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RESUMO

INTRODUCAO: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca de cardter inflamatdrio e crénico,
multissistémico, com uma ampla gama de manifestac¢des clinicas e o diagndstico é realizado através de critérios
clinicos e laboratoriais. Em 50% dos casos, a doenga afeta os rins, sendo a Nefrite Lapica (NL) um importante
fator de risco para a morbimortalidade na doenga. OBJETIVOS: Teve como objetivo principal avaliar se houve
remissdao completa ou parcial da NL, no tempo adequado, com o tratamento com pulsoterapia com
Ciclofosfamida no HU-UFPI nos ultimos 5 anos. E como objetivos especificos: associar a resposta ao tratamento
de pacientes com NL com o tempo médio de intervalo entre pulsoterapias e se houve remissdao completa ou
parcial apds o tratamento; analisar a relagdo entre a quantidade total de ciclofosfamida administrada para
imunossupressdo (dose acumulada) e o desfecho renal, considerando o tempo total e se, apds a implantagdo do
hospital-dia, o tempo médio entre as pulsoterapias foi de acordo com o protocolo. METODOLOGIA: A pesquisa
foi realizada, avaliando os prontudrios eletrénicos de todos os pacientes acompanhados no HU-UFPI com
diagndstico de Nefrite Lupica e que realizam tratamento com ciclofosfamida, entre 2018 e 2023. O estudo foi
observacional, retrospectivo, longitudinal, descritivo e analitico. Foram avaliadas caracteristicas clinicas-
epidemioldgicas dos pacientes, com as varidveis idade, sexo e classificacdo histologica da NL. As varidveis
utilizadas para avaliacdo da resposta renal foram a creatinina, o calculo da TFG (CKD-EPI) e a proteinuria de 24h
no tempo 0 (quando houve a indicacdo da pulsoterapia) e apds 6 meses a 1 ano depois da Ultima sessdo, assim
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como, foi avaliada a dose acumulada de ciclofosfamida. Foi analisado, também, o tempo médio entre as
pulsoterapias dos pacientes que iniciaram o tratamento apds a implantacdo do servigo de hospital-dia no HU-
UFPI. RESULTADOS: Foram analisados 62 prontuarios, desses, 30 (48,4%) foram incluidos na anadlise. O tempo
médio entre as pulsoterapias foi de 64,3 + 19,2 dias e a dose acumulada de ciclofosfamida, ao final do
tratamento, foi em média 5,6 + 1,1 gramas e a dose/més, 0,95g/m?2/més naqueles que evoluiram com remissdo
completa. A média da creatinina basal foi significativamente menor apds 6 a 12 meses do tratamento finalizado
e houve um aumento significativo na média da Taxa de filtragdo glomerular (TFG). A Proteinuria/24 horas, teve
sua média reduzida de 2968,67g para 537,95g ao final do tratamento, com significancia estatistica. Dos 30
pacientes incluidos, 24 (80%) completaram o esquema de indugdo com ciclofosfamida com 6 doses conforme o
esquema NIH. Esses tiveram maior percentual de remissao total (95,8%). O Tempo médio entre as pulsoterapias
foi maior ainda apés a implanta¢do do hospital-dia, em junho de 2022. CONCLUSAO: Apesar de ter ocorrido
atrasados entre as sessdes de pulsoterapia em boa parte dos pacientes submetidos ao tratamento no servico,
os mesmos ndo foram prejudicados quanto a resposta renal, evoluindo com remissao, seja ela total ou parcial.
E aimplantacdo do hospital-dia, até agora, ndo se mostrou efetiva em obedecer ao tempo proposto no protocolo
NIH.

Descritores: Nefrite Lupica; Ciclofosfamida; Inducdo de Remissao.

INTRODUCTION: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an inflammatory and cronic disease, multisystemic, with
a wide range of clinical manifestations and diagnosis is made through clinical and laboratory criteria. In 50% of
cases, the disease affects the kidneys, with Lupus Nephritis (LN) being an important risk factor for morbidity and
mortality in the disease. OBJECTIVES: The main objective was to evaluate whether there was complete or partial
remission of LN, within the appropriate time, with treatment with pulse therapy with Cyclophosphamide at HU-
UFPI in the last 5 years. And as specific objectives: to associate the response to treatment of patients with LN
with the average time interval between pulse therapies and whether there was complete or partial remission
after treatment; analyze the relationship between the total amount of cyclophosphamide administered for
immunosuppression (accumulated dose) and renal outcome, considering the total time and whether, after the
implementation of the day hospital, the average time between pulse therapies was in accordance with the
protocol. METHODOLOGY: A research was carried out, evaluating the electronic medical records of all patients
followed up at HU-UFPI with a diagnosis of LN and who underwent treatment with cyclophosphamide, between
2018 and 2023. The study was observational, retrospective, longitudinal, descriptive and analytical. Clinical-
epidemiological characteristics of the patients were evaluated, with the variables age, sex and histological
classification of LN. The variables used to evaluate renal response were creatinine, GFR calculation (CKD-EPI) and
24-hour proteinuria at time 0 (when pulsetherapy was indicated) and after 6 months to 1 year after the last
session, as well, an accumulated dose of cyclophosphamide was evaluated. The average time between pulse
therapies for patients who started treatment after the implementation of the day hospital service at HU-UFPI
was also analyzed. RESULTS: 62 medical records were analyzed, of which 30 (48.4%) were included in the
analysis. The average time between pulse therapies was 64.3 + 19.2 days and the accumulated dose of
cyclophosphamide, at the end of treatment, was on average 5.6 + 1.1 grams and the dose/month was 0.95g/m?
/month in those who developed complete remission. The mean baseline creatinine was significantly lower after
6 to 12 months of completed treatment and there was a significant increase in the mean glomerular filtration
rate (GFR). Proteinuria/24 hours had its average reduced from 2968.67g to 537.95g at the end of treatment,
with statistical significance. Of the 30 patients included, 24 (80%) completed the 6-dose cyclophosphamide
induction regimen according to the NIH schedule. These had a higher percentage of total remission (95.8%). The
average time between pulse therapies was even greater after the implementation of the day hospital, in June
2022. CONCLUSION: Although there were delays between pulse therapy sessions in most of the patients
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undergoing treatment at the service, they were not harmed regarding renal response, progressing to remission,
whether total or partial. And the implementation of the day hospital, so far, has not proven effective in
complying with the time proposed in the NIH protocol.

