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RESUMO

Introdugio

A ciclofosfamida ¢ atualmente uma das principais drogas citotdxicas para o tratamento da
nefropatia lupica, manifestacio clinica de grande morbidade e mortalidade.

Objetivo

Avaliar os niveis da proteintria de 24 horas em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico,
tratados com pulsos de ciclofosfamida, estabelecendo uma correlagio com a hemoglobina, a
velocidade de hemossedimentagdo, a creatinina e fragdes Cq e C4 do complemento.

Meétodos
Foram analisados os prontudarios de 29 pacientes antes e apos seis pulsos mensais e consecutivos

de ciclofosfamida, correlacionando os niveis da proteintria de 24 horas, hemoglobina, velocidade
de hemossedimentagio, creatinina, C3 ¢ Cy.

Resultados

Observaram-se diminui¢do na proteintria de 24 horas (p<0,01), aumento da hemoglobina
(p <0,01), diminuigdo da velocidade de hemossedimentagéo (p <0,05) e elevagio dos niveis de
C3 (p=<0,05) e Cy4 (p=0,05). Também foi encontrada correlagiio entre hemoglobina e velocidade
de hemossedimentagdo (p<0,01), hemoglobina e C4 (p<0,05) ¢ C3 e Cyq (p=0,01).

Conclusio

Os parametros analisados e correlacionados apresentaram melhora significativa, sendo mais
pronunciada na proteiniria e na hemoglobina. Este estudo retrospectivo demonstrou a agio da
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ciclofosfamida nos indicadores de atividade da doenga, no Lupus Eritematoso Sistémico, e a
correlagio destes indicadores.

Unitermos: nefrite lipica, ciclofosfamida, indicadores de atividade.

ABSTRACT

Introduction

The cyclophosphamide is presently one of the principal cytotoxic drugs for the treatment of lupus
nephritis, a clinical manifestation of large morbidity and mortality.

Objective

To evaluate the levels of 24-hour proteinuria in patients with Systemic Lupus Erythematosus,
treated with cyclophosphamide pulses, establishing a correlationwith the hemoglobin, erythrocyte
sedimentation rate, creatinine and C3 and Cy complement fractions.

Methods

The records of 29 patients were analyzed before and after six monthly and consecutive pulses
of eyclophosphamide, with evaluation of the levels of 24-hour proteinuria, hemoglobin, erythrocyte
sedimentation rate, creatinine, C3 and Cy .

Results

The following results were observed: decrease in 24-hour proteinuria (p<0.01), increase in
hemoglobin (p<0.01), decrease in erythrocyte sedimentation rate (p<0.03) and rise in C3
(p=<0.05) and Cy (p=<0.05). It was also found a correlation between the hemoglobin and
erythrocyte sedimentation rate (p<0.01), hemoglobin and C 4 (p=<0.05), and C3 and Cy (p=<0.01).
Conclusion

The analyzed parameters presented a significant improvement, more emphasized in 24-hour
proteinuria and in hemoglobin. This retrospective study demonstrated the action of
cyelophosphamide in disease activity indicators, in Systemic Lupus Erythematosus, and the
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correlation of these indicators.

Keywords: lupus nephritis, cyclophosphamide, activity indicators.

INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma
enfermidade inflamatéria multissistémica com amplo
espectro de manifestagdes clinicas, caracterizado por
exacerbagdes e remissdes, com curso € prognostico
variaveis.

O comprometimento renal ocorre histologicamente
em 100% dos casos, mas nefropatia clinica somente em
50a70% dos pacientes. A nefropatia pode ser evidenciada
peladiminuigdo do volume urinario, hipertensao arterial,
edema e alteragdes laboratoriais como aumento da
creatinina e uréia séricas; diminui¢do do clearence de
creatinina, proteintiria maior que meio gramaem 24 horas;
alteragoes do sedimento urinario, elevagao dos anticorpos
anti- DNA duplahélice, e diminuigdo das fragdes C,e C,
do complemento™'"- 2,

Segundo a Organizagdao Mundial da Satde, a
nefropatia lapica pode ser classificada em: I) glomérulo
normal (4%); I1) glomerulonefrite mesangial (20%); I11)

glomerulonefrite proliferativa focal (25%); IV)
glomerulonefrite proliferativa difusa (37%); e V)
glomerulonefrite membranosa (13%)"".

