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Resumo

Introducao: Nefrite ¢ uma manifestacdo freqiiente
no ldpus eritematoso sistémico (LES), tendo uma
prevaléncia de 40 a 75%. Embora esteja associada com
a ocorréncia de anticorpo anti-DNA, outros auto-
anticorpos podem estar ligados ao seu aparecimento tais
como o fator reumatéide (FR) e os anticorpos
antifospholipides (aPl).

Objetivos: verificar a prevaléncia de nefrite lapica
local e sua associagdo com o a presenca do FR e aPls.

Métodos: Revisaram-se 187 prontudrios de
pacientes com LES para presenca de nefrite, FR e aPl .

Resultados: Encontrou-se uma prevaléncia de
35,3% de glomerulonefrite. Houve correlacdo negativa
entre nefrite e FR (p=0.001). Nao se encontrou
associagdo entre aparecimento de aPl e nefrite, j4 que
o nimero de pacientes com glomerulonefrite que
apresentaram esses testes positivos foram de 8 (32%)
em 59; 5 (27,7%) em 58 e 6 (46,1%) em 29,
respectivamente.

Conclusao: Existe uma prevaléncia de 35% de
nefrite na populacdo local de LES a qual tem uma
associagdo negativa com aparecimento do FR. Presenca
de aPls ndo influiram no aparecimento da nefrite lipica.

Descritores: 1. Nefrite Liipica;
2. Fator Reumatoide;
3. Anticorpos Anticardiolipina.
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2. Profa Titular da Disciplina de Reumatologia da Faculdade Evangélica do
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Abstract

Summary: Nephritis is a frequent manifestation of
systemic lupus erythematosus (SLE), with an average
of 40 to 75%. It’s associated with the presence of anti-
DNA antibodies;other antibodies may also be involved,
such as rheumatoid factor (RF), and antiphospholipid
antibodies (aPl).

Objectives: to verify the prevalence of lupus nephritis
and its association with RF and aPl antibodies.

Methods: The charts of 187 patients with SLE were
reviewed for the presence of nephritis, RF and aPl.

Results: A prevalence of 35.3% of nephritis was
found. There was a negative correlation between
nephritis and presence of rheumatoid factor (p=0,001).
No association between the presence of aPl and nephritis
was found, since the number of patients with
glomerulonephritis that were positive for these tests was
of 8 (32%) in 59, 5 (27,77%) in 58 and 6 (46,1%) in 29,
respectively.

Conclusion:  There is a prevalence of
glomerulonephritis of 35% in the local SLE population,
which has a negative association with rheumatoid factor
presence. Antiphospholipid antibodies aren’t associated
to the occurrence of lupus nephritis.

Key Words: 1. Lupus nephritis;
2. Rheumatoid factor;
3. Anticardiolipin antibodies.
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Introducao

No ldpus, uma auto-imunidade generalizada esta
presente com anticorpos dirigidos contra uma grande
variedade de componentes do préprio organismo. As
manifestacdes clinicas dependem do tipo de anticorpo
presente, dos 6rgdos, células ou produtos de células
atingidos e da capacidade do organismo corrigir esses
defeitos (1).

A nefrite ¢ uma manifestacao freqiiente do LES, tendo
uma prevaléncia de 40 a 75% (2). Essa manifestacio
oferece um forte impacto no prognéstico geral da doenca
devido ao risco de faléncia renal terminal. Atualmente,
gracas aos novos recursos terapéuticos, a taxa de doenga
renal terminal em LES estd em torno de 5 a 10%, o que
¢ consideravelmente menor do que em décadas anteriores
(3,4). E raro que, nos tempos modernos, um paciente
venha a ébito por uremia. Porém, o tratamento precoce
da nefrite lipica e a prevencao de estdgios terminais da
doencga sdo objetivos importantes no manejo do paciente,
com o fim de evitar uma deterioracdo da qualidade de
vida do mesmo, o qual poderia evoluir para terapia com
didlise ou transplante renal. As chances de que um
individuo com LES desenvolva lesao renal diminui a
medida que avanca a idade de aparecimento da doenca,
sendo que, naqueles pacientes com 50 anos ou mais de
idade na ocasido do diagnéstico, menos do que 5%
apresentam nefrite (5). Infelizmente, algumas formas de
doenca renal ldpica, incluindo formas graves de
glomerulonefrites, sdo assintomadticas e de progressao
insidiosa (4), podendo assim ser facilmente negligenciadas
pelo clinico. Nesse contexto, € imperativo que os médicos
que tratam de pacientes com LES tenham conhecimento
profundo acerca das manifestacdes clinicas e patoldgicas
da nefrite ldpica e que procedam a uma busca ativa
periddica desta forma de envolvimento.

