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RESUMO

VELOSO, V.S.P. Envolvimento renal em pacientes com IUpus eritematoso
sistémico. Goiania, 2006. Tese de Mestrado - Convénio Rede Centro-Oeste
(UnB, UFG, UFMS)

O envolvimento renal no ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma
complicacédo frequente desta doenca, além de estar relacionado a maior
morbidade e mortalidade. O objetivo do estudo foi avaliar o envolvimento
renal em pacientes portadores de LES, acompanhados no Servico de
Reumatologia do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Goias, determinar a freqiéncia de
nefrite lUpica de acordo com critérios clinico-laboratoriais e histopatolégicos,
classifica-las de acordo com a classificacdo da OMS e ISN/RPS 2003, e
tentar correlacionar os dados encontrados. Nefrite lUpica foi definida pela
presenca de proteindria >200mg/24 horas e/ou hemataria (>8000
heméaceas/mL) associada a leucocituria estéril e/ou cilindraria. Insuficiéncia
renal foi definida pela presenca de creatinina sérica > 1,3 mg/dL e/ou
depuracéo de creatinina < 60 mL/min/1,73 m2 de superficie corpérea. Todos
0s pacientes com nefrite lUpica e/ou insuficiéncia renal foram submetidos a
realizacdo de bidpsia renal. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
lGpus com nefrite e sem nefrite. O grupo com nefrite por sua vez foi dividido
em dois subgrupos: nefrite com funcdo renal normal e nefrite com
insuficiéncia renal. A comparacédo de dados clinicos e laboratoriais entre os
grupos com nefrite e sem nefrite, revelou maior prevaléncia de HAS, maior
creatinina sérica, maior proteindria, menor depuracdo de creatinina e maior
comprometimento renal no momento do diagnostico da doenca no grupo
com nefrite. A presenca de insuficiéncia renal ocorreu somente no grupo
com nefrite. Em pacientes do subgrupo nefrite com insuficiéncia renal foi
observada maior creatinina sérica, menor depuracao de creatinina indicando
lesdo renal mais grave neste subgrupo. FAN positivo foi mais freqiente nos
pacientes do subgrupo nefrite lGpica com insuficiéncia renal. A classe IV foi o
tipo histolégico mais freqiente, observado tanto na classificagdo da OMS
como na nova classificacdo da ISN/RPS 2003 sendo que nesta ultima
classificacdo houve um predominio da classe V-G (global). A prevaléncia de
insuficiéncia renal encontrada no estudo foi de 20% e entre 0s pacientes
com nefrite foi 44%, sendo esses resultados preocupantes, pois a doenca
renal e a insuficiéncia renal interferem na qualidade de vida destes
pacientes, e sao freqlientes causas de obito.

Palavras chaves: lapus eritematoso sistémico, nefrite lapica, insuficiéncia

renal.
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SUMMARY

VELOSO, V.S.P. Renal involvement in patients with systemic lupus
erithematosus. Goiania, 2006. Tese de Mestrado - Convénio Rede Centro-
Oeste (UnB, UFG, UFMS)

Renal involvement in systemic lupus erithematosus (SLE) is a recurrent
complication of this disease, besides being related to a greater morbidity and
mortality. The study objective was to evaluate the renal involvement in
patients with SLE, followed by the Rheumatology Service of the Medical
Clinic Departament of the Faculty of the Federal University of Goias Federal
University, to determine the frequency of Lupus nephritis according to the
clinicopathologic laboratory criteria, classifying them according to the
classification of WHO and ISN/RPS 2003, and trying to correlate the data
found. Lupus nephritis was defined by the presence of proteinuria
>200mg/24 hours and/or hematuria (>8000 haemacies/mL) associated to
esteril pyuria and/or cilindruria. Renal insufficiency was defined by the
presence of serum creatinine>1,3mg/dl and/or  depuration  of
creatinine<60mL/min/1,73m2. All patients with Lupus nephritis and/or renal
insufficiency were submitted to renal biopsy. The patients were divided in two
groups: lupus with nephritis and without nephritis. The group with nephritis
was divided in two subgroups: nephritis with normal renal function and
nephritis with renal insufficiency. The comparison of some clinical and
laboratorial data between the groups with nephritis and without nephritis,
showed a greater prevalence of HAS, greater serum creatinine, greater
proteinuria, less depuration of creatinine and greater renal involvement at the
moment of the diagnosis of the disease in the group with nephritis. The
presence of renal insufficiency occurred only in the group with nephritis.
Patients from the nephritis with renal insufficiency subgroup was possible to
see that they had greater serum creatinine, less depuration of creatinine
indicating more serious renal injury in this subgroup. Positive AAN was more
frequent in lupus nephritis subgroup.Class IV was the histological type of
lupus nephritis more frequent, noticing both the WHO classification and the
ISN/RPS 2003 new classification. According with the new classification, class
IV-G was predominant. The prevalence of renal insufficiency found in the
study was 20% and among other patients with nephritis was 44%, making
this result apprehensive because renal disease and renal insufficiency
interfere in the life quality of these patients, and they have been frequent
causes the death.

Key words: systemic lupus erithematosus, lupus nephritis, renal insufficiency.
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O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca do tecido conjuntivo,
multissistémica, caracterizada pela producdo de diversos auto-anticorpos e
depésito tecidual de antigeno-anticorpo circulantes, expressando-se
clinicamente em variadas formas, entre as quais a glomerulonefrite. A doenca
tem uma evolucédo variavel, podendo cursar de forma insidiosa ou fulminante,
com recorréncias e remissdes relacionadas a variacdes individuais, manejo
terapéutico e outros fatores desconhecidos (WALLACE, DUBOIS, 1987). O
termo “lupus” (latim: lobo) foi usado, por muitos séculos, em doencas de pele
gue apresentavam ulceracdo (CAMERON, 2001). Embora Osler tenha sido o
primeiro a observar a presenca do envolvimento renal no lapus, em 1895, o
reconhecimento do envolvimento visceral incluindo a doenca renal ocorreu
posteriormente. Importantes avancos na caracterizacdo e compreensao da
doenca renal no LES ocorreram nas décadas de 20 a 40 do século XX. Os
primeiros trabalhos descrevendo a doenca renal e caracteristicas
histopatologicas renais post mortem foram realizados por Keith e Rowntree em
1922. Glomerulonefrite cronica foi descrita pela primeira vez em quatro
pacientes com LES em 1922. Em 1957, foram descritas as primeiras alteracoes
histopatolégicas da nefrite Ildpica com a realizacdo da bidpsia renal

(MUEHRCKE et al., 1957; WALLACE et al., 2002).
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O diagnéstico de LES é definido pelo seu quadro clinico junto com a
presenca de anticorpos direcionados contra um ou mais componentes
nucleares, particularmente anti-DNA (GROSSMAN, KALUNIAN, 2002). Os
critérios de classificacdo estabelecidos pelo American College of
Rheumatology (ACR), revisados em 1982 e modificados em 1997, séo
amplamente aceitos (TAN et al., 1982; HOCHBERG, 1997). O ACR propos
uma relacdo de 11 caracteristicas principais e o preenchimento de no
minimo quatro desses critérios, de modo simultdneo ou sequencial, confere
96% de sensibilidade e especificidade para a classificacdo de LES
(CAMERON, 2001). Os critérios estabelecidos pelo ACR séo: erupcao malar,
erupcao discoide, fotossensibilidade, Ulceras orais e nasofaringeas, artrite
em duas ou mais articulacdes, serosites, alteracdo renal definida como
proteindria >0,5g/24 horas e/ou cilindruria, distlrbio neurolégico (psicose ou
convulsdes), distarbio hematolégico (anemia hemolitica, leucopenia
<4000/mL, linfopenia <1500/mL, trombocitopenia <100.000/mL, distarbio
imunolégico (presenca de anti-DNA, anti-Sm,células LE e/ou VDRL falso-
positivo) e FAN positivo. O diagnéstico de LES continua sendo realizado,
utilizando-se a clinica e os exames laboratoriais, e alguns pacientes podem
nao apresentar o niumero de critérios necessario para a sua classificacdo. A
nao simultaneidade de quatro dos 11 critérios estabelecidos pelo ACR pode

dificultar o diagndstico.
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1.1 Epidemiologia

Na literatura mundial a prevaléncia e a incidéncia do LES é
bastante variavel na maioria das populacdes estudadas, acometendo
principalmente mulheres jovens, e variando de acordo com sua
localizagdo (MILLS, 1994). Na América do Norte e no norte europeu a
prevaléncia do LES é de 40 por 100.000 habitantes (HOCHBERG, 1990).
A incidéncia é maior em negros americanos e hispanicos que em outras
populacBes, com caracteristicas de maior agressividade da doenca,
dependendo em parte, de fatores socioecondmicos (LIANG et al., 1991)
e de fatores genéticos (HOPKINSON et al., 2000). No Brasil existem
poucos estudos epidemioldgicos realizados nesta area, entre 0os quais
pode-se citar o estudo de incidéncia de LES na cidade de Natal (RN)
onde a incidéncia encontrada foi de 8,7 casos novos/ 100 mil
habitantes/ano (VILAR et al., 2003). A prevaléncia e mortalidade do LES
sao ambas 10 vezes maiores nas mulheres negras americanas que nas
caucasianas (RUIZ-ARASTORZA et al., 2001). No Reino Unido o LES é
mais comum na populacdo afro-caribenha e asiatica que na populacéo
branca. Ha evidéncias de que a populacdo ndo branca dos Estados
Unidos e do Reino Unido tem um espectro de doenca mais agressiva
que a populacdo branca, incluindo manifestacdes renais (KASLOW, 1982;
SAMANTA et al., 1991). LES é uma enfermidade predominantemente de
mulheres jovens (mais de 80%), mas pode ocorrer em ambos 0s sexos,
em qualquer idade. O sexo feminino € o maior fator de risco para o

desenvolvimento do LES, com relacdo feminino/masculino de 2:1 em
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criancas pré-puberais, 4-5/1 em adolescentes, 8-12/1 em adultos e 2/1
em pacientes acima de 60 anos (CAMERON, 1999). As manifestacdes
clinicas sdo semelhantes em homens e mulheres. Pacientes lUpicas
podem ter membros familiares saudaveis, que apresentam anticorpo
antinuclear positivo e outros anticorpos em aproximadamente 20%

(CAMERON, 1999).

1.2 Etiologia e Patogenia do LES

Os pacientes com LES apresentam uma producdo anormal de auto-
anticorpos direcionados contra o préprio organismo e atualmente tem-se
estudado muito a respeito dos mecanismos desencadeantes dessa auto-
imunidade. Atencdo especial tem sido dada a apoptose (mecanismo de
morte celular) e a sua relacdo com a produc¢éo de auto-anticorpos (ARRUDA
CAMPOS, 2005). Também séo destacados varios fatores na etiopatogenia
do LES, tais como fatores genéticos, ambientais, relacionado ao sexo,
hormonais, drogas (ALINDON, 2000).

Tipicamente, no LES existem varios auto-anticorpos direcionados
contra acidos nucléicos e proteinas especificas que agem na transcricao
celular. O principal alvo s&o os nucleossomos (estruturas intracelulares)
(CAMERON, 1999).

No processo de morte celular (apoptose), ocorre liberacao de diversos
antigenos intra-nucleares, entre os quais a cromatina. A cromatina € uma
molécula formada por varias unidades denominadas nucleossomos, ligadas

entre si por histonas e proteinas nao histonas (ARRUDA CAMPOQOS, 2005;
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BURLINGAME, CERVERA, 2002). Sendo o0s nucleossomos estruturas
intracelulares, a Unica forma de exp6-los ao sistema imunoldgico é através
do processo de apoptose. Durante a apoptose, diversas enzimas, como as
endonucleases, degradam o material nucléico, formando antigenos como a
cromatina e os seus componentes: nucleossomos, DNA e histonas. Esses
antigenos séo fagocitados por macrofagos, antes que eles sejam liberados
na circulacao (LICHT et al., 2001; ARRUDA CAMPOQOS, 2005).

Desse modo, sugere-se que no LES existe um desequilibrio entre a
velocidade de apoptose celular e a capacidade dos macrofagos em
fagocita-las, resultando num acumulo de auto-antigenos. Esses auto-
antigenos sdo apresentados a células T especificas pré-ativadas e estas,
estimulam a producdo de auto-anticorpos pelos linfocitos B (hiperatividade
de linfocitos B), como anticromatina, antinucleossomo, anti-histona e anti-

DNA (LICHT et al., 2001; ARRUDA CAMPOS, 2005).

1.3 Biomarcadores no LES

Biomarcadores sédo definidos como eventos genéticos, biologicos,
bioquimicos ou moleculares, que se correlacionam com a patogenia da
doenca ou manifestacées que podem ser avaliadas quali-quantitativamente
em laboratérios (ILLEI et al., 2004).

Embora a etiologia do LES ndo seja totalmente compreendida, ha
evidéncias de que fatores genéticos, hormonais e ambientais estejam
envolvidos na patogénese da doenca. Compreendendo a necessidade de se

determinar biomarcadores para o LES, as instituicbes “Food and Drug
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Admistration” e “National Institute of Health” definram um grupo de
biomarcadores para o LES que foram divididos em: biomarcadores de
susceptibilidade, para diagnéstico, e para atividade de doenca e

biomarcadores especificos para envolvimento de 6rgéo (LIU et al., 2005).

Marcadores de susceptibilidade

Fatores genéticos estdo envolvidos na predisposicdo do
desenvolvimento do LES e sé&o influenciados por fatores ambientais. Estudos
demonstraram que auto-anticorpos estdo presentes em pacientes com LES,
alguns anos antes do desenvolvimento de sintomas clinicos (ARBUCKLE et al.,
2003), sugerindo que o sistema imunologico dos individuos geneticamente
predispostos é alterado. Tém-se encontrado a associacdo do LES com o
sistema de HLA. O primeiro relato de associa¢céo entre LES e HLA foi feito em
1971, com o HLA classe | B8 (LINDQVIST; RIQUELME, 1999). A prevaléncia
de HLA B7 e B8 esta aumentada no LES e o antigeno HLA B8 pode estar
associado com uma forma mais severa de comprometimento renal. Estudos
posteriores mostraram forte associacdo do HLA classe || DR2 e DR3 com a
presenca de LES. Os pacientes lipicos com anti-Ro/SSA positivo apresentam
alta prevaléncia de HLA DR3. A deficiéncia de componentes do complemento
também esta associada ao desenvolvimento do LES. A deficiéncia de C1q, C2
e C4 relaciona-se com um maior risco de desenvolvimento de LES
(LINDQVIST; RIQUELME, 1999). A deficiéncia de C4A, também chamada de
C4 Anull, é a deficiéncia de complemento mais comum, ocorrendo em

freqléncias variaveis em diferentes populacdes. Em algumas populagées, 50%
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a 80% dos pacientes com LES tém deficiéncia de C4A. A deficiéncia de C2 esta
associada a uma menor frequéncia de LES e a uma forma de doenga menos
agressiva que as deficiéncias de Clqg e C4. A deficiéncia de C4B é vista em
alguns grupos étnicos, tais como espanhdis, mexicanos e aborigines
australianos. A genética do C4 difere em varios grupos étnicos. Nos brancos,
75% do gene do C4 sdo de forma “longa” devido a inser¢cdo da sequéncia
reguladora da expressao de C4 e, nos afro-americanos, mais de 40% do gene
do C4 sdo de forma “curta’ (alta-expressdo). Em alguns individuos, a
deficiéncia de C4 promove a perda da tolerancia do “self” e contribui para o
desenvolvimento da doenca (susceptibilidade a doencga); em outros, os niveis
elevados de C4 contribui para o dano causado pelo complexo imune

(severidade da doenca) (KARP, 2005).

