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RESUMO

Realizou-se o presente estudo a fim de determinar as modificagées induzidas pela
infusao de aminoacidos na depuragéo da creatinina e na excregao urinaria de albumina,
de proteina transportadora do retinol e de eletrdlitos; e suas correlacbes com os
achados morfologicos renais em pacientes com nefrite lipica incipiente (ou subclinica).
Foram avaliados o indice de filtracao glomerular (IFG: depuracdo de creatinina), a
microalbuminuria (ZALB), a fracdo excretada de sédio (FeNa*) e a natriurese (Na,) em
25 pacientes com lapus eritematoso sistémico (grupo LES: classe =3, classe 1IA=12,
classe (IB=10) e em 15 controles, na urina de 24 horas e em amostras de urina
tomadas durante ingestao liquida e infusdo parenteral de aminoacidos. A proteina
transportadora do retinol (RBP) urinaria foi avaliada apenas no grupo LES. A infus@o de
aminoacidos induziu aumento significativo no IFG, na pALB, na FeNa* e Na, tanto no
grupo controle quanto no grupo LES. Entretanto o IFG estimulado foi maior no grupo
LES do que no controle; e a pALB basal (zg/ml) e a pALB estimulada (ug/ml - pg/mg
creatinina) também foram significativamente mais elevadas no grupo LES que no grupo
controle. A dosagem de RBP urinaria no grupo LES nao mostrou valor basal maior que
0,4 pg/ml e diminuiu significativamente durante a infusao de aminoacidos. Quando
relacionados os dados de fungdo renal aos achados de bidpsia renal no grupo LES,
verificou-se que os portadores de GN classe [IB apresentavam IFG basal maior que os
pacientes com GN classe IIA. O grupo com aumento percentual na reserva funcional
renal (RFR) menor que 10% apresentou IFG basal maior e IFG estimulado menor que o
grupo com aumento percentual maior que 10%. Os achados sugerem que 0s pacientes
com LES e nefrite incipiente apresentam RFR similar a do grupo controle, visto o
aumento significativo no IFG durante a infusdo de aminoacidos. Entretanto a maior
excrecao de pyALB — tanto a basal quanto a estimulada — é indicacao de permeabilidade
glomerular alterada no grupo LES. O IFG basal aumentado no grupo com GN classe [IB
sugere que a hiperfiltracdo precede a diminuigdo da fun¢do renal em pacientes com
formas mais graves de nefrite lipica incipiente.

Palavras-chaves: nefrite lipica, reserva funcional renal, microalbumindria, proteina
transportadora do retinol urinaria, bidpsia renal.
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ABSTRACT

The aim of the study was to determine the changes in the creatinine clearance and in
the urinary excretion of albumin, retinol-binding protein and electrolytes induced by
amino-acids infusion, and their relationship between the extent and severity of renal
morphological lesions in patients with subclinical lupus nephritis. In 25 lupus patients
(SLE group: class 1=3, class lIA=12, class [IB=10) and in 15 controls, glomerular
filtration rate (GFR: creatinine clearance — mi/min/1.73m?), microalbuminuria (vALB) and
sodium excretion (FENa*/Na,) were evaluated on a 24-hour urine collection and on urine
specimens taken after and during both an oral water load and an amino-acids infusion.
The urinary retinol-binding protein (RBP) was evaluated only in the SLE group. The
patients were divided in groups according to the WHO classification of lupus nephritis
and to the renal functional reserve (RFR) magnitude. Both in the SLE group and controls
there was a significant increase in GFR, pALB, FENa* and Na, after the amino-acids
infusion. The SLE group showed significantly higher stimulated GFR than controls; and
higher basal and stimulated values for pALB [pg/min] and pALB [ug/mg creatinine],
respectively. Urinary RBP in the SLE group showed no basal value above 0.4 pyg/ml and
after stimulation it resulted significantly decreased. When we related these data to the
renal biopsy findings, we found that class IIB patients showed higher basal GFR than
class llA patients. In the group of patients with RFR of less than 10%, basal GFR was
significantly higher and after stimulation it was significantly lower than in patients with
RFR of more than 10%. The resuits suggest that in patients with subclinical lupus
nephritis, amino-acids infusion elicits an increase in GFR which indicates the presence
of RFR that is similar to controls. Although RFR was not a paramenter of disease
severity in the SLE group, the presence of higher mean-values for yALB — both basal
and stimulated — suggests altered glomerular permselectivity in these patients. Higher
basal GFR in class |IB patients suggests that hyperfiltration precedes the decline of
renal function in patients with more severe forms of subclinical lupus nephritis.

Key words: lupus nephritis — renal functional reserve — microalbuminuria — urinary retinol
biding protein — renal biopsy
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1 INTRODUGAO

A contribuicdo de fatores hemodinamicos para a génese da lesdo renal tem
recebido atengdo consideravel nos altimos anos. Na década de 80, BRENNER et al.
(1982) sugeriram que a hiperfiltragcdo glomerular causava quebra da integridade da
barreira glomerular, resultando em proteindria, acimulo de depdsitos mesangiais e
eventualmente esclerose glomerular, iniciando ou acelerando dessa forma a perda de
funcao renal. Entretanto, como o indice de filtragao glomerular (IFG) é uma funcéo fixa
e se correlaciona bem com o grau de lesao no parénquima renal, BOSCH et al. (1983)
demonstraram que uma carga via oral de proteinas poderia ser usada para estimular o
IFG acima do seu estado basal, revelando dessa forma a capacidade de filtracao e a
reserva funcional renal (RFR). Manutencao ou redugdo no IFG apds carga protéica,
absoluta ou relativa, indica auséncia de RFR, que pode ser equivalente a hiperfiltracao,
e sugere que os néfrons disponiveis estao funcionando em sua capacidade maxima
(BOSCH et al., 1986). O IFG basal depende do nivel de trabalho dos néfrons intactos e
é em parte consequéncia da quantidade de proteina ingerida ao dia (figura 1).

Ja é sabido que microalbuminiria (uALB) pode ser prendncio de
desenvolvimento de proteindria clinica, de insuficiéncia renal cronica, e € indice de
morbidade e mortalidade cardiovascular principalmente nos diabéticos do tipo 1
(VIBERTI et al., 1982; MOGENSEN, 1984). Durante os ultimos anos houve interesse
crescente pelo estudo da relevancia clinica da yALB e de seu valor prognostico em
outras doengas, tais como hipertensdo arterial (BIGAZZl e BIANCHI, 1995), artrite
reumatéide (PEDERSEN et al., 1995) e esclerose sistémica (DAWNAY et al., 1992).

Estudos realizados em pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES) sem doencga



renal clinica ttm mostrado que é freqientemente elevada a excregdo urinaria de
albumina (YAMADA et al., 1980; TERAI et al., 1987; COTTIERO et al., 1995; BATTLE-
GUALDA et al., 1996), e sua causa foi atribuida a nefropatia mesangial (YAMADA et al.,
1980). No estudo de portadores de LES sem doenca renal clinica realizado por
ALMEIDA et al. (1999), a pALB nao foi marcador de gravidade da lesdo histologica
renal, apesar de ter sido elevada em 34% dos casos. Em pacientes com LES sem
comprometimento renal clinico-laboratorial ainda néo se determinou se uma sobrecarga
protéica cursa com aumento de albumina na excreg¢ao urinaria, traduzindo alteracao na

permeabilidade glomerular.

