

Conclusion: The Afro-descendant lupus patients develop deterioration of the renal function faster

than Caucasians, due to hypertension and not ethnicity.
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Introduction
Proliferative lupus nephritis (PLN) is a common and relevant problem in the
evolution of the patients with systemic lupus erythematosus (SLE), causing considerable morbidity

and mortality, despite the advances in therapeutics [1].

The renal survival rate improved in the last two decades with the use of potent
drugs and the studies developed by the National Institutes of Health (NIH) published since the 80’s
pointed to cyclophosphamide as a standard therapy [2-5]. Other recent studies have been pointing
to the use of cyclophosphamide as an induction treatment for an average of 6 months in smaller
doses, followed by azathioprine or mycophenolate mofetil, obtaining similar results with the
advantage of being less toxic [6,7]. Promising drugs, as lymphocytes co-stimulation blockers and
anti-CD20 monoclonal antibodies [8-10], are being tested, and some current works show that
mycophenolate mofetil, as induction therapy, may replace cyclophosphamide due to its lesser

toxicity [11-14].

There have been advances in the understanding of the lupus nephritis (LN)
etiopathology, although there are still some doubts in the literature regarding the prognostic factors
related to the evolution of the renal disease treated with immunosuppressive agents. The patients
do not respond in a uniform manner to the treatment, and many variables have been related to the
prognosis, being the most studied: hypertension, gender, anaemia, ethnicity, initial creatinine,
socio-economic status, serum complement, nephrotic proteinuria, histopathology at presentation
and relapses. The results have been quite heterogeneous due to the great variability of the samples,

places of treatment and follow-up of these patients [15-31].

Ethnicity, for example, appeared as an important prognostic factor in some studies;

however, it is not clear whether the worst prognosis for Afro-descendants, as published, is ascribed

57



to differences in the severity of the renal disease, hypertension, genetic factors or access to health

care [15-18].

The aim of this work was to study retrospectively the evolution of a sample of
patients with PLN, treated with cyclophosphamide according the “NIH’s protocol” and to verify
the association among pre-treatment clinical and laboratorial variables with the outcomes of renal

function, renal survival and survival of patients.

Subjects and methods
Patients

There were 101 PLN patients in the records of two universitary centers in the city of
Porto Alegre, Brazil. The patients included in the study were treated and followed from July, 1988
to December, 2003, date which was used as the final one to gather and analyze data. The study was

approved by the Ethical Committees from both centers.

All patients with SLE and 24 hours proteinuria >1g and hematuria or cellular casts
in the urinary sediment underwent a renal biopsy regardless of the serum creatinine level, and the
findings were recorded according to the 1995 WHO (World Health Organization) classification
[32]. Of the 101 patients initially enrolled, 26 were excluded: 12 with histologic class V, 4 with
class II, 2 because of loss of follow-up and 10 for exclusive use of azathioprine. The 75 remainder
patients had class III or class IV proliferative glomerulonephritis. The following variables were
also selected for analysis: ethnicity, systemic arterial hypertension (SAH), time of diagnosis of
SLE before the renal biopsy, initial (basal) serum creatinine (defined as the lowest creatinine in the
first 6 months), final creatinine, need of hemodialysis, death, time of high dose corticosteroid,
anaemia (hematocrit lower than 30%), age, gender, 24 hours proteinuria, complement C3, time of

use of cyclophosphamide, and use of azathioprine. Hypertension was defined when patients
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presented systolic arterial pressure >140 or diastolic > 90 mmHg at the time of biopsy or when

using anti-hypertensive medication.

The outcomes considered of interest were the double of the basal creatinine,

hemodialysis due to the definitive loss of renal function, death, and delta creatinine.
Treatment

The therapeutic and follow-up protocols were conducted simultaneously in both

centers.

The treatment consisted of 1 to 3 intravenous pulses of methylprednisolone as
needed, followed by a pulse of cyclophosphamide, 0.5 to 1.0 g/m” of body surface repeated
monthly for 6 months and, after that, every 3 months until remission. High dose (1mg/kg/day) oral
prednisone was used for 60 to 90 days and tapered, as required for the individual patient, to the
maintenance dose of 5 to 15 mg per day. Some patients used azathioprine in the

immunosuppression maintenance phase.