Marcadores para diagnostico

A determinacdo de auto-anticorpos, como FAN, Anti-ENA (anti-
RO/SSA, anti-La/SSB, anti-snRNP e anti-SM) e anti-DNA, sao utilizados no
diagnéstico de LES, conforme estabelecidos pela American College
Rheumatology (ACR) em 1982. A presenca do anticorpo antinuclear (FAN)
apresenta uma sensibilidade de mais de 90%, porém uma especificidade de
aproximadamente 70% para LES. A positividade do teste anti-DNA é mais
especifica, mas menos sensivel que o anticorpo antinuclear para diagnosticar
LES (HAHN, 2001). Os anticorpos para antigenos nucleares (anti-ENA) séo
encontrados com frequiéncia, principalmente quatro anticorpos para antigenos

ribonucleares (Sm, RNP, Ro/SSA, La/SSB). O anticorpo para Sm (anti-Sm) é
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altamente especifico para LES, considerado patognomonico de LES, embora
ndo muito prevalente (aproximadamente 30%) e esta fortemente associado a
nefrite (CAMERON, 2001). A presenca de anti-RNP define um subgrupo de
pacientes com doenca mista do tecido conjuntivo com sintomas de
esclerodermia, LES e polimiosite e fenbmeno de Raynaud.

Tem-se investigado a possibilidade de os niveis anormais de E-C4d
(produto de ativacdo do complemento ligado ao eritrécito) e de E-CR1
(receptor 1 do complemento) auxiliarem no diagnéstico. Observou-se,
através de andlises utilizando citometria de fluxo, que valores
significativamente mais elevados de E-C4d e mais baixos de ECR1 séo
encontrados em pacientes portadores de LES, quando comparados com
pacientes com outras doencas auto-imune ou controles saudaveis
(LINDQVIST; RIQUELME, 1999). O teste E-C4d/ECR1 mostrou 81% de
sensibilidade e 91% de especificidade para LES x controle saudavel e 72%
de sensibilidade e 79% de especificidade para LES x outras doencas auto-
imune, com valor preditivo negativo de 92% (LIU et al., 2005).

Anticorpo antinucleossomo tem sido encontrado em 70-80% dos
pacientes com LES, com alta especificidade (>97%) para o diagnéstico da

doenca (REVEILE, 2004; SIMON et al., 2004).

Marcadores para atividade de doenca
A atividade de doenca pode ser definida como as manifestacbes
reversiveis do processo inflamatdrio subjacente. Envolve a presenca de novos

sintomas ou sinais do acometimento de um 6rgéo ou a piora do envolvimento
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de um 6rgdo ja acometido, ou seja, aumento da atividade da doenca
(KESZTAJN, 1998). Reflete o tipo e a gravidade do envolvimento dos 6rgaos
a cada momento. A capacidade de estabelecer o grau de atividade de doenca
em um paciente com LES é de grande importancia, jA que muitas decisdoes
terapéuticas se baseiam na acuracia do julgamento clinico.

Diversos marcadores laboratoriais de atividade Idpica vém sendo
pesquisados na tentativa de detectar precocemente os surtos de atividade;
no entanto, nenhum deles é absoluto, ou seja, detectavel em todas as
situacdes em que a doenca entra em atividade, qualquer que seja o 6rgdo
(KESZTAJN, 1998).

Anticorpos anti-DNA nativo: a determinacdo seriada de anticorpos
anti-DNA nativo parece ser um bom indicador no diagnostico e no
acompanhamento de atividade clinica da doenca. Alguns estudos
observaram que as recidivas clinicas em pacientes com anti-DNA positivo
foram precedidas por aumento pronunciado no anti-DNA, que pbde ser
detectado 10 semanas antes da recidiva ocorrer (KESZTAJN, 1998). Os
titulos de anti-DNA podem flutuar com a atividade da nefrite lUpica. O anti-
DNA encontra-se positivo em aproximadamente 90% dos pacientes IUpicos
nao tratados (HAHN, 2001).

O sistema complemento e seus produtos de ativagao tém importante
papel na patogenia e atividade do LES. Tradicionalmente, medidas de CH
50, C3 e C4 tém sido usadas como monitores de atividade de doenca.
Produtos de ativacdo do complemento como C1r, C1s, inibidor de C1, C4a,

C3a, Cha e C5h, sdo mais especificos a para ativacdo de complemento que
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C3 e C4 e tém sido indicados como marcadores de atividade em varios
estudos (ILLEI et al., 2004).

Em pacientes em atividade, os niveis de C4 e Clq tendem a ser
menores que os de C3, sugerindo ativacdo da via classica do complemento
(CAMERON, 1999).

O aumento do nivel sérico de alfa-interferon, em pacientes com LES, foi
relatado primeiramente em 1979 e tem sido subseqiencialmente confirmado
(HOOKS et al, 1979; BENGTSSON et al., 2000). Recentes estudos tém
mostrado que o alfa-interferon sérico aumenta durante a atividade da doenca e
associa-se com envolvimento de multiplos 6érgdos (BENGTSSON et al., 2000).

Nos dultimos anos, véarios fatores humorais incluindo citocinas
(interleucina-6, interleucina-16 e 18), auto-anticorpos (antinucleossomo, anti-
proteina C reativa), proteinas de fase aguda (proteina C reativa, ferritina)
tém sido investigadas para avaliar a associagcdo com atividade e severidade
do LES (SJOWALL et al., 2004).

Buscando estabelecer grau de atividade global no LES, foram criados
vérios indices de atividade de doengca como o “Disease Activity Index” SLE
(SLEDAI), “Systemic Lupus Activity Measure” (SLAM), “British Isles Lupus
Assessment Group” (BILAG) e “University of Califérnia, San Francisco/Johns
Hopkins University Lupus Activy Index” (LAI), que comparam varios
parametros clinicos e laboratoriais. Uma das dificuldades em lidar com os
indices existentes é que eles representam variaveis ou mesmo aspectos
diferentes ou niveis de gravidade diversos das mesmas variaveis, onde sao

atribuidos pesos diferentes a cada manifestacdo (KESZTAJN, 1998).
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Marcadores especificos para envolvimento de 6rgéo

O LES pode acometer varios tecidos ou érgdos e nem sempre
simultaneamente. Entre as varias manifestacdes do LES, a nefrite € uma
causa de significante morbidade e mortalidade (CAMERON, 1999).

Recentes estudos tém demonstrado que o nucleossomo € o maior
auto-antigeno alvo das células T e B no LES (LIU et al., 2005). O anticorpo
antinucleossomo tem sido encontrado em 70-80% dos pacientes com LES e
tem alta especificidade (>97%) (REVEILE, 2004; SIMON et al., 2004). Esse
anticorpo tem sido utilizado como marcador de doenca renal em pacientes
com nefrite ldpica e anti-DNA negativo (MIN et al., 2002). Um estudo
publicado em 2002, por MIN et al., encontrou anticorpo antinucleossomo
positivo em 60% dos pacientes com anti-DNA negativo, que apresentavam
atividade renal, sugerindo que o anticorpo antinucleossomo pode ser um
marcador de envolvimento renal na auséncia de anti-DNA positivo.

Ha uma forte correlacdo entre a presenca de anticorpo antiClg e o
envolvimento renal em pacientes lUpicos. Em alguns estudos, a auséncia de
anticorpo antiC1lg na histologia renal, tem sido usada para exclusdo de
diagnéstico de nefrite lupica (TRENDELENBURG et al., 1999) e o aumento
de antiC1q sérico relaciona-se com a atividade renal.

O fator de von Willebrand (VWF) é uma glicoproteina liberada pela
ativagdo do endotélio vascular. Os niveis plasmaticos do VWF séo elevados
em pacientes com nefrite llpica e 0 aumento da excrecao urinaria do VWF
foi observado em pacientes com nefrite lipica em atividade. N&o foi

encontrada correlacdo entre a excrecdo urinaria do VWF e a proteinuria,
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indicando que o aumento da excre¢cdo do VWF néo resulta da proteinuria.
Pacientes com nefrite lUpica rapidamente progressiva tem altos niveis de
excrecdo do VWF. Provavelmente o aumento da excre¢cdo urinaria do VWF
se origina da lesdo do endotélio renal, refletindo processo inflamatério

imunomediado na nefrite lipica (BOBKOVA et al., 2001).

1.4 Envolvimento Renal no LES

A nefrite € conhecida como a mais séria complicacdo do LES e o
preditor mais forte de pior prognéstico. Nefrite e as conseqiiéncias de seu
tratamento sdo causas significativas de morbidade e mortalidade. O 6bito é
diretamente atribuido a insuficiéncia renal em 67% dos casos de LES
(HUNTER; HIRWITZ, 2005). A nefrite lUpica proliferativa permanece como
principal causa de faléncia renal e de mortalidade entre os pacientes com LES
(HUONG, 1999). Embora se faca uso de terapias imunossupressoras mais
agressivas, 10-25% dos pacientes desenvolvem insuficiéncia renal terminal
(BONO et al., 1999), fazendo com que a nefrite lUpica corresponda a 1-2% de
todas as causas de insuficiéncia renal cronica terminal (THERVET et al., 2001).

O envolvimento renal é uma manifestacdo comum no LES. Essa
manifestacéo pode ocorrer em qualquer momento da doencga, incluindo o do
diagnéstico. Anormalidades no exame de urina, com ou sem elevagdo da
creatinina sérica, estdo presentes em aproximadamente 30-50% dos
pacientes no momento do diagnéstico (BARR et al., 2003). Sessenta por

cento dos adultos e 80% das criancas podem desenvolver alteragdes renais

mais tardiamente.
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A caracteristica renal predominante da nefrite lUpica é a proteindria,
presente em quase todos os pacientes (80-100%), freqientemente
associada a sindrome nefrética (45-65%). A hematudria microscépica esta
presente em 40-80% e a hematuria macroscopica é rara (1-2%). De acordo
com CAMERON (1999) hipertensdo arterial ndo é mais comum nos
pacientes com nefrite que nos sem nefrite lUpica, porém os com nefrite sdo
mais severamente hipertensos. A reducédo da taxa de filtracdo glomerular
também é frequiente variando entre 40-80% em algum momento da doenca e
podera evoluir com rapido declinio da funcdo renal em aproximadamente
30% (CAMERON, 2001).

A nefrite tubulo-intersticial, caracterizada pela presenca de imuno-
complexos depositados na membrana basal tubular e infiltrado intersticial
predominantemente composto por linfécitos e mondcitos, ocorre
aproximadamente em 50% dos pacientes com nefrite (CAMERON, 2001).

As lesbGes vasculares necrotizantes, do tipo nao inflamatério e
inflamatério com infiltrado linfo-monocitario na parede do vaso, também
podem ser encontradas, e mais raramente trombo arteriolar intrarenal.
Todas essas alteracBes vasculares sao sinais de pior progndstico
(APPEL et al., 1994).

A maioria das anormalidades renais aparece apds o diagnéstico, ou
seja, nos primeiros seis a 36 meses. Embora a elevacdo da creatinina
plasmética ocorra em 30% de todos os pacientes com LES, o declinio da
funcdo renal é uma manifestacdo incomum no primeiro ano de diagndstico

(ROSE et al., 2002).



INTRODUCAO - 15

A total incidéncia do envolvimento renal, entre os pacientes com LES,
provavelmente exceda a 90%, uma vez que a bidpsia renal em pacientes
sem qualquer evidéncia de doenca renal pode revelar glomerulonefrite
mesangial, focal ou proliferativa difusa (glomerulonefrite silenciosa)

(CAMERON, 2001; ROSE et al., 2002).

1.5 Patogenia da Nefrite Lupica

Embora ndo se conheca por completo a etiologia do LES, esta claro
que varias formas de injuria tecidual com diferentes mecanismos efetores
podem produzir a nefrite Idpica. Os antigenos intrinsecos como
componentes da matriz extracelular ou glicoproteinas da superficie da
membrana basal glomerular podem servir de alvo para a ligacdo de auto-
anticorpos. A lesdo renal pode resultar de auto-anticorpos ligados a
antigenos circulantes formando complexos imunes (pré-formados), que
serdo depositados no glomérulo, ou auto-anticorpos que se ligam a
antigenos depositados no glomérulo e nas paredes dos vasos, causando
formacdo de complexo-imune in situ. Esses complexos imunes s&ao
compostos de auto-anticorpos anti-DNA, e podem incluir compostos de
nucleossomos, cromatina, C1qg, Ro (SS-A) e ribossomos. Esses complexos
imunes promovem a ligacdo do complemento e a Fc do receptor, iniciando
uma reacgédo inflamatoria e citotdéxica (WEENING et al., 2004).

Os nucleossomos também vém sendo apontados como antigenos
precursores responsaveis pelo processo de glomerulonefrite. Isso porque 0s

nucleossomos liberados no processo de morte celular apresentam carga
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elétrica positiva, permitindo que os imunocomplexos formados com esses
nucleossomos possam depositar-se em estruturas de carga elétrica negativa
da membrana basal glomerular (MBG), como o heparan sulfato e a laminina.
Os imunocomplexos podem também ligar-se as células endoteliais e
mesangiais do glomérulo. Uma vez depositados, o processo inflamatorio local
€ desencadeado, resultando na glomerulonefrite (AMOURA et al., 2000;
LICHT et al., 2001; ARRUDA CAMPOS, 2005).

O local de formacéao do complexo imune pode determinar o tipo de leséo
renal. Estudos experimentais sugerem que as lesdes mesangiais ou proliferativas
resultam de depoésitos de complexos imunes, formados na circulacdo, (pré-
formados) e que a nefropatia membranosa resulta de complexos imunes
formados devido a ligacdo de anticorpos circulantes com antigenos previamente
depositados no espaco subepitelial (in situ) (WEENING et al., 2004).

Com a fixacdo do complemento, os depdsitos de imunocomplexos
podem ativar outros bracos da resposta inflamatéria, como o recrutamento
de leucdcitos pré-inflamatérios. Assim se inicia o processo de injuria da
doenca auto-imune, além de ativar células que causam dano glomerular
como infiltrado de macrofagos, células T produtoras de citocinas
inflamatorias, incluindo fator de necrose tumoral-alfa, interleucina 6,
interferon-gama e fator de crescimento derivado das plaquetas. Todas estas
citocinas tém um extenso potencial de injaria renal (WEENING et al., 2004).

Modelo animal de nefrite lUpica espontanea tem sido visto em alguns
tipos de camundongos, como hibrido NZB B/W F1, que apresentam defeitos

genéticos responsaveis pela proliferacédo de células B, com importante papel
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na apoptose (CAMERON, 2001). Experimentalmente o lupus também pode
ser provocado em ratos, injetando-se auto-anticorpo contra DNA ou
fosfolipedes ou peptideos derivados de antigenos Sm.

No LES, o padrédo de injaria glomerular pode ser dividido em:
mesangial, endotelial e epitelial (WEENING et al., 2004).

No padrdo mesangial, a hipercelularidade e o acumulo de matriz
mesangial resultam do depdsito de complexo imune no mesangio, dai o
nome de nefrite lUpica proliferativa mesangial.

O padréo endotelial tem um componente exsudativo caracterizado pelo
acumulo de leucécitos e pela proliferacdo endocapilar. Esta freqientemente
associado a destruicdo da parede capilar, ao depdsito de complexos imunes e a
variados graus de proliferacdo mesangial e a formagéo de crescentes. Pode
ocorrer nas formas proliferativas endocapilares da nefrite lipica. O acumulo
persistente de imunocomplexo no espaco subendotelial pode causar lesbes mais
severas e cronicas, incluindo interposi¢céo celular e duplicagdo da membrana
basal glomerular. Essa alteracdo endotelial geralmente ocorre em associacao
com patologia mesangial, porque 0 mesangio encontra-se em continuidade com
0 espaco subendotelial e torna-se acessivel ao imunocomplexo circulante. Essa
combinacdo do padrdo mesangiocapilar ou membranoproliferativo €
particularmente comum na fase crénica da nefrite lUpica.

No padréo epitelial, anticorpos e complemento causam uma lesao
citotoxica nos poddcitos, resultando dai uma lesédo nédo proliferativa, ndo
exsudativa, na parede capilar. Este é o tipo de lesdo que ocorre na

glomerulopatia membranosa lupica.
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1.6 Manifestac@es Clinicas dos Diversos Padrdes de Injaria Glomerular

A manifestacédo clinica usual dos trés padrbes morfolégicos pode ser
baseada na topografia e nas caracteristicas das les6es glomerulares.

A patologia mesangial usualmente causa hematiria microscépica e
proteindria sub-nefrética (<3,5 g/24 horas), com preservacdo ou minima
reducdo do ritmo de filtracdo glomerular. O padrédo endocapilar é caracterizado
por uma reducdo aguda no ritmo de filtracdo glomerular, pela presenca de
hematdria e de proteindria de intensidade variavel. O padrdo epitelial ou
membranoso esta associado com proteindria significativa e freqlientemente a
sindrome nefrética (proteinaria >3,5 g/24 horas), com preservacédo ou gradual

reducao no ritmo de filtracao glomerular (WEENING et al., 2004).

