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Resumo

A nefrite ltipica (NL) é caracterizada pelo aco-
metimento dos rins no contexto das diversas
manifestagdes clinicas do Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), e representa uma das ma-
nifestacoes clinicas mais graves da doenca.
A NL é mais frequente e mais grave nos pa-
cientes pedidtricos, em comparagio com 0s
adultos, e causa maiores taxas de morbidade
e mortalidade. O objetivo desta revisdo nar-
rativa foi descrever os aspectos gerais da NL
e suas particularidades em criangas e adoles-
centes, com foco em sua etiopatogénese, nas
manifestagdes clinicas, nas alteraces histopa-
toldgicas renais e na abordagem terapéutica.

Palavras-chave: Nefrite Lupica; Pediatria;
Autoimunidade; Anticorpos Antinucleares.

ABSTRACT

Involvement of the kidneys by lupus ne-
phritis (LN) is one of the most severe
clinical manifestations seen in individu-
als with systemic lupus erythematosus
(SLE). LN is more frequent and severe
in pediatric patients and has been asso-
ciated with higher morbidity and mor-
tality rates. This narrative review aimed
to describe the general aspects of LN
and its particularities when affecting
children and adolescents, while focus-
ing on the disease’s etiopathogenesis,
clinical manifestations, renal tissue al-
terations, and treatment options.

Keywords: Lupus Nephritis; Pediatrics;
Autoimmunity; Antibodies, Antinuclear.

INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma
doenca inflamatéria cronica, autoimune,
caracterizada por acometimento de diversos
orgaos, como pele, articulacdes, pulmoes,
coragio, rins, sistema nervoso, entre outros. !
A etiologia é multifatorial, com influéncia de
fatores genéticos e ambientais. Seus meca-
nismos fisiopatoldgicos incluem: reducdo da
tolerdncia imunoldgica, produgio de auto-
anticorpos, deposi¢io de imunocomplexos
(IC) nos tecidos-alvo e ativacdo do sistema
complemento.*

A nefrite lupica (NL) se caracteriza por
diferentes formas de acometimento renal
e representa uma das manifestagdes clini-
cas mais graves da doenca. A NL é mais
frequente e mais grave nos pacientes pedi-
atricos, em comparag¢io com os adultos,
causando maior morbidade e mortalida-
de.>¢ O objetivo desta revisao foi descre-
ver aspectos gerais e particularidades da

NL em criangas e adolescentes, com foco
na etiopatogénese, nas manifestagdes cli-
nicas, na histopatologia e no tratamento.

EriDEMIOLOGIA

O LES acomete usualmente mulheres jovens
de raga nio caucasiana.”® Até 20% dos ca-
sos sdo diagnosticados em pacientes com
menos de 18 anos de idade.” A prevaléncia
do LES em criancas e adolescentes (LES ju-
venil) é variavel em virtude de diferencas
étnicas e de pontos de corte de idade nos di-
ferentes estudos.” O LES juvenil é considera-
do uma doenga rara, com incidéncia de 0,3-
0,9/100.000 criancas por ano e prevaléncia
de 3,3-8,8/100.000 criangas."

O LES neonatal é raro e sem predominan-
cia de sexo, estando geralmente associado a
presenca materna de LES ou de outras con-
dicoes autoimunes.''? Estudos multicéntri-
cos no Brasil e nos EUA sugerem que o LES
em lactentes geralmente estd relacionado as
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deficiéncias do sistema complemento.'>* Em escolares e
adolescentes, o LES é mais comum no sexo feminino e
pode estar associado as alteragdes hormonais da puber-
dade.” A predominancia do sexo feminino em pacientes
pediatricos com LES aumenta com a idade até atingir os
valores observados em adultos.'¢"”

O LES juvenil apresenta manifestagdes semelhantes
as do LES em adultos, mas é usualmente mais grave e
acomete multiplos 6rgdos.**2%2 O envolvimento renal
ocorre em 50-75% de todos os pacientes pedidtricos com
LES e mais de 90% desenvolvem a NL durante os pri-
meiros 2 anos ap6s o diagnostico.! A NL na populagio
pedidtrica ocorre mais comumente entre 10 e 13 anos,
com incidéncia de 0,72/100.000 criangas por ano.%* O
risco de um paciente com LES juvenil desenvolver NL
¢ maior entre asiaticos, afro-americanos e hispanicos.?!

A sobrevida renal em 5 anos em criancas com NL va-
ria de 77-93%, com melhora acentuada nas tltimas déca-
das.?! No entanto, a mortalidade em criangas com NL é 19
vezes maior do que em criangas sauddveis.?! O prognosti-
co de criancas com NL e doenca renal cronica terminal é
particularmente grave. Nos primeiros 5 anos de terapia de
substitui¢do renal, a mortalidade pode atingir 22 %, princi-
palmente decorrente de complicagdes cardiopulmonares.?!

ETIOPATOGENESE

A patogénese do LES é caracterizada por interagdo com-
plexa entre susceptibilidade genética e fatores ambientais,
resultando primariamente em perda de tolerdncia imuno-
légica e desenvolvimento de autoimunidade cronica.?>?
A susceptibilidade genética decorre de mutagdes genéticas
que podem predispor ao LES.?*?* Os fatores ambientais
induzem alteragdes epigenéticas, isto é, variacdes da ex-
pressdo génica por meio de metilagio do DNA e de mo-
dificacdo de histonas e/ou pequenas moléculas de RNA
nao-codificantes (miRNAs), que podem desencadear o
LES em um individuo geneticamente predisposto. Dentre
as alteracOes epigenéticas, ressaltam-se as infec¢oes virais,
a exposi¢io solar, as alteragdes hormonais, a nutri¢do, o
estresse fisico e mental, e os medicamentos.???