Muitos trabalhos relatam a dificuldade em se
definir a atividade da doenca. Assim, foram criados
indices que representam instrumentos que, apesar das
difereng¢as na racionalidade para seu desenvolvimento,
mostram fortes correlagdes entre si: Svstemic Lupus
Activity Measure (SLAM); Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI); British
Isles Lupus Assessment Group (BILAG); e European
Community Lupus Activity Measure (ECLAM)!'71%20,

Os indicadores laboratoriais de atividade da
doenga mais utilizados, sdo hemograma, urina I,

proteinuria 24 horas, anticorpos anti-DNA e complemento
Sél’iCO 11,20,29

O estudo tem como objetivos avaliar o valor da
proteintria de 24 horas, no acompanhamento de pacientes
com nefropatia lupica, tratados com pulsos de
ciclofosfamida e estabelecer uma correlagio entre os
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valores coletados apds 24 horas das varidveis:
proteintria, hemoglobina, Velocidade de Hemosse-
dimentacdo (VHS), creatinina e fragdes C, ¢ C, do
complemento. -

CASUISTICA E METODOS

Foram selecionados 29 pacientes do Ambulatério
de Reumatologia do Hospital e Maternidade Celso Pierro,
Pontificia Universidade Catélica de Campinas,
acompanhados entre o periodo de janeiro de 1990 e
janeiro de 2000. Todos os pacientes apresentavam
diagnostico de LES segundo os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia e foram tratados com
pulsos de ciclofosfamida para nefrite lipica refrataria
a 60 mg/dia de prednisona.

Foi realizada uma analise retrospectiva dos
prontudrios destes 29 pacientes, antes e apos 6 pulsos
mensais e consecutivos de ciclofosfamida na dose de 20
mg/kg. Os pardmetros analisados em relagdo a melhora
ou piora foram: proteintria de 24 horas, hemoglobina,
VHS, creatininae as fragées do complemento C, e C,. Os
valores considerados satisfatorios para os pardmetros
analisados apos os pulsos foram respectivamente: 300 mg,
12 g/dL,25mm/L, 1,2 mg/dL, 86 mg/dL, 20 mg/dL.

A dose de prednisona foi diminuida progressi-
vamente nos pacientes que apresentavam melhoraclinica
e laboratorial.

Paraaanalise estatistica indiferencial foiutilizado
oteste “t” de Student com nivel de significancia a-0,05,
para se proceder a comparagdo entre duas médias®’; além
disso, como havia interesse em se conhecera intensidade
da relacdo linear existente entre duas varidveis
quantitativas, efetuou-se o calculo do coeficiente de
correlagdo linear de Pearson®.

RESULTADOS

Dos 29 pacientes estudados, 27 eram mulheres e
2 eram homens; 12 eram negros. A media de idade foi
31,62 anos, com desvio-padrio de 12,39 anos, tendo as
idades variado de 14 a 54 anos.

Em relagdo a proteinuria de 24 horas, houve
decréscimo dos valores iniciais em 22 pacientes, melhora
superiora50%em 17 e proteintriamenorouigual a300 mg%
em 15 pacientes, havendo diferenca significativa nessa
diminuigdo [#(28)=3,217,p<0,01].

A hemoglobinaestavaabaixode 12 g/dL emnove
pacientes antes do tratamento. Apods os pulsos de
ciclofosfamida apenas um paciente ndo apresentou
melhora. Os niveis de hemoglobina final situaram-se
entre 12 g/dL e 13 g/dL em 6 pacientes; entre 13 g/dL
e 14 g/dL em 12 pacientes; e, acima de 14 g/dL em 10
pacientes. Essa melhora nos niveis de hemoglobina
apresentoudiferencasignificativa[#(28)=-3,343,p< 0,01],
do ponto de vista estatistico.

O VHS encontrava-se, antes do tratamento, menor
que 25 mm em 9 pacientes; entre 25 mme S0 mmem 13
pacientes; e, acima de 50 mm em 7 pacientes. Apos o0s
pulsos de ciclofosfamida os valores encontrados, em
relagdo aos intervalos anteriores foram respectivamente
de 19mm, 9 mme 1 mm. Houve uma melhora de VHS, com
diferencgasignificativa [#(28)=2,389, p<0,05].