FIGURA 1 — Conceito funcional do IFG
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Representagio esquemdtica do conceito funconal do IFG. Capacidade
de filtragio representa o grau méximo de fun¢do. Em individuos
normais, a capacidade de filragdo € de aproximadamente 160
ml/min/1,73m’. Em pacientes com doenca renal a capacidade de
filtracio diminui na propor¢do do dano no parénquima renal. IFG basal
representa 0 volume de trabalho do 6rgdo em uma dada ingestdo
dietética. Reserva renal ¢ a diferenca entre esses dois valores, e indica o
volume de trabalho do rim.

FONTE: Modificado de BOSCH, 1995.



Disfunc&o tubular renal tem sido relatada em pacientes com LES. Recentemente,
SESSO et al. (1994) demonstraram aumento nas concentragoes urinarias de proteina
transportadora-do retinol (RBP) numa grande proporcao de pacientes com LES, mais
freqlientemente nos casos associados com nefrite ativa, comparados aqueles com
doenga renal estavel ou ausente. Adicionalmente, em alguns casos, a concentracao
urinaria de RBP diminuiu concomitantemente & melhora clinica. GUY et al. (1997)
compararam a excregao urinaria de albumina e de RBP em pacientes com LES sem
evidéncia de doenca renal clinica e observaram que aumento na excregao urinaria de
albumina e de RBP poderia indicar nefropatia subclinica. Até a presente data, nao foi
estudado o comportamento da RBP urinaria pés-estimulagcdo parenteral com
aminoacidos em pacientes com nefrite lupica incipiente, o que indicaria nesses casos o
componente tubular da lesao renal pelo LES.

A biopsia renal, quase todos os pacientes com LES apresentam anormalidades
histolégicas (HOLLCRAFT et al., 1976) e, algumas vezes, lesdes proliferativas graves
nao detectaveis em exames clinico-laboratoriais de rotina (MAHAJAN et al., 1977).
Anormalidades nas bidpsias renais de pacientes com LES sem comprometimento
clinico-laboratorial indicam ocorréncia de nefrite lipica, descrita como nefrite incipiente
ou subclinica, ja caracterizada em outros estudos (HOLLCRAFT et al., 1976; CAVALLO
et al., 1977). Considerando que a ocorréncia de doenca renal é fator prognéstico de
gravidade em pacientes com LES (APPEL et al., 1987; GISNEL, 1992), é importante
avaliar nesses casos tanto as anormalidades histologicas quanto a funcéo renal.
Entretanto, a ndo ser que alteragdes de bidpsia renal sejam evidentes (por ex.:
depdsitos subendoteliais ultraestruturais), € geralmente impossivel de distinguir os

pacientes que vao apresentar nefrite lipica leve (mesangial, OMS classe Il) e quais vao



para formas mais graves de GN lapica (DOMOTO et al., 1980). Deve-se lembrar, no
entanto, que a bidpsia renal nao é um procedimento totalmente sem riscos e que seu
emprego rotineiro em uma segunda ocasido nao é aconselhado.

Em conclusao, apesar dos grandes progressos obtidos nos Gltimos anos para a
compreensao da nefrite lupica, ainda nao existe um exame laboratorial que possa ser
empregado de rotina como marcador de alteragbes morfolégicas precoces em
pacientes com LES é nefrite incipiente. Talvez a determinacao da RFR, associada a
dosagem de pALB, de RBP urinaria e outros eletrélitos possa vir a identificar qual é o
componente de lesdo renal (glomerular, tubular ou ambas) que determina modificacbes
da fungao renal na nefrite incipiente e verificar se as variagbes nas respostas do IFG,
da pALB e da RBP urinaria a sobrecarga protéica precedem outras manifestacoes de
lesdo renal em pacientes com LES, conhecimento esse Util no diagndstico precoce de

formas mais graves de nefrite lapica.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 RESERVA FUNCIONAL RENAL

“Reserva funcional renal” (RFR), descrita pela primeira vez numa publicacéo feita
por BOSCH et al. (1983), foi definida como a habilidade do rim em aumentar sua
capacidade de operacao sob certas exigéncias. Nesse estudo, treze individuos com
idade variando entre 25 e 30 anos tiveram aferida sua depuracao de creatinina nas 24h.
Naqueles com ingestdo protéica regular foram encontrados os seguintes valores:
depuragdo média de creatinina 110,4 £ 13,1 ml/min, creatinina plasmatica em jejum
0,97 + 0,12 mg/dl e excrecao urinaria de creatinina 1.519 + 302 mg/24h. Nos individuos
vegetarianos a depuragao de creatinina foi significativamente menor, com média de
67,9 + 22,9 ml/min, enquanto a creatinina plasmatica foi menor mas nao alcangou
significancia estatistica, e a excrecao urinaria de creatinina foi de 831 + 287 mg/24h.
Observou-se também progressivo aumento na depuragdo da creatinina quando a
ingestao protéica foi aumentada progressivamente nos individuos normais: foi de 101,4
+ 8,6 ml/min com 40 g de proteina ao dia, i07,5 + 10,5 mi/mincom 70 g e 127,0 £ 14,3
mi/min com 90 g. Encontradas varia¢des diurnas na depuragao da creatinina, verificou-
se que elas se correlacionavam com o horario das refeigdes, indicando que a
depuracéo de creatinina apresenta picos e vales durante o dia e que a depuragao das
24 h representa o valor médio desses picos e vales. Esse estudo veio confirmar a
influéncia da ingestao protéica no IFG e a nocao de que RFR constitui um teste clinico
rapido para avaliar a hipétese de hiperfiltragdo e seu papel deletério na progressao da

doenca renal (BOSCH et al., 1983).



Entretanto o uso corriqueiro desse conceito limita “capacidade de operagao” ao
IFG e o fluxo plasmatico renal (FPR), excluindo assim todas as situagbes em que as
funcdes tubulares estdo sendo estimuladas. E sabido que varias condi¢Ges implicam
aumento do IFG e do FPR: carga protéica via oral ou infusio parenteral de
aminoacidos, gravidez, hipertrofia renal compensatéria, queimaduras e diabetes
mellitus. Tal conhecimento ndo é recente. Em 1944 PITTS escreveu: “... a infusdo
parenteral de aminoacido glicina duplica rapidamente e reverte aquelas mudancas na
circulagao renal que sdo observadas em um periodo de horas ap6s uma refeicao com
proteinas, e permite a pronta investigacdo das mudancas no tono renal que lhes
servem como base” (PITTS, 1944).

O interesse recente pela RFR foi sem divida suscitado pela hipétese formulada
pelo grupo da Universidade de Harvard sobre os efeitos nocivos da hiperfiltragdo.
“Estamos intrigados pela possibilidade de que pressdes e fluxos intra-renais
aumentados associados com alimentacdo arbitraria contribuam para a esclerose
glomerular associada com a idade freqientemente observada em modelos
experimentais [e de que] o preco biolégico da adaptacao a alimentacao arbitraria seja
aceitavel na auséncia de diabetes, doencas renais primarias ou perda cirargica da
massa renal” (HOSTETTER et al.,, 1981; BRENNER et al., 1982; HOSTETTER et al.,
1982). Entretanto, as elevagbes mais pronunciadas na pressao e ﬂuxo glomerular
associadas com as condicoes descritas anteriormente podem acelerar o
desenvolvimento de esclerose glomerular, levando a rapida perda de fungdo renal.
Infelizmente, os tratamentos atuais disponiveis para insuficiéncia renal cronica, que
incluem controle da hipertensdo arterial sistémica, de infeccao do trato urinério e do

hiperparatireoidismo secundario, fazem pouco para interromper 0s mecanismos



hemodin&micos que contribuem para a progressao da insuficiéncia renal cronica. Deve-
se esperar que tratamentos adicionais que enfoquem a prevencao do fluxo e das
pressbes glomerulares excessivas sejam introduzidos, num esforco de conter a
evolucao progressiva da doenca renal clinica. Um primeiro passo 6bvio, ja sugerido por
ADDIS em 1948, deve ser a reducdo precoce da ingestao protéica no curso da doenga
renal (citado por BRENNER et al., 1982).