O fator desencadeante inicial para o LES é a perda de
tolerancia imunoldgica.?>* Em condi¢Oes normais, a per-
da da tolerancia imunoldgica geralmente ndo ocorre, pois
os antigenos nucleares proprios do individuo (self) ou au-
toantigenos nucleares, em decorréncia da apoptose dos
neutréfilos (NETose), raramente persistem por tempo
suficiente para serem processados pelas células apresenta-
doras de antigenos.?>** No LES, ocorre falha na depura-
¢d0 das células mortas e do material genético por defeitos
na apoptose e na NETose, o que expOe os autoantigenos
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ao sistema imune.”>* Alguns defeitos genéticos no siste-
ma complemento podem determinar falhas na opsoniza-
¢do, prejudicando a depuragio dos autoantigenos.”? A
internalizagdo dos autoantigenos nucleares e o seu reco-
nhecimento por receptores do tipo Toll (principalmente,
TLR 2 e 9) promove a conversdo das células dendriticas
em células apresentadoras de antigenos, com consequen-
te ativacao das células T autorreativas.>%* As células T
autorreativas, por sua vez, amplificam a resposta imune
celular, com aumento na producio de linfocitos T e B pe-
la medula Gssea e pelos 6rgios linfoides.?% Os linféci-
tos B ativos podem sofrer diferenciagdo em plasmdcitos
ou linfécitos B de memoria.??2° Como consequéncia da
exposicdo continuada aos autoantigenos nucleares, os
linfdcitos B ativos produzem grandes quantidades de au-
toanticorpos, 0s quais reagem com 0s autoantigenos nu-
cleares, formando imunocomplexos (IC) circulantes.??25
Esses IC circulantes ndo sdo depurados adequadamente
e depositam-se em diferentes tecidos.??* Alguns fendme-
nos fisioldgicos protegem o DNA self de ser identificado
pelo sistema imune.?® Os defeitos na depuragdo de células
mortas e do material genético estdo relacionados a perda
de discriminacio pelo sistema imunoldgico entre o mate-
rial genético self e o viral ¢

O acometimento renal do LES ocorre a partir da
deposicio de IC circulantes no tecido renal ou pela for-
macio de IC in situ (Figura 1).2>% Esses IC depositados
no tecido renal promovem ativagio da via cldssica do
complemento e de macréfagos e neutréfilos, a partir da
ligagdo entre os receptores Fc superficiais das células
fagocitirias e as imunoglobulinas complexadas.?®?*® A
proteina Clq do complemento se liga a por¢do Fc da
IgG (particularmente, IgG1 e IgG3) ou da IgM que com-
pde os IC depositados e promove a ativacdo de neutrd-
filos.2’ A ativac¢do da via cldssica do complemento leva a
formacdo de proteinas C quimioatrativas (C3a e C5a),
que também induzem o recrutamento de neutréfilos.?2
Como consequéncia da ativagdo e recrutamento local
dos neutréfilos, ocorre liberacio de espécies reativas de
oxigénio(ROS), producio de citocinas pré-inflamatdrias
e amplificacio da resposta imunoinflamatdria no tecido
renal. 2% As citocinas pré-inflamatérias e pro-fibroticas
[principalmente interleucina-4 (IL-4), fator de crescimen-
to e transformacao-beta (TGF-beta), fator de necrose
tumoral (TNF) e interferon-gama (INF-gama)] induzem
graus variaveis de lesio podocitaria, proliferagio de célu-
las mesangiais, endoteliais e epiteliais parietais, aumento
na sintese e na deposi¢do de matriz extracelular e disfun-
¢do renal. %



Figura 1. Esquema da patogénese da nefrite lUpica.
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MANIFESTACOES CLIiNICAS

Os glomérulos sdo os segmentos dos néfrons mais afetados
na NL2' E comum ocorrer alteracdes na permeabilidade
da membrana de ultrafiltracio, que determinam protei-
nuria, em graus varidveis, e inflamacio local, responsdvel
por hematria glomerular e diminuigdo da filtragdo glome-
rular.?! As lesdes glomerulares podem ser focais ou difu-
sas.”! Portanto, a apresentagio e o curso clinico da NL em
pacientes pedidtricos sio extremamente varidveis - desde
quadros benignos e de progressdo lenta até rapidamente
progressivos.?! Esses pacientes podem manifestar hematu-
ria assintomadtica, proteintiria discreta, sindrome nefrotica,
sindrome nefritica aguda, glomerulonefrite rapidamente
progressiva, lesio renal aguda ou ainda doenca renal cro-
nica.»%21?” Eventualmente, o intersticio e os tibulos renais
também podem estar acometidos, prejudicando os meca-
nismos de concentracio urindria e de reabsor¢io de eletré-
litos.>>?'2?” Embora exista uma ampla gama de manifesta-
¢Oes clinicas, nem sempre os sinais e sintomas da NL sdo
compativeis com a sua gravidade. Além disso, os achados
clinicos também ndo predizem o curso clinico e o prog-
nostico da doenga. Dessa forma, a bidpsia renal torna-se
essencial para avaliagdo do comprometimento histolégico,
classificagdo da NL e abordagem terapéutica.>”!

PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR

DiaGgNOSTICO

A detecgao precoce da NL é fundamental, uma vez que
a presenca de acometimento renal pode reduzir em 88%
as chances de sobrevida em 10 anos apds o diagndsti-
co.”® De acordo com as diretrizes estabelecidas pelo
grupo The Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) em 2012, a NL pode ser identificada
em pacientes com o diagnéstico de LES ou como NL
isolada.” Para o diagnéstico de LES, € necessario que o
paciente apresente pelo menos 4 critérios estabelecidos
pelo SLICC, incluindo um critério clinico e um critério
imunoldgico, os quais ndo precisam ocorrer simultane-
amente (Tabela 1).”” O acometimento renal no paciente
com LES é definido pela presenga de: proteiniria de 24
horas > 500 mg (ou rela¢do proteina/creatinina na urina
>0,5); OU cilindros hematicos na urina. Um critério adi-
cional, talvez ideal, é a bidpsia renal mostrando nefrite
mediada por IC com deposi¢cio de complemento, asso-
ciada a graus varidveis de lesio celular.® A bidpsia renal
deve ser solicitada quando houver suspeita de NL.** Para
o diagnoéstico de NL isolada, o paciente deve apresen-
tar biopsia renal compativel com NL em presenca de
titulos elevados de anticorpos antinucleares (FAN) e/ou
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TaBELA 1 CRITERIOS CLINICOS E IMUNOLOGICOS UTILIZADOS NO SISTEMA DE CLASSIFICACAO DO GRUPO THE SYSTEMIC
Lupus INTERNATIONAL COLLABORATING CLinics (SLICC)