Descriptors: Lupus Nephritis; Cyclophosphamide; Remission Induction.
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O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doencga
de carater inflamatorio e crénico, multisistémico, com
uma ampla gama de manifestagdes clinicas e que afeta
predominantemente mulheres™. O diagndstico do LES
é realizado através de critérios clinicos e laboratoriais e
esses critérios sdao frequentemente revisados por
entidades cientificas internacionais em reumatologia. A
ultima atualizagdo foi publicada em 2019 e foi apoiado
tanto pela European League Against Rheumatism
(Eular), quanto pelo American College of Rheumatology
(ACR). Deste modo, os critérios de classificacao
EULAR/ACR para LES, publicados em 2019, incluem o
FAN (Fator antinuclear) positivo pelo menos uma vez,
como critério de entrada obrigatério; seguidos por
dominios  clinicos

critérios agrupados em 7

hematoldgicos, neuropsiquiatricos,
soroldgicos,

renais) e 3 imunoldgicos (anticorpos antifosfolipidicos,

(constitucionais,
mucocutanicos, musculoesqueléticos,
proteinas complementares, anticorpos especificos do
LES) e sdo pontuados de 2 a 10. Os pacientes
acumulados 210 pontos e 21 critério clinico sao
classificados como LES?.

A doenga afeta os rins em 50% dos casos, sendo a
Nefrite Lupica (NL) um importante fator de risco para
morbidade e mortalidade na doenca de muitos
pacientes, e que apesar da terapéutica instalada, ainda
termina evoluindo para Doenga Renal Crénica (DRC) ou
com a necessidade de terapia de substituicdo renal
(TSR) em 10% dos casos. As manifestagGes renais
podem ser leves, e muitas vezes, o acometimento renal
serd descoberto através de exames complementares,
como o de urina e a Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG),
e por isso, os pacientes devem ser reavaliados com
frequéncia. Ademais, ocorrendo a suspeita do
envolvimento renal, uma bidpsia deve ser considerada,
uma vez que o procedimento podera guiar a melhor a

terapéutica e o progndstico®.

A glomerulonefrite (GN) é a causa, no LES, mais

frequente do uso de corticosteroides (CE) e

ISSN: 2595-0290

imunossupressores, além de ser uma das principais

causas de hospitalizagdo. Semelhantemente ao
acometimento de outros sistemas, a NL apresenta
diferentes graus de gravidade, alternando periodos de
atividade e remissdo, que guia o agente terapéutico a
ser instituido, junto com a bidpsia renal. Quando ndo é
possivel realiza-la, marcadores clinicos e laboratoriais
podem ajudar nesta decis3o®. Os principais objetivos
do tratamento da NL sdo: alcancar a remissdo rdpida da
doenca, completa ou parcial; prevenir progressao para
DRC; minimizar a toxicidade associada ao tratamento e

preservar a fertilidade®.

O tratamento para a NL é dividido em duas fases:
inducdo e manutencdo, e deve ser realizado no menor
tempo possivel, de acordo com as recomendacdes das
principais instituicdes de reumatologia, uma vez que o
atraso no diagndstico e tratamento estd relacionado a
baixa sobrevida do paciente e progressao para doenca
renal terminal, com a necessidade de TSR®. Ele consiste
em medidas especificas para a atividade de doenga e
outros cuidados, como atualizacdo do calenddrio

vacinal e profilaxias antimicrobianas.

Os atuais protocolos de tratamento amplamente
aceitos para NL classes Ill ou IV, associados ou ndo a
classe V, incorporam altas doses de corticosteroides e o
Mofetila (MMF) ou
Ciclofosfamida (CFM) para controlar a inflamacgdo e a
autoimunidade (DALL, et al., 2015)®). A CFM pode ser
administrada por via oral ou

uso de Micofenolato de

intravenosa e, se
intravenosa, em dose padrdo (designada como regime
NIH - 0,5 a 1 g/m? de superficie corpdrea a cada més,
por 6 meses) ou em dose baixa (regime euro-lupus —
500mg,
imunossupressdo de alta intensidade é administrada

quinzenalmente, por 3 meses). A
nos primeiros 3-6 meses e depois substituida por MMF
ou azatioprina (AZA) para manter a supressdo da
autoimunidade e inflamacdo e, assim, prevenir a

exacerbacao.