O consumo das fragoes C, e C, do complemento
era observado antes da administraciio da ciclofosfamida
em 15 e 16 casos, respectivamente. Apds o uso da
medicagio a fragdo C, permaneceu consumida em 5
pacientes (valores entre 9 e 84 mg/dL) e a fra¢iio C,em 9
pacientes (valoresentre 2 e 18 mg/dL). Houve melhorano
aumento dessas fragdes, e tanto para C, como para C,
obteve-se diferenca significativa [#(28)=-2,775,p<0,05
e1(28)=-2,696,p <0,05, respectivamente].

Tabela 1. Cocficientes de correlagio de Pearson ¢ nivel de significincia obtidos para as varidvels da pesquisa.

Variaveis

Proteintria

Hemoglobina VHS

Varidveis

c C

i 4

Creatinina

Proteintria

Hemoglobina 0,165"

VHS 0,074" 0,676 (p<0,01)

€ -0,143° 0,341 -0,333"

C, -0,095° 0,387(p<0,05) 0,193 0,555 (p<0,01)

Creatinina 0,179° 0,205° -0,120° 0,099° 0,019°
1 p=0,05.
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A creatinina encontrava-se maior que 1,2 mg/dL
apenas em dois pacientes antes dos pulsos e normalizou
apos os pulsos, mas ndo foi encontrada diferen-
¢asignificativa entre a creatinina inicial e a final
[£(28)=0,249,p>0,05].

Apos a correlagio da proteinaria 24 horas,
hemoglobina, VHS, C, e C, e creatinina verifica-se que ha
correlagdo moderada e negativa entre a hemoglobinaea
VHS [r=-0,676,p<0,01]; correlagdo positiva e moderada
entrea hemoglobinae C,[r=0,387, p<0,05]; correlagio
positiva e moderada entre C, e C,[r= 0,555, p < 0,01].
Todos os pacientes com hemoglobina menorque 12 g/dL
apresentavam C, e C, abaixo do valor normal, mas o

DISCUSSAO

O julgamento de um paciente com LES, se esta
bem ou mal, se tem mais ou menos atividade, ¢ uma
questdo central na avalia¢do do paciente; além disso, a
atividade da doenca é muitas vezes inadequadamente
definida e ndo ha um consenso sobre o que a atividade
da doenga significa ou como deveria ser mensurada®®.

Medidas seriadas dos anticorpos anti-DNA
podem prever exacerbagio da doenga. Um aumento
significativo nos seus niveis freqiientemente precede
um agravamento por muitas semanas. Ao contrario dos
testes seriados, testes isolados ndo sdo de valor para

inverso nio era verdadeiro (Tabelas 1 e 2). assegurar ou predizer a atividade da doeng¢a®®. Niveis

Tabela 2. Varidveis analisadas pré ¢ pds tratamento.

Paciente Idade Proteintiria Hemoglobina VHS 8 & Crecatinina
inicial  final inicial ~ final inicial ~ final inicial ~ final inicial ~ final inicial ~ final

1 45 0,54 0,52 13,4 12,5 18 7 143 129 25 31 0,8 0,90
2 31 0,45 0,14 14,2 14,5 7 18 77 122 8 36 0,7 0,80
3 43 0,45 0,90 12,8 14,9 4 1 74 84 34 50 0,7 0,90
4 15 1,06 0,66 1.7 12,5 40 35 20 35 2 2 0,9 0,66
5 22 0,30 0,05 13,2 13,5 30 35 121 87 28 24 0,9 0,90
6 48 0,40 0,30 13,6 13,8 48 16 83 105 7 13 0,8 0,90
21 0,33 0,12 13,9 13,8 9 8 114 131 15 29 0,2 0,20