Critérios clinicos
1. Lupus cutaneo agudo, incluindo:
Eritema malar do lUpus (ndo conta se lUpus malar discoide)
Lupus bolhoso
Variante necrélise epidérmica téxica do lupus
Eritema maculopapular do lUpus
Eritema fotossensivel do IUpus
na auséncia de dermatomiosite
OU ltpus cutaneo subagudo (lesdes psoriaformes ndo enduradas e/ou policiclicas

anulares que se resolvem sem cicatrizes, embora ocasionalmente com

despigmentacédo pos-inflamatéria ou telangiectasias)
2. Lupus cuténeo cronico, incluindo:
Eritema discoide classica
Localizado (acima do pescoco)
Generalizado (acima e abaixo do pescogo)
Lupus hipertréfico (verrucoso)
Paniculite lupica (profunda)
LUpus mucoso
LUpus eritematoso tiumido
LUpus eritematoso pérnio
Lupus discoide/liquen plano pilar
3. Ulceras orais
Palato
Bucal
Lingua
OU Ulceras nasais
na auséncia de outras causas, tais como vasculite, doenca de Behcet, infeccao
(herpesvirus), doenca inflamatoria intestinal, artrite reativa, e alimentos acidos
4. Alopecia nao transportadora (diluicdo difusa ou fragilidade dos cabelos, com cabelos quebrados visiveis)
na auséncia de outras causas, como alopecia areata, drogas, deficiéncia de ferro e
alopecia androgénica
5. Sinovite envolvendo 2 ou mais articulacdes, caracterizada por edema ou derrame
OU hipersensibilidade em 2 ou mais articulagdes com, pelo menos, 30 minutos de rigidez matinal
6. Serosite
Pleurisia tipica, por mais de 1 dia
OU derrames pleurais
OU atrito pleural
Dor pericéardica tipica (dor com decubito que melhora na posicado sentada e inclinada para a frente), por mais de 1 dia
OU derrame pericéardico
OU atrito pericéardico

OU pericardite por eletrocardiografia
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7. Renal

igual a 0,5) OU cilindros hematicos
8. Neuroldgico

Convulsoes

Psicose

Mononeurite multipla

Mielite
Neuropatia periférica ou craniana

Estado confusional agudo

9. Anemia hemolitica
10. Leucopenia (< 4.000/mm? pelo menos uma vez)

OU Linfopenia (< 1.000/mm? pelo menos uma vez)

Critérios imunoldgicos
1. FAN acima do valor de referéncia do laboratério

de referéncia, se for determinado por ELISA)

Anticoagulante lUpico positivo

5. Hipocomplementenemia
C3 baixo

C4 baixo

CH50 baixo

na auséncia de outras causas, como infeccdo, uremia e pericardite de Dressler

Proteinuria de 24 horas maior ou igual a 500 mg de proteina/24 horas (ou relagdo proteina-creatinina na urina maior ou

na auséncia de outras causas conhecidas, como a vasculite primaria

na auséncia de outras causas conhecidas, como vasculite primaria, infeccdo e diabetes mellitus

na auséncia de outras causas, incluindo téxico/metabdlico, uremia, drogas

na auséncia de outras causas conhecidas, como sindrome de Felty, drogas e hipertenséo portal
na auséncia de outras causas conhecidas, como corticosteroides, drogas e infeccédo
11. Trombocitopenia (< 100.000/mm? pelo menos uma vez)
na auséncia de outras causas conhecidas, como drogas, hipertensdo portal e purpura trombocitopénica trombdtica

2. Anti-dsDNA acima do valor de referéncia do laboratério (ou 2 vezes acima do valor

3. Anti-Sm: presenca de anticorpo contra o antigeno nuclear Sm
4. Positividade para anticorpo antifosfolipide, determinada por qualquer um dos seguintes métodos:

Resultado falso-positivo para o teste rapido da reagina plasmatica

Titulos moderados a altos de anticorpo anticardiolipina (IgA, 1gG ou IgM)
Resultado positivo para o anticorpo anti-R2-glicoproteina | (IgA, 1gG ou IgM)

6. Teste de Coombs direto positivo na auséncia de anemia hemolitica

Fonte: Petri M et al., 2012.%°

Notas: Os critérios sdo cumulativos e ndo precisam estar presentes simultaneamente.

Anti-dsDNA: anticorpo anti4cido desoxirribonucleico de dupla hélice; ELISA: Ensaio de imunoabsorgdo enzimatica; FAN: fator antinuclear.

aumento dos niveis circulantes de anticorpos anti-DNA
de cadeia dupla (anti-dsDNA).”

Vale ressaltar que o paciente com LES pode apre-
sentar intimeras alteracdes renais, que nio sio devidas a
NL, incluindo: microangiopatia trombdtica, amiloidose,
nefrite tabulo-intersticial mediada por IC, doengas infec-
ciosas tubulo-intersticiais ascendentes, infec¢des renais
oportunistas e lesdes induzidas por drogas nefrotdxicas.?!

BIOMARCADORES SERICOS

AUTOANTICORPOS

Os principais anticorpos antinucleares relacionados ao
LES sdo anticorpos anti-dsDNA, contra proteinas ribo-
nucleares (anti-Smith—anti-Sm e anti-RNP) e polimerases
de RNA (anti-RNA polimerases).?12723032 A elevagdo
dos titulos do FAN e dos niveis de anti-dsDNA foi incor-
porada aos critérios diagnosticos definidos pelo SLICC
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(Tabela 1). Outros critérios imunoldgicos incluem: au-
mento dos niveis de anti-Sm, elevagio de antifosfolipi-
des (anticoagulante lupico positivo, falso-positivo para
o teste rapido da reagina plasmatica, titulos moderados
a altos de anticorpo anticardiolipina e resultado positivo
para o anticorpo anti-f$2-glicoproteina), redugdo de pro-
teinas C do complemento (C3, C4, CHS50) e o teste de
Coombs direto positivo, na auséncia de anemia hemoli-
tica.?” Embora os autoanticorpos sejam essenciais para o
diagnéstico de LES, a sua utilidade para o monitoramen-
to da NL ndo é clara. Estudos recentes mostram que as
recidivas da NL podem ocorrer sem elevagio prévia do
anti-dsDNA '3

ProteinAS C DO COMPLEMENTO

A redugio dos niveis circulantes das proteinas C do com-
plemento ocorre em resposta a ativacdo da via classica,
por IC depositados localmente.?>33 A diminui¢do dos
niveis plasmaticos de C3 e C4 tem sido tradicionalmente
associada a atividade da doenga, especialmente da NL
proliferativa.?"*> No entanto, a sensibilidade e a especifi-
cidade dessas proteinas, de modo geral, sdo baixas para
predizer recidivas da NL. Estima-se que menos de 25%
das criangas com niveis baixos de C3 e C4 apresenta re-
cidiva da NL e que apenas 50% das recidivas da NL sdo
precedidas por queda nos niveis de C3 e C4.*!