Em resumo, o tratamento é iniciado com doses
altas de corticoesteroides (CE) (associados aos agentes
imunossupressores), com Metilprednisolona (MP) na
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dose 0,5 a 1 g/dia (EV), com posterior reducdo da dose
para prednisona 0,5 a 1 g/kg/dia durante trés a quatro
semanas, progredindo para doses ainda mais baixas, até
alcancar algo entre 5 e 10mg/dia. Para a GN mesangial
(Classes | e Il), basta o CE e a hidroxicloroquina para
inducdo e manutencdo, podendo ser associado o
micofenolato de mofetila ou a azatioprina se houver
uma proteinuria persistente > 1g/24 horas ou Rela¢do
Proteindria/Creatinindria (RAC) > 1. Para as GN
proliferativas (Classes lll e IV), a Eular recomenda, para
inducdo, a administracdo de CFM em doses baixas: 500
mg (E.V), a cada duas semanas por trés meses — regime
euro-lupus; ou sob o regime NIH, na dose de 0,5 a 1
g/m? (E.V) de superficie corpdrea, a cada més, por seis
meses; ou, ainda, fazer uso de MMF (2 a 3 g/dia),
também por 6 meses; esse ultimo — NIH - é o esquema
escolhido pelo servico do Hospital Universitario da UFPI
(HU-UFPI) para indugdo da remissdo; para manutencgao,
AZA ou MMF. Para a GN membranosa (Classe V), a
terapia de inducdo com CFM é similar a outra classe,
embora nessa seja possivel utilizar a AZA também na
indugdo. A manutengdo também é similar, podendo ser
usada o MMF e AZA. E relevante lembrar que o objetivo
do tratamento é a remissdo parcial ou completa em seis
a doze meses.
De acordo com a JdUltima atualizagdo de
recomendagdes da EULAR para tratamento da nefrite
lUpica, publicada em 2019, a resposta renal completa
(ou remissdo total) é definida, ao final do tratamento,
como: proteinuria <0,5-0,7 g/24 horas em 6 a 12 meses
e a resposta (ou remissdo) parcial, definida como a
reducdo de pelo menos 50% na proteindria em 6
meses!”. Uma atualizacdo de recomendac&es, também
da EULAR, publicada em 2023, diz que a reduc¢do da
>25% e 50% aos
respetivamente, e abaixo de 500-700 mg/dia aos 12

proteinuria 3 e 6 meses,
meses, todos com TFG dentro de 10% da linha de base
se configura como resposta renal, ndo diferenciando
entre os termos parcial e total®.

Em junho de 2022 foi implantado no HU-UFPI, o
servico de hospital-dia para os pacientes em
com CFM. O Hospital-Dia é

pulsoterapia uma

ISSN: 2595-0290

modalidade de assisténcia médica para pacientes que
precisam permanecer sob cuidados por até 12 horas. A
legislacdo que trata de Hospital-dia é a Portaria GM/MS
N° 44, de 10 de janeiro de 2001. Ndo apenas os doentes
com acometimento renal poderiam ser beneficiados,
mas também, aqueles com outros sistemas afetados,
por exemplo, o pulmonar. As vantagens do hospital-dia
sdo inUmeras, dentre elas: maior comodidade do
paciente, menor custo para a sociedade e instituicdes,
maior sobra e rotatividade de leitos e menores taxas de
complicagbes relacionadas a uma internacdo mais
prolongada, como intercorréncias infecciosas.

O interesse em desenvolver essa pesquisa, ocorreu
devido a nefrite lUpica ser uma doenca potencialmente
grave, de tratamento prolongado, com elevada
mortalidade, que pode evoluir para insuficiéncia renal
cronica terminal e com a necessidade de terapia
substitutiva renal. Deste modo, reconhecer os desafios
enfrentados pela populacdo em pulsoterapia no servico
de referéncia do Piaui, quanto ao acesso aos servicos de
saude e ao tratamento proposto para a doenca traz
beneficios diretos, tanto para os pacientes e familiares,
como para o servi¢o, que atualmente é referéncia no
Estado. A partir deste levantamento de dados, foi
possivel determinar se o servico de referéncia para
pulsoterapia com ciclofosfamida para nefrite lipica, no
Piaui segue o tempo proposto pelo esquema NIH,
regime escolhido pelo servigo e se, apds a implantagdo
do Hospital-Dia no HU-UFPI, houve melhorias aos

pacientes com NL dependentes do servigo de saude.

O objetivo geral desta pesquisa é, portanto, avaliar
se houve remissdao completa ou parcial da NL, no tempo
adequado, com o tratamento com pulsoterapia com
Ciclofosfamida no Hospital Universitario da UFPI (HU-
UFPI) nos ultimos 5 anos. E os objetivos especificos sdo:
associar a resposta ao tratamento de pacientes com
nefrite lUpica com o tempo médio de intervalo entre
pulsoterapias e se houve remissao completa ou parcial
apés o tratamento; analisar a relagdo entre a
guantidade total de ciclofosfamida administrada para
imunossupressao (dose acumulada e média mensal) e o

desfecho renal, considerando o tempo total e se apds a
39

AVALIACAO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO DE PACIENTES COM NEFRITE LUPICA EM PULSOTERAPIA COM CICLOFOSFAMIDA

NO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UFPI ENTRE 2018 E 2023



JCS HU-UFPI. Set-Dez. 2024; 7(3):35-50

implantagdo do hospital-dia, em junho de 2022, o
tempo médio entre as pulsoterapias foi de acordo com
o protocolo utilizado no servigo.

A presente pesquisa foi realizada, utilizando os
dados contidos nos prontuarios eletrénicos de todos os
pacientes acompanhados na reumatologia do HU-UFPI
com diagndstico de Nefrite Lupica e que realizam
tratamento com ciclofosfamida, no periodo de 2018 a
2023, no Hospital Universitario da Universidade Federal
do Piaui (HU-UFPI).