Reserva funcional renal ndao é indicador da quantidade de tecido renal
remanescente. No entanto sua determinagao pode ser uma fragao constante do IFG ou
pode diminuir mais rapidamente que o IFG. Em ambas as situagoes ela nao serve como
marcador da funcao renal residual. Considerando a hipdtese de que a hiperfiltragao seja
nociva para o tecido renal remanescente, pode-se aventar a prescricao de uma dieta
baixa em proteinas a fim de evitar a hiperfiltragdo. Estudos da RFR em pacientes com
LES sem comprometimento renal clinico-laboratorial — inexistentes até a presente data

— viriam a tornar claro o tipo de alteracdo na hemodinamica renal desses individuos.

2.1.2 AVALIACAO DA RESERVA FUNCIONAL RENAL: MANOBRAS QUE
AUMENTAM O FLUXO PLASMATICO RENAL E O iNDICE DE FILTRACAO
GLOMERULAR
E sabido que varias manobras podem aumentar o IFG e o FPR: ingestao

protéica via oral, infusdo de aminoacidos, infusédo de glucagon e infusdo de dopamina.

Entretanto nao parece possivel estabelecer distingdo entre a estimulagdo maxima e a

submaxima do IFG e do FPR.



Uma carga de proteina via oral foi utilizada pela primeira vez por PITTS, em
1944, e desde 1983 o grupo de BOSCH vem repetidamente utilizando esse estimulo,
administrando 70 a 80 g de proteina via oral, sob forma de carne de gado cozida, num_
periodo de 30 min. Os valores maximos do IFG e do FPR foram obtidos apés 1-2 h.
Similarmente, em 1986, o grupo de HOSTETTER empregou um bife de carne magra de
gado na quantidade de 3,5 g/kg de peso corporal. InfusGes de aminoacidos tém sido
utilizadas desde o pioneiro trabalho de PITTS (1944). A taxa de administracdo varia
entre 1 e 8 mg/kg/min, e a duragdo da infusédo entre 45 min e 18 h. Os valores maximos
do IFG e do FPR foram observados entre 15 e 180 min apés o inicio da infusdo. A
tendéncia atual entre os pesquisédores é de utilizar misturas de aminoacidos, apesar
de aminoacidos isolados (alanina, arginina, glicina) ja terem sido utilizados (AMIEL et
al., 1992).

Desde o trabalho de LEVY e STARR (1972), ja se sabe que a infusdo de
glucagon na dose minima de 4 ng/kg/min aumenta o FPR e o IFG, e que a infusao de
dopamina aumenta o FPR e, menos marcadamente, o IFG. Dopamina e aminoacidos
quando infundidos simultaneamente tém efeitos aditivos na hemodinamica renal (TER
WEE et al., 1986).

Determinagéo pratica da RFR pode ser alcangada com qualquer um dos quatro
estimulos mencionados. A depuragao da creatinina ou da inulina ou da polifrutosamina
e do paramino-hipurato é aferida antes, durante e apds o estimulo. A ingest&o hidrica é
atil para garantir um bom débito urinario de forma a minimizar erros relacionados ao

esvaziamento vesical incompleto (AMIEL et al., 1992).



2.1.3 MECANISMOS QUE LEVAM AO FUNCIONAMENTO DA RESERVA
FUNCIONAL RENAL

2.1.3.1 Alteracao da retroalimentacao tibulo-glomerular

Em 1985, SENEY e WRIGHT demonstraram experimentalmente que a
administracao cronica de dieta rica em proteinas diminuia o mecanismo de
retroalimentagao tibulo-glomeruiar em razio de menor estimulo na macula densa,
conseqiiéncia do aumento na reabsor¢do de sédio e cloreto no ramo ascendente
espesso da alga de Henle. BOUBY et al. (1988) deram uma explicacao estrutural para a
reabsorcdao aumentada de soOdio e cloreto ao demonstrar que uma dieta rica em
proteinas poderia induzir uma hiperirofia do ramo ascendente. Deve-se notar,
entretanto, que, apesar da importancia desses achados resultantes da administragéo a
longo prazo de dieta hiperprotéica, eles nao explicam por si sés o aumento agudo no
IFG e no FPR observado nos primeiros minutos apés a ingestéo de carga protéica ou

infusdo de aminoacidos (VIBERTI et al. 1987).

2.1.3.2 Hormonio do crescimento

Ja foi claramente demonstrado que ha aumento rapido e transitrio na secregao
do hormdnio de crescimento apds uma carga de aminoéacidos e que sua administragao
aumenta o FPR e o IFG (KNOPF et al. 1965). Entretanto, HIRSCHBERG et al. (1989)
comprovaram que esse aumento no IFG é tardio e secundario a um aumento na
liberagdo de IGF-1. De fato, a infusao de /GF-1 em ratos mostrou aumentar o IFG e o
FPR, efeito esse que era bloqueado por um anti-inflamatério nao-esterdide

(indometacina), mas nao por um analogo do horménio de crescimento (somatostatina).



2.1.3.3 Glucagon

A participacao do glucagon na RFR se baseia em quatro evidéncias: () a
administracdo de aminoacidos estimula a liberagdo de glucagon pelo pancreas; (ll) o
glucagon exdogeno mimetiza o efeito hemodinamico renal dos aminoacidos; (lll) o
bloqueio da liberagdo endégena de glucagon pela somatostatina evita o aumento do
FPR e do IFG induzido pelos aminoacidos; (1V) a infusdo de aminoacidos nao aumenta
o IFG ou o FPR em pacientes pancreatectomizados, enquanto o glucagon exégeno
aumenta o IFG (FRIEDLANDER et al., 1990; PREMEN et al., 1990).

O mecanismo pelo qual o glucagon exerce seu efeito é ainda desconhecido. Um
efeito direto na vasculatura renal foi sugerido a partir dos resultados obtidos por
OKAMURA, MIYAZAKI, TODA (1986), que mostraram um relaxamento de artérias
renais isoladas induzido por hormoénio, possivelmente através da geracao de AMP
ciclico. Entretanto, quando infundido na artéria renal, o glucagon nao alterou o FPR e 0
IFG em humanos, sugerindo um possivel efeito indireto — talvez hepatico —
independente da liberagao de glicose na circulagdo (PREMEN, 1987).

O papel do figado na vasculatura renal foi sugerido pelos seguintes fatos: a
infusdo portal de aminoé&cidos induz vasodilatagéo renal; a infusdo de aminoacidos nao
afetou o IFG em pacientes com hepatopatia; o glucagon foi incapaz de aumentar o IFG
em modelos experimentais com cirrose e ascite (ALVESTRAND e BERGSTROM, 1984;
PREMEN, 1986). Verificada a participacao do figado na vasculatura renal,
ZIMMERMAN et al. (1988) isolaram um fator do sangue venoso hepatico, semelhante a
serotonina, que aumentava a tensao contractl das vénulas gastricas; além disso,
observaram que concentragao desse fator aumentava quando o sangue era coletado

apos infusd@o intragastrica de aminodacidos. Finalmente, verificou-se que o glucagon



também pode atuar através da alteragdo na retroalimentagao tibulo-glomerular,
aumentando a reabsorcao de sédio e de cloreto no ramo ascendente espesso da alca

de Henle (BAILLY, ROINEL, AMIEL, 1984).

