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OBJETIVOS: A ciclofosfamida intravenosa é amplamente usada no tratamento da
nefrite lUpica. Para analisar os desfechos a longo prazo, estudamos 54 pacientes
tratados com ciclofosfamida no periodo compreendido entre 1989 e 1999.
MATERIAIS E METODOS: Quarenta e dois pacientes foram incluidos no estudo. As
bidpsias renais revelaram, de acordo com a classificagdo da Organiza¢do Mundial de
Saude, nefrite lapica classe Il em 16,7% dos pacientes e classe IV em 83,3%. No
inicio do tratamento, médias de creatinina sérica e proteindria foram, respectivamente
de 3,1 + 2,5 mg/dl e 7,2 + 5,4 g/24h/1.73m?. Oitenta e oito por cento dos pacientes
tinham proteindria nefrética, e em 83,3% a creatinina sérica era maior que 1,2 mg/dl. A
duracdo média da nefrite anterior ao tratamento era de 10 meses, porém em 52% dos
pacientes a duracgdo era inferior a 6 meses. O seguimento médio desde o inicio do
tratamento até os desfechos avaliados (insuficiéncia renal cronica terminal ou morte)
foi de 72,2 + 36,3 meses. Os pacientes receberam tratamento imunossupressor de
acordo com o protocolo do National Institutes of Health dos Estados Unidos. Os
pacientes foram classificados de acordo com a resposta clinico-laboratorial em remisséo
completa, remissao parcial ou falha do tratamento.

RESULTADOS: Remisséo total ou parcial foi alcangada em 70% dos pacientes no
final do primeiro ano, e 62,5 % se mantiveram em remissao no final do terceiro ano. A
sobrevida renal atuarial no 3°, 5° e 10° anos foram de 90,2%, 90,2% e 77,67%,
respectivamente. Um paciente evoluiu para 6bito e cinco necessitaram iniciar
hemodialise. Efeitos adversos do tratamento imunossupressor foram infeccéo
respiratoria (19,0%), Herpes Zoster (7,1%), amenorréia transitéria (9,5%) e permanente
(2,3%), necrose avascular de fémur (4,7%) e sepse (2,3%). No periodo de seguimento
nao foi observada a ocorréncia de cistite hemorragica ou neoplasia.

CONCLUSOES: Concluimos que ciclofosfamida endovenosa foi efetiva no controle da
nefrite lipica aguda e na manutencao da funcao renal a longo prazo, sem a ocorréncia
de efeitos adversos sérios.

Unitermos: Nefropatia lGpica; lGpus eritematoso sistémico; ciclofosfamida;
imunossupressores.
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Tratamento da nefropatia lUpica severa

Treatment of severe lupus nephritis: effect of prolonged and intermittent
intravenous cyclophosphamide

OBJECTIVE: Intravenous cyclophosphamide is widely used in the treatment of lupus
nephritis. In order to analyze long-term outcome in patients with severe lupus nepbhritis,
we studied 54 patients treated with cyclophosphamide at our services between 1989
and 1999.

MATERIALS AND METHODS: Our study included 42 patients. According to World
Health Organization classification, the initial renal biopsy indicated lupus nephritis class
[ll'in 16.7% patients and class IV in 83.3%. The average serum creatinine and proteinuria
at the beginning of treatment were, respectively 3.1 + 2.5 mg/dl and 7.2 + 5.4 g/24h/
1.73m2. Eighty-eight percent of patients had nephrotic range proteinuria and 83.3%
had serum creatinine levels higher than 1.2mg/dl. The mean duration of nephritis before
treatment was 10 months; however, in 52% of patients it was less than 6 months.
Average follow-up time from the beginning of treatment to outcome (end-stage renal
disease or death) was 72.2 + 36.3 months. Patients received immunosuppressive therapy
according to the National Institutes of Health protocol and were classified, according to
clinical and laboratory response into complete remission, partial remission, or treatment
failure.

RESULTS: Total or partial remission was achieved in 70% of patients by the end of the
first year; 62.5 % of patients were kept in remission up to the third year. The 3, 5, and
10-year actuarial renal survival rates were of 90.2%, 90.2%, and 77.67%, respectively.
One patient died and 5 had to start hemodialysis. The adverse effects of
immunosuppression were respiratory infection (19.0%), Herpes Zoster (7.1%), temporary
(9.5%) and permanent (2.3%) amenorrhea, avascular necrosis of the femoral head
(4.7%), and sepsis (2.3%). Neither hemorrhagic cystitis nor neoplasia were observed
during follow-up.