1.7 Classificacdo da Nefrite Lupica
Historico

Com a introducao da biépsia renal, em 1950, somada a aplicacdo de
técnicas de imunofluorescéncia e de microscopia eletrdnica, em 1960,
permitiu-se um melhor conhecimento dos mecanismos de injuria glomerular
imuno-mediada e criou-se uma classificacdo para os varios padrbes de
injuria renal no LES. Em 1964, a glomerulonefrite segmentar e focal, a
glomerulonefrite proliferativa difusa e a glomerulonefrite membranosa foram
reconhecidas como entidades separadas, no estudo da nefrite lUpica
(POLLAK et al., 1964; BALDWIN et al., 1970).

Em 1974, foi formulada a primeira classificacdo da Organizacao

Mundial da Saude (OMS) para a nefrite lupica (APPLEL et al., 1978). Essa
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classificacdo avaliava apenas lesdes glomerulares e se dividia nas seguintes
classes:

Classe I: usada para tecidos renais que nao mostravam anormalidades
glomerulares na microscopia 6ptica (MO), na imunofluorescéncia (IF) e na
microscopia eletronica (ME).

Classe Il: foi definida pela presenca de depdsitos imunes em
mesangio (doenga puramente mesangial). Foi subdividida em duas
subclasses:

a) Mesangio normocelular na MO, mas com depdsitos mesangiais na

IF e ME

b) Mesangio hipercelular na MO e depdsitos mesangiais na IF e ME.

Classe llI: definida como glomerulonefrite proliferativa, acometendo
menos que 50% dos glomérulos, também chamada de focal.

Classe 1V: definida como glomerulonefrite proliferativa, acometendo
mais que 50% dos glomérulos (difusa).

Classe V: glomerulonefrite membranosa.

LesBGes vasculares e tuabulointersticiais ndo foram incluidas nessa
classificagao.

Em 1982, a classificacdo da OMS foi modificada pela International
Study of Kidney Diseases in Children (CHURG; SOBIN, 1982), e encontra-se
vigente até hoje, sendo a classificacdo mais usada para laudos
histopatolégicos de nefrite lupica e referéncia para publicacdes cientificas.
Nessa classificacdo, acrescentou-se uma nova classe (classe VI), e as

classes ja existentes foram subdivididas nas seguintes subclasses:
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Classe I: aplicada para glomérulo normocelular (normal) e dividida em
duas subclasses baseadas na identificacdo de depdsitos imunes:

a) Auséncia de depdsitos na IF e ME

b) Normal na MO, mas com depdsitos na IF e ME

Classe IlI: aplicada para alteragdo mesangial pura (mesangiopatia) e
dividida em duas categorias, de acordo com a severidade da hipercelularidade
mesangial:

a) Hipercelularidade leve (+)

b) Hipercelularidade moderada (++)

Classe llI: definida como glomerulonefrite segmentar e focal (associada
com leves ou moderadas alteragées mesangiais) e dividida em trés subtipos:

a) Com lesdes necrotizantes ativas

b) Com lesGes necrotizantes ativas e lesdes esclerosantes

c) Com lesdes esclerosantes

Classe IV: definida como glomerulonefrite difusa (com proliferacao
mesangial severa, proliferacdo endocapilar ou mesangio-capilar e/ou
extensos depdsitos subendoteliais). Ndo foi estipulado critério para
porcentagem de glomérulos acometidos. Foi subdividida em quatro subtipos:

a) Sem lesdes segmentares

b) Com lesGes necrotizantes ativas

c) Com lesdes necrotizantes ativas e lesdes esclerosantes

d) Com lesdes esclerosantes

Classe V: definida como glomerulonefrite membranosa, mas foi

dividida com base na presenca de hipercelularidade mesangial e
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superposi¢cdes com nefrite lupica proliferativa focal (classe Ill) e proliferativa
difusa (classe IV):

a) Glomerulonefrite membranosa pura

b) Associada a classe Il (a ou b)

c) Associada a classe Il (a- c)

d) Associada a classe IV (a-d)

Classe VI: foi introduzida para definir glomerulonefrite com lesdes
esclerosantes avancadas, embora a porcentagem de glomérulos
esclerosados néo tenha sido definida.

O conceito de lesdo renal aguda e cronica foi introduzido por PIRANI
et al. (1964), mas foi Austin (AUSTIN et al., 1983; AUSTIN et al., 1984) que
desenvolveu um sistema semi-quantitativo de escores para avaliacdo de
atividade e cronicidade das lesGes encontradas na bidpsia renal, como guia
para tratamento e prognéstico. Os indices de atividade e cronicidade sao
usados em conjunto com a classificacao de nefrite lGpica da OMS por alguns
patologistas, embora a reprodutividade e a predibilidade desses indices
tenham sido questionadas por alguns (SCHWARTZ et al., 1993).

Sdo considerados indices de atividade: as anormalidades
glomerulares como a proliferacdo celular endocapilar, a necrose fibrindide, a
cariorexis, a ruptura da membrana basal glomerular, presenca de crescentes
celulares ou fibrocelulares, a presenca de trombos hialinos, o infiltrado de
leucocitos e anormalidades tubulointersticiais como o infiltrado de células
mononucleares. Sdo considerados indices de cronicidade as alteracbes

glomerulares como esclerose glomerular segmentar ou global, a presenca



INTRODUCAO - 22

de crescentes fibréticos e as alteracdes tubulointersticiais como fibrose
intersticial e atrofia tubular (AUSTIN et al., 1983).

Em 2003, foi publicada uma nova proposta de classificacdo da nefrite
lipica, revisada pela “International Society of Nephrology” (ISN) e “Renal
Pathology Society” (RPS), que preserva a simplicidade da classificacao
original da OMS, incluindo os indices de atividade e cronicidade propostos
em 1982 e novas modificagbes (WEENING et al.,, 2004). Essa nova
classificacdo tem como objetivo proporcionar uma clara descri¢do das varias
lesbes e classes da nefrite lUpica, padronizar definicbes e enfatizar lesGes de
relevancia clinica para futuros estudos clinicopatoldgicos (WEENING et al.,
2004; YOKOYAMA et al., 2004).

Classificacao da nefrite lupica (ISN/RPS), 2003:

Classe I: nefrite lupica mesangial minima

- MO normal, mas com acumulo de imunocomplexo identificado
na IF, e ME

Classe Il: nefrite lapica proliferativa mesangial, caracterizada por
algum grau de hipercelularidade mesangial definido por trés ou mais células
mesangiais, por area mesangial, associada a depdsitos imunes mesangial
na IF ou ME.

Classe llI: nefrite lupica focal é definida quando h& envolvimento em
menos de 50% de todos os glomérulos. Os glomérulos acometidos geralmente
mostram lesdes proliferativas endocapilares, segmentares ou cicatrizes
glomerulares inativas, com ou sem necrose de parede capilar, ou crescentes

com depositos subendoteliais de distribuicdo segmentar. Apresenta trés subtipos:
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Classe Il (A): leséo ativa: nefrite lupica proliferativa focal
Classe Ill (A/C): lesédo ativa e crbnica: nefrite ltpica proliferativa focal
e esclerosante
Classe Il (C): les&o cronica inativa com cicatriz glomerular: nefrite
lipica esclerosante focal
Classe IV: Definida como nefrite lUpica difusa, quando envolve 50% ou
mais de todos os glomérulos da amostra da bidpsia. As lesbes podem ser
definidas como segmentar, quando menos de 50 % do tufo glomerular é
acometido ou global, quando mais de 50% do tufo glomerular é acometido. Esta
classe € subdividida em nefrite lUpica difusa segmentar (classe IV-S), quando
mais de 50% dos glomérulos envolvidos apresentam lesdes segmentares, e
nefrite lUpica difusa global (classe IV-G), quando mais de 50% dos glomérulos
envolvidos apresentam lesdes globais. As subclasses IV-S e V-G também sao
subdivididas de acordo com as caracteristicas das lesdes em aguda e cronica:
Classe IV-S (A): les&o ativa: nefrite lpica proliferativa difusa segmentar
Classe IV-G (A): lesao ativa: nefrite lupica proliferativa difusa global
Classe IV-S (A/C): lesdo ativa e cronica: nefrite lUpica proliferativa
difusa segmentar e esclerosante
Classe IV-G (A/C): lesdo ativa e cronica: nefrite lUpica proliferativa
difusa global e esclerosante
Classe IV-S (C): lesdo cronica inativa com cicatriz: nefrite IUpica
difusa segmentar esclerosante
Classe IV-G (C): lesdo cronica inativa com cicatriz: nefrite IUpica

difusa global esclerosante
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Classe V: nefrite lGpica membranosa. Definida pela presenca de depdsitos
imune subepiteliais (spikes), de maneira global ou segmentar, associado
freqlientemente a depdsitos imunes mesangiais e hipercelularidade mesangial. Se
depositos  imunes subendoteliais forem encontrados na MO, garantem um
diagndstico combinado com a classe lll ou classe IV, dependendo da sua
distribuico (classe V associada a classe Ill ou a classe V). Essa classe pode evoluir
mais lentamente para cronicidade, onde h& o desenvolvimento de glomeruloesclerose
segmentar ou global sem a superposicao de nefrite lUpica proliferativa.

Classe VI: nefrite lUpica em estagio avancado. Definida quando mais
de 90% dos glomérulos apresentam glomeruloesclerose global, ou seja, sem
evidéncia de lesdo glomerular ativa. Pode representar estagio avancado da

classe lll, IV ou V da nefrite lUpica.

1.8 Biopsia renal no LES

O papel da bidpsia renal em pacientes com LES tem sido bastante
discutido e controverso (MITTAL; RENNKE, 2005). H& opinides que sugerem
que a bidpsia renal deva ser realizada em todos os pacientes com LES que
apresentarem anormalidades no exame de urina ou alteracdo na funcéo
renal (CAMERON, 2001; MITTAL; RENNKE, 2005), sendo muito importante
no manejo de pacientes com nefrite, especialmente para identificar os
pacientes de alto risco de progressao, tipo de tratamento recomendado e
prognostico (MITTAL; RENNKE, 2005).

A biopsia renal tem um importante papel no diagnostico, na

classificacdo e no estadiamento das lesdes na nefrite lUpica. A descricao
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detalhada (quanti e qualitativa) de todos os achados da MO, IF e ME
auxiliam na definicdo da classe da nefrite lUpica (as vezes mais que 1
classe), assim como a extensdao e severidade da lesdo glomerular,
tubulointersticial e vascular (WEENING et al., 2004).

Tem-se discutido se a bidpsia renal pode ter um valor preditivo para a
nefrite lGpica (ESDAILE et al., 1992), ou é apenas um método de avaliacdo para
se obter informacéo progndstica (AUSTIN et al., 1983; AUSTIN et al., 1994).

Varios estudos tém mostrado, através de bidpsias seriadas,
transformacdes dos padres histoldgicos. Uma transformacéo particularmente
comum € a da glomerulonefrite proliferativa difusa (classe IV) para uma forma
predominantemente membranosa (classe V) (MORONI et al., 1999). Varios
estudos indicam que a presenca de classe 1V, fibrose intersticial séo preditivos
para IRC e faléncia renal demonstrando a importancia da biépsia renal no
tratamento da nefrite lUpica (ESDAILE et al., 1989; DONADIO et al., 1995).

Observa-se na literatura, uma grande variabilidade quanto a
progressdo da nefrite lGpica para doenca renal cronica e doenca renal
terminal. Em estudo publicado por JACOBSEN et al., em 1998 e 1999, foi
encontrada progressdo da nefrite lUpica para insuficiéncia renal crénica
(IRC) e doenca renal cronica terminal (IRCT), em 45% e 12%,
respectivamente. A doenca renal foi a maior causa de 6bito no LES,
responsavel por aproximadamente metade da mortalidade LES-relacionada
encontrada neste estudo multicéntrico.

A sobrevida de pacientes com LES tem aumentado nos ultimos 20

anos. Isso tem sido atribuido a muitos fatores, como diagnéstico precoce da
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doenca renal, melhor monitorizacdo sorolégica, uso de corticosterdides e
agentes imunossupressores, melhor tratamento da infeccdo associada,
hiperlipidemia e hipertensdo (CAMERON, 1999; MOK et al., 1999).

O tratamento precoce de todos os pacientes com nefrite lUpica tem
sido advogado para prevenir complicacdes renais e IRC (ESDAILE et al.,
1994); entretanto, para minimizar o risco de terapia agressiva, faz-se
necessario identificar os pacientes com alto risco de progressao de doenca
renal em estagios iniciais da doenca quando a funcdo renal ainda esta
preservada.

Apesar dos tratamentos imunossupressores mais agressivos e
prolongados, aproximadamente 20% dos pacientes continuam progredindo

para IRC (VALERI et al., 1994).

1.9 Justificativa

Considerando que a nefrite lipica é uma doencga potencialmente
grave, de tratamento prolongado, com elevada mortalidade, que pode evoluir
para insuficiéncia renal cronica terminal, com discrepancias em sua
prevaléncia e por ndo ter estudos em nossa regiao a respeito, realizou-se o
presente estudo para avaliar a frequiéncia de nefrite lipica com as suas

caracteristicas clinicas, laboratoriais e histoldgicas.



2 OBJETIVOS
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a) Determinar a frequéncia de nefrite lUpica, de acordo com critérios
clinico-laboratoriais e histopatoldgicos.

b) Classificar os diferentes tipos histologicos da nefrite lapica, de
acordo com a classificacdo da OMS e ISN/RPS 2003.

c) Avaliar a prevaléncia da insuficiéncia renal.

d) Correlacionar os dados clinicos, laboratoriais e histopatolégicos.



3 CASUISTICA E METODOS
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3.1 Casuistica

Foram avaliados de modo sucessivo, 80 pacientes com diagndstico
de LES no periodo de abril de 2005 a marco de 2006, em acompanhamento
no Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade Federal de Goias (HC-FMUFG).

3.1.1 Critérios de incluséo

a) Pacientes com LES, com diagndstico baseado nos critérios de
classificacdo do “American College of Rheumatology” (ACR), em
acompanhamento no Servi¢co de Reumatologia do HC-FMUFG.

b) Pacientes com idade igual ou superior a 16 anos, de ambos 0S Sexos.

c) Pacientes que concordaram em participar do estudo e assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1).

3.1.2 Critérios de excluséo
Os pacientes foram excluidos segundo os seguintes critérios:
a) Gestantes
b) Pacientes sem diagndstico definido de LES
c) Pacientes em vigéncia de processo infeccioso grave

d) Recusa do paciente
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3.1.3 Aspectos éticos
A coleta de dados foi iniciada, apos a aprovacdo do protocolo de
estudo e do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1), pelo

Comité de Etica em Pesquisa Humana e Animal do HC-FMUFG.

3.2 Métodos
3.2.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo de corte transversal.

3.2.2 Selecao de pacientes
A escolha dos pacientes foi realizada de maneira aleatéria, conforme
atendimento no Servico de Reumatologia do HC-FMUFG, desde que

preenchessem os critérios de inclusao para este estudo.

3.2.3 Protocolo de investigagcéo
- Avaliagao clinica
- Avaliacéo laboratorial
- Avaliagdo histologica de material obtido por bidpsia renal dos

pacientes com diagnostico de nefrite lipica

3.2.4 Avaliagao clinica
Para a avaliacao clinica dos pacientes lapicos, foi realizada uma
andlise retrospectiva dos prontudrios de cada paciente, desde a admissao

no Servigo de Reumatologia até o momento do estudo, com a finalidade de
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verificar a idade no diagnéstico da doenca (anos), tempo de seguimento
(anos), comprometimento renal no momento do diagnéstico da doenca. A
seguir, para a avaliacao clinica e exame fisico atual foi preenchido protocolo
(Anexo 2), com os seguintes dados:

Idade, sexo, data do atendimento, raca, tempo de diagnéstico de LES
(anos), antecedente familiar para doenca auto-imune, hipertensao arterial e
nefropatia, historia clinica de edema, hematuria e hipertenséo arterial, tempo
de hipertensao, tabagismo, etilismo, medicacdo em uso (imunossupressores,
antihipertensivos), critérios para diagndstico de LES, segundo ACR, doencas
associadas, peso em Kilogramas (Kg), altura em metros (m), indice de
massa corporal (IMC) calculado pela férmula: peso em Kilogramas (Kg)
dividido pela altura em metros (m) ao quadrado (peso/altura?).