Sao vérios os mecanismos envolvidos na patogénese
da nefrite do LES. Estes podem atuar sozinhos ou em
conjunto para produzir os padrdes pleomoérficos da
doenca. Auto-anticorpos podem levar a injuria celular e
tecidual pela inflamac¢ao mediada por receptor Fc, assim
como por citotoxicidade direta, a qual é geralmente
complemento-dependente (4). O significado clinico dos
auto-anticorpos e sua relacdo com a patogénese das
doencas reumadticas tem sido assunto de estudos e
discussodes (2). Os altos titulos de anticorpos anti-dsDNA
sdo verificados em pacientes com nefrite lipica e seus
niveis tendem a acompanhar a atividade da doenga (2).
Em um estudo foi encontrada uma prevaléncia de 82%
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de anti-dsDNA em pacientes com nefrite lipica (7). A
relac@o dos auto-anticorpos anti-dsDNA, anti-Sm, anti-
La, anti-Ro e anti-C1q com a nefrite lipica ja foi bem
documentado (7).

O FR tem sido encontrado em 20 a 60% dos pacientes
com LES (8,12), embora em titulos bem menores do que
em pacientes com artrite reumatéide (9). Pacientes
lipicos com FR tém uma incidéncia maior de Sindrome
de Sjogren, anticorpos anti-Ro, vasculite mesentérica e
hipertensdo pulmonar (1). Na literatura, hd um conflito
de opinides a respeito de um possivel fator protetor do
FR na nefrite lipica, assim como na proteindria, anemia
e lesdes de pele (1). Observagdes clinicas tém sugerido
que a presenca do FR em pacientes com LES estd
associada com formas brandas ou total auséncia da
nefropatia ldpica (13).

Em relacdo aos anticorpos antifosfolipides (aPL), eles
estdo presentes em larga escala em doengas auto-imunes
e infecciosas (14). Os aPL mais caracteristicamente
encontrados no LES sdo o ldpus anticoagulante (LAC)
e o anticorpo anticardiolipina (aCl), encontrados em cerca
de 20 a 60% dos pacientes com LES (4,15). A presenca
destes anticorpos agrava o prognodstico do LES mas o
seu papel sobre a ocorréncia de glomerulonefrite também
ndo estd bem claro.

Este trabalho foi feito com o intuito de verificar a
prevaléncia de nefrite lipica nos pacientes locais e se
auto-anticorpos como fator reumatéide e antifosfolipides
influem no aparecimento de glomerulonefrite lipica.

Métodos

Este é um estudo retrospectivo no qual foram
estudados os prontudrios de todos os pacientes com
diagnéstico de LES, pertencentes ao ambulatério de
Reumatologia do HUEC, que freqiientaram este
ambulatdrio no periodo de 2000 a 2007, num total de 187
pacientes. Como critério de inclusdo, esses pacientes
deveriam ter, no minimo, 4 critérios classificatérios
utilizados pelo Colégio Americano de Reumatologia para
diagnéstico de LES (1). Os pacientes tiveram seus
prontudrios revisados para: identificacdo, idade ao
diagnéstico, tempo de doenca, presenca ou nio de
glomerulonefrite, tipo de glomerulonefrite, presenca de
fator reumatoide, presenca de anticorpo aCl IgG, IgM .
A dosagem do fator reumatéide foi feita pelo método de
imunoturbidimetria, sendo considerados como positivos
os valores acima de 8 Ul/ml. Os anticorpos
anticardiolipina foram pesquisados por ELISA, sendo
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considerados positivos os valores acima de 15 MPL
paraaClIgM e de 15 GPL para aClIgG. No ambulatério
de reumatologia do HUEC, a avaliacao de fungdo renal
¢ feita, de rotina, em todo paciente que recebe o
diagnéstico de LES, sendo repetida, no minimo, a cada 6
meses nos casos em que esta € normal. Pacientes com
hematiria, cilindriria, proteindria acima de 0,5 g/l ou
disfuncao renal sdo submetidos a bidpsia de rim para
andlise do material por microscopia 6tica e para depdsitos
de imunoglobulinas e complemento por
imunofluorescéncia indireta. Apenas os pacientes que
jé se apresentam com insuficiéncia renal cronica nio
sdo biopsiados sendo considerados, automaticamente,
como portadores de classe VI. Através do resultado
histolégico obtido, as glomerulonefrites sio classificadas
de acordo com os critérios da OMS, conforme a tabela
1. (Tabela 1).