The patients were re-evaluated every 15 days during the first 6 months, monthly
until remission, and then, every 3 months indefinitely. Remission was defined as serum creatinine
stabilization, a 24 hours proteinuria < 1g and the finding of less than 10 erythrocytes per high field
microscopic examination of urinary sediment and the absence of cellular casts. A second biopsy
was indicated in relapses of renal disease characterized by reappearance of P24h > 1g and/or
increase of creatinine previously stable. In these cases, pulses of cyclophosphamide were used

until new remission was obtained.
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Power of the study and statistical analysis

This study recruited a total sample size of 75 subjects. When this sample was
subdivided in four similar size groups it attained a statistical power of 90% in the comparison of
mean differences of at least 1 standard deviation (effect size: E/S > 0.8) at the a level of 0.05. In
one particular circumstance, when a group formed of only 5 subjects was compared to another
group of 17 subjects (harmonic mean of the three remaining groups), the study achieved a

statistical power of 80% to detect an E/S > 1.5 at the same significance level.

Categorical data were described by counts and percentages. Quantitative variables
were described by mean (+standard deviation) or by median (minimum and maximum) in the
presence of skewness. Significance for categorical data was accessed using chi square tests or
Fisher’s exact test when indicated. Creatinine measurements were log transformed prior to all
analyses. Delta creatinine (the difference between final and baseline values) was used to express
variation over time. Initial unadjusted comparisons were conducted using Student’s t test and one-
way ANOVA when indicated. To evaluate simultaneously the effect of ethnicity and hypertension
on delta creatinine we have employed a multiple linear regression model with two binary factors
plus an interaction term. Additional terms were also tested in the model, but since we had a
restricted sample size, they were all added following an in-and-out strategy. Significance level was

set to a=0.05. Statistical analyses were conducted using SPSS version 12.

Results

The general characteristics of the sample, stratified according to ethnicity and

hypertension, are on table 1.

[TABLE 1]
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Hypertension was appropriately controlled in 70 patients after biopsy and partially
controlled in 5 (4 Afro-descendants and 1 Caucasian). There was a total of 29 (39%) hypertensive
and 46 (61%) non-hypertensive patients observed. The greatest proportion of hypertensive was

observed among the Afro-descendants, 72.2% versus 28.1% among the Caucasians (P=0,002).

Analyzing the variables from table 1, it can be noticed that, in the group of
Caucasians, the age is significantly higher in those hypertensive in relation to the non-hypertensive
(P<0,001) and, the same way, the former group of patients presented more frequently anaemia at
the time of biopsy (P=0,024). They also made use of corticosteroid in high dose for a shorter
period of time (P=0,022) despite that this difference does not seem clinically important. The basal
creatinine had a borderline significance between the two groups (P=0,092) and more hypertensive
started hemodialysis (P=0,019). There was no meaningful difference in the Caucasian group of
patients regarding gender, histological class, duration of the lupus prior to biopsy, initial
proteinuria, serum C3 complement, period of time using cyclophosphamide, use of azathioprine,

and delta creatinine.

Regarding the Afro-descendant patients, we observed that, contrary to the
Caucasian group, the outcome of delta creatinine is processed in a different manner between
hypertensive and non-hypertensive patients, even though it reached a borderline significance
(P=0,075). The other studied variables did not show any meaningful differences between the two

sub-groups of this ethnicity.

A more thorough analysis of the delta creatinine outcome, as shown by the basal
model of this study, is depicted on table 2, where the results of the effects of hypertension are
presented, considering ethnicity and the interaction of the two variables. The statistical
significance (P) is obtained through a multiple linear regression, taking as a dependent variable the

delta creatinine in log. In this analysis, the patients with hypertension, regardless their ethnicity,
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presented a delta creatinine considerably higher than the one observed in the non-hypertensive
patients (P=0.015), demonstrating that hypertension is associated to an increase of creatinine. On
the other hand, the ethnicity seems to exert no meaningful influence in the evolution of creatinine
(P=0.23) while the interaction term is significant (P=0.027), showing the more accentuated action

of hypertension among Afro-descendants.

[TABLE 2]

Figure 1 depicts the findings from table 2, in which the points represent the
individual values of creatinine of the patients at the time of the begining and at the end of the

follow-up.