A pressdo arterial (PA) foi medida pela pesquisadora (médica),
utilizando estetoscopio e esfigmomanémetro com manguito padréo (12 x 23
cm), ap6s repouso de cinco minutos, posicdo sentada, seguindo
recomendacdo da OMS (WHO, ARTERIAL HYPERTENSION, 1978). A PA
sistolica foi determinada pelo som inicial de Korotkoff (fase 1) e a PA

diastolica pelo desaparecimento do som de Korotkoff (fase V).
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3.2.5 Avaliagéo laboratorial

Uréia sérica: método cinético UV, reagente Urea Winer lab. Anélise
em equipamento automatizado Konelab 60i, valores em mg/dL,
valor referencial: 15 - 40 mg/dL.

Creatinina sérica: método cinético a 500nm, sem desproteinizacao,
reagente creatinina Wiener lab. Analise em aparelho automatizado
Konelab 60i, valores em mg/dL, valor referencial: 0,6 — 1,2 mg/dL
(mulher) e 0,7- 1,3 mg/dL (homem).

Depuracao de creatinina: segundo a formula:

Creatinina urinaria { mg/dL ) x Volume minuto { mL/min ) x 1,73

Creatinina sérica (mg/dL ) x S

Onde:

5 = superficie corpérea

Volume minuto = volume de urinag em 24 horas/1440 minutos

Os valores sao apresentados em mi/min

Valor referencial: homem: 95-13% mLmin & mulher: 88-128 mL/min

Caorrigido por superficie corpdreade 1,73 m?

Proteiniria de 24 horas: método colorimétrico quantitativo
automatizado, Bradfort modificado, utilizando o reagente Proti U/LCR
(Wiener lab) Analise em aparelho automatizado Konelab 60i. Valores
em mg/24 horas, com valor referencial: 20 - 200 mg/24 horas.

Colesterol total, colesterol LDL, triglicérides: método enziméatico
para determinacdo do colesterol, reagente colestat Wiener lab.

Analise em aparelho automatizado Konelab 60i. Valores em mg/dL,
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valor referencial do colesterol total <200 mg/dL, colesterol LDL
<130 mg/dL, triglicérides <150 mg/dL.

Proteinograma: método colorimétrico, reagente Winer lab. Analise
em aparelho automatizado Konelab 60i para proteinas totais.
Valores em g/ dL, sendo valor referencial: 6,0 - 8,0 g/dL.

Albumina: método colorimétrico, reagente Winer lab, utilizando
aparelho automatizado Konelab 60i. Valores em g/dL, sendo valor
referencial: 3,5 - 5,5 g/dL.

Hemograma: contagem eletrbnica automatizada, utilizando
aparelho automatizado Pentra -80- ABX (principio de contagem-
impedancia e citometria de fluxo), aliada a microscopia.
Hemoglobina: valores em g/dL, valor referencial: 12,0 - 16,0
(mulher), 14,0 - 18,0 (homem).

Hematocrito: valores em porcentagem (%), valor referencial: 36 -
45% (mulher), 41 -50 % (homem).

Leucdcitos: valores em uL, valor referencial : 4000 - 10000 uL.
Plaquetas: valores em uL, valor referencial: 150.000 - 450.000 uL.
VHS: método de Westergren. Valores em mm/h, valor referencial
<20 mm/h.

Urocultura: inoculacdo da amostra em agar CLED (semeadura) e
incubagdo em estufa 37°C, por 24 horas. Em seguida, faz-se a
contagem de colbnias no meio de cultura. A identificacdo do
microorganismo e o0 antibiograma se dao por microscopia e automacao

(equipamento Micro-Scan auto scan-4).
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- Andlise do sedimento urinario: através de leitura em Cémara de
Neubauer, no microscépio Nikon (aumento de 400 vezes) é feita a
qualificacdo e a quantificacdo dos elementos figurados (leucdcitos,
hemaceas, cilindros). Valores expressos em numeros de elementos
por mL.

Leucdcitos: valor referencial: < = 10.000/mL.

Hemacias: valor referencial: < = 8.000/mL.

Cilindros hialinos: valor referencial: < = 1.000/mL.

Cilindros granulosos, leucocitarios, hematicos: valor referencial: 0O/mL
E feita a pesquisa de proteinas na amostra de urina, utilizando-se tiras
reagentes Bayer que sao lidas no equipamento Clinitek - Bayer.

- FAN (fator antinuclear): Pesquisa de anticorpos contra componentes
celulares, método por imunofluorescéncia indireta cels HEp-2, Kit
comercial Hemagen Diagnostics. Valor referencial: negativo.

- Anti-DNA: método por imunofluorescéncia indireta—Crithidia luciliae,
Kit comercial Hemagen. Valor referencial: negativo.

- Complemento C3: método por imunodifusdo radial, placa Diffu-
Plate, Biocentifica SA. Valor em mg/dL. Valores referenciais: 84,0 -
193,0 mg/dL.

- Complemento C4: método por imunodifusdo radial, placa Diffu-Plate,
Biocentifica SA. Valor em mg/dL. Valores referenciais: 20 - 40 mg/dL.

- Anti-ENA: (Anti-RNP, Anti-Sm, Anti-Ro, Anti-La), técnica por
Hemaglutinacdo, Kit comercial Hemagen Diagnostics, Inc. Valores

referenciais: negativo.
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3.2.6 Biépsiarenal

O material para avaliacao histolégica foi obtido através de bidpsia
renal. Todos os pacientes do estudo portadores de nefrite IUpica e/ou
alteracao da funcao renal foram submetidos a bi6psia renal.

Pré-requisitos para realizacao da bidpsia renal:

a) Pressao Arterial < 140/90 mmHg, no dia da bidpsia

b) Tempo de protombina e niUmero de plaquetas normais

c) Urocultura recente negativa

d) N&ao estar o paciente em uso de anticoagulante oral ou aspirina ou

suspensao desses medicamentos, por um periodo minimo de
quinze dias antes da biépsia renal.

Para realizacao da biopsia renal percutanea, o paciente foi internado
na véspera e mantido em observacao por 24 horas, ap6s o procedimento.

A bidpsia renal percutanea foi realizada pelo Servico de Nefrologia do
HC-FMUFG, dirigida por ultrassonografia, utilizando disparador automéatico
(pistola Bard-Magnum com agulhas de 14 ou 16 gauge) nos pacientes com
fungéo renal normal ou discreta alteragéo.

A biépsia renal cirdrgica foi realizada pelo Servico de Urologia do HC-

FMUFG, nos pacientes com insuficiéncia renal avangada.
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3.2.7 Analise histolégica

O material foi processado pelo Servico de Patologia do HC-FMUFG
para realizacdo de microscopia 6ptica e imunofluorescéncia. Para a técnica
de microscopia Optica, os fragmentos foram fixados em Bouin,
posteriormente desidratados em &lcool e incluidos em parafina.

Foram feitos cortes de trés micras, sendo estes corados pela
hematoxilina e eosina (HE), tricrbmico de Masson, acido periodico de Schiff
(PAS) e pela prata.

Para a técnica de imunofluorescéncia, os fragmentos foram mantidos
em meio de Michel para conservacdo, cortados no criostato em uma
espessura de trés micras e tratados com 0s seguintes soros antiproteinas
humanas: IgG, IgM, IgA, C1q, C3 e fibrinogénio.

As bidpsias foram analisadas pela rotina do Servico de Patologia do
HC-FMUFG e classificadas, de acordo com a classificacdo da OMS de 1982;
posteriormente, foram revisadas por uma mesma patologista do servico e
classificadas de acordo com a nova classificacdo de nefrite lUpica da ISN e
RPS, de 2003 (Anexo C3). Foram realizadas as seguintes analises:

a) Diagnéstico histopatolégico.

b) Analise das lesdes glomerulares, tubulares, intersticiais, e vasculares.

c) LesOes avaliadas:

Tubulos: atrofia.

Intersticio: fibrose, infiltrado mononuclear, infiltrado polimorfonuclear.

Vascular: necrose fibrindide.

Crescentes: Presencga de crescentes e porcentagem.
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d) Grau das lesdes avaliadas:
- Leve
- Moderado

- Grave

3.2.8 Grupos

Apbés a coleta de dados, avaliacdo laboratorial e histologica, os

pacientes foram divididos em dois grupos:
- Grupo 1: LES sem nefrite
- Grupo 2: LES com nefrite

O grupo dois (LES com nefrite) foi dividido em dois subgrupos:
pacientes com nefrite lapica com funcdo renal normal e pacientes com
nefrite lUpica com insuficiéncia renal.

O diagnostico de nefrite lapica foi estabelecido naqueles pacientes
com proteindria de 24 horas > 200 mg/24 horas e/ou hemataria (>8.000
heméaceas/ mL) associada a leucocituria (>10.000 leuc6citos/mL), ao exame
de urina tipo I, com urocultura negativa acompanhado ou nao de cilindrdria.

O diagnostico de insuficiéncia renal foi feito nos pacientes que
apresentaram creatinina sérica >1,3 mg/dl e/ou depuracdo de creatinina <60
ml/min/1,73 m2, de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Doenca Renal
Crénica, 2004 (ROMAO, 2004).

O diagnéstico de hipertenséao arterial (HAS) foi estabelecido, quando o
paciente apresentava pressao arterial sistolica maior ou igual a 140 mmHg

e/lou pressao arterial diastélica maior ou igual a 90 mmHg, na consulta
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médica (de acordo com o Seventh Report of the Joint National Committee
on Prevention, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure, 2003), ou
quando fazia uso de medicamentos anti-hipertensivos.

Os grupos e subgrupos foram comparados em relagcdo a dados
clinicos, laboratoriais, histolégicos, com o intuito de se detectarem variaveis

clinicas que os diferenciassem.

3.2.9 Analise estatistica

Inicialmente os dados foram tabulados, sendo utilizado o programa
Microsoft Excel 2000, e realizado o estudo descritivo das variaveis.

A anélise estatistica foi realizada pelo programa SPSS® (Statistical
Package for the Social Sciences) for Windows, versdo 11.5. Foi utilizado o
teste U, de Man Whitney, para a andlise das variaveis mensuraveis e o teste
de Fisher, em substituicdo ao qui-quadrado para a analise das variaveis
categorica, por se tratar de uma pequena amostra. Foi estabelecido, como
nivel de significancia, de 95% de confianca (p<0,05) para todas as variaveis

em analise.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas Demograficas, Clinicas e Laboratoriais dos Pacientes
Foram estudados 80 pacientes. A média de idade na apresentacéo da
doenca foi de 26,1 + 8,65 anos (variando de 10 a 56 anos); a média de
tempo de doenca foi de 6,7 £ 5,72 anos (variando de 0,08 a 20 anos) e a
média de idade no momento do estudo foi de 32,9 £+ 9,91 anos (variando
del6 a 56 anos). Houve um predominio do sexo feminino, encontrado em
92,5% (74 pacientes), sendo a relacdo feminino/masculino encontrada de
12/1. Dos 80 pacientes do estudo, 48 (60%) eram de cor branca e 32 (40%)
ndo branca (negra e parda). As caracteristicas demograficas, clinicas e

laboratoriais dos pacientes estudados estdo apresentadas na Tabela 1.
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TABELA 1- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS E
LABORATORIAIS DOS PACIENTES PORTADORES DE LES

Variavel
Sexo feminino/masculino (n=80) 74/6
Cor branca /néo branca (n=80) 48/32
Tempo de seguimento(anos) (n=80) 6,79 £ 5,72 (0,08-20,0)
Idade atual (anos) (n=80) 32,94 £ 9,91 (16-56)
Idade no diagnéstico (anos) (n=80) 26,15 + 8,65 (10-56)
Tabagismo sim/ndo (n=80) 25/55
HAS sim/nédo (n=80) 40/40
Historia familiar de HAS sim/nao (n=79) 56/23
Historia familiar de doenca reumatica sim/néo (n=79) 28/51
Historia familiar de doenca renal sim/n&o (n=79) 21/58
IMC (kg/ m?) (n=80) 24,54 + 5,31 (17,91-45,14)
Creatinina sérica (n=80) 1,10 + 1,20 (0,4-10,7)
Depuracédo de Creatinina (n=80) 89,48 £ 29,26 (5-157)
Proteindria de 24h (n=80) 0,74 + 1,40 (0,01-7,55)
Colesterol total (n=80) 190,45 + 61,60 (102-577)
LDL (n=80) 106,35 + 35,37 (20-199)
FAN +/-(n=80) 62/18
VHS (n=80) 38,35 + 29,85 (2-120)
Albumina = 3,5 g/dL/<3,5 g/dL 61/19
Presenca de anemia sim/néo 31/49
N’ de critérios de classificacdo de LES (n=80) 5,68 £ 1,52 (4-10)
Comprometimento renal no diagnostico sim/nédo (n=79) 59/20
Presenca atual de nefrite sim/n&o (n=80) 36/44
Presenca de Insuficiéncia renal sim/ndo (n=80) 16/64

Valores em média + desvio padrdo (minimo-maximo)
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Em relacdo a avaliacdo da histéria familiar, foi excluido um paciente
por ndo conhecer a sua familia biol6gica e nos demais (n=79) foi estudada a
histéria familiar das seguintes variaveis: HAS, doenca reuméatica e doenca
renal.

Historia familiar de doenca reumatica foi observada em 28 pacientes
(35,44%) (Tabela 2), sendo o LES a doenca mais frequente. As doencas

reumaticas encontradas em histéria familiar estdo apresentadas na Tabela 3.

TABELA 2 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUANTO A HISTORIA
FAMILIAR DE DOENCA REUMATICA

Histéria familiar de Pacientes
doenca reumatica
n %
Sim 28 35,44
Nao 51 64,55

TABELA 3 NUMERO E FREQUENCIA DAS DOENCAS REUMATICAS
ENCONTRADAS EM HISTORIA FAMILIAR DE DOENCA

REUMATICA
Doencas Reumaticas Pacientes
n %
LES 14 50,00
Artrite Reumatdide 3 10,71
Gota 3 10,71
Febre Reumaéatica 2 7,14
Reumatismo 12 42,85
Esclerose Multipla 1 3,57
Poliangeite microscopica 1 3,57

Esclerodermia 1 3,57
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Histéria familiar de doenca renal foi encontrada em 21 pacientes
(26,58%) (Tabela 4), sendo as doengas encontradas apresentadas na

Tabela 5.

TABELA 4 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUANTO A HISTORIA
FAMILIAR DE DOENCA RENAL

Doenca Renal Pacientes
n %
Sim 21 26,58
N&o 58 73.41

TABELA 5- NUMERO E FREQUENCIA DAS DOENCAS RENAIS
ENCONTRADAS EM HISTORIA FAMILIAR DE DOENCA

RENAL
Doencas Renais Pacientes
n %
.R.C 8 38,00
.T.U 1 4.76
Nefrite 1 4,76
Célculo renal 13 61.90

Historia familiar de HAS foi observada em 70,88% dos pacientes (56

pacientes) (Tabela 6).

TABELA 6 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUANTO A HISTORIA
FAMILIAR DE HAS

HAS Pacientes

Sim 56 70,88
Nao 23 29,12
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A média do numero de critérios para classificacdo de LES, de acordo

com ACR, foi de 5,68 critérios por paciente (variando de 4 a 10 critérios),

sendo o disturbio renal encontrado em 74,68% (59 pacientes). O niUmero e a

freqUéncia de cada critério encontrado estéo referidos na Tabela 7.

TABELA 7- NUMERO E FREQUENCIA DE CRITERIOS
DIAGNOSTICO DE LES, DE ACORDO COM ACR

PARA

Critérios Pacientes
n %

Erupcéo malar 45 56,25
Erupcéo discoide 34 425
Fotossensibilidade 50 62,5
Ulceras orais 30 37,5
Artrite 69 86,25
Serosite 13 16,25
Dist. Renal 59 73,75
Dist. Neurol6gico 21 26,25
Dist. Hematolégico 39 48,75
Dist. Imunolégico 33 41,25
FAN + 62 77,5
Média dos Critérios 5,68 +1,52

O critério para a classificacdo de LES encontrado mais freqiiente no

estudo foi a artrite (86,25%), seguida do FAN positivo (77,5%) e do disturbio

renal (73,75%).
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Cinquenta e nove pacientes apresentaram algum grau de
comprometimento renal, no momento do diagnéstico de LES, resumidos na
Tabela 8. Vinte e trés pacientes manifestaram-se com Insuficiéncia Renal
Aguda (IRA), nove pacientes com Sindrome Nefrética, sete pacientes com
Sindrome Nefritica, sete pacientes com proteinuria isolada e 13 pacientes

com proteindria associada a hematuria.