A elevacio dos niveis circulantes de C4d ligado ao
eritrocito (EC4d), ao reticulécito (RC4d) ou ao lin-
focito T sao comuns na NL ativa.?"*? Por outro lado,
produtos de ativagio do complemento, como C3a,
C3d e C5a, ndo se mostraram superiores a determi-
nacdo dos niveis plasmaticos de C3 e C4 na pratica
clinica.?! Observa-se também queda dos niveis séricos
de Clq em pacientes com NL ativa, que pode estar
associada a presenca de anticorpos anti-C1q.23* A
presenca de anti-Clq isoladamente ndo é capaz de
confirmar o diagnéstico da NL.** No entanto, quan-
do anticorpos anti-C1q se associam a titulos elevados
de anticorpos anti-dsDNA e baixos niveis de C3 e C4,
aumentam em 15 vezes as chances de envolvimento
renal em adultos com LES.3¢

CREATININA

A dosagem sérica de creatinina tem pouca relevancia

para diagnéstico da NL e para a avaliagdo da ativida-

de da doenga.?!323¢ No entanto, a elevag¢do progressi-
b

va da creatinina sérica esta associada com pior sobre-

vida renal e, por esse motivo, deve ser monitorada nos

pacientes com NL.?!-32:3¢
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OUTROS MARCADORES SERICOS

Interleucina (IL)-2, IL-6, IL-17 e IL-37 tém sido in-
vestigadas como potenciais biomarcadores de NL.>
Entretanto, estudos adicionais sdo necessarios para
determinar o papel dessas moléculas para predizer
atividade da NL ou de declinio da func¢do renal.

BIOMARCADORES URINARIOS
SEDIMENTO URINARIO (LEUCOCITOS E HEMACIAS)

Hemattria, cilindruria e leucocitaria, na auséncia de
um contexto infeccioso, geralmente indicam glome-
rulonefrite em atividade.?*»30:3238 A presenca de he-
maturia com cilindros hematicos é um dos critérios
para o diagnostico de NL.?'323¢ Recentemente, alguns
estudos tém sugerido que a hematuria glomerular po-
de estar relacionada a progressao de doengas renais.*

PROTEINURIA

A proteintiria é um dos critérios utilizados para o diag-
nostico de NL, embora sua auséncia nao descarte NL em
atividade.?*2% Apesar da falta de especificidade, valores
de proteiniria acima de 1g/dia podem representar aco-
metimento renal mais grave.?'»>3%4 Por outro lado, al-
guns estudos sugerem que a reducio significativa da pro-
teindria, apds 3 e 6 meses de terapia, estd associada ao
aumento da sobrevida renal em longo prazo.23%%% A pro-
teintria relaciona-se a inflamacio e lesio tibulo-inters-
ticial com consequente declinio da fungdo renal 232364

OUTROS MARCADORES URINARIOS

Recentemente, novos biomarcadores urindrios tém sido
associados a atividade da NL, tais como: a molécula sold-
vel de adesdo das células vasculares (sVCAM), a angios-
tatina, a ceruloplasmina e a metade-N da osteopontina
(OPN N-half).’” Comparado com um tnico marcador,
a combinacdo de alguns desses biomarcadores urindrios
mostrou maior valor na determinagio da atividade da
NL.#* No entanto, a validacio desses biomarcadores
se faz necessiria em estudos longitudinais com maior
numero de pacientes, incluindo criangas e adolescentes.

BioPsia RENAL

A analise histopatoldgica do tecido renal é util para orien-
tar o tratamento.” De acordo com as recomendagdes do
American College of Rheumatology (ACR) em 2012, a
bidpsia renal deve ser solicitada em pacientes com LES em
atividade e/ou que apresentem suspeita de acometimento
renal, com proteindria e/ou hematiria, ou comprome-
timento da funcio renal sem causa definida.>* Além



dessas indicagdes classicas, pode-se indicar a bidpsia re-
nal nos casos em que ndo se consegue estabelecer o diag-
néstico da NL devido a resultados soroldgicos dibios ou
inconclusivos.* O diagnostico histopatoldgico classico de
NL revela glomerulonefrite associada a marcagdo positi-
va para as imunoglobulinas IgA, IgM, e IgG, bem como
para as proteinas Clq, C3 e C4 do complemento.**

Em alguns casos, a realizagdo de biopsias renais su-
cessivas pode ter relevincia clinica, principalmente em
pacientes pedidtricos com lesdes renais em atividade.*” A
bidpsia permite acompanhar as alteracoes histologicas
que possam indicar transformagdes entre as classes da
NL, o grau de atividade da doenga, a extensdo das alte-
racOes cronicas irreversiveis, bem como a evolugao da le-
sdo em resposta ao tratamento imunossupressor.2-3%3¢ A
analise histopatologica deve incluir a pesquisa de imuno-
depdsitos de IgA, IgM, e IgG, de fracbes do complemen-
to C3, Clqg, C4d, C5b9 e de fibrinogénio e a realizacao
de microscopia eletronica.21,2532:36,48

PatoLoGiA

A NL se caracteriza por: produgio sistémica de autoan-
ticorpos, distirbios do complemento, deposi¢io de IC
circulantes, agressdo celular e respostas adaptativas dos
poddcitos, das células mesangiais, das células endoteliais
e dos componentes tibulo-intersticiais (Figura 2).4-2

CLASSIFICACAO MORFOLOGICA

Atualmente, utilizam-se as recomendacdes da Sociedade
Internacional de Nefrologia e da Sociedade de Patologia

Nefrite lUpica em pediatria

Renal (ISN/RPS), elaboradas em 2003 e revisadas em
2018 (Figura 3), como base para a classificagio patoldgi-
ca da NL.#-05! A revisio recente da classificacio da NL
propoOs fundamentalmente modificagdes nos indices de
atividade e cronicidade da doenga, conforme mostrado na
Tabela 2.°! Alguns estudos tém sugerido a inclusao de ou-
tras classes ou a incorporagdo de descritores que podem
estar relacionados ao progndstico ou a resposta terapéu-
tica, como, por exemplo: microangiopatia trombdtica,
podocitopatia lipica, formas crescénticas com presenga
ou auséncia de autoanticorpos contra citoplasma de neu-
trofilos (ANCA), detalhamento da deposicdo dos fatores
do complemento, a presenca do complexo de ataque a
membrana e o grau de lesdo tabulo-intersticial 23442

CLassE | (NEFRITE LUPICA MESANGIAL MINIMA) E CLASSE 1l
(NEFRITE LUPICA MESANGIAL)

As classes I e I da NL iniciam a partir da formagio de
IC, sendo autoanticorpos circulantes e/ou autoantigenos
nas células mesangiais.?*2%*1 A formacio de IC me-
sangiais pode ativar a via cldssica do complemento com
deposicio de suas fragoes, acarretando grau varidvel
de proliferacio de células mesangiais e matriz mesan-
gial. 225451 Devido a alta capacidade regenerativa das
células mesangiais, a expansao mesangial ndo progride
e geralmente nio ocasiona lesao glomerular proliferativa
ou esclerosante.?* De acordo com a classificagao da ISN/
RPS (2018), a classe I representa o acometimento inicial
dos glomérulos com lesdes minimas por IC no tecido me-
sangial.’! Na classe II, as lesoes por IC alcangam niveis

Figura 2. Caracteristicas e especificidade da histopatologia da nefrite lipica. Adaptado de Jennette et al. (1983).%8

100%

=
o
o

95 -

20

85

80 -

75

70

Grau de Especificidade com a NL *

&"&
&
°
P
© &
& &
Y Q@
00Q bé:\@ & -\\,°5"
S
K & Q,Qb
2 Q

M Achados Histopatoldgicos

100%

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2019;41(2):252-265

258



259

Nefrite lUpica em pediatria

Figura 3. Classificacdo histopatolégica da nefrite lUpica segundo os critérios estabelecidos pela Sociedade Internacional de Nefrologia e pela
Sociedade de Patologia Renal (ISN/RPS) em 2003 e revisados em 20718.484951

2!