CONCLUSIONS: We concluded that intravenous cyclophosphamide was effective in
the control of acute lupus nephritis and in the maintenance of long-term renal function
without serious adverse events.

Key-words: Lupus nephritis; systemic lupus erythematosus; cyclophosphamide;
immunosuppression.
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Introducéo

A nefropatia lUpica ocorre na maioria dos
casos de lUupus eritematoso sistémico (LES)
(1,2). Em pacientes com glomerulonefrite
proliferativa severa focal (classe Il da
Organizacdo Mundial de Saude - OMS), ou
difusa, (classe IV da OMS), o regime com
prednisona inicial por 60 a 90 dias, seguido de
imunossupressao prolongada, é mais eficiente
em controlar a atividade inflamatéria da nefrite
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aguda e prevenir a cicatrizacao renal, reduzindo
assim os riscos de insuficiéncia renal cronica
irreversivel (1-3). Tendo em vista que os
episddios de recidiva da nefrite lUpica séo
muitas vezes assintomaticos e resultam
cumulativamente em cicatrizacdo, atrofia e
fibrose, tem-se recomendado varios regimes
com imunossupressao prolongada (1-8). A
ciclofosfamida tem se mostrado superior ao

by

tratamento com azatioprina (2,3,9) e a
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pulsoterapia mensal com metilprednisolona por
12 a 36 meses (1,6). Em pacientes com
nefropatia lUpica severa, tratamentos de curta
duracdo podem suprimir a atividade inflamatéria
da doenca, mas a terapia prolongada é
necessaria para induzir remissées completas.
Estudos do National Institutes of Health dos
Estados Unidos (NIH) (2,3) demonstraram que
apenas 10% dos pacientes tratados com
ciclofosfamida oral ou endovenosa prolongada
evoluiram para insuficiéncia renal crdnica
terminal, contra 50% dos pacientes tratados
somente com prednisona. Outros ensaios
clinicos randomizados, com um numero
razoavel de pacientes, tém demonstrado
resultados semelhantes (4,6,8).

O uso da ciclofosfamida endovenosa
prolongada é relativamente seguro, desde que
haja uma selecéo criteriosa dos pacientes com
base em um rigoroso controle clinico e
laboratorial (1,3,5,6). Mesmo submetendo 0s
pacientes a um controle estrito, podem ocorrer
efeitos colaterais importantes como amenorréia
sustentada, infec¢Bes virais ou bacterianas e
cistite hemorragica. Nao esta comprovado que
as neoplasias possam ocorrer com maior
frequiéncia nesses pacientes (6). E importante
que, a0 mesmo tempo, se controlem outros
fatores de progressédo da doenca renal -
hipertenséo, dislipidemia, obesidade - e os
decorrentes do IlUpus eritematoso sistémico -
como infecgdes, cardiopatia e comprometimento
do sistema nervoso central.

Uma analise mais detalhada dos ensaios
clinicos que utilizaram imunossupresséao
prolongada mostra populagbes heterogéneas
tratadas com esquemas terapéuticos
diferentes. Pode-se citar como potenciais
fatores de confusdo nesses estudos o
predominio de uma etnia (caucasoéide ou
negroide), incluséo e tratamento de formas ndo
proliferativas de glomerulopatia (classes I, Il ou
V da OMS) e pacientes em diferentes estagios
da doencga (10,11). Alguns estudos excluiram
casos com insuficiéncia renal grave e com
nefropatia de longa duragdo antes do tratamento
(6,12).

A eficicia dos tratamentos na fase aguda
pode ser avaliada por marcadores clinicos e
laboratoriais, como resolugdo dos sintomas,
normalizacdo ou melhora do sedimento
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urinério, proteindria e creatinina sérica (9,11).
Desfechos como mortalidade e evolug&o para
insuficiéncia renal cronica terminal somente
podem ser avaliados com observacdes
prolongadas. A proteindria ndo é um bom
marcador de resposta clinica, pois ela pode
indicar tanto um processo ativo e
potencialmente reversivel como dano
glomerular irreversivel. Independente do critério
gue se empregue para definir remisséo, cura,
cicatrizacao ou outro, o tempo de observacao
deve ser prolongado. Durante o curso da
imunossupressao, podem ocorrer, a longo
prazo, recidivas da nefrite em 25% e 46% dos
pacientes até o quinto e 10° anos,
respectivamente (13).