TABELA 8 - COMPROMETIMENTO RENAL NO MOMENTO DO
DIAGNOSTICO DE LES

Comprometimento renal no Pacientes
diagnéstico
n %
Insuficiéncia renal aguda 23 38,98
Sindrome nefrética 9 15,25
Sindrome nefritica 7 11,86
Proteindria isolada 7 11,86

Proteindria e hematuria 13 22,03
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FAN positivo foi encontrado em 77,50% dos pacientes (62/80). O
padrdo pontilhado grosso foi o mais frequente, encontrado em 43,55%
(27/62). O padrao do FAN encontrado nos 62 pacientes encontra-se na

Tabela 9.

TABELA 9 - PADRAO DO FAN

Padréo do FAN Pacientes
n %
Homogéneo 16 25,81
Pontilhado fino 12 19,35
Pontilhado grosso 27 43,55
Pontilhado fino denso 7 11,29

Dos 80 pacientes pertencentes ao estudo, foi realizada a pesquisa de
auto-anticorpos antinucleares (anti-ENA) em 74 pacientes. Os auto-
anticorpos antinucleares mais frequentes foram o anti-RNP (58,11%) e anti-

Sm (54,05%) (Tabela 10).

TABELA 10 - FREQUENCIA DOS AUTO-ANTICORPOS
ANTINUCLEARES NA POPULACAO ESTUDADA

Anti - ENA Pacientes
n %
Negativos 16 21,62
Anti — RNP 43 58,11
Anti — Ro 28 37,84
Anti — La 07 9,46

Anti - Sm 40 54,05
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Os medicamentos imunossupressores, usados no tratamento do LES,
a época do estudo, foram: prednisona, cloroquina, azatioprina,
ciclofosfamida. Dos 80 pacientes avaliados apenas trés nao faziam uso de

imunossupressores (Tabela 11).

TABELA 11 - MEDICAMENTOS IMUNOSSUPRESSORES UTILIZADOS
NO TRATAMENTO DE LES

Imunossupressores Pacientes
n %
Nenhum 3 3,75
Prednisona 73 91,25
Cloroquina 34 42,25
Azatioprina 25 31,25
Ciclofosfamida 24 30,00

A HAS esteve presente em 40 pacientes (50%), sendo os medicamentos
anti-hipertensivos mais utilizados apresentados na Tabela 12. Entre os anti-

hipertensivos utilizados, o grupo dos IECA foi o mais frequente (77,50%).

TABELA 12 - MEDICAMENTOS ANTI-HIPERTENSIVOS, UTILIZADOS
NO TRATAMENTO DE HAS, NOS PACIENTES
PORTADORES DE LES

Anti-hipertensivos Pacientes (n=40)

n %
Diuréticos 26 65,00
Blogueador de canal de calcio 12 30,00
Beta bloqueador 8 20,00
Bloqueador alfa adrenérgico 5 12,50
IECA 31 77,50

Bloqueador de angiotensina 2 5,00
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4.2 Comparacéao entre os Grupos: Pacientes com LES com Nefrite e sem Nefrite

A presenca de nefrite foi encontrada em 36 pacientes, no momento do

estudo (45%). A comparacao entre 0s grupos € apresentada na Tabela 13.

TABELA 13- COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS,
CLINICAS E LABORATORIAIS DOS GRUPOS: PACIENTES
COM LES COM NEFRITE E SEM NEFRITE

Com nefrite Sem nefrite

Variavel (n=36) (n = 44) p
Sexo feminino/masculino (n=80) 30/6 44/- 0,217
Cor branca/nédo branca (n=80) 21/15 27/17 0,174
Tempo de seguimento (anos) (n=80) 6,07 £ 5,76 7,38 £5,68 0,282
Idade atual (anos) (n=80) 32,97 £ 10,29 32,91 +9,70 0,885
Idade no diagndstico (anos) (n=80) 26,90 +£ 9,70 2553 +7,74 0,581
Tabagismo sim/ndo (n=80) 12/24 13/31 0,179
HAS sim/néo (n=80) 30/6 10/34 < 0,001*
Historia familiar de HAS sim/n&o (n=79) 26/10 30/13 0,191
sHiir?]t/ﬁgi farggiga)r de doenca reumatica 16/20 12/31 0,059
SHii;t/(;)]rgi; f(%rl]giga)r de doenca renal 6/30 15/28 0.040*
IMC (kg/ m?) (n=80) 2472+534  24,40+534 0,615
Creatinina sérica (n=80) 1,50+ 1,70 0,77 £0,20 < 0,001*
Depuracgéo de Creatinina (n=80) 7768 +21,70 99,14+21,70 0,001*
Proteinaria de 24h (n=80) 1,52+1,81 0,11 +0,06 <0,001*
Colesterol total (n=80) 208,22 £ 74,88 175,91 +43,89 0,006*
LDL (n=80) 108,12 +42,80 100,06 + 35,10 0,156
FAN + /- (n=80) 27/9 35/9 0,188
VHS (n=80) 34,92 +31,53 41,16+2846 0,174
Albumina = 3,5 g/dL/< 3,5 g/dL 22/14 39/5 0,004*
Presencga de anemia sim/ndo 14/22 17/ 27 0,182

N’ de critérios de classificacdo de LES (n=80) 5,64 + 1,61 5,68+1,41 0,717

Comprometimento renal no diagnostico

*
sim/n&o (n=79) 33/2 26/18 < 0,001

Presenca de Insuficiéncia renal sim/nao

(n=80) 16 - -
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Todos os pacientes do sexo masculino incluidos no estudo
pertenceram ao grupo com nefrite. O grupo com nefrite apresentou maior
creatinina sérica, maior proteinlria de 24 horas, menor depuracdo de
creatinina, maior colesterol total ndo acompanhado de maior LDL. Pacientes
com nefrite apresentaram maior frequiéncia de HAS. A presenca de nefrite se
correlacionou com insuficiéncia renal, estando todos os pacientes portadores
de insuficiéncia renal no grupo com nefrite. A hipoalbuminemia e
comprometimento renal no momento do diagnéstico foi estatisticamente

significativo no grupo com nefrite.

4.3 Comparacao Entre os Subgrupos: Pacientes com LES Com Nefrite

Com Insuficiéncia Renal e Sem Insuficiéncia Renal
Nos pacientes lUpicos, portadores de nefrite, a insuficiéncia renal foi
observada em 16 pacientes (44,44%), sendo que a prevaléncia encontrada
de insuficiéncia renal no estudo foi de 20%.

A comparacéao dos dois subgrupos esta apresentada na Tabela 14.
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TABELA 14 - COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS,
CLINICAS E LABORATORIAIS DOS SUBGRUPOS DE
NEFRITE LUPICA COM INSUFICIENCIA RENAL E SEM
INSUFICIENCIA RENAL

Nefrite com Nefrite sem
Variavel Insuficiéncia Insuficiéncia p
(n=16) (n=20)
Sexo feminino/masculino (n=80) 12/4 18/2 0,178
Cor branca/ndo branca (n=80) 10/6 11/7 0,275
Tempo de seguimento (anos) (n=80) 6,65+ 6,12 5,60 £ 5,56 0,694
Idade atual (anos) (n=80) 3437+11,15 31,85+9,70 0,498
Idade no diagnéstico (anos) (n=80) 27,72 +£10,63 26,25+9,10 0,912
Tabagismo sim/ndo (n=80) 3/13 9/11 0,075
HAS sim/n&o (n=80) 14/2 16/4 0,298
HIEtOI’Ia familiar de HAS sim/ndo 10/6 16/4 0.153
(n=79)
H_|stor~|a faTlllar de doenca reumatica 6/10 10/10 0.202
sim/nao (n=79)
H_|stor~|a faTlhal’ de doencga renal 3/13 3/17 0,328
sim/ndo (n=79)
IMC (Ig/m?) (n=80) 2291+294 26,17 +6,38 0,149
Creatinina sérica (n=80) 2,35+2,31 0,82+0,22 <0,001*

Depuracédo de Creatinina (n=80)
Proteindria de 24h (n=80)
Colesterol total (n=80)

LDL (n=80)

FAN+/- (n=80)

VHS (n=80)

Albumina = 3,5 g/dL/< 3,5 g/dL
Presencga de anemia sim/ ndo

N’ de critérios de classificagéo de
LES (n=80)

Comprometimento renal no
diagnéstico sim/néao (n=79)

49,85+ 18,65 99,94 +23,79 <0,001*
1,87 +1,74 1,24 + 1,87 0,386

209,25 +44,79 207,40+93,51 0,178

125,20 + 37,44 106,01 +30,41 0,120

14/2 11/8 0,049*
42,94 + 38,84 2850+23,30 0,422
9/7 13/7 0,234
10/6 4]/16 0,010*
5,81+1,60 5,50 + 1,64 0,519

15/1 18/1 0,511
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No subgrupo nefrite com insuficiéncia renal foram observados valores
mais elevados da creatinina sérica, menor depuracdo de creatinina e maior
presenca de FAN positivo. Nao houve diferenca entre os valores de
proteindria de 24 horas, niveis de colesterol e presenca de HAS nos

subgrupos avaliados.

4.4 Diagnostico Histolégico
4.4.1 Classificacdo histolégica da nefrite lupica, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), de 1982

Quarenta bidpsias renais foram realizadas, sendo 38 bidpsias percutaneas
e duas bidpsias cirargicas, todas consideradas adequadas para a andlise, com
uma média de nimero de glomérulos de 13,67+ 3,51 e classificadas de acordo
com a OMS (1982). O diagndstico histolégico predominante foi classe 1V,
encontrado em 14 pacientes (35%), seguido de classe Il, em 10 pacientes (25%),
classe V, em nove pacientes (22,5%), e classe Ill, em sete pacientes (17,5%). Nao

houve diagnostico de classes | e VI (Tabela 15).

TABELA 15 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA, DE
ACORDO COM A CLASSIFICACAO DA OMS

Diagnoéstico Pacientes
n %
Classe | ) 0.00
Classe Il 10 25,00
Classe I 7 1750
Classe IV 14 35,00
Classe V 9 22 50

Classe VI - 0,00
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4.4.2 Correlacdo histolégica da nefrite lupica, de acordo com a
classificagcdo da OMS, entre os pacientes sem insuficiéncia renal e

com insuficiéncia renal

A classe IV foi a mais frequente entre os pacientes com nefrite lUpica
com insuficiéncia renal e foi encontrada em oito pacientes (42,11%). Em
ambos 0s grupos, os tipos histolégicos encontrados foram classe I, IlIl, IV e
V, sendo que diferenca significante foi encontrada somente na classe V, que
predominou no grupo sem insuficiéncia renal (p=0,014). A correlacéo
histoldgica da nefrite lUpica, de acordo com a OMS, entre os pacientes sem

insuficiéncia renal e com insuficiéncia renal estd demonstrada na Tabela 16.

TABELA 16 - CORRELACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA, DE
ACORDO COM A OMS, ENTRE OS PACIENTES SEM
INSUFICIENCIA RENAL E COM INSUFICIENCIA RENAL

Pacientes (n=40)
Sem Insuficiéncia Com Insuficiéncia

Diagnostico renal (n=21) renal (n=19) P
n (%) n (%)

Classe | 0 (0,00) 0 (0,00) -
Classe Il 5 (23,81) 5 (26,32) 0,279
Classe IlI 2 (9,52) 5 (26,32) 0,131
Classe IV 6 (28,57) 8 (42,11) 0,177
Classe V 8 (38,10) 1 (5,26) 0,014*
Classe VI 0 (0,00) 0 (0,00) -
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4.4.3 Classificacdo histolégica da nefrite lupica de acordo com a nova
classificacdo da ISN/RPS 2003

Trinta e oito biépsias foram submetidas a analise histolégica de
acordo com a nova classificacdo da ISN/RPS de 2003, pois duas bidpsias
foram extraviadas. Houve um predominio da Classe IV, encontrada em 12
bidpsias (31,57%), seguida da Classe lll, encontrada em nove bidpsias
(23,68%) e Classe Il, também encontrada em nove biopsias (23,68%) e
Classe V, encontrada em oito biépsias (21,05%). Das 12 bidpsias onde foi
encontrado Classe IV, quatro mostraram Classe 1V-S (33,33%), sendo trés
Classe IV-S (A) (25%), e um Classe IV-S (A/C) (8,33%) e oito biopsias
mostraram Classe IV-G (66,66%) sendo sete Classe IV-G (A) (58,33%) e um
Classe IV-G (A/C) (8,33%). Portanto, a forma global (IV-G) foi a
predominante. Nao houve diagnostico de Classe | e VI. Os resultados da
andlise histolégica, de acordo com a nova classificacdo da ISN/RPS, de

2003, encontram-se na Tabela 17.
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TABELA 17 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA, DE
ACORDO COM A NOVA CLASSIFICACAO DA ISN/RPS, DE

2003
Classe Histol6gica ISN/RPS Pacientes
n %
Classe | ) 0.00
Classe Il 9 23,68
Classe lll 9 23,68
*11 (A) 8 88,89
*11I (A/C) 1 1111
*11 (C) B 0.00
Classe IV 12 3158
*IV S (A) 3 25 00
*IV S (A/IC) 1 833
*IV'S (C) . 0.00
Ve ! 58,33
*IV G (A/IC) 1 833
*IV G (C) . 0.00
Classe V 8 2105

Classe VI } 0.00
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FIGURA 1 - Nefrite ltpica classe Il. Presenca de proliferacdo mesangial. Coloracéo
HE (180 X)

FIGURA 2 - Nefrite lGpica classe IV -G (A). Presenca de proliferacéo global. Coloracéo
HE (160X)
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FIGURA 3 - Nefrite lupica classe V. Presenca de spikes. Coloragéo pela prata (460 X)

4.4.4 Avaliacéao histolégica dos indices de cronicidade
Foi realizada a avaliacdo histologica dos indices de cronicidade dos

tubulos e intersticio, do acometimento vascular e da presenca de crescentes.
Observou-se comprometimento tubular em 81,57% das bidpsias analisadas,
representado por atrofia tubular de grau leve (58,06%) e moderado
(41,94%), sendo que o acometimento tubular grave nédo foi encontrado. O
comprometimento intersticial ocorreu em 84,21% das bidpsias, variando de
fibrose isolada (23,68%), infiltrado mononuclear (7,89%), a fibrose associada
a infiltrado mononuclear (52,63%) de grau leve a moderado. A avaliacdo
histoldgica vascular foi normal em 76,32%, sendo observado espessamento
da parede vascular em 21,05% e necrose fibrindide em 2,63%. A presenca

de crescentes foi observada em 23,10% (Tabelas 18 a 21).
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TABELA 18 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA,
QUANTO A AVALIACAO TUBULAR (INDICE DE
CRONICIDADE)

Avaliacao tubular Biopsias
N %

Sem atrofia 7 18.43
Com atrofia 31 81,57
Grau de Leséo

Leve 18 58,06

Moderado 13 41.94

Grave . 0,00

TABELA 19 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA,
QUANTO A AVALIACAO INTERSTICIAL (INDICE DE
CRONICIDADE)

Avaliacéo Intersticial Biopsias
n %
Normal 6 15,79
Fibrose 9 23,68
Leve 8 88,89
Moderado 1 11,11
Infiltrado Mononuclear 3 7,89
Leve 3 100,00
Moderado - 0,00
Fibrose + Infiltrado Mononuclear 20 52,63
Leve 14 70,00
Moderado 2 10,00

Moderado + Leve 4 20,00
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TABELA 20 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA,
QUANTO A AVALIACAO DOS VASOS

Avaliacdo dos vasos Bidpsias
N %
Normal 29 7632
Presenca de espessamento 8 2105
da parede vascular
Presenca de necrose L 263

fibrindide

TABELA 21 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA,
QUANTO A PRESENCA DE CRESCENTES

Crescentes Bidpsias
N %
Ausentes 29 76.90
Presentes 9 23.10
<50% 5 55,56
> 50% 4 44,44

4.45 Classificacao histolégica da nefrite lupica, de acordo com a nova
classificacdo da ISN/RPS, DE 2003, entre os pacientes sem

insuficiéncia renal e com insuficiéncia renal

Entre os pacientes portadores de nefrite lUpica, de acordo com a nova
classificacdo da ISN/RPS, a classe IV foi a mais frequiente em pacientes com
insuficiéncia renal, encontrada em oito pacientes (47,06%). Na classe 1V, o
subtipo que mais se associou a insuficiéncia renal foi a classe IV-G. Nos
pacientes com nefrite sem insuficiéncia renal, o tipo histolégico mais

frequente foi a classe V, encontrada em oito pacientes (38,09%). A
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correlacao histologica da nefrite lUpica, de acordo com a nova classificacao
da ISN/RPS, entre os pacientes sem insuficiéncia renal e com insuficiéncia

renal estd demonstrada na Tabela 22.