2.1.3.4 Prostaglandinas

Ja foi repetidamente demonstrado que as prostaglandinas sao mediadores do
aumento do FPR e do IFG causado por ingestao protéica ou infusdo de aminoacidos:
LEVINE et al. (1986) mostraram que a inibicdo da sintese de prostaglandinas evitava os
efeitos hemodinamicos provocados por sobrecarga de albumina em ratos; por sua vez,
HIRSCHBERG et al. (1988) observaram o mesmo efeito quando da infusao de
aminoacidos em seres humanos; além disso, nesse mesmo estudo demonstraram que
a inibicao da sintese de prostaglandinas evitava 0 aumento no FPR e no IFG induzido
pelo glucagon. Por outro lado, podem existir interacdes entre prostaglandinas e
serotonina: KNAUSS e ABBOUD (1986) demonstraram que esta ultima estimula a
sintese de PGE, e prostaciclinas nas células mesangiais; e segundo BLACKSHEAR,
ORLANDI, HOLLENBERG (1986) a inibicao da sintese de prostaglandinas reverte a

vasodilatagao renal induzida pela serotonina em vasoconstricao sustentada.

2.1.3.5 Oxido Nitrico

Os marcantes efeitos hemodinamicos renais de substancias que sabidamente
induzem a producéo de 6xido nitrico, tais como a bradicinina e a acetilcolina, sugeriram
um possivel papel dessa substancia na vasodilatagao e hiperfiltracéo renais associadas
a infusdo de aminoacidos, ingestao de carne vermelha e de dietas hiperprotéicas. Os

dados obtidos a partir da inibicdo em longo e curto prazo da sintese de 6xido nitrico



através de analogos da L-arginina, fornecem grande evidéncia para essa hipétese.
Também foi demostrado que a maior quantidade de 6xido nitrico devido a maior
disponibilidade da éxido nitrico sintase endotelial (ecNOS) contribui para a génese da
hiperfiltracao glomerular em fase precoce da nefropatia diabética (VEELKEN et al,,
2000). A producao de 6xido nitrico € provavelmente um dos componentes de uma série
de eventos que envolvem horménios intestinaise pancreaticos e outros fatores gerados
localmente. Assim sendo, a modulacdo da L-arginina dietética podera ser uma

importante intervencdo terapéutica na prevencao da lesdo renal aguda ou cronica

(KING, 1995).

2.1.3.6 Efeito muitifatorial

O determinismo das modificagcées hemodinamicas pode de fato envolver outros
fatores. Assim sendo, CASTELLINO et al. (1988) concluem de um estudo experimental
em cdes que o aumento do FPR e do IFG necessita da existéncia simultanea de
hiperaminoacidemia e concentracdes circulantes aumentadas de hormoénio de

crescimento, glucagon e insulina.

2.2 RESERVA FUNCIONAL RENAL NA DOENCA
2.2.1 Hiperfiltracdao da nefropatia diabética incipiente

A hiperfiltracdo da nefropatia diabética precoce tem sido associada a uma
demanda permanente da RFR. Consideravel interesse tem sido suscitado pelos
possiveis mecanismos implicados na hiperfiltragao no diabetes em razao da associagao
entre hiperfiltracdo precoce e insuficiéncia renal tardia no curso da doenca

(MOGENSEN, 1986). Os mecanismos possivelmente envolvidos sdo: hiperglicemia,



hiperglucagonemia, aumento da sintese renal de /G~1 e prostaglandinas, aumento da
concentracao plasmatica do peptidio atrial natriurético, aumento da ingestao protéica e
aumento no tamanho renal. Um papel principal do glucagon e do horménio de
crescimento na hiperfiltragdo no diabetes parece improvavel por inexistir correlagéo
entre as concentragoes plasmaticas desses horménios e os valores do IFG. No que
concerne ao /IGF~1 produzido pelo rim, 0 aumento precoce de sua sintese no momento
da instalagao do diabetes pode contribuir a hiperfiltragcao e a hipertrofia renal (GLUCK e
KLAHR, 1991).

O primeiro estudo de RFR em diabéticos foi realizado por LAUER et al. (1984),
que observaram diminuicao no IFG em resposta a uma refeicdo com proteinas, sem
levar em conta o nivel inicial de fungao renal. Foram estudados 10 pacientes diabéticos,
entre eles 5 sem evidéncia clinica de doenga renal (grupo 1), 2 com proteinuria e IFG
basal normal (grupo 2) e 3 com IFG basal diminuido (grupo 3). Para o teste de
sobrecarga protéica, amostras de sangue e urina foram coletadas 1h antes (IFG basal)
e 120 min apds ingestdao de carga protéica via oral (IFG teste). Corrigido o IFG pela
superficie corporal, a resposta a carga protéica nos diabéticos foi comparada a de um
grupo de 12 controles normais. Com base nos resultados obtidos, os autores
concluiram que todos os pacientes diabéticos mostraram queda no IFG apés a carga
protéica, mesmo aqueles sem evidéncia de doenca renal, e que a sobrecarga protéica
pode revelar as alteragbes hemodinamicas que ocorrem precocemente no curso da
nefropatia diabética (LAUER et al., 1984).

Com o propésito de definir quais sao as modificagbes hemodinamicas
mediadoras da resposta aguda a uma carga protéica via oral em pacientes com

diabetes mellitus, BOSCH et al. (1986) estudaram um grupo de 18 portadores da



doenca. Apos a ingestao de 1,0-1,5 g/kg/dia de proteina, o IFG aferido pela depuragao
da creatinina endégena caiu significativamente de 102 ml/min para 77,1 mi/min. Essa
queda no IFG demonstrada em diabéticos parece depender do IFG basal, pois quanto
maior o IFG basal, maior a queda do IFG pos-teste. Esse fato seria relacionado ao
permanente estado de vasodilatagdo das arteriolas aferentes renais, nas quais a
sobrecarga protéica seria incapaz de promover maior vasodilatagao, diminuindo assim a
RFR em diabéticos. Observou-se também que, apesar da queda no IFG, o FPR
permaneceu 0 mesmo em todos os pacientes diabéticos, independentemente de serem
ou nao insulino-dependentes ou de apresentarem ou nao evidéncias clinicas de
nefropatia diabética. Isso poderia ser resultado tanto de aumento na pressao total de
ultrafiltracio quanto de diminuicio na permeabilidade efou superficie de filtracdo
glomerular (BOSCH et al., 1986)

O aumento no IFG, que pode ser observado apés ingestao protéica ou infusao
de aminoacidos, é também atribuido a vasodilatacdo da arteriola aferente. Uma vez que
os valores do IFG em individuos normais sdo equivalentes aos de pacientes diabéticos
bem controlados, € possivel que a administracao de aminoécidos tenha menor efeito no
IFG em pacientes diabéticos do tipo 1 bem controlados devido a vasodilatacéo aferente
pré-existente. TER WEE et al. (1987) confirmaram que a hiperfiltragéo glomerular
nesses pacientes nao se deve um estado de Vasodilatagéo, pois o aumento no IFG
induzido pela dopamina em controles normais nao diferiu daquele ocorrido em
diabéticos (13,5% vs. 10,8%). O estudo também investigou o efeito da infusao de
aminoacidos em controles e em diabéticos e observou que 0 aumento no IFG foi menor
nos diabéticos quando comparados aos controles (6,9% vs. 13,2%). Houve significativa

correlacao negativa entre a alteracao percentual no IFG induzida pelos aminoacidos e



o IFG basal em diabéticos. O aumento do IFG durante a infusdo combinada de baixa
dose de dopamina e amino&cidos pode ser explicado pelo fato de que a vasodilatacao
eferente causada pela dopamina e a vasodilatacdo aferente causada pelos
aminoacidos sao aditivas, levando a um aumento no fluxo sanguineo glomerular e na
pressao hidrostatica do cabilar glomerular (TER WEE et al., 1987).