Trata-se  de um estudo  observacional,
retrospectivo, longitudinal, descritivo e analitico. Foram
avaliados os prontudrios dos pacientes que realizaram
pulsoterapia com ciclofosfamida por nefrite lUpica, no
periodo de 2018 a 2023, que foram submetidas a
HU-UFPI,

inclusdo e exclusdo e

pulsoterapia com ciclofosfamida no
observando os critérios de

mediante revisdo de prontudrio eletrénico.

Foram incluidos os prontudrios de pacientes com
diagndstico de nefrite lUpica, com ou sem bidpsia renal,
maiores de 18 anos, de ambos os sexos, que foram
submetidos a pulsoterapia com ciclofosfamida no HU-
UFPI entre 2018 e 2023, sob o0 esquema NIH, na dose de
0,5 a 1 g/m? (E.V) de superficie corpdrea, a cada més,
por seis meses. Foram excluidos do estudo pacientes
que ndo utilizaram o regime NIH; que tiveram o
diagndstico de NL, mas que tenham utilizado outro
imunossupressor para indugdo da remissdo; que nao
tém dados suficientes em prontudrio para analise da
resposta a terapia de inducdo da remissdo. Aqueles que
tiverem a solicitacdo de dispensa do TCLE por
inviabilidade de contato, serd incluido na pesquisa. Os
pacientes que iniciaram o tratamento apds a
implanta¢do do servigo de hospital-dia no HU tiveram o
tempo médio entre as pulsoterapias analisadas, apesar
de ndo ter sido possivel a avaliacdo da resposta renal

por dados insuficientes em prontuario.

ISSN: 2595-0290

A pesquisa foi desenvolvida em conformidade com
as normas vigentes expressas na Resolucdo 466 de
dezembro de 2012 e resolugdes complementares do
Conselho Nacional de Saude. O projeto foi submetido a
analise do Comité de Etica em Pesquisa do HU-UFPI, e
no seu desenvolvimento foram observadas as
orientacdes e demais normas e recomendacdes éticas
para a realizacdo de pesquisas no Brasil. Foi entregue
uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) aos participantes que se deslocaram até o HU-
UFPI para participar da pesquisa e outra via permanece
com o pesquisador. Quando houve inviabilidade de
contato para aquisicdo do TCLE, tendo em vista o
desenho retrospectivo, observacional e que envolveu o
uso de informacdes disponiveis em prontuarios médicos
de pacientes, das mais variadas localidades do estado
do Piaui, foi solicitada a dispensa do TCLE. O material foi
coletado em conformidade com as orientacdes da Carta
Circular n° 039/2011/CONEP sobre o uso de dados de
prontuarios para fins de pesquisa. Os dados coletados
sdo de uso exclusivo do pesquisador, sendo utilizado
com a Unica finalidade de fornecer elementos para a
realizacdo deste projeto de pesquisa, dos artigos e
publicagbes que dela resultem. Foi assegurada a
confidencialidade dos dados e das informagdes que
possibilitem a identificacdo dos participantes.

Os dados foram submetidos a processo de
digitacdo, utilizando-se planilhas do aplicativo Microsoft
Excel, sendo posteriormente exportados e analisados
nos softwares Statistical Package for the Social Science
(SPSS), versao 29.0 e RStudio, versao 3.3.0.

As caracteristicas continuas que se distribuirem de
forma normal (Gaussiana) foram expressas por meio da
média * desvio padrdo. As varidveis categdricas foram
expressas por meio de frequéncias e apresentadas em
tabelas. Gréficos de barras foram utilizados para
apresentar as frequéncias de remissdo, frequéncias de
remissdo por esquema de inducao completo. A
evolugdo da proteindria e da TFG ao longo das
avaliagdes foram apresentadas por meio de graficos de
perfis médios. A evolucdo da frequéncia de remissdo

completa ao longo das avaliages foi apresentada por
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meio de grafico de pontos com linha. Para testar o
pressuposto de normalidade foi utilizado o teste de
Shapiro-Wilk e para o pressuposto de igualdade de
variancias o teste de Bartlett ou de Levene.

A comparagdo dos valores quantitativo entre os
grupos independentes foram realizadas utilizando-se do
teste t-Student ou U Mann-Whitney. Nos grupos
dependentes, foi aplicado o teste t pareado. As
hipdteses testadas foram todas bilaterais e foi adotado
como critério de diferencga estatisticamente significativa
um valor de p menor do que 0,05 (5%).

RESULTADOS

|
Foram analisados 62 prontudrios de pacientes com

Nefrite LUpica entre o periodo de 2018 a 2023, desses,
30 (48,4%) foram incluidos na andlise. Dos 32 (51,6%)

ISSN: 2595-0290

pacientes excluidos da analise, 1 (1,61%) paciente nio
completou o tratamento por ter apresentado efeitos
adversos da ciclofosfamida e foi mudado o
imunossupressor, 1 (1,61%) paciente ndo apresentava
classe histolégica da nefrite lUpica que se beneficiaria
com imunossupressao, 11 (17,74%) pacientes perderam
o seguimento da especialidade, 8 (12,9%) pacientes
utilizaram outro imunossupressor para inducdo da
remissdo e 3 (4,83%)

protocolo de tratamento, que nao foi o NIH. Além disso,

pacientes utilizaram outro

8 (12,9%) pacientes que iniciaram o tratamento apds a
implantagdo do hospital-dia foram excluidos da analise
inicial por ndo terem terminado o tratamento a tempo
da avaliacdo de dados para avaliacdo da remissdo, mas
estes tiveram o tempo médio entre as puloterapias que
realizaram avaliados. (Grafico 1)