TABELA 22 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA, DE
ACORDO COM A NOVA CLASSIFICACAO DA ISN/RPS, DE
2003 ENTRE OS PACIENTES SEM INSUFICIENCIA RENAL
E COM INSUFICIENCIA RENAL

Insuficiéncia renal

Classe Histologica

ISN/RPS iem (”22(01/3) (r:]om (”:%(Q) P
Classe | - (0,00) - (0,00) N
Classe I 5 (23,81) 4 (23,52) 0,297
Classe lll 4 (19,05) 5 (29,41) 0,227
111 (A) 4 (100,00) 4 (80,00) -
*[11 (A/C) - (0,00) 1 (20,00) -
*111 (C) - (0,00) - (0,00) -
Classe IV 4 (19,05) 8 (47,06) 0,054
*IVS (A) 2 (50,00) 1 (12,50) -
*IV S (AIC) 0 (0,00) 1 (12,50) -
*IVS (C) - (0,00) - (0,00) -
*IV G (A) 2 (50,00) 5 (62,50) -
*1V G (A/IC) - (0,00) 1 (12,50) -
*IV G (C) - (0,00) - (0,00) -
Classe V 8 (38,09) - (0,00) N
Classe VI - (0,00) - (0,00) N
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4.4.6 Avaliacao histoldgica dos indices de cronicidade da classificacao
da nefrite lUpica entre os pacientes sem insuficiéncia renal e com

insuficiéncia renal

A auséncia de atrofia tubular foi mais freqiente nos pacientes
portadores de nefrite lupica sem insuficiéncia renal. Nao houve diferenca
estatistica entre a presenca e auséncia de atrofia tubular nos grupos com e
sem insuficiéncia renal, mas nos pacientes com atrofia tubular, o grau de
lesdo leve foi mais evidente no grupo sem insuficiéncia renal e leséo

moderada no grupo com insuficiéncia renal (Tabela 23).

TABELA 23 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA,
QUANTO A AVALIACAO TUBULAR (INDICE DE
CRONICIDADE) ENTRE OS PACIENTES SEM
INSUFICIENCIA RENAL E COM INSUFICIENCIA RENAL

Insuficiéncia renal

Avaliacéao tubular Sem (n=21) Com (n=17)
n (%) n (%)
Sem atrofia* 5 (23,81) 2 (11,76)
Com atrofia* 16 (76,19) 15 (88,24)
Grau de Leséo
Leve 12 (75) 6 (40)
Moderado 4 (25) 9 (60)

p=0,219
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A auséncia de alteracdes intersticiais foi mais freqiiente nos pacientes
sem insuficiéncia renal. A presenca de fibrose ou infiltrado mononuclear
isoladamente foi mais evidente nos pacientes sem insuficiéncia renal e o
acometimento concomitante de fibrose e infiltrado mononuclear, nos

pacientes com insuficiéncia renal (Tabela 24).

TABELA 24 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA,
QUANTO A AVALIACAO INTERSTICIAL (INDICE DE
CRONICIDADE) ENTRE OS PACIENTES SEM
INSUFICIENCIA RENAL E COM INSUFICIENCIA RENAL

Insuficiéncia renal

Avaliacéo Intersticial Sem (n=21) Com (n=17)
n (%) n (%)
Normal 5 (23,81) 1 (5,88)
Fibrose 6 (28,57) 3 (17,60)
Leve 6 (100,00) 2 (66,70)
Moderada - (0,00) 1 (33,30)
Infiltrado Mononuclear 2 (9,52) 1 (5,88)
Leve 2 (100,00) 1 (100,00)
Moderado - (0,00) - (0,00)
Fibrose + Infiltrado Mononuclear 8 (38,10) 12 (70,60)
Leve 5 (62,50) 9 (75,00)
Moderado 2 (25,00) - (0,00)
Moderado + Leve 1 (12,50) 3 (25,00)
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A auséncia de acometimento vascular foi mais frequente nos

pacientes sem insuficiéncia renal; a presenca do espessamento da parede

vascular mais evidente no grupo com insuficiéncia renal e a presenca de

necrose fibrindide foi observada em apenas uma bidpsia que pertencia ao

grupo sem insuficiéncia renal (Tabela 25). Para a realizacdo de teste

estatistico, foi necessario o agrupamento de necrose fibrindide e

espessamento da parede vascular, e nao foi observada diferenca estatistica

(p =0,101).

TABELA 25 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA,
QUANTO A AVALIACAO DOS VASOS, EM PACIENTES
SEM INSUFICIENCIA RENAL E COM INSUFICIENCIA

RENAL
Insuficiéncia renal
Avaliacdo dos vasos Sem (n=21) Com (n=17)
n (%) n (%)

Normal 18 (85,71) 11 (64,71)
Presenca de espessamento 2 (9,52) 6 (35,29)
da parede vascular

Presenca de necrose 1 (4.76) i (0,00)

fibrindide

p= 0,101
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A presenca de crescentes foi encontrada na mesma proporgdo nos
grupos sem e com insuficiéncia renal, sendo que a quantidade de crescentes
< 50% foi mais freqiiente no grupo sem insuficiéncia renal e > 50%, no grupo

com insuficiéncia renal (Tabela 26).

TABELA 26 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA,
QUANTO A PRESENCA DE CRESCENTES EM PACIENTES
SEM INSUFICIENCIA RENAL E COM INSUFICIENCIA

RENAL
Insuficiéncia renal
Crescentes Sem (n=21) Com (n=17)
n (%) n (%)
Ausentes 16 (76,19) 13 (76,47)
Presentes 5 (23,81) 4 (23,53)
< 50% 3 (60,00) 2 (50,00)
> 50% 2 (40,00) 2 (50',00)

p= 0,297



RESULTADOS - 65

4.5 Correlacdo Clinico-Laboratorial e Histologica da Nefrite Lupica de

Acordo com a Classificacdo da OMS

Na avaliacdo de cada classe histolégica da nefrite IUpica, foram
estudadas 40 bidpsias renais. Observou-se que a média de idade no
diagnostico da doenca foi significativamente menor nos pacientes com
classe IV (p < 0,001), a presenca de HAS foi freqiiente em todas as classes
histoldgicas estudadas. A média da proteindria de 24 horas foi maior
naqueles pacientes com classe lll, seguido da classe IV, e a média da
creatinina sérica foi maior naqueles com classe IV. A presenca de
hipoalbuminemia foi observada em 55% dos pacientes com classe V. O
envolvimento renal no diagndstico foi encontrado nos pacientes com todas
as classes histologicas, sendo que 100% dos pacientes com nefrite lUpica
classe lll, IV e V apresentaram acometimento renal no diagnéstico da
doenca. O padrdao do FAN pontilhado grosso foi o mais freqlente entre os
pacientes com nefrite, sendo que naqueles com classe IV, o mais frequiente
foi o padrdo homogéneo. As principais correlacdes clinico-laboratoriais e
histol6gicas da nefrite lUpica encontram-se na Tabela 27. Algumas variaveis
ndo permitiram a realizacdo de testes devido ao pequeno numero da

amostra.
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TABELA 27 - CORRELACAO CLINICO-LABORATORIAL E HISTOLOGICA
DA NEFRITE LUPICA DE ACORDO COM A CLASSIFICACAO
DA OMS

Variavel Il (n=10) Mmnh=7 IV(n=14) V{n=9) p

Média de idade no diagnostico
33,17+12,38 32,70+5,41 19,79+4,03 28,76+9,23 <0,001

(anos)

Sexo feminino/masculino 8/2 6/1 12/2 712 *

HAS sim/néo 9/1 6/1 13/1 712 .
% HAS 90,0 85,7 92,9 77,8

Média da creatinina sérica 1,34+0,76  1,77+0,81 1,87+2,58 1,04+0,72 0,656

Depuracao de Creatinina

< 60 ml/min 3 4 6 1
=60 ml/min 7 3 8 8

Média de proteinuria de 24hs 0,82+1,19 2,65+2,67 1,72+1,65 1,13+1,46

> 3,5 g/ 24hs 1 4 11 8 0,174
=3,59/ 24hs 9 3 3 1
FAN +/ - 7/3 6/1 11/3 4/5
Padrdo homogéneo 1 2 5 1
Padréo pontilhado fino 2 1 2 1 *
Padréo pontilhado grosso 4 3 2
Padré&o pontilhado fino denso 0 0 2 0
Albumina=3,5¢g/dL/<3,5g/L 6/4 4/3 10/4 4/5 *
Presenca de anemia sim/ ndo 713 3/4 717 8/1 *
Comprometimento renal no
diagndstico sim/néo 82 7 14/0 900 )
Presenca de Insuf. Renal
sim/no 5/5 5/2 8/6 1/8 0,074
Anti — Ro sim/ ndo 217 2/5 4/9 6/2 *
Anti — La sim/ ndo 1/8 1/6 0/13 1/7 *
Anti — Sm sim/ ndo 6/3 4/3 716 4/4 *
Anti — RNP sim/ ndo 5/4 5/2 6/7 4/4 *

* amostra insuficiente para teste
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No Servico de Reumatologia do HC-UFG existem aproximadamente
400 pacientes, em acompanhamento com diagnéstico de LES. A amostra
deste estudo pode ser considerada representativa, pois englobou 20% do
total de pacientes. Este estudo é pioneiro na avaliacdo do envolvimento
renal em pacientes com LES, no Estado de Goias, e permitiu caracterizar
diversos aspectos clinicos, laboratoriais e histolégicos dessa populacao.
Vale ressaltar que este estudo utilizou para a classificacdo histologica da
nefrite lipica, a nova classificacdo da ISN/RPS 2003, com a qual ainda ha
poucos trabalhos publicados na literatura.

A frequéncia de nefrite lUpica foi elevada (45%), o que, em parte,
pode ser justificada pelo HC-UFG ser um hospital de referéncia para
tratamento de LES, apesar de estar dentro do descrito na literatura médica
(CAMERON, 1999; WALLACE; DUBOIS, 1987). Um ponto a ser destacado é
que hospitais terciarios tém percentagens mais elevadas de pacientes com
nefrite lupica (WALLACE et al., 2002).

A frequiéncia real do envolvimento renal no LES é discutivel, variando
consideravelmente conforme critérios clinicos de diagnéstico, indicacdes de
bidpsia e seguimento dos pacientes (WOOLF et al., 1979). A variacdo dos

registros de envolvimento renal, nos diversos centros de pesquisa, pode ser
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atribuida a metodologia dos estudos e as caracteristicas das populacdes
estudadas. Acredita-se que esta variacdo se deva a diversidade entre as
racas, a fatores genéticos (HOPKINSON et al., 2000) e, principalmente, a
possiveis subdiagnosticos, uma vez que a nefrite silenciosa, ou seja, a
presenca de nefrite encontrada na analise histolégica, na auséncia de
alteracbes clinicas e laboratoriais, vem sendo cada vez mais descrita
(WOOLF et a.l, 1979; BENNET et al., 1977; KASHGARIAN, 2002).
CAMERON (1999) encontrou anormalidades no exame de urina ou na
funcéo renal em 30-50% de pacientes lUpicos nao selecionados no inicio da
doenca, e uma prevaléncia superior a 60% nos adultos e 80% nas criancgas,
posteriormente. Em uma série de pacientes do estudo de Wallace/Dubois,
de 1950 a 1991, a prevaléncia de envolvimento renal variou de 29% a 65%
(WALLACE et al., 1982; PISTINER et al., 1991). No Brasil, a variagdo na
frequéncia do envolvimento renal no lUpus nao é diferente. BRENOL (1994)
encontrou alteragdes renais, comprovadas com histologia renal, em 60% dos
pacientes lupicos estudados no Rio Grande do Sul, enquanto BEZERRA et
al. (2005), baseado em manifestacdes clinicas e laboratoriais, encontraram-

nas em 45,1% dos pacientes no Rio Grande do Norte.
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5.1 Dados Demograficos

A populacdo participante do presente estudo foi constituida em sua
quase totalidade de mulheres (92,5%), cuja idade atual foi de 32,94 +9,91
anos (minima de 16 e maxima de 56). Ao momento do diagnéstico de LES,
as pacientes apresentavam, em média, 26,15 + 8,65 anos, variando de 10 a
56 anos.

A marcante predominancia do sexo feminino ndo difere da literatura
citada por BRENOL em 1994 (83,5%) e HOCHBERG; RUS em 2002 (90%),
0S quais colocam o LES como uma doencga eminentemente de mulheres em
idade reprodutiva (CAMERON, 1999). A maior incidéncia de LES em
mulheres tem sido interpretada como relacionada a fatores hormonais,
principalmente ao estrogeno, que parece desempenhar um importante papel
na super-expressao de auto-antigenos enddgenos e tal fato poderia explicar
as diferengcas na ocorréncia da doenga entre homens e mulheres
(SEKIGAWA, et al., 2004). Ainda quanto a incidéncia de LES no sexo
feminino, a nefrite lGpica € a Unica doenca renal, de diagndstico
histopatolégico, com maior prevaléncia em mulheres entre todas as
glomerulopatias segundo o0 Registro Espanhol de Glomerulonefrites
(RIVIERA et al., 2004).

Apesar de o LES ser uma doenca mais frequente em mulheres,
alguns estudos tém sugerido que homens tém maior incidéncia de nefrite
(BLUM et al.,, 1991; PISTINER et al.,, 1991). Neste estudo, quando se
compararam 0S grupos com e sem nefrite, observou-se que todos os

pacientes do sexo masculino pertenciam ao grupo com nefrite, mas néo
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houve diferenca estatistica. O estudo desta relacao ficou prejudicado, em
virtude da amostra sexo masculino apresentar um pequeno numero de
pacientes. Embora sem poder estatistico, neste estudo, sexo masculino
pode ser considerado fator de risco para nefrite.

N&o foram observadas diferencas significativas nas médias de idade
atual e no momento do diagndstico, entre os grupos com e sem nefrite; tais
diferencas sao justificadas, em parte, pela idade de inclusdo no estudo
(minimo de 16 anos) e possiveis caracteristicas populacionais. Esses dados
diferem dos encontrados por WALLACE et al. (1982) e AUSTIN et al. (1994).
No estudo de WALLACE (1982) foi observado que a média de idade ao
diagndstico da doenca foi de quatro anos a menos nos pacientes com nefrite
gue nos sem nefrite (27/31 anos em 230/379 pacientes, respectivamente).
AUSTIN et al., em 1994, encontraram como marcador de pior progndstico de

nefrite lupica a idade mais jovem no diagnostico.
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5.2 Dados Clinicos e Laboratoriais

A presenca de HAS foi observada em 50% dos pacientes, sendo
muito mais significativa no grupo com nefrite, demonstrando que, a presenca
de HAS se correlacionou com nefrite (p<0,001), mas ndo com insuficiéncia
renal. Também nao houve diferenca quanto a historia familiar de HAS, nos
grupos com e sem nefrite e com e sem insuficiéncia renal. Varias tém sido
as causas aventadas para o surgimento da HAS no LES, entre elas a
existéncia de doenca renal ou, especificamente, de insuficiéncia renal
(ROSENBAUM et al., 1974), e o uso de corticoides.