Os dados obtidos foram agrupados em tabelas de
freqiiéncia e de contingéncia e estudados
estatisticamente com auxilio do software GraphPad
Prism, versao 4.0. utilizando-se testes Qui-quadrado,
Fisher para varidveis nominais ¢ Mann Whitney para
varidveis continuas. O nivel de significancia adotado foi
de 5%.

Resultados

A amostra estudada compunha-se de 6 homens e 181
mulheres com idade de diagndstico entre 5 e 73 anos
(média de 30,6 £11,3anos). O tempo de médio de duragao
da doenca foi de 86,5 + 60,3 meses.

Em relagdo ao estudo das glomerulonefrites, dos 187
pacientes analisados, 66 deles (ou 35,39%) apresentaram
resultado de biépsia confirmando a nefrite lipica.
Naqueles com glomerulonefrite, existia classe IV em 50%
,classe Ill em 16,6% , classe V em 16,6% , classe Il em
10,6% e 6,06% foram classificados como com classe
VI. (Gréfico 1).

Na populagdo com glomerulonefrite, a idade média
ao diagndstico foi de 27,5 anos; ja para os sem
glomerulonefrite, a idade média foi de 32 anos (p=0.0009,
Mann Whitney). Quanto ao tempo de doenca, ndo houve
diferencga estatistica entre os pacientes com e sem
glomerulonefrite, j4 que o tempo médio de doenga para
os pacientes com doenca renal foi de 85,6 £ 7,8 meses e
para os pacientes sem foi de 87,0+5,3 meses (p=0,87,
Mann Whitney).

Em 163 pacientes existia pesquisa de FR, sendo 42
(25,7%) positivos; 169 tinham pesquisa de aCl IgG, sendo
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25 (14,7%) positivos; 168 tinham pesquisa de aCl IgM,
sendo 18 positivos (10,7%).

Estudando-se a associacio entre presenca do FR e
ocorréncia de glomerulonefrite observou-se que, dos
pacientes com glomerulonefrite, 6,8% (4/58) eram FR
positivos enquanto 93,1% (54:58) eram negativos para
esse auto-anticorpo. (Tabela 2)

Quanto a pesquisa de anticorpos anticardiolipinas,
87.7% dos pacientes com glomerulonefrite era negativos
para aCl IgG e 92,4% para aCl IgM (Tabela 3).

Discussao

A doenca renal ocorre em 40 a 75% dos pacientes
com LES, geralmente dentro de cinco anos apds o inicio
da doenca, e é um dos fatores preditivos de um
progndstico pobre (2). Uma prevaléncia aproximada foi
encontrada no presente estudo, sendo de 35,39% em
187 pacientes. Nefrite € a caracteristica mais importante
do ldpus assim como o dano ao rim é a maior ameaca a
sobrevida do paciente a longo termo (5,7,22).
Aproximadamente 10 a 15% dos pacientes com nefrite
lipica evoluem para doenga renal terminal (5), o que por
si s6 mostra a grande importancia do conhecimento sobre
todos os fatores que nela influem. Neste estudo foi
verificada uma maior prevaléncia do tipo proliferativa
difusa, a qual apareceu em 50% dos casos, sendo esse
achado concordante com o de outros estudos
(1,19,23,24).

Um outro dado encontrado € o de que o tempo de
doenga ndo interferiu na ocorréncia de glomerulonefrite.
Isto deve manter o médico alerta, desde as fases iniciais
da doenca, para a possibilidade dessa complicagdo.

Esse estudo encontrou, também, que 0s pacientes
com nefrite sdo significativamente mais jovens do que
0s sem, o que contribui para a afirmacao de que a pouca
idade ao diagndstico influi no aparecimento da nefrite.
Cameron (5) encontrou resultados semelhantes, sendo
que a idade média ao diagndstico do grupo com nefrite
foi de 25.6 anos contra 33.7 anos do grupo sem nefrite.
H4 relato de que naqueles pacientes com mais de 50
anos ao diagndstico do LES, menos do que 5%
apresentam nefrite (5).