8 41 0,60 0,92 13,5 13,4 30 16 160 219 60 43 0,8 0,90
9 53 0,70 1,22 11,7 13,7 6 3R 33 135 8.4 24 0,8 0,80
10 42 0,80 0,02 12,9 13,7 26 6 137 90 22 15 0.8 0,90
11 21 2,10 0,30 11,1 13,8 8 5 57 111 5 10 0,8 1,00
12 21 2,41 1,20 14,4 14,2 49 35 205 117 33 35 l 1,10
13 29 0,80 0,40 12,7 14,0 I3 44 81 133 11 46 0,6 0,70
14 50 0,80 0,22 12357 14,3 28 14 225 258 14 20 0,6 0,60
15 14 0,40 0,40 14,1 13,5 34 38 107 122 19 24 1 1,00
16 15 1,05 0,59 12,6 14,2 72 36 42 1i9 4 28 0,7 0,70
17 22 2,17 1,02 11,5 12,4 30 37 17 34 5 4 0.8 0,80
18 54 0,43 0,15 14,4 13,0 25 20 160 181 16 14 12 1,10
19 29 0,30 0,30 14,5 14,0 15 12 100 58 29 14 0,8 0,50
20 37 0,90 0,28 10,2 132 114 20 78 243 10 37 1,7 1,00
21 48 2,80 0,28 8.8 9.0 36 107 10 9 4 4 0,8 0,70
22 36 0,50 1,19 12:2 14,7 50 9 90 93 22 15 1,3 1,10
23 23 0,36 0,19 13,5 12,7 58 7 121 122 26 29 @1 0,70
24 33 0,70 0,30 16,6 16,5 12 11 168 141 21 27 1 1,10
25 37 0,30 0,24 10,7 15,4 78 16 46 248 19 145 0,9 0,80
26 25 0,57 0,20 15,3 15,2 48 4 27 90 6 33 0,9 1,00
27 19 1,40 1,56 10,3 15,6 55 22 28 121 2 22 0,7 0,80
28 21 2,04 0,30 122 12,6 100 40 154 160 16 34 0,7 0,80
29 22 1,40 0,69 10,3 14,0 52 22 24 125 4 20 0,7 0,70
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crescentes ou altos titulos de anticorpos anti-DNA
associados a baixos niveis de complemento quase sempre
significam exacerbag¢do da doenga ou doenga em
atividade. Porém, os titulos de anti-dsSDNA podem
permanecer elevados, mesmo com a remissio clinica da
doenca*. Desse modo, ndo devemos tratar um exame
alterado, mas sim um conjunto de manifestagdes clinicas
e laboratoriais.

A velocidade de hemossedimentacio costuma
estar freqlientemente elevada no LES, em especial nas
agudizagdes. E inespecifica, em alguns casos, util para
acompanhar a atividade da doenca e, em outros, nio
reflete a atividade ja que pode permanecer elevada por
longos periodos apds a remissdao'"**. Ocorreu melhora
com diferenca significativa da VHS [#(28)=2,389,
p<0,05], 0 que demonstra que, apesar da alta variabilidade
da VHS, foi obtida melhora na sua redugéo.

Embora a anemia possa ter varias etiologias
diferentes, incluindo anemia de doenca cronica,
insuficiénciarenal, perda sangiiinea, secundéaria a drogas,
amais significativano LES agudo é aanemia hemolitica
auto-imune devido a anticorpos dirigidos contra
antigenos presentes nas hemacias (coombs positivo).
Ocasionalmente, na anemia hemolitica o coombs é
negativo, mas pode ser positivo e ndo haver evidéncia
de hemolise'*"*. Foi observado um aumento significativo
dahemoglobina [p<0,001]. O melhor controle da doenca
reflete-se nas causas da anemia.

A destruigdo plaquetaria mediada imunologi-
camente ocorre em 7 a 26% dos pacientes, mas nio é um
indicador prognostico, pois ocorre no lipus grave e
leve, podendo ser usado para indicar atividade.
Leucopenia ¢ especialmente encontrada nos periodos
de atividade, apesar de também aparecer por uso de

drogas imunossupressoras'? .

O sistema complemento apresenta um importante
papel no LES, mas as vezes contraditorio. A deposigio
de imunocomplexos nos glomérulos renais ativa a via
classicacomconsumode C, e C,. Se ocorre uma produgido
maior do que o consumo os valores normais nao irdo se
alterar, dando uma falsa impressio de LES controlado.
Por outro lado, uma diminuigdo do complemento pode
indicar infecg@o e ndo atividade da doenga. Também
comum ¢ a deficiéncia genética de C, e C, constituindo
uma predisposigdo para desenvolver o LESY. A
normaliza¢do continua dos niveis de complemento nos
pacientes com nefrite lipica podem estabilizar com
sucesso a funcio renal e melhorar a sobrevida renal a
longo prazo®.