A presenca de HAS no LES tem sido registrada na literatura entre 12-
69% nas diferentes séries, apesar dos resultados conflitantes ao tentar
correlaciona-la com a presenca de nefrite, tipos histologicos e insuficiéncia
renal (BUDMAN; STEINBERG, 1976; ACIOLI et al., 1982; CAMERON,
1999). BUDMAN, STEINBERG, (1976), encontraram uma prevaléncia de
HAS de 45% em 235 pacientes com diagnéstico de LES; sendo que nesse
estudo os pacientes hipertensos apresentaram menor clearance de
creatinina que os normotensos, porém a presenca de HAS néo implicou na
presenca de maiores manifestacdes clinicas da doenca renal. ACIOLI et al.
(1982), encontraram uma prevaléncia de HAS de 38% em 51 pacientes com
diagndstico de LES, sendo mais freqliente naqueles com insuficiéncia renal
e glomerulonefrite proliferativa difusa e, ndo houve diferenca quanto a
histéria familiar de HAS, uso de corticéides nos pacientes com e sem HAS.
CAMERON (1999) cita que a presenca de HAS ndo é mais comum naqueles

pacientes com nefrite que nos sem nefrite (50%), mas aqueles com nefrite
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mais grave sao mais severamente hipertensos. ARCE-SALINAS et al. (1995)
demonstraram que a presenca de hipertensdo nos pacientes com
glomerulonefrite proliferativa difusa, em particular n&o responsiva ao
tratamento, esta associada a pior prognaéstico renal a longo prazo.

IECA ou BAT foi prescrito em 82,5% dos pacientes hipertensos como
droga de escolha para o tratamento de HAS, associado ou néo a outros anti-
hipertensivos, o que estd de acordo com o consenso brasileiro para o
tratamento do lupus eritematoso sistémico (LES) (SATO et al., 2002).

A presenca de proteindria € uma preocupacdo freqliente para os
médicos que acompanham pacientes com LES, pois a sua presenca pode
representar tanto atividade de doenca renal como sequela de uma leséo
renal prévia, além de se correlacionar com risco de faléncia renal (MASCHIO
et al.,, 1996). A proteinaria persistente pode levar a hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia, resultando em desnutricdo, aumento do risco de
infeccdo e doenca vascular acelerada. Nesse estudo, as maiores médias de
proteinudria/24 horas, pertenciam aos pacientes com classe lll e IV da OMS,
e ndo aos pacientes com classe V, como seria 0 esperado. Provavelmente,
isso se deva ao fato dos pacientes estarem em uso de imunossupressores,
na época da biopsia.

Usualmente VHS mais elevado, consumo de C3, hipoalbuminemia,
presenca de anemia, titulos de anti-DNA mais elevados s&o considerados
marcadores de atividade da nefrite (HUONG et al., 1999). Em nosso estudo, a
hipoalbuminemia se associou a presenca de nefrite e a anemia se

correlacionou com insuficiéncia renal, com diferenca estatistica significativa,
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respectivamente. Possiveis explicacdes para esse fato seriam decorrentes da
hipoalbuminemia estar associada a presenca de proteiniria e sindrome
nefrética nos pacientes com nefrite ou a maior atividade da nefrite. J& a anemia
nos pacientes com insuficiéncia renal poderia ser decorrente da prépria
insuficiéncia renal ou de maior atividade da doenca. Neste estudo o VHS né&o
mostrou correlacdo com nefrite ou presenca de insuficiéncia renal. Os testes de
C3, C4 e anti-DNA foram excluidos do estudo, pois poucos pacientes
conseguiram realizar esses exames no HC-UFG ou nos demais servigcos da
rede publica.

Os principais testes para a avaliagcdo da funcéo renal no LES séao os
tradicionalmente empregados, ou seja, as medidas séricas de uréia,
creatinina e clearance de creatinina. Na pratica clinica, 0 mais conveniente
método para a avaliacdo da funcdo renal no LES é a creatinina sérica e o
clearance de creatinina (WALLACE et al., 2002). Esses foram os métodos
utilizados nesse estudo e permitiram identificar o subgrupo com maior
comprometimento da funcdo renal. Isso é de fundamental importancia no
acompanhamento e progndéstico desses pacientes, pois a identificacdo dos
pacientes de risco, com diminuicdo da funcdo renal, pode orientar o
tratamento mais agressivo, permitir melhor monitorizacdo e retardar a
progressédo da doenca renal.

Um dado importante observado no estudo foi o fato de a frequéncia
de FAN positivo encontrada (77,50%), ser menor que a relatada em outras
publicagbes (>95%) (REICHLIN; HARLEY, 1997), mas que se correlaciou

com insuficiéncia renal (p=0,049). A positividade do FAN no LES por
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imunofluorescéncia indireta (IFI), utilizando como substrato as células HEp-
2, conforme proposta do Il Consenso Brasileiro de Fator Antinuclear em
Células HEp-2 (2003), é de 98% (DELLAVANCE et al., 2003). O fato de o
FAN positivo ter sido menos freqiiente na populacdo estudada, pode ser
explicado por diferencas populacionais, que merecem ser melhor estudadas,
e a questdes metodoldgicas. Ja o FAN positivo ter sido mais freqliente nos
pacientes com insuficiéncia renal pode sugerir maior atividade do LES
associado a doenca renal (WALLACE et al., 1982).

Os padroes de FAN que mais se correlacionam com LES sdo os
nucleares, principalmente o homogéneo, pontilhado fino, pontilhado grosso e
pontilhado fino denso (VON MUHLEN; TAN, 1994; REICHLIN; HARLEY, 1997).

O FAN padrdao homogéneo sugere anticorpo anti-DNA (marcador de
LES e nefrite), anticorpo anti-histona (marcador de LES) (VON MUHLEN;
TAN, 1994). No estudo, este padrdo foi o que mais se correlaciou com
nefrite classe IV. O padrdo pontilhado fino sugere anticorpo anti-Ro e anti-
La, presentes no LES, lUpus neonatal e lupus cutaneo. O padréo pontilhado
grosso sugere anticorpo anti-Sm (marcador de LES) e anticorpo anti-RNP
(presente no LES). Esse padréao foi o mais frequente entre os pacientes do
estudo com LES e com nefrite. O padrdo pontilhado fino denso ainda néo
apresenta correlacdo clinica estabelecida, podendo ser encontrado em
individuos saudaveis (VON MUHLEN; TAN, 1994). Esse padr&o foi 0 menos
frequente no estudo.

Os auto-anticorpos antinucleares (anti-ENA) encontrados com maior

frequéncia foram o anti-RNP (58,11%) e anti-Sm (54,05%), o que se justifica
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devido ao padréao pontilhado grosso ter sido o mais frequente e pela elevada
frequiéncia de nefrite.

Outra importante discusséo € a associacao de aterosclerose e LES e
se essa pode estar relacionada com o envolvimento renal. Em nosso estudo,
foi encontrado um aumento dos niveis de colesterol total, com diferenca
estatistica, nos pacientes com nefrite. Ja nos subgrupos com nefrite com e
sem insuficiéncia renal, os niveis de colesterol sérico ndo mostraram
diferenca. Associagdo entre aterosclerose acelerada e LES é descrita, com
alta prevaléncia de doenca coronariana, principalmente como resultado de
atividade da propria doenca (ROMAN et al., 2003; HAHN, 2003). A
associacdo da dislipidemia com doenca renal ainda é conflitante na
literatura. HAHN (2003), investigando os fatores de risco associados a
aterosclerose e o LES, identificou como fatores de risco, os tradicionais
como idade, hipertensdo, hiperlipidemia, hiperglicemia, tabagismo, fatores
genéticos e fatores do proprio lUpus, como inflamacéo sistémica, presenca
de autoanticorpos no endotélio vascular, presenca de fosfolipedes e LDL,
complexos imunes circulantes, ativacdo de produtos do complemento,
presenca de nefrite e dislipidemia. Novas perspectivas no tratamento do
LES, com relacao a dislipidemia, tém sugerido o tratamento da doenca de
base (LES) e dos fatores de risco (HAHN, 2003). ROMAN et al., publicaram
em 2003, um estudo onde a presenca de LES foi fator independente e mais
importante para o desenvolvimento de aterosclerose. Nesse estudo, a
presenca do envolvimento renal ndo se correlacionou a aterosclerose nem a

hipercolesterolemia. Como avaliar atividade do LES incluindo doenga renal
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ndo foi o objetivo deste estudo, ndo foi possivel correlacionar a
hipercolesterolemia com atividade da doenca. Uma das explicacbes para a
hipercolesterolemia ser mais freqliente no grupo com nefrite seria a
presenca de proteinudria e sindrome nefrética.

Os critérios mais frequentes de classificacdo do LES, segundo ACR,
encontrados nos Nossos pacientes foram a presenca de artrite (86,25%), FAN
positivo (77,5%) e doenca renal (73,75%). BRENOL, em 1994, apresentou
estudo realizado com 120 pacientes com LES no Rio Grande do Sul nos quais
os critérios de classificagdo mais freqlentes foram artrite (99,2%), FAN
positivo (97,5%) e alteracdes imunoldgicas (92,5%). Alteracdes renais foram
observadas em 60% dos pacientes (BRENOL, 1994).

O envolvimento renal isolado ndo € o usual. Em 3 a 6% dos casos a
nefrite lUpica constitui a Unica apresentacéo inicial da doenca (WALLACE et
al., 2002), que pode ocorrer antes dos sintomas clinicos do LES. O grupo de
WALLACE et al. (2002) em revisdo da literatura concluiu que o envolvimento
renal no LES é mais evidente nos primeiros cinco anos de diagndstico do
LES. Para fazer parte deste estudo, os pacientes deveriam ter o0s
diagnosticos estabelecidos segundo ACR, ou seja, a presenca de pelo
menos quatro critérios. Sendo assim, nenhum paciente com envolvimento
renal isolado participou do estudo

No presente estudo, quando se analisou o comprometimento renal
dos pacientes por ocasido do diagnostico da doenca, observou-se que o
envolvimento renal foi bastante freqiente na populagdo estudada, acima do

valor das diversas séries da literatura (WALLACE et al., 1982; WALLACE et al.,
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2002). Isso pode, em parte, ser explicado pelo fato do estudo ser realizado
em um centro de referéncia de tratamento de LES. Alguns autores tém
encontrado correlacdo entre comprometimento renal no diagnéstico da
doenca e pior prognostico renal (CAMERON, 1999). Neste estudo, a
presenca de comprometimento renal no diagndstico levou a maior risco de
desenvolvimento ou persisténcia da nefrite (p<0,001).

Ainda hoje, existem muitas controvérsias sobre quais caracteristicas
clinicas, laboratoriais e histolégicas estdo associadas ao pior progndstico
renal. As mais citadas séo raca negra, idade no diagndstico > 55 anos ou
criangas, creatinina elevada no diagnéstico, presenca de hipertensédo, maior
nameros de critérios do ACR presentes no inicio da doenca, classe |V,
indices histoloégicos de cronicidade mais elevados (CAMERON, 1999;

WALLACE et al., 2002).
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5.3 Achados Histopatolégicos

As manifestacdes renais no LES sdo bastante varidveis no decorrer
da doenca, podendo variar de proteindria leve a glomerulonefrite
rapidamente progressiva e insuficiéncia renal em pouco tempo, e mais
preocupante ainda seria o envolvimento renal na auséncia de alteracdes
laboratoriais e clinicas (nefrite silenciosa). A avaliagdo e o tratamento dos
pacientes com nefrite lUpica séo facilitadas através de informacdes
fornecidas pela biopsia renal. Ainda que alguns clinicos defendam a posicao
que as informacdes clinicas e os dados laboratoriais sejam suficientes para
determinar a presenca de envolvimento renal significativo, o favoravel
risco/beneficio de se realizar a bidpsia renal em pacientes lupicos é fator de
aceitacdo desse procedimento nesse grupo de pacientes (SOARES, 2005).
A bidpsia renal tem sido cada vez mais utilizada, ndo s6 como instrumento
diagndstico, mas também como fator progndstico, auxiliando na terapéutica
escolhida, apesar da sua indicacdo ainda ser controversa (MITTAL;
RENNKE, 2005). Em nefrite lUpica, o objetivo primario da biépsia € identificar
0S pacientes com maior risco de desenvolver doenca renal progressiva,
requerendo intervencgao terapéutica agressiva (AUSTIN et al., 1994).

A classificacdo histolégica da OMS (1982) e, mais recentemente, a da
ISN/RPS (2003) tém demonstrado a heterogenicidade das lesbes. Um dos
objetivos da classificacdo da nefrite lUpica é orientar o tratamento realizado,
para que ele corresponda a severidade da doenca, e fornecer informacao
sobre a duracdo e intensidade do tratamento e do prognéstico a curto e

longo prazo (MITTAL; RENNKE, 2005). Pacientes com nefrite lapica
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proliferativa severa (classe 1V) recebem altas doses de prednisona e terapia
citostatica, enquanto individuos com classe Il recebem cursos mais breves
de corticéides. Tratamentos inadequados podem levar a conversao de
lesbes ativas em crbnicas. A classe IV é a forma mais comum da nefrite
lipica e € caracterizada por uma glomerulonefrite proliferativa difusa
(KASHGARIAN, 2002). Lesbes da classe Il e classe IV representam as
formas mais severas de envolvimento glomerular. A histéria natural dos
pacientes com lesdes classe Il é semelhante a dos pacientes com lesdes
classe IV, o que sugere gque essas duas classes sejam uma continuacao da
mesma leséo (APPLEL et al., 1978). Pacientes com classe Il ou classe IV
geralmente apresentam evidéncia clinica significativa de doenca renal,
incluindo proteindria freqientemente nefrética, insuficiéncia renal e
sedimento urindrio ativo. A presenca de classe Il ou classe IV relaciona-se a
um prognostico ndo favoravel da doenca renal, com alta porcentagem de
progressado para faléncia renal a curto e longo prazo (KASHGARIAN, 2002;
CAMERON, 1999).

A transformacao da lesdo de uma classe em outra também pode ser
vista na nefrite lUpica, como resultado de tratamento ou espontaneamente.
Transformacéo da classe Il para classe IV tém sido freqlientemente relatada
em varios estudos (APPLEL et al., 1978; KASHGARIAN, 2002; CAMERON,
1999). Transformagdo da classe IV em classe V ou classe Il tem sido
observada em pacientes em remisséo durante o curso de tratamento.

Em nosso estudo, o tipo histolégico mais freqliente foi a nefrite lUpica

proliferativa difusa (classe 1V), observado nas duas classificacdes (OMS e
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ISN/RPS), semelhante as encontradas em outros trabalhos (KASHGARIAN,
2002, CAMERON, 1999), sendo também a classe que mais se correlacionou
com insuficiéncia renal. Apesar de n&o diferir da literatura, a elevada
frequéncia de pacientes com nefrite classe IV encontrada € extremamente
preocupante devido a gravidade das lesdes encontradas, o0 risco de
progressao para doenca renal cronica e de maiores complicacdes devido a
imunossupressao. A nefrite lipica membranosa (classe V) ndo apresentou
correlacdo com insuficiéncia renal, o que estd de acordo com a literatura;
apesar da proteinuria elevada e persistente que acompanha essa classe, a
funcdo renal permanece preservada por longos periodos (WALLACE et al.,
2002). Um ponto a ser destacado no estudo, foi a presenca de nefrite lUpica
mesangial (classe Il) ter sido a segunda classe mais frequente, observada
nas duas classificacdes e ter se relacionado com a presenca de insuficiéncia
renal em aproximadamente metade dos casos. A classe I, na maioria dos
estudos, € a terceira ou quarta classe encontrada em freqiéncia
(MEDEIROS et al, 2004; MOK et al, 1999) e apresenta minimo
envolvimento renal sem evidéncia de insuficiéncia renal. Provavelmente o
que ocorreu nesse estudo, é que a realizacdo da biépsia renal, nem sempre
foi realizada no momento do inicio da nefrite lUpica e a presenca da classe |l
pode ter correspondido a uma transformacao de uma forma mais severa de
nefrite, induzida pelo tratamento.