[FIGURE 1]

Table 3 presents the basal model adjusted to potential confounders. None of the
tested factors modified substantially the previously observed relations, except age, which, even
though maintaining the same direction of the effect, caused the interaction term to reach a

borderline significance.

[TABLE 3]

The renal survival for all the patients at 1, 5 and 10 years was, respectively, 93%,
89% and 85%. Regarding the ethnicity, the results were 95%, 91% and 87% for Caucasians and

89%, 83% and 76% for Afro-descendants (P=0.16).
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Discussion

This study aimed to identify the variables related to the prognosis of patients with
proliferative lupus nephritis at the time of the renal biopsy, involving a historic cohort in two

university centers.

The basal model employed demonstrated the impact of the ethnicity and
hypertension in the evolution of renal function. In this sample, the ethnicity, per se, does not seem
to have caused a meaningful impact in the delta creatinine, while hypertension is associated to a
prominent effect in the delta creatinine that was of major magnitude in Afro-descendants when

compared to Caucasians.

The idea that Afro-descendant patients have a worse evolution of PLN seems to be
a consensus in many published papers [15-17]. Dooley et al. concluded that Afro-descendants,
different of Caucasians, have a bad renal survival, suggesting that genetic factors are responsible
for the prognosis of this ethnic group. In there work, hypertension and other clinical, laboratorial
or pathological factors did not present significant differences between Caucasians and Afro-
descendants patients [15]. Austin et al. also concluded that Afro-descendant ethnicity and other
variables were linked, in a more significant way, to a bad prognosis of renal function, regardless
hypertension [16,17]. Barr et al., in a recent study, showed that a low socio-economic status was
associated with renal function decline, regardless the Afro-descendant ethnicity, except for
Hispanics [18]. Other studies have shown similar results, although the interaction of ethnicity vs.
hypertension has not been examined specifically [18-26]. Hypertension has also been pointed as a
major variable of a bad prognosis for lupus nephritis in some papers, without taking ethnicity into
account [19,25,26,31]. The study by Ginzler et al. was particularly important in this aspect,
because it indicated hypertension as a variable that is significantly related to the deterioration of

renal function. Also, it showed the presence of 67% of Afro-descendant patients in its sample,
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emphasizing the negative impact of hypertension in this particular ethnicity, what would have
increased the power of the study related to the outcomes of double of creatinine and hemodialysis
[26]. However, the authors did not analyze the ethnicities separately and they classified as

hypertensive the patients those, at any given moment of the study, presented hypertension.

This work differs from previous ones in the following aspects: first, it indicates that
hypertension has an accentuated association to the renal function deterioration, and that this
association is more significant when Afro-descendants are compared to Caucasians. This evolution
can be related to the fact that the hypertension effect is stronger among Afro-descendants, who are
more frequently hypertensive and exhibit more accentuated damage in target organs. Second,
hypertension was a variable noticed at the time of renal biopsy, before the use of corticosteroids,
and with a strict control in the follow-up. Third, it was employed for the first time, to the best of
author’s knowledge, the outcome delta creatinine in a study of lupus nephritis. This outcome
permits that increases of creatinine with clinical relevance can be observed before it reaches the
double of an observation considered as an initial one. Thus, it is understood that changes in the
creatinine profile that have not reached double of a specific initial point could have clinical
relevancy, and that they would not be detected by the aforementioned categorical criterion.
Furthermore, from the statistical point of view, the testing procedures for significant differences
present a greater statistical power when variables with quantitative measurement, instead of

categorical ones, are involved [33,34].

Another surprising finding in this study is that hypertension does not seem to
determine substantial effect in the evolution of renal function of Caucasians, although they, when
hypertensive, have come to the treatment with a higher creatinine level than the non-hypertensive
ones. In this sample, 28% of Caucasians were hypertensive, while among Afro-descendants this
percentage reached 72%, 2.6 times more frequent than Caucasians. This fact may have led some

authors, in previous studies, to believe that Afro-descendants per se and not the hypertensive ones
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would present a worse evolution, although the hypertension is a well-known risk factor to the loss

of renal function [23,26].