Apesar do inegavel avanco obtido com o
tratamento imunossupressor em pacientes
com nefropatia lGapica severa, algumas
questdes permanecem em aberto, como a
selecdo dos pacientes, a duracao do
tratamento, as combinagdes de esquemas
imunossupressores e 0 uso de novas drogas
em pacientes resistentes ao tratamento
convencional, ou que apresentem para efeitos
intoleraveis aos corticosteroides e citotoxicos
(12,14-16).

Objetivamos neste estudo avaliar a
resposta clinica, a sobrevida renal e os efeitos
adversos da ciclofosfamida em pacientes com
nefrite lupica proliferativa focal ou difusa
(classes Ill ou IV) tratados com pulsos de
ciclofosfamida endovenosa intermitente por
periodo prolongado.

Selecéo de Pacientes

Entre julho de 1989 e junho de 1999 foram
atendidos no ambulatério de Glomerulopatias
do Servigo de Nefrologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre 92 pacientes com nefropatia
lGpica, dos quais 54 foram classificados como
classe lll e IV da OMS.

Os pacientes foram incluidos neste
estudo com base nos seguintes critérios: 1)
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
(LES) pelos critérios definidos pelo American
College of Rheumatology e revisados por Tan
etal. em 1982 (17); 2) nefrite lUpica ativa classe
[l ou IV na bidpsia renal prévia ao tratamento
imunossupressor; 3) pelo menos 6 meses de
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tratamento imunossupressor. Foram excluidos
do estudo pacientes que apresentassem
guaisquer dos seguintes critérios: 1) uso de
algum agente citotéxico, metilprednisolona ou
prednisona nos 60 dias anteriores ao inicio do
protocolo; 2) pacientes com gestacdo ou que
desenvolveram diabete melitus tipo Il ao longo
do estudo; 3) hipersensibilidade ou outras
contra-indicagbes ao uso de metil-
prednisolona, prednisona e/ou ciclofosfamida.

Protocolo medicamentoso

Os pacientes receberam, no inicio do
tratamento, pulso de metilprednisolona na dose
de 7mg/kg/dia por 3 a 5 dias. Depois, foi iniciada
prednisona na dose diéria de 1mg/kg por 60 a
90 dias, reduzida lentamente durante um
periodo de 60 a 90 dias, até uma dose de
manutencao de 0,2 mg/kg/dia.

No segundo ou terceiro més apés o inicio
do tratamento, os pacientes receberam terapia
citotoxica com ciclofosfamida, conforme o
protocolo proposto pelo NIH (3-5,18), com dose
mensal de 0,5 a 1,0 g/m2 de superficie corporal
nos primeiros 6 meses, e apoés, doses
trimestrais por 1 a 4 anos. A ciclofosfamida foi
infundida até 1994 em um periodo de 4 horas,
e apos, ainfusdo passou a ser feita em 3 horas.

Dose de Ciclofosfamida: Pacientes com
depuracgéo da creatinina endégena (DCE) > 30
ml/min receberam dose inicial de 0,75 g/m2,
enquanto que aqueles com DCE < 30ml/min
receberam dose inicial de 0,5 g/m2. O ajuste
da dose ap0s cada infusdo baseou-se na
contagem de leucdcitos no 130 dia apds a
injecdo da droga: se a contagem de leucécitos
no nadir fosse 2 3000, a dose de ciclofosfamida
era aumentada em 25%, até um maximo de
1,0 g/m2; se a contagem de leucdcitos no nadir
fosse £ 2000, a dose de ciclofosfamida era
reduzida em 25%.

Medidas para prevengcdo de
complicagbes agudas da ciclofosfamida: Os
pacientes eram orientados a ingerir até 2 litros
de agua durante o periodo de infusédo da
ciclofosfamida e manter uma ingestéo hidrica
elevada nas 24 horas seguintes ao término da

Revista HCPA 2000;20 (3)

Morales et al.

infusdo. Nos pacientes com edema, a dose de
furosemide era aumentada durante e apos a
infusdo. A partir de 1994, todos os pacientes
receberam duas doses de 2-
mercaptoetanesulfonato (mesna), uma no inicio
e outra no final da infusdo, cada dose
equivalente a 20% da dose de ciclofosfamida
utilizada.