SLOMOWITZ et al. (1988) realizaram um estudo para investigar se pacientes
com DMID e funcao renal normal tinham resposta hemodinamica alterada a infusao de
aminoacidos quando pré-tratados com captopril, inibidor da enzima conversora da
angiotensina (IECA). Os pacientes foram divididos em trés grupos, que receberam
infusdes de aminoacidos via ehdovenosa em duas ocasioes, com duragdo de 20 min
cada, separadas por um intervalo de 240 min. O grupo 1 (6 individuos normais) e o
grupo 2 (6 diabéticos) receberam captopril (12,5mg) 120 min antes do inicio da segunda
infusdo, enquanto o grupo 3 (4 diabéticos) ndo recebeu captopril. Os diabéticos
apresentavam tanto o FPR quanto o IFG basais normais. No grupo 1 o aumento
méaximo do FPR foi significativo e similar em ambas as infusées (23% vs. 15%);
modificagbes maximas no IFG também foram significativas e similares (20% vs. 20%).
No grupo 2 o aumento maximo no FPR e no IFG com a primeira infus&o foi de 28% e
23%, respectivamente. Apds o captopril, os aumentos no FPR e no IFG foram
significativamente maiores do que os da primeira infusdo (64 + 8%, p<0.002, e 67 + 9%,
p<0.02, respectivamente). No grupo 3, ndo houve diferenga tanto no FPR quanto no
IFG nem na primeira nem na segunda infusdo. Os resultados indicaram que captopril
aumentava a resposta hemodinamica renal a uma carga de aminoacidos em pacientes
diabéticos mas nao em controles normais e que essa resposta talvez se devesse a um

aumento da atividade intra-renal da angiotensina Il.



Com o propésito de comparar o efeito de uma carga protéica nas alteragdes
funcionais renais em pacientes diabéticos e em normais; e para investigar o papel do
glucagon e das prostaglandinas nestas alteragoes, FIORETTO et al. (1990) estudaram
a resposta renal a uma carga via oral de proteina sob forma de carne yermelha cozida
em 19 controles e em 35 pacientes com DMID sob euglicemia. Observaram due o IFG
basal foi 14% maior nos pacientes diabéticos e que a ingéstéo protéica induziu um
aumento de 18% no IFG em pacientes normais, significativamente maior que o aumento
de 9% observado nos diabéticos. A carga protéica produziu significativo aumento tanto
nos niveis circulantes de glucagon quanto nos niveis urinarios de prostaglandinas em
pacientes controles, mas nao nos diabéticos. Ja a albuminiria aumentou
significativamente tanto nos individuos normais quanto nos diabéticos, mas esse
aumento foi significativamente maior no dltimo grupo. Em 5 pacientes controles, a
administracdo de indometacina aboliu a resposta do IFG, do glucagon, das
prostaglandinas e da albuminudria & sobrecarga protéica. Em 5 pacientes diabéticos,
selecionados pela pouca resposta do IFG e do glucagon a ingestdao protéica, a
reposicao de‘ glucagon em niveis pds-prandiais aumentou o nivel de prostaglandinas
vasodilatadoras renais e restaurou a resposta normal do IFG. Assim sendo, parece que
as prostaglandinas vasodilatadoras s&o os efetores finais da resposta hemodinamica e
albumindrica renal a ingestao protéica. Provavelmente esse aumento nas
prostaglandinas é mediado sob condigbes fisiolégicas por um aumento no glucagon. Os
pacientes diabéticos tém uma resposta hemodinamica renal diminuida a ingestao
protéica, o que se deve a deficiéncia relativa de glucagon e ao aumento na sintese

glomerular de prostaglandinas, fatores esses que podem contribuir para a hiperfiltragao
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Muitos pacientes com DMID tém aumento precoce no IFG e no volume renal
durante a evolucao da doenga e ambas as caracteristicas podem constituir fator de
risco para o desenvolvimento, mais tarde, de nefropatia diabética (MOGENSEN e
CHRISTENSEN, 1984). A causa desses fendmenos ainda é desconhecida, mas sabe-
se que eles podem ser secundarios a resposta renal aumentada a elevagao dos niveis
de aminoacidos plasmaticos que ocorre quando a ingestao protéica é excessiva, fator
gue sabidamente aumenta a filtracdo glomerular e 0 FPR em individuos normais
(HOSTETTER, RENNKE, BRENNER, 1982). Por sua vez, a hiperglicemia se mostrou
fator contribuinte para a piora da hiperfiltragao. WOODS et al. (1987) demonstraram em
modelo animalA que a hiperglicemia diminuia a auto-regulagédo e aumentava o FPR e o
IFG através de um mecanismo de retroalimentagao tubulo-glomerular ativado pela
diminuicdo do aporte de sédio a macula densa. Sabe-se também que hipertrofia e
hiperfiltracdo estdo intimamente relacionadas, mas nao se demonstrou redu¢ao do
volume renal apés melhora do controle glicémico em pacientes com diabetes. Dessa
forma, TUTTLE et al. (1991) éferiram o IFG e o FPR ap6s jejum de uma noite e durante
a infusdo de aminoacidos em 12 pacientes com DMID e em 9 individuos normais. Os
pacientes diabéticos foram estudados em hiperglicemia, em euglicemia apés infuséao de
insulina por 36 h e apés terapia intensiva com insulina por 3 semanas. O volume renal
foi aferido por ultra-sonografia antes e depois do periodo de terapia intensiva com
insulina. O IFG e o FPR foram normais ap6s o jejum quando os pacientes estavam
hiperglicémicos, e apods a infusdo de aminoacidos o IFG e o FPR aumentaram mais
significativamente nos diabéticos do que nos normais. A infusao de insulina por 36 h
nos diabéticos nao alterou o IFG ou o FPR, nem antes nem durante a infusdo de

aminoacidos. Apos trés semanas de tratamento com insulina, o IFG e o FPR apés a



infusao de aminoéacidos eram similares aqueles dos individuos normais. O volume renal,
que era significativamente maior nos pacientes com diabetes do que nos normais,
diminuiu significativamente nos pacientes diabéticos apés o tratamento com insulina.
Assim sendo, convencionalmente tratados, os pacientes com DMID com fungdo renal
normal enquanto jejum tém respostas hemodinamicas renais aumentadas a infusao de
aminoacidos. O decréscimo concomitante nessas respostas hemodinamicas e no
volume renal com 6 controle glicémico rigoroso sugerem que esses fenémenos se
relacionam com o estado metabdlico, 0 que tornaria prudente evitar dietas ricas em
proteinas em pacientes com DMID (TUTTLE et al., 1991).