Em relac@o aos auto-anticorpos, um papel protetor
do FR na patogénese da nefrite ldpica foi inicialmente
proposto por Davis e Bollet (27). Essa hipdtese pode ser
reforcada pelo fato de que, pacientes com artrite
reumatéide (AR) e FR positivo, quando tratados com
sais de ouro, estavam mais protegidos de seus efeitos



Autoanticorpos na nefrite ltpica

colaterais renais do que os sem FR (28). A nefropatia
por administracao de sais de ouro representa um exemplo
tipico de nefrite por imunocomplexos (29), semelhante a
que aparece no LES. Skrifvars e cols (28) relataram
que, todos os pacientes com AR que desenvolveram
proteindria apds terapia com sais de ouro eram FR
negativos (28), reforcando essa teoria.

No presente estudo constatou-se que a presenca do
FR se correlaciona de maneira negativa com a GNF
caracterizando um efeito protetor desse anticorpo. Esse
resultado € similar ao de Davis e Bollet (27) e Helin e
cols (13), sendo que nesse uUltimo somente 3 dos 35
pacientes com glomerulonefrite tiveram FR positivo. J4
Turner-Stokes e cols (11) relataram nao ter encontrado
diferencas estatisticamente significativas na deteccio de
FR entre os pacientes com e sem nefrite lipica. Heline
cols (13) sugeriram que a discrepancia entre os resultados
dos estudos possa decorrer de diferentes métodos
utilizados na deteccdo do FR, e por diferencas de amostra
de pacientes com LES.

Quanto aos anticorpos aPl, nao foi encontrado nesse
trabalho associacdo entre o aparecimento de aCl IgG e
aCl IgM e a ocorréncia de nefrite lipica. Resultados
semelhantes foram relatados por Alba e cols (2), e por
Frampton, Hicks e Cameron (30), que demonstraram niao
existir associacdo de qualquer isotipo de anticorpo aCl
com a presenga da nefrite lipica. Ao contrério, no estudo
realizado por Loizou e cols (14), foi encontrada uma
prevaléncia muito maior de niveis de aCl IgG e/ou IgM
nos pacientes lipicos com nefrite ativa em relacdo aqueles
sem nefrite. Outro estudo que reforca a hipStese de uma
associacdo entre a presenca dos anticorpos aCl IgG e
IgM com a nefrite lipica foi realizado por Fialova e cols
(31). Esse autor encontrou uma incidéncia maior de aCl
nos pacientes com nefrite, sendo a incidéncia de aCl IgG
de 54% nos pacientes com nefrite (n=22) e de 6.5% no
grupo controle. Para o aCl IgM a incidéncia foi de 23%
nos pacientes com nefrite e de 3.2% no grupo controle.

Em resumo, a prevaléncia de nefrite ltipica em nosso
meio é de 35,39% sendo a classe IV da OMS a mais
prevalente. Verificou-se que os pacientes com nefrite
sdo significativamente mais jovens do que os sem nefrite
e que o tempo de doenca ndo interferiu no aparecimento
dessa complicacao.

Quanto as associacdes entre os anticorpos
pesquisados e a glomerulonefrite, foi encontrado que a
presenca do FR teve um papel protetor sobre o rim e 0s
anticorpos aCl IgG e IgM ndo mostraram nenhuma
associacdo com aparecimento da lesdo renal.
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Tabela 1 — Classificagdo da OMS para Glomerulonefrite

Lipica (1)
Classe I Glotnénil o fiortnal
Classe I1 Mefrite mesangial pura
Classe ITI Glomendoneftite focal
Classe IV Glomerloneftite proliferativa difusa
Classe V Glomendonefiite membranosa

Tabela 2 — Associag@o entre glomerulonefrite e a
presenca de fator reumatéide em 163 pacientes com lipus
eritematoso sist€émico

Com glomerulonefrite Sem glomerulonefrite

Latex +(n*=42)

Latex - (n*=121)

4(9,9%) 38 (90.47%)

54 (44,62%) 68 (56,19%)

Teste de Fisher < 0,001
*n= ndmero da amostra estudada

Tabela 3 — Associacd@o entre a ocorréncia de
glomerulonefrite e anticorpos anticardiolipina

Anticorpos antic ardiolipina (aCL) GNF + GNF - P
aCl IgG +Hn*=215) B (32%) 17 (6E%) 032%*
alC'l I+ (n*=18) S(277%  13(72.2%0) 0,52%*

*n= ndmero da amostra

**Teste do qui quadrado
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Tabela 3 — Associacdo entre a ocorréncia de
glomerulonefrite e anticorpos anticardiolipina

Classe VI j
Classe TT
Classe V ;
Classe Il [
Classelv [ ]
Sem nefrite ‘ ‘ : : ]
0 20 40 60 80 100 120 140
Sem nefite Classe IV Classe 11T Classe V Classe 1T Classe VI
Sériel 121 33 11 11 7 4
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