A nova classificacdo da ISN/RPS (2003) foi uma proposta realizada
por grupo formado por patologistas renais e nefrologistas clinicos, com o

intuito de compreender melhor a patogénese das varias formas da nefrite
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lipica, de servir de base para novos estudos clinico-patolégicos e de
padronizar determinadas categorias e terminologias usadas na nefrite lUpica.
Embora esta nova classificacdo seja similar a classificagdo da OMS, ela
introduziu algumas modificagdes na qualidade e quantidade das lesdes,
principalmente entre as classes Il e IV. Na classe Il tentou-se eliminar a
ambiguidade do termo “segmentar” devido a um envolvimento muitas vezes
= 50% do tufo glomerular. A mais importante mudanca ocorreu na nefrite
lpica, classe IV, que foi subdividida em classe IV-S e IV-G. Na classe IV da
OMS (1982), ndo é definida a porcentagem de glomérulos acometidos.
NAJAFI et al. em 2001 publicaram um estudo prospectivo, no qual 85
pacientes com nefrite lupica foram seguidos por 10 anos e classificados de
acordo com a OMS, de 1982. Durante o seguimento, 60% dos pacientes
com classe IV entraram em remissao da doencga, comparados com 38% dos
pacientes com classe lll, com lesdo necrotizante ativa em =50 % do tufo
glomerular. A sobrevida renal, em 10 anos, foi de 75% nos pacientes com
classe IV e 52% nos pacientes com classe Il (NAJAFI et al., 2001). Esse
estudo contribuiu em parte para a necessidade de nova classificacdo da
nefrite ldpica, pois foi sugerido que as lesdes segmentares severas,
encontradas na classe Il (presenca de lesdo ativa com necrose e
envolvimento = 50% do glomérulo), deveriam ser incluidas na classe IV. Em
outro estudo, publicado em 2005 por HILL et al., foram observadas
diferencgas clinicas e morfolégicas entre as lesdes da classe IV-S e IV-G.
Pacientes com classe V-G apresentaram maior proteindria, niveis mais

baixos de hemoglobina, C3 e CH50 mais baixos, creatinina sérica mais
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elevada e correlacionou-se com extensos depdsitos imunes, mas nédo houve
diferenca na sobrevida, em 10 anos, entre os pacientes com lesdes classe
IV-S e classe IV-G. Os pacientes com classe IV-S apresentaram
predominantemente depdsitos mesangiais e a presenca de necrose
fibrindide, macréfagos e monécitos nos glomérulos foram mais significativas
nestes pacientes, o que sugere que estas lesbes podem ter mecanismos
patogénicos distintos.

A proposta da nova classificacdo da nefrite lUpica da ISN/RPS, de
2003, é relativamente nova entre 0s patologistas renais, nefrologistas e
reumatologistas. Existem poucos estudos publicados que utilizaram esta
classificacdo, destacando-se quatro estudos comparativos: NAJAFI et al.
(2001) tiveram substancial responsabilidade na divisédo da classe IV-S e IV-
G; MITTAL et al. (2004) usaram a nova classificacao para discutir o papel da
bidpsia renal na nefrite lipica; YOKOYAMA et al. (2004) demonstraram que
as classes IV-S ou IV-G se associaram a altas taxas de insuficiéncia renal
terminal e HILL et al. (2005) sugeriram que as classes IV-S e IV-G poderiam
ter diferentes mecanismos patogénicos. Os quatro estudos citados
encontraram mais hipertensdo, maior creatinina sérica, maior proteinuria na
classe IV-G e a presenca de necrose fibrindide, presenca de trombose e
fibrina na classe IV-S. Em suma, as mais expressivas mudancgas propostas
pela ISN/RPS foram: a rejeicdo da normalidade, a demarcacdo de 50%
como limite minimo a partir do qual uma lesdo glomerular € considerada
difusa, o reforco das definicdes de lesdes ativas (A), ativas/crénicas (A/C), e

crénicas (C), e critérios mais precisos de classe VI (SOARES, 2005).
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Neste estudo, de acordo com a nova classificagdo da ISN/RPS, 2003,
a classe IV foi a mais freqlente, com predominio da classe V-G, e a que
mais se associou a insuficiéncia renal. Vale salientar a importancia desta
nova classificacdo no presente estudo, por se tratar de uma classificacéo
com pouco tempo de publicacéo, ainda com poucas referéncias na literatura
e tendo o seu uso indicado pela Sociedade Internacional de Nefrologia em
conjunto com a Sociedade de Patologia Renal. Esta classificacdo traz
informacdes mais detalhadas das lesGes encontradas na nefrite lUpica, além
de definir e uniformizar as terminologias, o que permite melhor manejo
clinico e diagnéstico.

Estudos tém enfatizado a importancia do uso de analises histol6gicas
semiquantitativas que possam demonstrar a severidade da atividade ou
cronicidade da lesdo encontrada, associada a classificacdo da nefrite lUpica
(AUSTIN et al., 1984; HILL et al., 2002; HUNTER; HIRWITZ, 2005). S&o
considerados indicadores de atividade a presenca de necrose, proliferacéo
celular, infiltrado leucocitario, presenca de trombo hialino glomerular, lesdo
tubular e inflamacéo intersticial e de indicadores de cronicidade a presenca
de esclerose glomerular, crescentes fibroticos, fibrose intersticial e atrofia
tubular (AUSTIN et al., 1984; HILL et al., 2002; HUNTER; HIRWITZ, 2005).
Elevados indices de cronicidade estdo associados com pior prognéstico e
baixa resposta terapéutica (AUSTIN et al., 1984). Em nosso estudo, apesar
da atrofia tubular ter sido bastante frequiente, ndo apresentou correlacéo
com insuficiéncia renal. O comprometimento intersticial também foi bastante

frequente, mas nao foi possivel a realizacdo de testes estatisticos para a
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correlagcdo com insuficiéncia renal devido amostra insuficiente para aplicacéo
de testes de significancia. Ja& o comprometimento vascular e a presenca de
crescentes foram pouco freqiientes.

Este estudo ressalta a necessidade da avaliagao renal rotineira nos
pacientes com LES, devido a possibilidade de desenvolvimento de nefrite
em qualquer fase da doenca, de tentar identificar os pacientes de risco para
nefrite e doenca renal crénica e da realizacao da biépsia renal no inicio do
envolvimento renal. Neste estudo, a nova classificacdo de nefrite lUpica da
ISN/RPS, 2003, forneceu descricbes histologicas importantes que

orientaram o diagnéstico e o tratamento.



7 CONCLUSOES
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a) A frequiéncia de nefrite lipica encontrada na presente casuistica foi
de 45% (36/80).

b) A prevaléncia de insuficiéncia renal encontrada neste estudo foi de
20% e, entre os pacientes portadores de nefrite, foi de 44,44%.

c) A classe IV foi o tipo histolégico de nefrite lUpica mais frequente,
observado tanto na classificacdo da OMS como na nova classificacdo da
ISN/RPS, 2003, sendo que, nesta Ultima classificacdo, houve um predominio
da classe V-G (global).

d) A presenca de insuficiéncia renal foi mais frequiente na classe 1V,
em ambas as classificacfes; portanto, os pacientes com classe IV podem
ser considerados de risco para desenvolvimento de insuficiéncia renal. A
classe V foi a Unica classe que ndo se correlacionou com a presenca de
insuficiéncia renal.

e) A presenca de HAS foi significativamente mais frequente nos
pacientes com nefrite.

f) O comprometimento renal no diagndstico da doenca pode ser
considerado fator de risco para desenvolvimento ou persisténcia da

nefrite.
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g) Houve associacdo de nefrite com hipercolesterolemia e
hipoalbuminemia. Insuficiéncia renal esteve associada com FAN positivo e
anemia.

h) A nova classificacdo histoldgica da ISN/RPS, 2003, para nefrite
lipica, forneceu descricdes histolégicas detalhadas para o diagnostico e
auxiliou na identificagcdo de pacientes de risco para progressdo de doenca

renal.



8 ANEXOS
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Anexo A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento

Vocé estd sendo convidado (a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa
intitulada “O envolvimento renal em pacientes portadores de Lupus Eritematoso
Sistémico”. Ap0s ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar
fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma
delas é sua e a outra do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, vocé ndo sera
penalizado (a) de forma alguma. Se aceitar participar e decidir retirar seu
consentimento, ndo sera prejudicado (a) em seu tratamento. Em caso de duvida sobre
a pesquisa, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel Dr?
Valéria Soares Pigozzi Veloso, no telefone 3251-1911.

Informagdes sobre a pesquisa:

1) Titulo do projeto: “Envolvimento renal em pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico”.

Esta pesquisa serd realizada com os pacientes portadores de Lupus Eritematoso
Sistémico em acompanhamento no servico de Reumatologia do Hospital de Clinicas da
UFG e tem com objetivo identificar o envolvimento renal nos pacientes portadores desta
entidade (Lupus), definir o tipo de acometimento renal, para a preservagdo da fungdo
renal neste grupo de pacientes. Os pacientes que aceitarem participar do estudo, serao
submetidos a uma consulta médica com o pesquisador, juntamente com o seu
prontudrio. Se houver a necessidade de realizagcdo de biépsia renal (indicagdo do
pesquisador responsavel), estd s6 sera realizada com o consentimento do paciente e
este terd de ser internado neste hospital para o procedimento. A realizagdo da biépsia
renal € um procedimento de rotina da especialidade de nefrologia, mas eventualmente
pode causar algum desconforto no local da biépsia e hematoma, portanto o paciente
deverd permanecer internado por 24 horas para reavaliagdo médica. Todo material
coletado para esta pesquisa (sangue, urina, fragmento renal de bidpsia) sera utilizado
exclusivamente para esta pesquisa. Este estudo proporcionara a identificacdo e o
diagndstico precoce do envolvimento renal nos pacientes com Lupus Eritematoso

Sistémico e a identificagdo dos pacientes de risco para desenvolver insuficiéncia renal.
2) Telefone (s) para contato: Dr2 Valéria Soares Pigozzi Veloso 3251-1911

3) Descrigdo da Pesquisa: A pesquisa da qual vocé esta sendo convidado (a) a
participar € um estudo para verificar o envolvimento renal nos pacientes com Lupus
Eritematoso Sistémico, no Hospital das Clinicas da UFG. Os dados utilizados serédo
coletados através de avaliacao clinica (historia e exame fisico) e de respostas que vocé
dara num questionario sobre a sua doenca e o uso de medicagdes. Vocé tera o direito
de retirar o consentimento, a qualquer tempo, sem deixar de receber assisténcia,
cuidado e o tratamento usual.Vocé terd direito a pleitear indenizacdo (conforme
resolucéo 196/96 do MS-CONEP) por qualquer dano decorrente da sua participagédo na
pesquisa.

Sera garantido a vocé o sigilo e o anonimato, o que ndo lhe causara dano ou

exposicao; esclarecemos ainda que vocé ndo terd qualquer custo financeiro.
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Termo de Consentimento

Eu: RG:

CPF: N° de  prontuario: ,  abaixo

assinado, concordo em participar do estudo “Envolvimento renal em pacientes com Lupus
Eritematoso Sistémico”, como sujeito. Fui informado e esclarecido pela pesquisadora Dr?
Valéria Soares Pigozzi Veloso sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, incluindo
a biopsia renal quando necessaria, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes
de minha participacé@o. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isso leve a qualquer penalidade ou interrupgdo de meu acompanhamento
/ assisténcia / tratamento.

Nome e assinatura do paciente:

Nome e assinatura do pesquisador responsavel

Goiania, / / ,200__.

Testemunhas:

Nome:

Nome:
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Anexo B - Protocolo de avaliacdo do envolvimento renal em pacientes
portadores de LES no HC-UFG

Avaliacdo Clinica

Nome: Sexo:

Data de Nascimento: / / Idade: N° Prontuéario:

Tempo de diagnéstico de LES:

Inicio do Acompanhamento no ambulatério de Reumatologia do HC:
Tabagismo: Sim () Atual ( ) Ex-Tabagista ( ) Néo ( )
Etilismo:  Sim ( ) Atual ( ) Ex-Etilista () N&o ( )

Presenca de HAS: Sim ( ) Nao( ) Tempode HAS

Medicamentos anti-hipertensivos em uso:

Medicamentos imunossupressores em uso:

Outros medicamentos em uso:

Edema atual: Sim () Néao: ()

Hematuria: Sim () Nao: ()

Historia Familiar:

Doencga auto-imune: Sim () Tipo: Parentesco
N&o ( )

Hipertensao arterial: Sim: ( ) Parentesco:
Nao: ( )

Nefropatia: Sim: () Tipo: Parentesco:
N&o: ( )

Estado clinico na admissao (no momento do diagndéstico de LES):

() Auséncia de comprometimento renal ( ) Sindrome Nefritica
Aguda

() Hematuria recorrente ou persistente ( )IRA

() Proteinuria () Sindrome Nefrotica

Exames laboratoriais da admissao:

Data: [/ [/
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Critérios de classificacdo de LES do ACR no diagnostico:

Erupcéo malar (asa de borboleta)

Erupcao discoide (manchas)

fotossensibilidade

Ulceras orais

Artrite (2 ou + articulacdes)

Serosite (pleurite, pericardite)

Dist. renal (proteindria >500mg/dia,cilindruria)

Dist. neurolégico (convulsfes,psicose)

Dist. Hematolégico (anemia hemolitica,
leucopenia, linfopenia, trombocitopenia)

Dist. Imunolégico (SAF, Anti-DNA positivo, anti-
SM +, VDRL falso positivo)

FAN+

NUmeros de critérios

Critérios de Atividade: SLEDAI

SLEDAI (ultimos 10 dias) Score:

Convulséo: 8 () Artrite: 4() Ulcerasmucosa: 2 ()
Psicose: 8 () Miosite: 4() Pleurite: 2 ()
Sd mental Org.: 8 () Cilindros:  4() Pericardite: 2 ()
Alt.visual: 8 () Hematuria: 4 () Complemento : 2 ()
Alt.nervos cranianos: 8 () Proteindria: 4 () Anti-DNA: 2 ()
Cefaléia: 8 () Pidria: 4() Febre: 1 ()
AVC: 8 () Alopécia: 2() Plaquetopenia: 1 ()
Vasculite: 8 () Rash: 2() Leucopenia: 1 ()
Exame Fisico:

Peso: Altura: IMC:

Pressédo Arterial:

Cor: Branco: () Negro: ( ) Pardo: ()

Presenca de Edema: ( ) Sim ( ) Néo

Avaliacdo Laboratorial (Exames realizados no periodo maximo de 90

dias):

Urina:

Data: / / EAS
Data: /] Urocultura;
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Data: / / Proteinuria de 24 Hs:

Data: / / Depuragédo de Creatinina

Sangue:

Data: / / Uréia: ,Data: / / Creatinina:

Data: / / Hemograma:

Data: / / Colesterol: | LDL: | Triglicérides:
Data: / / Proteinograma:

Data: / / FAN:

Data: / / C3._ , C4: , CH50:
Data: / / ENA: RNP: ,SM: ,RoO: La:
Data: / / VHS:

Avaliacdo Histologica:

Data da biépsia: [/ / ( ) percutanea () cirargica
Diagnéstico:
Tabulo: () sem atrofia () com atrofia
OBS:
Intersticio: ( ) normal () fibrose

() infiltrado mononuclear ( ) infiltrado polimorfonuclear
OBS:
Vasos:
Glomérulos: ( ) Classe | ( ) Classe ll ( ) Classe lll

( ) Classe IV ( )ClasseV () Classe VI

OBS:
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Anexo C - Classificacdo da nefrite lupica revisada (ISN/RPS)

Nome do paciente:

Obs:

() Classe | (Nefrite Lupica Mesangial Minima)

Obs:

() Classe Il (Nefrite Lapica Proliferativa Mesangial)

Subdiviséo: (
(
(

Subdivisédo: (

(
(

Associada:  (

(

(
Obs:

() Classe lll (Nefrite Lupica Focal)

) Classe Il (A)
) Classe Il (A/C)

) Classe 1l (C)

() Classe IV (Nefrite Lupica Difusa)

) Classe IV-S (A)
) Classe IV-S (A/C)
) Classe IV-S (C)
) Classe IV-G (A)
) Classe IV-G (A/C)

) Classe IV-G (C)

() Classe V (Nefrite Lupica Membranosa)

) Classe Il
) Classe Il

) Classe IV
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() Classe VI (Nefrite Lupica Esclerosante Avancada)

Tabulos: () sem atrofia () com atrofia

Grau de lesédo: ( )leve () moderado ( )grave
Obs:

Intersticio: () normal ()fibrose

() infiltrado mononuclear () infiltrado polimorfonuclear

Grau delesédo: ( )leve ( ) moderado ( ) grave

Obs:

Vasos: () normal () presenca de necrose fibrinéide
() parede espessada

Crescentes: () presentes () ausentes

Se presentes: () <50% ( )>50%
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