Controle clinico e laboratorial

No primeiro ano ap0s o inicio do
tratamento, todos os pacientes foram
examinados no ambulatorio de Glomerulopatias
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
mensalmente. Era feito o registro clinico dos
principais sintomas e sinais (febre, alteracdes
cutaneas e articulares, edema, peso, pressao
arterial, outros sintomas) e dos seguintes dados
laboratoriais: exame comum de urina,
proteinaria de 24 horas, uréia, creatinina,
hemograma, fator antinuclear (FAN) e fracdes
C3 e C4 do complemento. Naqueles pacientes
com sindrome nefrética na apresentacéao inicial
eram dosados também albumina, colesterol
total e triglicerideos até a remissdo do quadro
clinico. A cada 3 meses eram feitas dosagens
de bilirrubinas, aminotransferases e anticorpo
anti-DNA. No 130 dia ap0s a injecéo
endovenosa de ciclofosfamida, era feito um
controle clinico e hemograma. Os pacientes
foram acompanhados por no minimo 6 até 120
meses. A cada 12 meses, eram avaliados para
deciséo sobre a continuidade ou interrupgéo do
tratamento. Todos os pacientes com sindrome
nefrotica ou com glomerulonefrite rapidamente
progressiva foram tratados inicialmente em
regime hospitalar.

Na andlise da resposta ao tratamento,
foram adotados os seguintes critérios (18,19),
analisados no primeiro, terceiro, quinto e 10°
anos de seguimento: Remisséo total: 1)
proteinuria inferior a 0,5 g em 24 horas e 2)
aumento da creatinina sérica nao superior a
15% do valor basal e estavel nos ultimos 6
meses; Remissao parcial: 1) proteinuria entre
0,5 e 3,5 g/1,73 m2/24 horas e 2) aumento da
creatinina sérica inferior a 50% dos valores
basais; Falha ou resisténcia ao tratamento: 1)
proteinaria > 3,5 g/1,73 m2/24 horas e 2)
aumento da creatinina sérica superior a 50%
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dos valores basais.

Foi definido como desfecho primario a
resposta clinica ao tratamento
imunossupressor (total, parcial ou falha no
tratamento). Como desfechos secundarios,
foram avaliados a evolucdo para insuficiéncia
renal cronica terminal (ingresso em dialise) e
obito.

Andlise estatistica

Na andlise descritiva, foi utilizado o teste
do c2 e o teste exato de Fisher para avaliar a
associagao entre variaveis prognosticas (sexo,
hipertensao arterial, niveis de creatinina sérica
e proteindria iniciais, presenca de crescentes
na bidépsia) e a ocorréncia ou ndo dos
desfechos (IRCT ou Obito e resposta ao
tratamento). O teste t de Student para amostras
independentes foi empregado na comparagao
de médias das variaveis de razao (tempo
anterior ao tratamento, proteinuria e creatinina
iniciais) entre os pacientes que atingiram versus
0s que ndo atingiram os desfechos. O teste
t de Student para amostras pareadas foi
usado para avaliar a diferenca entre as
médias de proteindria e creatinina do inicio
e do fim do tratamento. A sobrevida renal
cumulativa foi calculada pelo método atuarial
de Kaplan-Meier. Foi considerado tempo "0"
0 inicio da terapia imunossupressora. Na
analise univariada, o teste log-rank foi usado
para comparar curvas de sobrevida renal
guando os pacientes foram agrupados de
acordo com as variaveis prognosticas
citadas acima. Foram considerados
significativos os valores de P menores que
0,05.

Resultados

As principais caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais dos
pacientes no inicio do tratamento sao
mostradas nas tabelas 1 e 2.

Dos 42 pacientes que entraram no
estudo, um evoluiu para o 0bito por sepse apos
6 meses de tratamento, e cinco para
insuficiéncia renal cronica terminal aos 12, 24
(2 pacientes), 72 e 110 meses de tratamento.
Dos 36 pacientes restantes, 21 continuavam
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em acompanhamento ao término do estudo, e
houve perda do seguimento em 15 casos.

A resposta clinica até o décimo ano de
seguimento € mostrada na tabela 3. Foi
verificada remissao total ou parcial da nefrite
lGpica em 70% dos pacientes no primeiro ano,
sendo que 62,5% mantiveram-se em remissao
até o final do terceiro ano de tratamento.