The fact that there were no substantial changes in the basal model that was applied
(hypertension, ethnicity and interaction term) to study the evolution of creatinine when controlled
by other variables, indicates that the described effects of hypertension and of a greater effect of
hypertension in Afro-descendants is highly suggestive. In addition, despite of the small number of

Afro-descendants in this sample, there are no important signs of bias in the described association.

It is unlikely that socio-economic factors have exerted any impact on the results,
since, in this sample, both ethnicities came from the same social stratum, opposed to some studies
already published [18]. Besides that, the medications were provided continuously by SUS (Sistema
Unico de Saude-government health care program) and their use was monitored by the medical

staff.

Concerning the time of diagnosis of SLE prior to the biopsy, the hypertensive
Caucasian patients presented a longer period than non-hypertensive Caucasians, with medians of 8
and 3 months respectively. In the case of Afro-descendants, the median was only of 01 month for
hypertensive and non-hypertensive. Even though there has been no statistical difference, it seemed
relevant clinically, the fact that the hypertensive Caucasians presented a higher level of creatinine,

having arrived at renal biopsy with a longer time of diagnosis of SLE.

Since hypertension had been treated and controlled in the majority of the patients at
the time of biopsy, the finding of worse evolution in hypertensive Afro-descendants becomes more
relevant. In other words, hypertension at the time of biopsy is definitely a marker of bad prognosis,
especially in Afro-descendants, for either having caused greater renal damage or for being a
consequence of more severe nephritis, which this study was not able to define. There is also an

effect from hypertension on the Caucasian group that cannot be ruled out, since hypertensive
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patients in this group, compared with non-hypertensive ones, presented borderline statistical
difference regarding basal creatinine, besides that more hypertensive patients had the hemodialysis

outcome in this ethnic group.

The renal accumulation of inflammatory cells in varied situations of hypertension
and its correlation to oxidative stress and the activity of angiotensin II have been observed recently
[35]. If hypertension is a syndrome with an important inflammatory component, in spite of its
etiology, it is reasonable to speculate that PLN, an inflammatory disorder with several degrees of
severity, might be accompanied of hypertension, in some way proportional to the degree of
inflammation and than, renal damage could result from both hypertensive and inflammatory
aggression. If these notions are truthful, they could explain, at least in part, the findings of this

study, what could be verified with improvements of the knowledge in this field.

Concluding, this is the first study, to the best of author’s knowledge, to show that
hypertension is a strong indicator of bad prognosis for lupus nephritis in Afro-descendant patients,
when comparing to Caucasian ones, even having a good control during treatment. The uniformity
of the services (only two centers) contributed to the findings to be considered clinically and
statistically relevant. However, since this sample has a small number of Afro-descendant patients,
other studies with a greater number of individuals and hypertension controlled by the time of

biopsy are needed to confirm our results.
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Table 1 — Comparison of the hypertensive and non-hypertensive groups stratified by ethnicity

Caucasians Afro-descendants
Non- hypertensive Non- hypertensive
hypertensive hypertensive
Variable n=41 n=16 P n=>5 n=13 P
Age, years 29.7+£9.9 43.5+10.7 <0.001 37.4+16.2 324+11.8 0.476
Female, n (%) 33 (80.5) 14 (87.5) 0.708 4 (80.0) 13 (100.0) 0.278
Biopsy class, n (%)
I 3(7.3) 0(0.0) 0.552 2 (40.0) 2(15.4) 0.533
v 38 (92.7) 16 (100.0) — 3 (60.0) 11 (84.6) —
Duration of lupus pre-biopsy, mos 3 (1-144) 8 (1-150) 0.267 1 (1-12) 1(1-2) 0.446
Inicial (basal) creatinine, mg/dL 1.2 (0.5-2.9) 1.3 (0.8-6.8) 0.092 1.3 (1.0-.0) 1.0 (0.7-9.2) 0.664
Final creatinine, mg/dL 1.1(0.4-5.0) 1.1(0.8-10.8) 0.212 1.0 (0.5-3.0) 1.4 (0.8-9.2) 0.206
Anaemia, n (%) 9(22.0) 9 (56.3) 0.024 2 (40.0) 10 (76.9) 0.268
Proteinuria, g/dL 4.8 (1.0-30.1) 2.7 (0.7-13) 0.216 2.2 (1.6-12.0) 2.1(0.6-15.0) 0.448
C3, mg/dL 52.9+249 61.9+26.8 0.274 46.0 £ 16.5 484 +£21.6 0.826
Time of cyclophosphamide, mos 20.3+£10.0 16.9+6.2 0.211 144 +6.8 18.5+9.2 0.387
High dose of corticosteroid, days 75.8+26.0 63.8+15.0 0.022 72.0+16.4 64.6+11.3 0.288
Use of Azathioprine, n (%) 22 (53.7) 4 (25.0) 0.076 2 (40.0) 7 (53.8) 0.99
Outcomes
Double of creatinine, n (%) 5(12.2) 1(6.3) 0.665 0(0.0) 4 (30.8) 0.278
Delta creatinine* 0.05+0.59 0.02+0.39 0.839 -0.30£0.56 0.50+0.86 0.075
Hemodialysis, n (%) 1(24) 4 (25.0) 0.019 1 (20.0) 3(23.1) 0.99
Death, n (%) 2(4.9) 0(0.0) 0.99 0(0.0) 1(7.7) 0.99