Grafico 1 - Descricdo da amostra do estudo.
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Fonte: Autores da pesquisa.
A idade média dos pacientes no inicio do
tratamento, ou seja, na primeira dose de ciclofosfamida
foi de 33,7 £ 8,9 anos, sendo a idade minima 23 e a
maxima, 52 anos. O sexo predominante foi o feminino,
contando com 23 pacientes (76,7%). Houve
predominancia, também, de pacientes que realizaram
bidpsia e apenas 4 (13,3%) pacientes ndo realizaram o
procedimento e o tratamento foi realizado de forma

empirica. A classe histolégica IV da NL foi predominante
entre os pacientes, contando com 14 pacientes (53,8%)
e desses, 3 (11,5%) eram associados também a classe V;
11 pacientes (42,3%) eram portadores da classe lll e 6
desses (23,1%) tinham associagdo com a classe V. Houve
1 paciente (3,87%) que realizou a bidpsia, mas que
apresentou resultado inconclusivo, também sendo
realizado o tratamento de forma empirica. O tempo
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médio entre as pulsoterapias com ciclofosfamida foi de
64,3 + 19,2 dias, variando entre 34 e 106 dias e a dose

ISSN: 2595-0290

acumulada de ciclofosfamida, ao final do tratamento,
foi em média 5,6 £ 1,1 gramas. (Tabela 1)

Tabela 1 - Descricdo das variaveis demograficas e histologica.

Varidveis N %
Idade (em anos)

Minimo - Maximo 23-52 -
Mediana 31 -
Média (desvio padrao) 33,7 (8,9) -
Sexo

Feminino 23 76,7
Masculino 7 23,3
Total 30 100,0
Biopsia

Nao 4 13,3
Sim 26 86,7
Total 30 100,0
Classe histologica

Classe lll 19,2
Classe lll/V 23,1
Classe IV 11 42,3
Classe IV/V 3 11,5
Inconclusiva (os achados de if ndo permitem caracterizar, de forma 1 38
definitivas) ’
Total 26 100,0
Tempo médio entre as pulsoterapias (em dias)

Minimo - Maximo 34-106 -
Mediana 67 -
Média (desvio padrao) 64,3 (19,2) -
Dose de ciclofosfamida acumulada

Minimo - Maximo 3-8 -
Mediana 6 -
Média (desvio padrao) 5,6 (1,1) -
Remissao

N3&o houve remissdo 2 6,7
Parcial 1 3,3
Completa 27 90,0
Total 30 100,0

Fonte: Autores da pesquisa.

Conforme Tabela 2, nos pacientes que
apresentaram remissao, a média da creatinina basal foi
significativamente (p-valor=0,042) menor no final das
pulsoterapias (média inicial=1,58mg/dL; média
final=1,25mg/dL) e por consequéncia, houve um

aumento significativo (p-valor=0,046) na média da Taxa
de filtracdo glomerular (TFG), passando da média
77,25ml/min/1,73m? (inicial) para 86,16ml/min/1,73m?
(final). Na Proteindria de 24 horas, a média reduziu de
2991,74g para 266,41g. Esta reducdo foi significativa ao
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nivel de 5% (p-valor<0,001). Ja4 nos pacientes que ndo
apresentaram remissdao, a média de creatinina foi de
1,33mg/dL para 1,49mg/dL, ao mesmo tempo que a
média da TFG também subiu, de 57,57 + 22,97 para
69,21 + 56,96. Quanto a proteindria de 24 horas, houve

ISSN: 2595-0290

aumento dos valores, de uma média de 1971,05g +
560,38 para 4252,10g + 1056,56, entretanto, para os
pacientes sem resposta, ndao houve significancia
estatistica.

Tabela 2 - Comparacao dos parametros laboratoriais entre o inicio e o fim das pulsoterapias com ciclofosfamida.

Pulsoterapia

Variaveis Inicial Final vaPI;)r
Média + DP Média + DP
Nao houve remissdo
Creatinina basal (mg/dL) 1,33+0,51 1,49+1,11 0,777
Taxa de filtragdo glomerular (TFG) 57,57 £ 22,97 69,21 + 56,96 0,713
Proteindria de 24 horas (g) 1971,05 + 560,38 4252,10 + 1056,56 0,296
Remissao Completa
Creatinina basal (mg/dL) 1,58+1,39 1,25+1,01 0,043*
Taxa de filtragdo glomerular (TFG) 77,25 + 34,00 86,16 + 27,04 0,046*
<0,001

Proteindria de 24 horas (g)

2991,74 £ 1527,32

266,41 £ 176,83

*Significativo ao nivel de 5%.
Fonte: Autores da pesquisa.

De acordo com a Tabela 3, houve relagdo
estatistica entre Tempo médio entre as pulsoterapias
(em dias) e Dose de ciclofosfamida acumulada com a
Remissdo completa (p- valor<0,05). O tempo médio
entre as pulsoterapias foi maior nos pacientes que
tiveram remissdo total, sendo de 67,1 + 18,7 dias. Ja
naqueles que ndo apresentaram remissdo, o tempo
médio foi de 40,5 + 3,5 dias. J& o tempo médio,

independente da resposta renal, foi de 64,1 + 18,8 dias.
Ademais, a dose de ciclofosfamida acumulada média
também foi maior nos pacientes com remissdo total,
sendo de 5,7 * 1,0 gramas e a dose por més de
0,95g/m?/més e naqueles sem resposta, a dose
acumulada foi de 4,0 £ 1,4 gramas e por més, em média
0,66g/m?/més.