A questao do quanto os pacientes com DMID tém RFR normal merece atencao
por duas razoes: a primeira, pelo fato de a RFR ser dependente do IFG basal e, assim
- sendo, do estadio da nefropatia diabética, o que pode ser observado quando o IFG e a
RFR pés-estimulagao estdo diminuidos em consequéncia de IFG basal supranormal,
condigao frequente no inicio do diabetes; a segunda, pelo fato de tanto o IFG quanto a
RFR dependerem da ingestdo dietética e do controle rigoroso do diabetes mellitus

(JONES & VIBERTI, 1995). Essas razbes podem ser a provavel explicagcao dos
resultados conflitantes dos estudos anteriores de RFR, que utilizaram tanto a ingestao
protéica via oral quanto a infusdo de aminoacidos em grupos heterogéneos de
diabéticos com ingestao protéica e controle metabdlico desigual. De acordo com os
grupos e condigbes, os aumentos relatados no IFG poés-estimulagdo eram nao
significativos sem RFR (LAUER et al., 1984; BOSCH et al., 1986; FIORETTO et al,,
1990); ou significativos mas menores que nos controles com RFR reduzida (TER WEE
et al.; 1987); ou similares aos controles com RFR normal (SLOMOWITZ et al., 1988;
TUTTLE et al., 1991).
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A falta de consisténcia entre os resultados anteriores e o fato de que nenhum
estudo considerou a resposta ao estimulo de acordo com o grau de diminuicdo da
fungdo renal, motivaram SACKMANN et al. (1998) a estudar separadamente e a
comparar a capacidade de pacientes diabéticos em diferentes estadios da doenca para
demonstrar a RFR. Foram estudados 33 pacientes com DMID em controle glicémico e
metabdlico similar, comparados com 12 individuos controles. Realizaram-se 8
depuragdes de creatinina de 1 h cada, antes, durante e apés a estimulagéo com infuséo
de aminoacidos (4,5 mg/kg/min). A RFR foi calculada como a diferenca entre o IFG
basal e o IFG estimulado. Nos 14 pacientes diabéticos normotensos e
normoalbumindricos, a média do IFG basal foi maior enquanto a RFR foi
significativamente menor do que nos controles. Em 10 pacientes normotensos com
histéria de 16 anos de diabetes e com pALB, o IFG basal e a RFR eram similares aos
dos controles. Em 9 pacientes com histdéria de 23 anos de diabetes e que
desenvolveram proteindria e hipertensao, o IFG basal foi significativamente menor que
nos controles. Houve também diminuigcdo significativa da resisténcia vascular renal
durante a infusdo de aminoacidos em pAacientes normotensos com pALB e nos
controles, 0 que nao foi observado nos pacientes com excre¢gao normal de albumina ou
com proteindria. Os resultados indicam que pacientes diabéticos normotensos e com
pALB mantém RFR normal, enquanto a RFR é diminuida ou suprimida nos estadios
opostos da doenga, o que demonstra hiperfiltracdo glomerular tanto no DMID precoce
sem comprometimento renal quanto na nefropatia diabética instalada, mas ndo no
DMID com nefropatia incipiente. A resposta normal a infusdo de aminoacidos em
pacientes diabéticos normotensos e com pALB sugere que a perda da RFR nao é um

fendmeno precoce durante a doencga renal do diabetes.
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Pelos estudos aqui revisados, ainda nao ficou estabelecido se a yALB precede
ou nao as alteragdes no IFG e, por conseqiiéncia, a diminuicao da RFR; e ainda faltam
estudos a longo-prazo para determinar se intervengdes, como controle glicémico
rigoroso, dieta hipoprotéica ou uso de inibidores da enzima conversora, podem reverter

essas alteracoes hemodinamicas.

2.2.2 Reserva funcional renal em outras condi¢coes especificas

Existem poucos estudos sobre a RFR em condicoes especificas que nao o
diabetes mellitus. Os estudos pioneiros de BOSCH et al. (1983, 1984 e 1986) se
detiveram em avaliar grupos de pacientes de acordo com suas fun¢des renais e nao em
comparar a RFR em grupos com diagnésticos idénticos.

Em 1985, RODRIGUEZ-ITURBE et al. investigaram a capacidade de aumento do
IFG aferido pela depuragao de creatinina, apdés uma sobrecarga via oral de proteina em
44 individuos normais, em 25 doadores renais submetidos a nefrectomia e em 35
pacientes com histéria de af aguda pos-infecciosa (GNPI). A média da depuragéo de
creatinina basal nos trés grupos foi similar, mas a depuragao pés-ingestao protéica foi
significativamente menor nos doadores renais e nos pacientes com GNPI. O quociente
entre a depuragao basal e a pos-estimulagdo também foi menor nesses ultimos. Nos
individuos normais, o grau da mudanca foi inversamente relacionado a depuragéo da
creatinina. basal. Essa resposta relativa foi menor em doadores renais e em pacientes
com GNPI, conferindo a esses pacientes uma capacidade de RFR diminuida, talvez
relacionada ao numero diminuido de néfrons funcionantes sob condi¢cdes de relativa

hiperfiltracao (RODRIGUEZ-ITURBE, HERRERA, GARCIA, 1985).
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O estudo de FLANIGAN et al. (1968) mostrou que individuos normais apos
nefrectomia unilateral apresentavam um aumento transitério de 70% no IFG e que essa
elevacao seria resultado do estado de vasodilatacdo no rim remanescente. A fim de
determinarem se essa adaptacéo estaria presente em doentes renais com inflamacao
ou esclerose glomerular, BEUKHOF et al. (1985) infundiram baixa dose de dopamina
em 32 pacientes com nefropatia por IgA com ou sem diminui¢ao do IFG basal. Aferiram
o IFG e o FPR pés-estimulacao e observaram que nos pacientes com nefropatia por
IgA e IFG = 73 ml/min/1,73m? o IFG aumentou e a fracdo de filtragio diminuiu apds a
infusdo de dopamina. Quanto maior o IFG basal, maior 0 aumento no IFG pos-infusao
de dopamina. Ja os pacientes com IFG = 73 ml/min/1,73m® nao apresentaram
modificagdo substancial no IFG pés-estimulagcdao. Esses resultados estdo de acordo
com o fato de que a diminuicdo no IFG implica uso progressivo da capacidade de
filtragdo de reserva, o que leva a um permanente estado de hiperfiltracdo glomerular e
proteindria; e que essa reserva se exaure quando o IFG diminui abaixo de 73
ml/min/1,73m? .

A avaliacao da RFR em pacientes com nefrite lGpica subclinica foi o objetivo do
estudo de HERRERA-ACOSTA et al. (1987) que investigaram nao s6 a presenca de
alteracdes hemodinamicas renais, em especial a hiperfiltragdo, que poderia contribuir
para a progressdo da lesdo renal, bem como sua possivel relagdo com a sintese de
prostaglandinas. Foram estudados 10 pacientes com nefrite subclinica e 13 individuos
normais, nos quais se aferiu a excrecdo urinaria de prostaglandinas, a atividade
plasmatica de renina e a RFR pelo IFG antes e depois da ingestdo aguda de proteina
sob forma de caseina (1 g/kg). Os estudos se repetiram apds os pacientes receberem

150 mg/d de indometacina por 4 dias. Foi demonstrado que nos doentes com LES
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houve aumento significativo da excre¢do de PGE, na urina e da concentragao de renina
plasmatica; o IFG basal nesses pacientes mostrou-se significativamente diminuido
quando comparado ao dos controles normais, mas a resposta a ingestdo protéica foi
normal. A administracdo de indometacina suprimiu a excre¢do urinaria de
prostaglandinas e a atividade plasmatica de renina em ambos os grupos, mas nos
controles ela nao modificou a resposta hemodinamica renal; ja nos pacientes com LES
a indometacina nao diminuiu o IFG basal mas suprimiu totalmente a resposta a
ingestao aguda de proteinas. Os resultados demonstram que no pacientes com LES a
funcao renal se encontra discretamente diminuida apesar de se manter normal a RFR,
a qual depende criticamente da integridade da sintese de prostaglandinas. A supressao
cronica destes mediadores induz a um estado de hiperfiltracao que pode contribuir para
a progressao da lesdo renal.