Classe |
NL mesangial minima
« Deposigdo de complexos imunes no tecido mesangial
\  detectaveis por técnicas de IF. 4

Classe lll
NL focal
* Glomerulonefrite endo/extracapilar, focal ativa ou
inativa. segmentar ou global, que acometa < 50% do
tecido glomerular.
/ « Pode apresentar lesdes ativas (A) , lesdes inativas
cronicas acompanhadas de cicatrizes glomerulares
(C) ou ambas (A/C).

Classe V
NL membranosa
* Deposicdo imune subepitelial segmentar/global ou
4 suas sequelas morfoldgicas, com ou sem alteragdes |
mesangiais. Detectavel por MO, IF, e ME.
1% - Pode correr em combinag@o com as classes Il ou IV e
4 pode apresentar esclerose avangada.

CLASSIFICAGCAQ HISTOPATOLOGICA DA NEFRITE LUPICA

%

Classe Il
& NL mesangial proliferativaa

N Deposigdo de complexos imunes no tecido mesangial
| detectaveis por técnicas de IF.

Hipercelularidade mesangial de qualquer ordem ou
expansdo da matriz mesangial com imunodeposi¢do
detectavel por MO.

Classe IV

NL segmentar difusa ou global difusa
Glomerulonefrite endo ou extracapilar, difusa ativa ou
inativa. segmentar ou global que acometa 250% do
tecido glomerular. Depésitos imunes subendoteliais
difusos, com ou sem alteragbes mesangiais, sdo
comuns.

Esta categoria é dividida em: segmentar difusa (IV-S),
quando houver lesbes segmentares em = 50% do
tecido glomerular, e global difusa (IV-G), quando
houver lesdes globais em = 50% do tecido glomerular.
Pode apresentar lesdes A, C ou A/C.

Classe VI
NL esclerética avancada

Nefrite Lupica terminal.
90% em glomeruloesclerose global.

TABELA 2

MobiFicacOes PROPOSTAS PELO NATIONAL INSTITUTES oF HEALTH (NIH) NO SISTEMA DE ESCORE DE ATIVIDADE

E CRONICIDADE NA NEFRITE LUPICA

indice de atividade Definicao Escore

Hipercelularidade endocapilar Hipercelularidade endocapilar em < 25% (1+), 25-50% (2+), ou > 50% (3+) 0-3
dos glomérulos

Neutrdfilos/cariorrexe Neutréfilos efou cariorrexe em < 25% (1+), 25-560% (2+), ou > 50% (3+) 03
dos glomérulos

Necrose fibrinoide Necrose fibrinoide em < 25% (1+), 25-50% (2+), ou > 50% (3+) dos (0-3)x2
glomérulos

Depésitos hialinos Lesdes tipo “wire loop” ef/ou trombos hialinos em < 25% (1+), 25-50% (03)x2
(2+4), ou > 50% (3+) dos glomérulos

Crescentes celulares/ Crescentes celulares e/ou fibrocelulares em < 25% (1+), 25-60% (2+), ou >

; . 0-3

fibrocelulares 50% (3+) dos glomérulos

Inflamacéo intersticial Leucécitos intersticiais em < 25% (1+), 25-60% (2+), ou > 50% (3+) do 03
cortex

Total 0-24

indice de cronicidade 0-3

Escore de glomerulosclerose Esclerose global e/ou segmentar em < 25% (1+), 25-50% (2+), ou > 50% 0-3
(3+) dos glomérulos

Crescentes fibrosas Crescentes fibrosas em < 25% (1+), 25-50% (2+), ou > 50% (3+) dos 0-3
glomérulos

Atrofia tubular Atrofia tubular em < 25% (1+), 25-60% (2+), ou > 50% (3+) dos tubulos 03

Fibrose intersticial

corticais

Fibrose intersticial em < 25% (1+), 25-50% (2+), ou > 50% (3+) do coértex 0-3

Total

0-12
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de hipercelularidade e expansio mesangial.**%! Essas
classes sdo consideradas de bom prognostico, sendo o
tratamento imunossupressor recomendado geralmen-
te para o controle das manifestacoes extrarrenais.*® No
entanto, podem representar estagio inicial de lesdes pro-
gressivas, o que justifica repetir a bidpsia renal quando
h4 aumento da proteindria ou diminuicdo do ritmo de
filtragdo glomerular (RFG).#-1

Crasse Il (NEFRITE LUPICA PROLIFERATIVA FOCAL) E CLASSE
IV (NEFRITE LUPICA PROLIFERATIVA DIFUSA)

A NL proliferativa (classes IIl ou IV) é causada pela de-
posi¢io de IC no espaco subendotelial dos capilares glo-
merulares, o que pode ocorrer isoladamente ou em as-
sociagdo a deposicao de IC na regido mesangial 23254851
A deposi¢ao subendotelial estimula a produgio de INF-
gama pelas células endoteliais e, consequentemente, in-
flamacio local e hipercelularidade endocapilar.’! Pode
ocorrer formacdo de agregados reticulares, que sdo
achados ultraestruturais caracteristicos de alta secre¢io
de INF-gama.® As formas graves estio associadas as
formacoes crescénticas, originadas pela ruptura de algas
capilares glomerulares com extravasamento de proteinas
mitogénicas (principalmente, fibrinogénio) para o espaco
urindrio e acometimento subsequente do epitélio parie-
tal. Além disso, a NL proliferativa tem, como caracteris-
ticas essenciais, as lesoes definidoras de atividade e croni-
cidade.?#*¥51 Segundo a classificacao da ISN/RPS (2018),
os critérios de atividade sdo: hipercelularidade endocapi-
lar; infiltracio de neutrofilos/cariorrexe dos glomérulos;
necrose fibrinoide; lesdes do tipo “wire loop” e/ou trom-
bos hialinos nos glomérulos; crescentes celulares e/ou fi-
brocelulares; e inflamacio intersticial.’! Os critérios de
cronicidade incluem: escore total de glomeruloesclerose
segmentar ou global; crescentes fibrosas; atrofia tubular
e fibrose intersticial (Tabela 2).5!