A proporcao de pacientes com proteinuria
nefrética no inicio e no final do tratamento foi
88,1% e 19%, respectivamente (P < 0,001)
(tabela 4). Creatinina sérica > 1,2 mg/dl foi
verificada em 83,3% e 54,7% no inicio e no final
do tratamento, respectivamente (P = 0,005). O
tratamento imunossupressor reduziu a
proteintria em média 5,0 g/1,73m2 (P < 0,001),
e reduziu a creatinina sérica em media 1,1 mg/
dl (P =0,01).

A sobrevida renal cumulativa €
apresentada na figura 1. Aos 3, 5 e 10 anos, a
sobrevida renal foi de 90,2%, 90,2% e 77,6%,
respectivamente.

N&o houve associacao entre a resposta
clinica (remisséo ou falha no tratamento) com
as variaveis sexo, racga, hipertensao arterial,
presenca de crescentes na bidpsia, duracédo
da nefropatia antes do tratamento e niveis
de creatinina sérica e proteinuria iniciais em
nenhum periodo de tratamento. No entanto,
houve uma tendéncia a hipertenséo arterial
estar associada a resisténcia ao tratamento
no terceiro ano (P = 0,082), com um risco
relativo (RR) de 3,33 (IC:0,97-11,4). Também
nao houve associagao entre estas variaveis
com os desfechos IRCT ou 6bito. Entretanto,
foi verificada novamente uma tendéncia a
associacdo entre hipertenséo arterial e
evolucdo para IRCT ou 6bito (P = 0,058),
com um RR de 4,5 (IC:0,93-21,4), como
mostra a figura 2. Este risco eleva-se para
8,6 (IC: 1-69,7; P = 0,028) quando se
considera apenas o desfecho hemodialise.

Nos 42 pacientes selecionados para o
estudo utilizamos a ciclofosfamida
endovenosa 487 vezes. Os efeitos adversos
e as respectivas proporgdes em que foram
observados sdo apresentados na tabela 5.
Nenhum caso de cistite hemorragica ou
neoplasia foi observado durante o
seguimento.
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Tabela 1. Dados demogréficos e clinico-laboratoriais
dos pacientes com nefropatia lipica classes lll e IV

Sexo Masculino
Idade (anos)
Creatinina (mg/dl)a
Proteindria (g/1,73m2/24h)
nefrética 3 3,5)

nao nefrética

C3a
C4a

HAS (%)

Duracgéo da nefropatia (meses)

<6
6al2
> 12

10 (23,8%)

34 +12

3,1+25

7,2+54
37 (88,1%)
5 (11,9%)

51 + 26,8
17,4 + 15,2

13 (31,0%)

5b

22 (52,4%)
12 (28,6%)
8 (19,0%)

Classificacao histolégica (OMS)

Classe I
Classe IV

7 (16,7%)
35 (83,3%)

aValores normais - Creatinina 0,8 a 1,2 mg/dl;C3-90a

180;C4 - 20 a50.
b Mediana.

Discusséao

Existe consenso na literatura de que
pacientes com glomerulonefrite lapica
proliferativa focal (classe Il da OMS) ou difusa
(classe IV da OMS) devem ser tratados com
regimes terapéuticos que incluem o uso inicial
de corticéides seguido de um agente citotdxico
por periodo prolongado (1,4,6,8,9,18,20). Na
fase inicial da nefrite lUpica aguda, esquemas
com metilprednisolona por 3 a 5 dias seguido
de prednisona (1 a 1,5 mg/kg/dia) por 60 a 90
dias tém sido recomendados por varios autores
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(2,3,18). Para o tratamento de manutencao,
com duracgéo de 1 e 5 anos, tem-se utilizado
varios agentes citotéxicos (azatioprina,
ciclofosfamida  oral, ciclofosfamida
endovenosa) isolados ou em combinagdes (1-
5,7-9,20). A terapia com pulsos de
ciclofosfamida endovenosa € superior aos
demais esquemas no controle dos sinais de
nefrite ativa (4,18) e para reduzir o risco de
evolugéao para insuficiéncia renal terminal (2,3).
Entretanto, a op¢éao por um determinado agente
citotoxico deve obedecer, além dos critérios
clinicos e laboratoriais, as caracteristicas
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individuais do paciente. Para o tratamento de
manutenc¢ao a longo prazo, a metilprednisolona
por 12 meses (6) ou 36 meses (1) foi inferior
ao regime com ciclofosfamida endovenosa na
inducé@o de remisséo da nefrite lUpica ativa e
na prevencao de insuficiéncia renal crénica
terminal.