Em vista da hipétese de que a RFR se correlaciona diretamente com o numero
de glomérulos funcionantes e inversamente com o ndmero de glomérulos lesados
(HOSTETTER et al., 1981), ZUCCALA et al. (1989) avaliaram a RFR em pacientes com
glomerulonefrite (GN) demonstrada em biépsia, com numero variado de glomérulos
esclerosados, e em pacientes com massa renal reduzida apds varios graus de ablagao
cirurgica, a fim de verificar a suposta correlac@o inversa entre a capacidade do rim para
aumentar o IFG ap6s a ingestdo de proteinas e a extens@do da massa renal
remanescente. Foram estudados trés grupos de pacientes: o primeiro era composto de
20 pacientes com doenca glomerular demonstrada por bidpsia renal com 15 a 70% de
glomérulos esclerosados (grupo 1); o segundo consistia de 10 pacientes com rim Unico
(grupo 2) e o terceiro de 5 pacientes com ablagao cirtrgica de mais de 50% do tecido

renal (grupo 3). Vinte e quatro individuos sadios foram estudados como controles
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normais. O aumento percentual no IFG apds a ingestdo protéica nos controles néo
diferiu daquela apresentada nos trés grupos de pacientes, apesar da diferenca
significativa no IFG basal entre os grupos (72 + 28 mi/min no grupo 1, 81 + 20 mi/min no
grupo 2 e 45 + 10 mi/min no grupo 3) quando comparados aos controles (113 + 11
mi/min). Nao se encontrou correlagdo negativa entre o IFG e a percéntagem de
glomérulos esclerosados (grupo 1) e entre IFG e a ‘extenséo de tecido renal
remanescente nos outros dois grupos. Em conclusao, os dados ndo confirmaram que a
RFR esteja necessariamente diminuida ou ausente em pacientes com namero reduzido
de glomérulos funcionantes, nem suportam a hipétese de hipeffiltracao constante nos
glomérulos remanescentes. As conclusdes obtidas de outros estudos realizados nos
glomérulos de superficie de algumas cepas de ratos apos nefrectomia extensa podem
nao ser aplicaveis aos glomérulos humanos, e outros fatores além da hiperfiltracao
podem contribuir para a progressao da insuficiéncia renal (ZUCCALA et al., 1989).
Com a finalidade de elucidar como se modifica a RFR em pacientes com
nefropatia por IgA com evolugdes clinicas distintas e se existe aumento na fungao
tubular apés a administracdo de aminoacidos, BACH et al. (1994) investigaram 7
pacientes com nefropatia por IgA demonstrada por bidpsia e reducao discreta na fungao
renal e 2 pacientes com a mesma entidade e sindrome nefrética. A depuragcao da
inulina e do paraamino hipurato foi usada para avaliar o IFG e o FPR; o aporte de fluido
tubular proximal e distal e sua reabsorcao foram aferidos pela depuracgao do litio, antes
e depois da infusao de solugao de aminoacidos. Os resultados foram comparados aos
de um grupo de 9 controles. O IFG e o FPR aumentaram significativamente durante a
infusao de aminoacidos no grupo controle e em pacientes com sindrome nefrética, ao

passo que a fracao de filtragao permaneceu constante. Os pacientes sem sindrome
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nefrética tinham IFG basal de 93 mi/min e apresentavam RFR levemente diminuida, o
que indicava fung&o renal preservada, apesar de bidpsias renais mostrarem alteragdes
diversas, que variavam desde proliferagao celular mesangial até esclerose glomerular e
atrofia tubular. A depuracao e a fragao excretada de litio aumentaram significativamente
em ambos os grupos, enquanto o volume reabsorvido de fluidos no tabulo proximal nao
se alterou. Isso pode ser indicador de uma “reserva funcional tubular’, ou seja, da
capacidade de adaptacdo do rim a hiperfiliracdao no que concerne a fungéo tubular
aferida pela depuracao do litio. Dois pacientes com nefropatia por IgA e sindrome
nefrética mostraram marcada diminuicdo na fungao glomerular e tubular e perda da
RFR apos a infusdo de aminoacidos. O achado mais marcante da bidpsia renal desses
pacientes foi a nefroesclerose, talvez responsavel pela reducdo da fungéo renal. Pelos
resultados descritos, os autores concluem que a fung¢do glomerular e tubular na
nefropatia por IgA sem sindrome nefrética ndo esta significativamente diminuida
quando comparada a de individuos sadios, e que uma RFR quase normal pode ser
aferida apesar das diversas alteragbes da bidpsia renal; mas consideram necessarios
estudos prospectivos longitudinais para estimar a progressdo e o prognostico da
doencga (BACH et al., 1994).

Com o propésito de estudar o comportamento da RFR em pacientes com
hipertensdo arterial essencial recém-diagnosticada e avaliar se a RFR ¢ influenciada
pelo sistema renina-angiotensina, aldosterona, endotelina-1 e catecolaminas,
COTTONE et al. (1994) estudaram um grupo de 16 hipertensos essenciais € 10
controles, nos quais foi aferida a depuracdo de creatinina, a yALB e a excregdo de
sddio na urina de 24 h e em amostras coletadas ap6s a infusdo de aminoacidos. Além

disso, amostras de sangue foram obtidas para dosagem de renina plasmatica,



25

aldosterona, noradrenalina e endotelina-1. No grupo controle houve aumento médio de
35% na depuracéo da creatinina e nao foram observadas mudangas na gALB ou nos
hormonios circulantes. Entre os 16 hipertensos, 13 mostraram significativo aumento de
32,5% na depuracao de creatinina apoés a infusao de aminoacidos mas nenhuma
mudanga na excrecao urinaria de albumina, e significativa diminuicao na excregao de
sodio apés a carga protéica. Tem-se sugerido que aminoacidos podem induzir a
reabsorcao proximél de sé6dio em tubulos ao reduzir a quantidade total de fluidos que
chegam ao néfron distal (SENEY e WRIGHT, 1985). Andlise dos horménios circulantes
mostrou que nao houve altera¢ao nos niveis de renina, noradrenalina ou endotelina, ao
passo que houve diminuigao significativa dos niveis de aldosterona circulante talvez
devido a um aumento do peptidio atrial natriurético circulante secundario a expansao de
volume. O estudo demonstra que numa populagdo bem selecionada de hipertensos
essenciais recém-diagnosticados, a infusdo de aminoacidos leva a um aumento na
depuragao de creatinina, mostrando a capacidade do rim de adaptar sua fungcao em
resposta ao estimulo, e que isso pode ser secunddrio a vasodilatagdo pré-glomerular
mediada por aminoacidos (COTTONE et al., 1994).