O acometimento glomerular com lesdes de ativida-
de (A) e/ou cronicidade (C) em menos de 50% dos glo-
mérulos amostrados configura a NL classe IIL2#*1 O
envolvimento de mais de 50% dos glomérulos determina
a NL classe IV, que é subdividida em “S” e “G”: “S”
representa a presenca de lesdes glomerulares segmenta-
res - em menos da metade dos tufos glomerulares; e “G”
representa a presenca de lesoes glomerulares globais - em
mais da metade dos tufos glomerulares, 24304551

Ocorrem outras lesdes na NL, mas que nio sio
utilizadas para a classificagdo. Tais achados podem
ter implicagdo na abordagem terapéutica.

e Nas lesoes tubulo-intersticiais: a expansio clo-
nal de células B e de plasmocitos pode levar a

Nefrite lUpica em pediatria

produgio local de autoanticorpos, com conse-
quente aumento da resposta inflamatoria e for-
macio de tecido linfoide terciario.?**-' Além
disso, verifica-se deposi¢io de IC ao longo da
membrana basal tubular. Essas lesdes podem aju-
dar a identificar pacientes responsivos as terapias
dirigidas contra células B, como o rituximabe.

® Aslesoes vasculares sio comuns e podem ter valor
prognéstico.2##8-515455 Decorrem da deposi¢do de
IC nas células musculares lisas dos vasos, nas cé-
lulas endoteliais, ou pela ativagio local do com-
plemento. Cinco tipos de lesdes vasculares sdo
comumente observadas: depoésitos de IC vascula-
res, arterionefroesclerose, microangiopatia trom-
botica, vasculopatia necrotizante nao inflamato-
ria e vasculite. Também podem ocorrer edema
endotelial, vasculites transmurais com necrose
fibrinoide, mesangidlise ou trombos de fibrina e,
pela microscopia eletronica, aumento da lamina
rara interna da membrana basal glomerular.’®
Algumas dessas lesdes podem estar relacionadas
as manifestacoes da NL, incluindo hipertensdo
arterial sistémica, dislipidemia e tromboembolis-
mo.2430:48-51 Ag lesdes vasculares podem ajudar a
identificar pacientes potencialmente responsivos
ao Eculizumabe e a trombomodulina.’”

® As lesdes podocitarias sio comuns e decorrem
da perda de expressio das proteinas presentes
no diafragma da fenda (nefrina e podocina) e
da desorganiza¢io do citoesqueleto dos poddci-
tos, culminando no achatamento, na fusio e na
transformagdo microvilosa dos pedicelos.*® Essas
alteragdes sdo visiveis somente por microscopia
eletronica.’® Como consequéncia, o paciente
apresenta proteindria acentuada. As lesdes po-
docitarias podem identificar pacientes potencial-
mente responsivos aos inibidores de calcineurina.

® As lesdes crescénticas sio resultantes de imuno-
depésitos ou de agressao direta por células infla-
matdrias.” Aproximadamente 30% a 100% dos
pacientes com lesdes crescénticas difusas possuem
marcagdo positiva para ANCA e/ou anticorpos
antimieloperoxidase, havendo assim sobreposicao
de LES e vasculites positivas para ANCA.®%¢! Esse
grupo de lesdes pode ajudar a identificar pacientes
potencialmente responsivos a plasmaferese e ao
anticorpo monoclonal contra a proteina C5aR.

Crasse V (NEFRITE LUPICA MEMBRANOSA)

A classe V decorre da deposicdo de IC subepiteliais,
sejam ICs em transito através da membrana basal
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glomerular ou ICs formados localmente contra anti-
genos podocitdrios. 2! Como consequéncia, ocorre
ativagio local do complemento, geralmente com for-
magio do complexo de ataque a membrana (C5b-9),
espessamento da membrana basal glomerular e deses-
tabilizacdo do poddcitos.?* A NL classe V frequente-
mente esta relacionada a proteinuria nefrética com ou
sem hematuria. Essa classe pode ocorrer em associa-
¢do com a NL proliferativa (Classe III ou IV).

Crasse VI (NEFRITE LUPICA ESCLEROSANTE AVANCADA)

A NL classe VI resulta da progressao da NL.?* Nessa
classe, as lesoes glomerulares, vasculares e tubulo-
-intersticiais sdo resultantes de glomeruloesclerose em
mais de 90% dos glomérulos analisados.?*#%-

TRATAMENTO

Os regimes terapéuticos testados em adultos com LES,
embora amplamente recomendados para o LES juvenil,
podem ndo ser suficientes para controle da doenga na
populagio pediatrica. Apesar disso, as orientagdes recen-
tes para o tratamento de NL em criangas e adolescentes
sdo amplamente fundamentadas em consensos de adul-
t0s. 4182738406263 Og objetivos do tratamento da NL sio:
obter remissio completa da doenga, reduzir a0 maximo
sua atividade, minimizar a toxicidade dos medicamen-
tos, evitar as recidivas, prevenir 0 comprometimento re-
nal cronico, melhorar a qualidade de vida dos pacientes
e orientar pacientes e familiares sobre a doenca.*>® A
remissdo completa da doencga é caracterizada pela que-
da significativa da proteintiria e melhora do RFG, em 6
a 12 meses ap6s o inicio do tratamento.**** A remissdo
parcial é caracterizada pela redu¢do em 50% ou mais
da proteiniria e pela recuperagio parcial do RFG, tam-
bém em 6 a 12 meses apds o inicio do tratamento.**%* A
Tabela 3 resume os esquemas terapéuticos para as dife-
rentes classes da NL.427:40:45.62,63

Os pacientes pedidtricos com LES devem rece-
ber medicamentos antirreumaticos modificadores
da doenga (DMARD), como a hidroxicloroqui-
na-HCQ, o metotrexate-MTX, ou a azatioprina-
-AZA 182738406265 A HCQ é o medicamento mais
recomendado para o tratamento do LES juvenil, cuja
dose em criangas deve ser < 5 mg/kg/dia.*> Criangas
em uso de HCQ devem realizar avaliacdes oftalmold-
gicas regulares, 6364

A biopsia renal é essencial para orientar a estra-
tégia terapéutica da NL. Entretanto, nem sempre é
possivel realizd-la no paciente gravemente enfermo.
Hipertensdo de dificil controle, proteintria macica e/
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ou declinio da funcio devem ser considerados indi-
cativos de NL classes III e IV e, como tal, o paciente
deve ser tratado mesmo se houver impossibilidade de
realizar bidpsia renal . 27:18:40.63