A medida que a atividade da doenca foi
estabilizada nos pacientes, ocorreu aumento dos niveis
de C e C, de 35% e 75%, respectivamente; o que pode

sugerir menor consumo ao nivel renal e menor
glomerulonefrite.

A bidpsia renal como um guia para o tratamento
pode ser um fator de melhor sobrevida, pois prediz a
reversibilidade das lesdes histologicas'”.

Sinais histologicos de atividade ou cronicidade
sdo importantes com respeito ao prognostico e ao
tratamento. Visto que os niveis de complemento sérico,
a proteintria de 24 horas, os niveis de anticorpos anti-
DNA eaurinal, podemindicar doen¢arenal em atividade
e sugerirem o grau de acometimento; e, sendo a biopsia
renal um procedimento invasivo, esta somente é realizada
nos pacientes que ndo respondem a ciclofosfamida.

A fungio renal permaneceu estivel em todos e
melhorounos dois pacientes onde encontrava-se alterada.
O decréscimo verificado na proteintria de 24 horas
[p=0,01] reflete os bons resultados, ja descritos em

outros estudos com a ciclofosfamida na nefrite
ll'lpicaz,r.,ln.lr,_i.\t,zl,zz.z?.z‘:.ll

A ciclofosfamida ¢ uma das principais drogas
citotoxicas usada no tratamento da nefrite lipica, apesar
de um ter¢o dos pacientes ndo responder e outro tergo
apresentar recidivas®. Klippel®! refere que a taxa de
recaida pode chegar a mais de 50% em 10 anos.

Quando usada na forma de pulsos mensais estes
devem ser realizados por seis meses consecutivos e
depois em intervalos de doisa trés meses por um tempo
de tratamento de um a dois anos®®*. Atualmente,
recomenda-se o tratamento por, pelo menos, um ano até
o ponto onde o sedimento urinario normalizar, a proteintiria
for menor que 0,5 g/dia, a sorologia ficar estavel ¢ a
atividade da doenga extra-renal estiver silenciosa. As
complicagdes principais do tratamento sdo cistite
hemorragicae a proliferagao maligna®.

Alguns trabalhos comparam os pulsos de
ciclofosfamida com os pulsos de metilprednisolona,
mostrando eficdcia superior para a ciclofosfamida e
poucos efeitos colaterais'®*,

Quando se comparou a ciclofosfamida em pulsos
com a ciclofosfamida oral seguida por azatioprina, por
dois anos, esta Gltima forma de tratamento mostrou ser
mais eficaz, mas foi associada com maior toxicidade?’.

Comparando-se a administracio oral e
intravenosa da ciclofosfamida ndo houve diferenca na
resposta terapéutica, mas ocorreu maior incidéncia de
infecgOes severas, leucopenia, toxicidade gonadal e
cistite hemorragica nos pacientes que fizeram o uso oral
damedicagdo'®.

A azatioprina usada i1soladamente tem menor
eficacia que a ciciofosfamida®', mas alguns pacientes
respondem bem a essa droga®.
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Em pacientes que ndo respondem a ciclofosfamida
e/ou azatioprina, a ciclosporina A é uma opgio,
principalmente na glomerulonefrite membranosa. Seus
principais efeitos colaterais sdo hipertensio, hiperplasia
gengival, hirsutismo e toxicidade renal (ndo usual)®>''. O
micofenolato de mofetil, droga usada inicialmente em
transplante renal, aparece no momento como uma opg¢io
terapéutica nos casos refratarios a ciclofosfamida, sendo
bem tolerada e menos toxica que a ciclofosfamida®® 43",

Com excec¢do da creatinina, todos os pardmetros
analisados apresentaram melhora estatisticamente
significativa, sendo esta mais pronunciada na
proteintria e na hemoglobina. Foi encontrada
correlagdo moderada negativa entre hemoglobina e
VHS, moderada positiva entre hemoglobina e C, e
moderada positivaentre C, e C,.
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