Na avaliacdo de novas opg¢des de
tratamento da nefrite llpica, diversos
investigadores tém buscado indicadores de
eficacia terapéutica como resolugéo clinica e
laboratorial porque periodos muito prolongados
séo necessarios para avaliar desfechos como
insuficiéncia renal terminal e 6bito. Entretanto,
n&o h& consenso sobre a definicdo de remissao
total ou parcial. Austin et al. (18) estabeleceram
0 periodo de 3 anos como o tempo ideal para
avaliar a resposta clinica ao tratamento da
nefrite lipica com imunossupressores. Gourley
et al. (6) definiram remisséao clinica baseados
na presenca de sedimento urinario inativo e
proteindria de 24 horas menor do que 1,0 g,
sem dobrar a creatinina sérica inicial. Estes
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autores, avaliando desfechos semelhantes aos
utilizados neste estudo, com ciclofosfamida
endovenosa versus pulsos mensais de
metilprednisolona, obtiveram remisséo total ou
parcial da nefrite lupica em 48% dos pacientes
no grupo da ciclofosfamida e em apenas 28%
daqueles tratados com metilprednisolona.
Korbet et al. (19) definiram remissdo como
creatinina sérica inferior a 1,4 mg/dl e proteinuria
de 24 horas menor do que 0,33 g . Em nosso
meio, Martinelli et al. (21), estudando 20
pacientes com lUpus eritematoso severo,
tratados com ciclofosfamida endovenosa e com
seguimento médio de 18,0 + 14,5 meses,
observaram remissdo da sindrome nefrotica
em 8 dos 14 casos (57%) incluidos no inicio do
protocolo. Em nosso estudo, 62,5% dos
pacientes apresentaram remisséo total ou
parcial em 3 anos, utilizando como um dos
critérios de remissao laboratorial uma
proteinudria de 24 horas inferior a 0,5 g.

Os desfechos a longo prazo representam
o efeito de mdultiplos fatores, além da eficacia

Tabela 2. Manifesta¢des clinicas do LES nos 42
pacientes com nefropatia lUpica severa

n (%)

Artrite
Serosite

Alteracdes hematologicas

"Rash" malar

Ulceras em mucosas
AlteracBes neuroldgicas
Vasculite

34 (81,6)
28 (67,2)
24 (57,6)
23 (55,2)
8 (19,2)
5 (12,0)
5 (12,0)

Tabela 3. Resposta apés 1, 3, 5 e 10 anos de tratamento imunossupressor

em pacientes com nefropatia lGpica severa

Anos de tratamento

1 5 10
n =40 n=33 n=25 n=9
Remisséo total 5 (12,5%) 13 (32,5%) 10 (25,0%) 7 (17,5%)
Remissédo parcial 23 (57,5%) 12 (30,0%) 11 (27,5%) 2 (5,0%)

Resistente 12 (30,0%)

8 (20,0%)

4 (10,0%) -

Obs.: As percentagens foram calculadas sobre o0s 40 pacientes que completaram

1 ano de tratamento.
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do tratamento imunossupressor. A fungéo renal
no inicio da doenga, o numero e a intensidade
das recidivas durante o tratamento e o controle
adequado da hipertensao arterial influenciam a
evolucdo da nefrite lupica severa. Em nosso
estudo, 31% dos pacientes tinham hipertensao
arterial e, neste subgrupo, houve uma tendéncia
amenor sobrevida renal em 10 anos. Cameron
(9) estimou, a partir de diversos estudos sobre
a glomerulonefrite lGpica proliferativa difusa, que
a sobrevida do paciente melhorou de 17% no
periodo anterior a 1970 para aproximadamente
80% entre os anos de 1990 a 1995, e neste
periodo, a sobrevida renal foi de 82%. Dooley
et al. (20), usando protocolo semelhante ao
empregado neste estudo, observaram uma
sobrevidarenal em 5 anos de 94,5% e 57% para
caucasoides e negroides, respectivamente. No
presente estudo, analisando a sobrevida renal
por raga, ndo observamos diferenca estatistica

Morales et al.

até o 10° ano de seguimento entre pacientes
caucasoides e negréides. Chan et al. (22),
avaliando um grupo de 87 pacientes com
nefropatia lUpica classe Il (4,7%), IV (89,4%) e
V (5,9%), relataram uma sobrevida renal de 75%
e 64% em 5 e 10 anos, respectivamente. Korbet
et al. (19) observaram sobrevida renal de 94%
no quinto e 10° anos nos pacientes com
remisséao total, e de 46% no quinto e 31% no
10° ano nos pacientes sem resposta ao
tratamento.