TRATAMENTO DA NEFRITE LUPICA CLASSES | E II

O tratamento da NL classes I e II na populagio pe-
didtrica consiste no uso de doses baixas de corticos-
teroides orais (prednisona/prednisolona < 0,5 mg/kg/
dia, miximo de 30 mg/dia) por 3-6 meses, seguido
de retirada gradual.#?7#%:63 Além disso, a HCQ é re-
comendada na NL classe II, e outros medicamentos
DMARD (MTX ou AZA) devem ser considerados no
caso de manifestaghes extrarrenais graves.»?”6364 Se
a proteindria persistir apos 3 meses de tratamento,
nova bidpsia renal deve ser considerada.®® Em caso de
progressdo da NL, alguns estudos sugerem o uso de
micofenolato de mofetila (MMF), tacrolimus (TAC)
ou ciclofosfamida (CFM).+?7:63

TRATAMENTO DA NEFRITE LUPICA CLASSES Il E IV, associa-
DAS OU NAO A CLASSE V
As NL classes III e TV sdo as formas mais comuns e
mais graves da NL em criangas e adolescentes. A com-
binag¢do de NL proliferativa com NL classe V é muito
prevalente na populagio pediatrica.*?”¢* Como a NL
proliferativa geralmente apresenta progndstico menos
favoravel, as estratégias terapéuticas independem da
associagao ou nido com a classe V.#?**” O tratamento
da NL proliferativa se divide em duas fases. A primei-
ra fase € a terapia de inducdo, que visa a remissdo das
manifestaces agudas da NL.#?74%63 A segunda fase é
a terapia de manutencao, cujo objetivo é evitar recidi-
vas e controlar a doenga em longo prazo.*?74063

As principais opgdes para a terapia de inducdo sio
0 MMF e a CFM, devendo ser administrados conjun-
tamente com os corticosteroides.*?”#¢ O MMF e a
CEM sdo equivalentes em termos de eficicia e eventos
adversos, embora a CFM intravenosa apresente melhor
eficicia em longo prazo em criangas com LES grave.®
A seguranca em longo prazo da CFM intravenosa em
criangas ndo estd bem definida. A toxicidade gonadal
pela terapia oral com CFM é maior em homens sexual-
mente maduros e menor em criangas pre-puberes.*?”% O
MMEF é particularmente 1til quando existe risco signifi-
cativo de toxicidade gonadal.** A CFM intravenosa pode
ser a primeira escolha quando ha risco de méi-aderéncia
associado a administra¢do oral.%3

Existem dois regimes de CFM intravenosa: dose bai-
xa (pulsos intravenosos de 500 mg, a cada 15 dias, no
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TaBetA3  RESUMO DO TRATAMENTO PROPOSTO PARA A NEFRITE LUPICA PEDIATRICA DE ACORDO COM A CLASSIFICACAO
HISTOPATOLOGICA*2740:45,60-62

TREATMENT SUMMARY

A) Prednisona/prednisolona (< 0,5 mg/kg/dia - méximo de 30 mg/dia).

NL Classe | B) A HCQ geralmente ndo & necessaria, mas, assim como outros DMARD, é recomendada
conforme manifestacao clinica do LES.
A) Prednisona/prednisolona (0,25-0,5 mg/kg/dia - maximo de 30 mg/dia), com reducao gradual.*
NL Classe I B) A HCQ (ou outra DMARD) geralmente é necessaria em caso de proteinuria persistente, na

auséncia de remissdo ap6s 3 meses de dose baixa de prednisona/prednisolona ou para controle de
manifestagdes extrarrenais.

NL Classes lll e
IV, associadas ou
nao a ClasseV

Terapia de inducao: MMF ou CFM + Corticosteroides
Regime quimioterapico (MMF ou CFM) - 3 opgdes

A) Euro-Lupus: CFM intravenosa (doses fixas de 500 mg, a cada 15 dias, durante 3 meses - dose
total de 3.000 mg); seguida de manutencdo com AZA.

B) NIH: CFM intravenosa (500 mg/m?, com elevagao das doses para 750 mg/m? se toleravel, a cada
30 dias, por 6 meses - dose méaxima de 1 g); seguida de aplicagcdes trimestrais por mais 18 meses.

C) SHARE: MMF oral (1.200 mg/m?/dia, podendo-se ajustar a dose até 1.800 mg/m?/dia, por 6
meses - dose maxima de 3.000 mg/dia).

Regime corticosteroide - 2 opcdes

A) Metilprednisolona intravenosa (30 mg/kg/dose por 3 dias consecutivos - dose maxima de 1 g);
seguida de prednisolona/prednisona oral (0,5-1 mg/kg/dia - maximo de 40 mg/dia, por 4 semanas),
com retirada gradual.*

B) Doses altas de prednisona/prednisolona oral (1-2 mg/kg/dia - maximo de 60 mg/dia, por 4
semanas), com retirada gradual.*

Terapia de manutencao
A) AZA oral: doses de 2-3 mg/kg/dia, maximo de 150 mg/dia.
B) MMF oral: doses de 500-3.000 mg/dia (teratogénico).

Terapéutica de inducéo

A) SHARE: MMF oral + prednisona/prednisolona com doses de 0,5 mg/kg/dia, com retirada
gradual.*

NL Classe V B) CFM, CNI (ciclosporina/tacrolimus) ou rituximabe devem ser considerados como opcdes
alternativas ou para néo respondedores
Terapéutica de manutencao
A) SHARE: MMF oral ou AZA oral.

Nefroprotecao A) IECA e ou BRA para controle da hipertensao arterial sistémica e da proteindria.

Recidivas e casos
refratarios

NL Classes lll ou IV associada ou nao a Classe V

Surto leve

A) Aumento da dose de prednisona e considerar mudanca do DMARD (HCQ, AZA, MTX).
Surto grave

A) Metilprednisolona intravenosa.

B) Prednisolona/prednisona oral em doses altas (1-2 mg/kg/dia - méximo de 60 mg/dia), com retirada
gradual apos resposta.*

Doenca refratéria
A) Verificar a adesao ao tratamento e seguir com tratamento atual, em caso de ma-aderéncia.
B) Substituir o agente terapéutico (MMF, CFM intravenosa ou rituximabe).

C) Considerar CNI (ciclosporina ou tacrolimus) em casos selecionados.
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CoNTINUAGAO TABLE 3.