Data are presented as median + standard deviation, median (minimum — maximum) or counting (percentage). P: statistical
significance. HD: hemodialysis.*Log of final creatinine-log of initial creatinine.
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Table 2 — Evolution of creatinine in patients with lupus nephritis from 1989 to 2003. according to hypertension and ethnicity

(n=75)
Caucasians Afro-descendants
wo/SAH SAH total wo/SAH SAH total P
Creatinine n=41 n=16 n=57 n=5 n=13 n=18 SAH Ethnicity Interaction
basal 1.2+£0.5 20+1.8 1.5+£1.1 1.5+£04 1.7+£23 1.7+£1.9
1.2 1.3 1.2 1.3 1.0 1.2
(0.5-2.9) (0.8-6.8) (0.5-6.8) (1.0-2.0) (0.7-9.2) (0.7-9.2)
final 1.7+£23 24+28 19+24 1.3+£1.0 33+£33 27+£29
1.1 1.1 1.1 1.0 1.4 1.3
(0.4-15.0) (0.8-10.8) (0.4-15.0) (0.5-3.0) (0.8-9.2) (0.5-9.2)

Logdelta 0.05+0.59 0.02+0.39 0.05+0.54 -0.30+0.56 0.50+0.86 0.28+0.86 0.015 0.228 0.027

Data are presented as average + standard deviation and median (minimum — maximum).SAH: systemic arterial hypertension.
wo/SAH: without systemic arterial hypertension. P: statistical significance obtained in a multiple linear regression model,
taking as a dependent variable the delta creatinine in log, that is, the difference between log (final creatinine) — log (basal

creatinine).
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Table 3 — Evaluation of the effects of systemic arterial hypertension (SAH), ethnicity,
interaction term (SAH vs. ethnicity) and additional factors on the evolution of creatinine
measured by the delta creatinine in patients with proliferative lupus nephritis (n=75).

Statistical Significance (P)

Adjustment Factor SAH Ethnicity Interaction Factor
Basal Model (BM) 0.015 0.228 0.027 —
BM + age 0.022 0.340 0.093 0.165
BM + sex 0.018 0.231 0.029 0.806
BM + time of SLE 0.020 0.260 0.024 0.055
BM + basal creatinine 0.017 0.250 0.036 0.666
BM + anaemia 0.035 0.160 0.026 0.065
BM + basal proteinuria 0.015 0.241 0.028 0.758
BM + basal C3 0.014 0.298 0.041 0.194
BM + time of use of cyclophosphamide 0.007 0.110 0.010 0.027
BM + azathioprine 0.016 0.231 0.030 0.979
BM + high dose corticosteroid 0.015 0.240 0.029 0.688
BM + hemodialysis 0.008 0.051 0.003 <0.001
BM + death 0.021 0.275 0.049 0.005

P: statistical significance obtained in a multiple linear regression model with a basal model (BM)
compounded by systemic arterial hypertension (SAH), ethnicity and interaction term.
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Figure 1 — Dot plot representing the log of the changes in serum creatinine levels among
patients with LN during the follow-up comparing hypertensive patients with controls (non-
hypertensive), stratified according ethnicity.
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