Tabela 3 - Associacdo da resposta ao tratamento com o tempo médio de intervalo entre pulsoterapias e dose de

ciclofosfamida acumulada.

Remissao
= . P-
Variaveis Nao houve remissao Completa valor
Média + DP Média + DP
Tempf: médio entre as pulsoterapias 405435 6714187 0,048*
(em dias)
Dose de ciclofosfamida acumulada (g)
4,014 57%1,0 0,035*

*Significativo ao nivel de 5%.
Fonte: Autores da pesquisa.
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Nem todos os pacientes completaram o esquema
de indugdo da remissdao com ciclofosfamida e o grafico
2 mostra a distribuicdo do nimero de pulsoterapias nos
pacientes incluidos no estudo, evidenciando que 1
paciente (3,3%) de

realizou apenas 4 sessbes
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pulsoterapia, 5 pacientes (16,7%) realizaram 5 sessdes
e 24 pacientes (80%) completaram o esquema de
indugdo com ciclofosfamida com 6 doses conforme o
esquema NIH.

Grafico 2 - Distribuicdo do nimero de pulsoterapias
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Fonte: Autores da pesquisa.

Conforme Grafico 3, os pacientes com esquema
completo tiveram maior percentual de remissdo,
apresentando tal resposta em 100% dos casos, sendo
que 95,8% tiveram remissdo total e 4,2% a remissado

apresentaram o maior percentual de ndo remissdo
(33,3%), apesar de 66,7% terem evoluido com remissdo
total. Este resultado é significativo ao nivel de 5% (p-
valor=0,023).

Grafico 3 - Associagdo entre esquema completo e remissdo
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Fonte: Autores da pesquisa
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Apesar de ndo ser possivel a analise da resposta de
remissdio da NL nos 8 pacientes que iniciaram o
tratamento apds junho de 2022 (implantag¢do do servigo
de hospital-dia), por ndo terem terminado o esquema a
tempo da analise de dados desta presente pesquisa, foi
possivel avaliar o nimero de sessdes e o intervalo
médio entre elas. 3 (37,5%) dos 8 que iniciaram apds
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junho de 2022 foram submetidos a apenas 1 sessdo, nao
sendo possivel avaliar tempo médio de intervalo; 1
(12,5%) paciente foi submetido a 2 sessdes; 1 (12,5%)
paciente a 3 sessdes; 1 (12,5%) paciente a 5 sessoes e 2
(24%) completaram o esquema de indu¢do, com 6
sessdes. Nenhum dos 8 tinham dados suficientes para
analise da resposta. (Grafico 5)

Grafico 4 - Distribuicdo do nimero de pulsoterapias apds a implantacdo do hospital-dia.
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Fonte: Autores da pesquisa.

Em média foram realizadas 3,1 pulsoterapias com desvio padrdo de 2,1, para o mesmo periodo de implantagao.

(Tabela 4).

Tabela 4 - Estatisticas descritivas da quantidade de as pulsoterapias apds a implantag¢dao do hospital-dia.

N Minimo

Maximo

Média Desvio padrao

Pulsoterapias 8 1

6 31 2,1

Fonte: Autores da pesquisa

No Gréafico 5, o Tempo médio entre as
pulsoterapias (em dias) foi maior apds a implantagdo do
hospital-dia (em junho de 2022), sendo de 88,1 + 51,8
dias, entretanto, as médias ndo diferiram ao nivel de 5%

de significancia (p-valor=0,383). Isso ocorreu devido ao
tamanho da amostra de pacientes apds a implantacdo
do hospital-dia ser muito pequena.
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Grafico 5 - Tempo médio de internacdo entre as pulsoterapias apds a implanta¢do do hospital-dia.
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Fonte: Autores da pesquisa.

de NET associado a Ciclofosfamida (CFM). Esse e
outros efeitos colaterais associados a ciclofosfamida

. . L sdo comuns, embora nem sempre tdo severos a ponto
Dos pacientes com diagndstico de Nefrite Lupica,

que foram tratados entre 2018 a 2023, 32 foram
excluidos da analise, por motivos diversos, entre eles:

de descontinuar a terapia, mas podem interferir no
desfecho se houver baixa aceitagdo do paciente. Em

. . . . um estudo realizado em 2005 na Universidade Federal
intolerancia a ciclofosfamida — neste caso especifico, ) ) o " .
. . N R . do Ceard, que tinha como objetivo: “Avaliar os
foi evidenciado alteragdes cutaneas que dificultavam o ] )
. . . . principais efeitos colaterais que ocorrem durante o
0 prosseguimento terapéutico. Existem descrigdes na . ) ]
. . . . tratamento com pulsoterapia de ciclofosfamida em
literatura sobre alteragGes dermatoldgicas associadas ) ) o
. . . . o pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico, bem
a ciclofosfamida, algumas mais significativas, ) ) i ] )
o . como analisar quais fatores estariam mais associados
justificando a mudanga terapéutica. . ] .
com a irregularidade do tratamento”, 60% dos

A ciclofosfamida é um agente antimetabdlico e pacientes pensaram em desistir do tratamento por
citotéxico e ¢é geralmente considerada um conta dos efeitos colaterais?.