Entretanto, devemos considerar que 0s
critérios de inclusdo dos pacientes para o
tratamento s&o diferentes nos diversos estudos
(1,2,6-8,22,23) no que se refere a raga,
presenca ou nao de sindrome nefrotica,
creatinina inicial, tipo histoldgico e duracdo da
nefropatia lupica prévia ao tratamento. Em
nosso estudo foram incluidos 88,1% de
pacientes com proteinuria nefrética, 83,3% com

Tabela 4. Efeitos da Ciclofosfamida endovenosa sobre a proteinuria e
sobre a fungdo renal nos pacientes com nefropatia IUpica severa.

Avaliacao inicial-n (%) Avaliacdo final-n(%)

Proteindria (9/1,73 m2/24 h)2
£0,5
Entre 0,5 e 3,5
33,5

Creatinina sérica (mg/dl)b
£1,2
Entre 1,2 e 3,5
> 3,5

7,2+54 2,1%24
- 12 (28,6)
5 (21,9) 22 (52,4)
37 (88,1) 8 (19,0)
3,1%25 21+21
7 (16,7) 19 (45,2)
21 (50,1) 19 (45,2)
14 (33,2) 4 (9,5)

ap < 0,001, avaliacéo final x avaliacao inicial;
bp =0,01, avaliacio final x avaliac&o inicial

Tabela 5. Efeitos adversos do tratamento

imunossupressor

n (%)
Infeccao respiratéria 8 (19,0)
Amenorréia transitéria 4 (9,5)
Herpes Zoster 3(7,1)
Necrose de cabeca de fémur 2 (4,7)
Amenorréia permanente 1(2,3)
Sepse 1(2,3)

Revista HCPA 2000;20 (3)
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22 18 14 11 9

Sobrevida Cumulativa do Fim
o
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72 o84 96 108 1Z0

Tempo de Tratamento (meses)

Figura 1: Sobrevida renal cumulativa global em 10 anos de tratamento da nefrite lUpica severa. Os
"X" representam pacientes censurados por término de seguimento.

glomerulonefrite proliferativa difusa (classe IV
da OMS) e, em 21% dos casos havia
crescentes em mais de 50% dos glomérulos.
Esta apresentacdo clinica e laboratorial
caracteriza a severidade da nefrite lUpica na
amostra estudada, justificando o emprego de
um protocolo mais agressivo e prolongado com
0 objetivo de controlar as manifestacdes agudas
e preservar a fungéo renal a longo prazo.

O tratamento foi descontinuado
prematuramente em dois pacientes: um no
sexto més por insuficiéncia renal terminal e
inicio de hemodidlise, e em outro paciente no
sexto més por complicagbes da doenca,
infeccdo grave e sepse. Leucopenia e anemia
transitoria no 13° dia apos a infuséo foram
observadas 63 vezes (13%). Leucopenia com
infeccdes ocorreu 4 vezes: trés pacientes com

228

infecc@o respiratdria e um paciente com
peritonite. Herpes Zoster ocorreu em 3 casos
(7,1%) e amenorréia transitoria ou definitiva em
9,5% e 2,3% dos casos, respectivamente. A
dose cumulativa maxima de ciclofosfamida de
200 mg/kg foi ultrapassada somente em dois
pacientes. Estes dados sé&o semelhantes aos
observados em outros estudos (6,9,20,22).
Considerando que os efeitos adversos do
tratamento ndo foram severos e, na sua maioria,
semelhantes aos descritos na literatura
(1,2,6,9,22), concluimos que o uso intermitente
e prolongado da ciclofosfamida endovenosa,
com base em um rigido protocolo de controle, é
justificavel em pacientes com nefropatia lUpica
severa, tanto para controle da atividade
imunolégica e resolucéo da nefrite aguda quanto
para preservacado da funcéo renal a longo prazo.
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Figura 2: Sobrevida renal cumulativa estratificada para hipertenséo arterial sistémica (teste log rank,
P = 0,058). Os "x" representam pacientes censurados por término de seguimento.
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