A) Uso diario de protetor solar;

B) Rastreio laboratorial de rotina para atividade lUpica;

C) Avaliagdo ocular periddica, no caso do uso de antimalaricos;

D) Exercicios diarios para ajudar a prevenir doengas cardiovasculares;

E) Dieta balanceada, rica em célcio e com baixo teor de sal;

F) Suplementacao de vitamina D, para que os niveis séricos de 25-OH-vitamina D fiquem acima de

30 ng/mL;
Tratamento

adjuvante
quando possivel,

H) Controle da displipidemia;

G) Controle rigoroso da presséo arterial pressao arterial e da proteinuria com |IECA e/ou BRA,

[) Evitar medicamentos nefrotdxicos (por exemplo, anti-inflamatérios nao esteroidais-AINE);

J) Discussdes sobre saude reprodutiva, incluindo controle de natalidade, anticoncepcionais e

doencas sexualmente transmissiveis;

K) Avaliagdo de vacinacdo contra influenza, pneumocdcica e meningocécica;

L) Avaliagao de mudancas no desempenho cognitivo na escola ou em casa.

Notas: * Retirada gradual da prednisona/prednisolona: reducdo de 10-20% da dose inicial, a cada 1 a 2 semanas, com o objetivo de obter doses
de 5-10 mg/dia apds 6 meses. AZA: Azatioprina; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; CFM: ciclofosfamida; CNI: inibidores
de calcineurina; DMARD: medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina;
LES: Lupus Eritematoso Sistémico; MMF: micofenolato de mofetila; NL: nefrite lipica; SHARE: the Single Hub and Access point for paediatric

Rheumatology in Europe.

total de 6 pulsos ao longo de 3 meses); e doses elevadas
(pulsos intravenosos de 500-750 mg/m?/pulso, se tole-
rado uso de 750 mg/m*/pulso, pode-se atingir a dose
maxima de 1.000-1200 mg/pulso, totalizando 6 pulsos
mensais).® Os resultados em longo prazo desses regimes
sdo comparaveis em termos de seguranga e eficicia.®® O
regime de doses baixas pode ser preferivel em pacientes
caucasianos.’®® O grupo SHARE sugere o tratamento
da NL proliferativa em criancas e adolescentes com o
MMEF por via oral ao longo de 6 meses (dose inicial de
1.200 mg/m?*/dia, maximo de 2.000 mg/dia, podendo-se
aumentar para 1.800 mg/m?/dia, mdximo de 3.000 mg/
dia, caso ndo haja boa resposta).®

Independentemente do uso de CFM ou MME, o
esquema de indu¢do deve ser adicionado de corticos-
teroides. Os regimes de corticosteroides mais utiliza-
dos sdo: pulso de metiltprednisolona intravenosa (30
mg/kg/dose por 3 dias consecutivos, maximo de 1.000
mg/dose), seguido de prednisolona/prednisona oral
(0,5-1,0 mg/kg/dia); ou doses altas de prednisona/
prednisolona por via oral (1-2 mg/kg/dia, maximo de
60 mg/dia).***> Embora ndo haja diferenca na eficacia
entre a metilprednisolona intravenosa ou a predniso-
na/prednisolona via oral, a metilprednisolona é prefe-
rivel nos casos mais graves.»**%3 A corticoterapia oral
deve ser mantida por 3-4 semanas e, em caso de boa
resposta, pode-se iniciar a redugio progressiva, numa
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taxa de 10 a 20% da dose inicial, a cada 1 a 2 sema-
nas, atingindo doses de 5-10 mg/dia apds 6 meses.*%¢3
Os medicamentos mais indicados para a terapia de
manutengao da NL proliferativa sio AZA (via oral na
dose de 2-3 mg/kg/dia-maximo de 150 mg/dia) ou MMF
(via oral na dose inicial de 1.200 mg/m?/dia, midximo de
2.000 mg/dia; em caso de resposta ruim, pode-se aumen-
tar até, no miximo, 1.800 mg/m?*dia-mdximo de 3.000
mg/dia), que possuem eficicia e efeitos colaterais seme-
lhantes em criancas e adolescentes.**%* Alguns estudos
sugerem superioridade do MMF sobre a AZA em pa-
cientes adultos.®>63667 O MMEF € teratogénico, enquanto
a AZA pode ser utilizada na gravidez. A duragio ideal
da terapia de manutengio é ainda desconhecida. Alguns
consensos sugerem tempo minimo de trés anos.*

TRATAMENTO DA NEFRITE LUPICA CLASSE V

A NL membranosa (classe V) tem progndstico favo-
ravel em comparagdo com a NL proliferativa.?*¢® Em
adultos, ndo ha consenso para o tratamento da clas-
se V. Alguns estudos sugerem imunossupressio com
CFM ou MME, principalmente nos pacientes com
proteindria nefrética.*>¢> Alguns pacientes podem res-
ponder a monoterapia com corticosteroides.* O grupo
SHARE recomenda MMF oral em combinag¢io com
baixas doses de prednisona/prednisolona oral, como
tratamento de indugdo para LN membranosa isolada



no LES juvenil, seguido de manuten¢io com MMF ou
AZA.® Nos pacientes com proteintria subnefrética
e RFG normal, o prognéstico em longo prazo é ge-
ralmente favoravel, podendo-se iniciar com medidas
nefroprotetoras.®

RECIDIVAS E NEFRITE LUPICA REFRATARIA

A falha terapéutica ocorre em sua maior parte pela
ma-aderéncia.**#¢3 E aconselhdvel o monitoramento
dos niveis séricos de imunossupressores. Quando nio
hi resposta terapéutica apds 3 meses e foi excluida
a possibilidade de ma aderéncia, pode-se alterar o
tratamento.®® Se ocorrer resposta parcial, recomenda-
-se aguardar por mais 3-6 meses a remissao comple-
ta, antes de se alterar a imunossupressdo.®® Deve-se
considerar o reinicio ou aumento da dose de corticos-
teroide, em associagio com DMARD.*¢* Nos casos
persistentes, ativos ou refratdrios de NL proliferati-
va, com ou sem NL membranosa, o MMF pode ser
substituido por rituximabe ou CFM intravenosa ou a
CFM intravenosa pode ser substituida pelo MMF.*
Embora o rituximabe nio tenha se mostrado eficaz
em ensaios clinicos, estudos observacionais em adul-
tos e criangas sugerem o seu uso na NL refratdria.®®

NEFROPROTECAO

Embora ainda ndo haja consenso em pacientes pedi-
atricos, o uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina e/ou dos bloqueadores dos receptores da
angiotensina II é benéfico no controle da proteindria
em adultos com NL.##0:63

CoNncLUSAO

O LES é uma doenga rara na populacdo pediatrica,
mas pode levar a graves consequéncias, inclusive ao
6bito. Embora a NL em criangas possua mecanismos
etiopatogénicos semelhantes aos dos pacientes adul-
tos, a doenga na populag¢do pedidtrica é mais grave.
Estudos da NL em criangas e adolescentes se fazem
necessarios para deteccdo de novos marcadores prog-
noésticos e para definicio de esquemas terapéuticos
especificos para essa faixa etdria.
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