medicamento poupador de corticoesterdides. Seus ) ) . . )
. . . . . i Além disso, pacientes também foram excluidos
efeitos colaterais cutaneos incluem eflivio anageno, -
. . . da andlise, por serem portadores de classes
faixas pigmentadas nos dentes, eritema acral e ) o o ) N
. . o ©) 14 histoldgicas distintas das Ill e IV, associados ou nao a
hiperpigmentacdo difusa da pele e unhas®, além de o .
. , classe V, uma vez que a terapia imunossupressora nao
poder estar associado a Sindrome de Stevens-Johnson . N )
L L L ) é utilizada para tratamento da glomerulonefrite
e Necrélise Epidérmica Tdpica (NET). Existem poucas . o . . )
. . . mesangial minima (classe 1), mensagial proliferativa
publicacbes sobre esses efeitos adversos a - )
. . . (classe 1) ou esclerosante (classe VI)*?. Também
ciclofosfamida. Assier-Bonnet, et al, relatou 2 casos de ) ]
i ) . foram excluidos devido a escolha de outro
Sindrome de Stevens-Johnson associados a

. . ia . imunossupressor para inducdao da remissdao como o
ciclofosfamida no Jornal Britanico de Dermatologia,

10 micofenolato de mofetila (MMF) ou, ainda, por
em 1996; Em 2016, Sasak, et al.'*® descreveu um caso

escolha de outro protocolo e por ultimo, por perda de
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seguimento dos pacientes, assim como por dados
incompletos no prontudrio. Um ensaio de 24 semanas,
publicado em 2005 na New England Journal of
Medicine, mostrou que o MMF foi mais eficaz que a
CFM na indugdo da remissao, além de ter apresentado
um perfil de seguranca mais favoravel™, ja em um
estudo controlado, randomizado e multicéntrico em
Nefrite Lupica de 2009, ndo houve superioridade do
MMF em relagdo a CFM quanto ao desfecho renal™,
apesar de outras varidveis serem consideradas ao se
escolher um imunossupressor em detrimento do
outro. A CFM é a primeira escolha no nosso servico por
ser mais disponivel que o MMF. Trés, dos 32 pacientes
excluidos da analise utilizaram outro protocolo de
tratamento, com o uso de doses altas mensais por 12
meses e ndo existe uma andlise comparativa entre
esse esquema e o NIH, entretanto, um estudo de 2010
comparou esse primeiro esquema com o esquema
Euro-lupus (500 mg de CFM a cada 2 semanas por 3
meses) e depois de 10 anos, nao se observou diferenca
estatistica quanto a piora de funcdo renal, evolugao
para doenca renal terminal ou morte®.

A idade média dos pacientes no inicio do
tratamento, ou seja, na primeira dose de
ciclofosfamida foi de 33,7 + 8,9 anos e o sexo
predominante no estudo foi o feminino, e isso é
corroborado pela literatura, uma vez que o LES é mais
prevalente em mulheres do que em homens em todas
as faixas etdrias e populag¢des; A razdo mulher/homem
€ maior na idade reprodutiva, variando entre 8:1 e
15:1, e é menor em criancas pré-puberes, por volta de
4:3.®) N3o foi descrita em nossa pesquisa a presenga
da doenga em pacientes menores que 18 anos, devido
o perfil do nosso servico.

Houve predominancia, também, de pacientes
que realizaram bidpsia. E para aqueles que nao
realizaram, o tratamento foi feito de forma empirica.
A classe histoldgica IV da NL foi predominante entre os
pacientes, podendo ou ndo ter associagdo com a
classe V em nossa andlise. Em seu trabalho de
conclusdo de residéncia em clinica médica do HU-
UFPI, de Aradjo, et al. (2022)*® concluiu, apds analise
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dos perfis das bidpsias renais dos portadores de
Nefrite Lapica que fizeram seguimento no HU-UFPI,
entre 2019 e 2022, que a classe histdlogica IV é
predominante no servico, preenchendo 53,8% das
bidpsias renais, compativel com nossa andlise,
também de 53,8% dos histopatoldgicos coletados
configurando-se como classe V. Esse dado se
assemelha ao estudo de Vila (2016)*®, onde 60,5%
tinham nefrite lUpica proliferativa, o estudo citado ndo
fez a diferenciacdo entre as classes Ill ou IV, mas ha
descritos na literatura que a classe IV é mais
prevalente que a lll, além de ser a forma mais gravel7.
Quanto aos pacientes que nao realizaram a biépsia e
tiveram seu tratamento guiado empiricamente, é
possivel realizar dessa forma, apesar de ndo ser ideal,
uma vez que marcadores clinicos e laboratoriais
podem sugerir a

classificagdo histolégica da

glomerulonefrite®.

O tempo médio entre as pulsoterapias com CFM
dos pacientes incluidos no estudo foi de 64,3 + 19,2
dias. Nos pacientes que evoluiram com remissao total,
o tempo médio foi maior e nos que ndo apresentaram
remissdo, foi menor. J& naqueles pacientes que
iniciaram o tratamento apds junho de 2022
(implantacdo do servico de hospital-dia) foi de ainda
maior. Esse resultado ndo é compativel com o
proposto: o protocolo NIH. Porém, o atraso entre as
sessGes ndo impediu o resultado positivo quanto ao
desfecho renal, desde que os pacientes tenham
realizado as 6  doses, uma vez que,
independentemente do tempo médio entre as
sessdes, todos os pacientes que completaram o
esquema apresentaram remissdao da doenga, seja ela
parcial ou total. Por outro lado, os pacientes que
de 6 doses de
ciclofosfamida tiveram uma taxa significativa de

foram submetidos a menos
refratariedade, em 33,3% dos casos. O atraso €
relatado também em outros centros. Na pesquisa de
Medeiros, Didgenes e Macedo, foi relatado atraso na
administracdo de Ciclofosfamida em 32,8% das
avalia¢des, tendo como principais razoes: infecgOes e

motivos pessoaisll. Percebe-se a relevancia, para o
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desfecho renal, da quantidade de sessGes em que o
paciente é submetido, uma vez que todos os pacientes
que completaram o esquema entraram em remissao,
0 que ndao é verdade para aqueles que ndo
completaram o protocolo.

Em relagdo a dose acumulada da CFM, ao final do
tratamento e a dose média por m? de superficie
corpdrea por més, para os que apresentaram remissao
total foi maior do que naqueles sem resposta. Todavia,
a dose utilizada em ambos os cenarios esta dentro do
preconizado no protocolo NIH, que é de 0,5 a
1g/m?/més. Um estudo multicéntrico e prospectivo
publicado em 2002, que comparou a eficacia do curso
de CFM em baixas doses e altas doses, concluiu que
um regime indutor de remissao de baixas doses atinge
resultados clinicos comparaveis aos obtidos por um
regime que utiliza doses mais altas™®. No presente
estudo, observou-se que a dose foi maior nos
pacientes que entraram em remissdo clinica da
doenca. E importante salientar que maiores doses de
CFM estdo associadas a maior toxicidade e cerca de
25% dos pacientes evoluem com infec¢do por herpes
zoster, 26% com outras infeccdes graves e, ainda, 52%
das mulheres podem apresentar faléncia ovariana‘®.
Tais varidveis ndo foram analisadas nesta pesquisa.

Observou-se que a média da creatinina basal foi
menor ao final da fase de indugdo da remissdo, assim
como, houve um aumento na média da Taxa de
(TFG), nos
entraram em remissdo da doenga. Além de que, a

filtracdo glomerular pacientes que
Proteinuria de 24 horas reduziu, com significancia
estatistica. Isso compreende o proposto, uma vez que
é esperada a melhora da fun¢do renal e a queda da
proteindria em 24 horas e, embora o tratamento para
inducdo da remissao da NL tenha como personagem
principal a imunossupressao, outros fatores também
devem ser levados em consideragdo e por certo estao,
também, associados a melhora desses parametros,
como o uso de antimalaricos, droga que todos os
pacientes (a menos que haja contraindica¢cdo) devem
fazer uso, dada a evidéncia de que a falta de uso
desses pode estar associada a um aumento nas falhas
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do tratamento de NL, assim como o uso de
corticoesteroides para controle rdpido da inflamacgao
e outras medidas para o tratamento do Lupus
Eritematoso Sistémico'®.

A partir desta pesquisa foi possivel avaliar a
resposta ao tratamento com ciclofosfamida de
pacientes com nefrite IUpica com classificacdo
histoldgica Il e IV, associados ou ndo a classe V, assim
como analisar o tempo médio entre as sessdes
necessarias para finalizar o tratamento de inducdo da
remissdo, antes e depois da implantacdo do hospital-
dia, modalidade de atendimento médico que tem
como principal objetivo otimizar o tratamento
proposto; assim como, analisar a relacdo entre a
quantidade total de ciclofosfamida administrada para
imunossupressao (dose acumulada e média mensal) e
o desfecho renal, considerando o tempo total.

Concluimos que as pulsoterapias com
ciclofosfamida ndo seguiram o tempo preconizado no
protocolo NIH, que deveria ser de 30 dias entre cada
sessdo, passando desse tempo nos grupos avaliados.
Apesar do tempo médio ndo obedecer ao proposto,
todos os pacientes que completaram as 6 sessdes
entraram em remissdo da doenca. Jd naqueles que
1/3 deles ndo

apresentaram remissdo da doenga, sendo necessaria a

ndo completaram o esquema,

escolha de outra modalidade terapéutica ou, ainda,

evoluiram com a necessidade de terapia de

substituicdo renal. A dose acumulada de
ciclofosfamida foi maior para os pacientes que tiveram
remissdao completa, mas dentro da faixa preconizada

pelo esquema NIH, que é de 0,5 a 1 g/m?/més.

A partir de junho de 2022, os pacientes com
nefrite lUpica com necessidade de pulsoterapia com
ciclofosfamida, teriam suas sessbes em uma
modalidade diferente de internagdo — o hospital-dia.

Os pacientes que iniciaram nesse periodo tiveram um
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tempo médio entre as sessdes maior que o proposto.
Conclui-se, portanto, que a implanta¢do do hospital —
dia, até o presente momento, nao foi efetiva quanto
ao cumprimento do tempo médio entre as
pulsoterapias com ciclofosfamida, isso pode ser
associado, a fatores singulares dos pacientes e nao
necessariamente ao sistema como um todo,
entretanto, por ser uma amostra muito pequena, ndo

é possivel, ainda, realizar esta associacao.

A Nefrite Lupica é uma doenca potencialmente
grave, de tratamento prolongado, com elevada
mortalidade, que pode evoluir para insuficiéncia renal
cronica terminal e com a necessidade de terapia
substitutiva renal se ndo for tratada adequadamente.
Deste modo, é um desafio para o servico que é
referéncia na atuacdo de pacientes com Nefrite
Ldpica, no Estado do Piaui encontrar e organizar
maneiras em que esses pacientes tenham acesso ao
melhor tratamento possivel, obedecendo o tempo
proposto. A mudanca da modalidade de atendimento
desse publico é, de sobremaneira, recente e com um
pequeno numero de doentes alcangados por tal, até
agora, e, portanto, estudos posteriores devem ser
realizados para avaliar a real efetividade do método,
uma vez que ele é utilizado em outros centros de
referéncia e é funcionante. Sendo assim, o presente
estudo pode servir como base para novas pesquisas,
em maiores escalas, a fim de confirmar as hipdteses
aqui apresentadas.
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