Em 1996, PLUVIO et al. realizaram um estudo a fim de avaliar a regulacao
hemodinamica renal basal e as modificagbes nela induzidas por aminoacidos, e a
relagao entre a hemodinamica renal e a extensdo e gravidade de lesGes glomerulares
em pacientes com nefropatia por IgA. Quinze pacientes com nefropatia por IgA
confirmada por biopsia foram divididos em dois grupos de acordo com o estadio
histoloégico das lesdes glomerulares: (1) <560% dos glomérulos com proliferagao
mesangial, com ou sem crescentes/lesao segmentar em menos de 15% dos glomérulos

(n=7), e (ll) > 50% dos glomérulos com proliferacao, com crescentes/lesao segmentar
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em 50-75% dos glomérulos (n=8). Doze individuos normais foram estudados como
controles. O IFG basal foi similar nos dois grupos, entretanto a fracao de filtracdo (FF)
foi significativamente menor no grupo Il em comparacéo ao grupo | e ao controle. A fim
de avaliar a RFR, todos os grupos foram submetidos a infusdo endovenosa de
aminoacidos, do que resultou aumento significativo do IFG no grupo | € nos controles
quando comparado ao IFG basal. Nos pacientes com lesdo glomerular mais grave
(grupo l) nao houve aumento significativo do IFG quando comparado ao dos pacientes
do grupo | e controles. Esses resultados sugerem que na nefropatia por IgA as formas
graves de lesao glomerular sdo associadas com alteragdo da regulagao hemodinamica
glomerular caracterizada por FF mais baixa e perda da resposta hemodinamica a
infusdo de aminoacidos. Tais achados podem fornecer um indice funcional da extensao
e gravidade da alteracao morfoldgica renal. Assim sendo, em pacientes com nefropatia
por igA a perda da RFR pode ser atribuida a uma deterioragao intrinseca da
responsividade renal a administracdo de aminoacidos, que caracteriza as formas mais
graves de lesao glomerular.

Uma vez que a glomerulonefrité pbs-estreptococcica (GNPE) pode levar a
anormalidades renais histolégicas e/ou clinicas e de sedimento urinario em 60% dos
adultos e em quase 1/3 dos pacientes pediatricos, CLEPER et al. (1997) aferiram a
depuracdo de creatinina, basal e apds carga protéica, em pacientes que se
recuperaram de um episodio agudo de GNPE. Foram estudados 36 pacientes com
idade variando entre 5 € 21 anos, com histéria pregressa de GNPE de 1-16 anos, sem
sequelas como evidenciado pela creatinina sérica, pressao arterial e sedimento urinario
normais. O grupo controle era constituido de 12 criangas com idade entre 2 e 12 anos

que tinham histdria de infec¢do urinaria de repeticido ou enurese noturna, mas sem
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infeccao ativa ou anormalidade anatémica no trato urinario. A depuragao da creatinina
basal foi similar nos pacientes com GNPE e grupo controle. Apds ingestao protéica via
oral, a diferenca da depuracédo da creatinina mostrou RFR significativamente diminuida
nos pacientes com GNPE comparada com a RFR do grupo controle (18,6 + 12,9 mi/min
vs. 41,1 + 253 ml/min, respectivamente). Em 7 pacientes com GNPE n&o foi
encontrada RFR. Em 69% dos pacientes com histéria de GNPE com mais de 10 anos
de evolugdo, a RFR estava significativamente reduzida (menos que 10% do basal), o
que sugere que uma perda continua da RFR pode ocorrer na evolugéo apds o episodio
agudo de GNPE. Esse achado pode estar de acordo com a observacao de BALDWIN
(1977) de que GNPE esporadica produz dano significativo que pode manifestar-se
clinicamente numa fase mais tardia da vida. O mesmo grau de reducédo na RFR (<10%)
foi encontrado apenas em 26% dos pacientes que apresentaram GNPE com menos de
10 anos de evolugdo. Como a significancia da RFR aferida pela ingestdo protéica é
discutivel, ainda se fazem necessarios outros estudos com o objetivo de elucidar as
implicagcbes da RFR diminuida em pacientes que se recuperaram apés um episodio
agudo de GNPE.

Foram realizados varios estudos de RFR em pacientes transplantados renais,
mas os resultados diferiram entre si. Ao contrario de FUJIMORI et al. (1989), ZUCCALA
et al. (1990) encontraram diminuicdo na RFR em transplantados renais com altos niveis
de ciclosporina A ou hipertensdo. Essa discrepancia de resultados pode ser devida a
auséncia de teste de RFR padronizado ou ao uso de protocolos diferentes. A fim de
minimizar essas variaveis de confusdao, FAGUGLI et al. (1998) avaliaram RFR em
transplantados renais e analisaram os possiveis mecanismos de redugdao da RFR

através da dosagem de horménios que podem afetar a hemodinémica renal, como a



28

renina, a prostaglandina e o tromboxane. Foram estudados 8 controles e 25
transplantados cuja inclusdo na pesquisa obedeceu aos critérios de idade entre 18-60
anos, depuracao de creatinina > 50ml/min, bom controle da pressao arterial (com ou
sem drogas) e auséncia de episddio de rejeicdo aguda no ano anterior ao estudo. Os
25 pacientes foram divididos em dois grupos com base na presenga ou auséncia de
RFR. Tanto o grupo com RFR quanto os controles apresentaram aumento similar no
IFG ap6ds a ingestao protéica; ja o grupo sem RFR mostrou reducao paradoxal no IFG.
A andlise da fracéo de filtracdo mostrou que o grupo com RFR apresentava menor valor
de FF do que o grupo sem RFR e que o estado de hiperfiltracdo neles observado era
mantido com dosagem alta de tromboxane. O quociente urinario de TxB,/PGF,, que foi
maior no grupo sem RFR do que naquele com RFR, diminuiu apés a ingestao protéica
apenas nesse ultimo. Em todos os pacientes, alteracoes do quociente TxB,/PGF,,
foram inversamente correlacionadas com alteracoes na RFR apés ingestao protéica.
Em conclusao, pacientes transplantados renais com boa fungdo do enxerto e auséncia
de rejeicao aguda podem ser agrupados de acordo com a presenga ou auséncia de
RFR. A auséncia de RFR pode indicar hiperfiltracdo, sustentada por desequilibrio dos
horménios vasoativos, tais como os derivados do metabolismo de acido aracdonico
(FAGUGLI et al., 1998).

Em suma, o comportamento da evolucdo da RFR quando o IFG basal esta
decrescendo em razdo de doenca renal outra que nao o diabetes mellitus parece
basear-se no fato de que a RFR diminui proporcionalmente mais do que o IFG,
chegando a um valor zero por ocasido de um valor diminuido qualquer do IFG. Estudos
realizados em pacientes sadios (BOSCH et al, 1983; BOSCH et al., 1984; BOSCH et

al., 1986), em nefrectomizados (RODRIGUEZ-ITURBE et al., 1974), em transplantados



29

renais (FAGUGLI et al., 1998) e em portadores da nefropatia por IgA (BEUKHOF et al,,
1985; BACH et al., 1994; PLUVIO et al., 1996) levam a crer que a RFR poderia se
extinguir quando os valores do IFG fossem menores do que 50-70 mi/min. Entretanto
os resultados obtidos a partir de pacientes com numero reduzido de glomérulos
funcionantes (ZUCCALA et al., 1989) indicam que a RFR era uma fragao constante do
IFG. Talvez seja possivel que as diferentes doengas renais nao afetem da mesma
forma o comportamento da RFR, o que torna necessaria maior investigacdo para

documentar o padrao de alteracdo da RFR nas diferentes nefropatias, incluindo a

nefrite lupica.

22 O COMPROMETIMENTO RENAL NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

A nefrite ldopica é reconhecida como uma das formas mais graves de
comprometimento visceral do LES, tanto por sua letalidade direta quanto pelo grau de
imunossupressao necessario para trata-la. Numa revisao recente acerca da mortalidade
de pacientes com LES observou-se que a taxa de 6bitos, secundaria a outras causas
gque nao a nefrite, permaneceu estavel de 1977 a 1993. De 1950 até 1973 houve uma
alta taxa de Obitos devidos a insuficiéncia renal. Mais recentemente, com a
possibilidade de tratamento imunossupressivo, a infeccdo passou a ser a principal
causa de 6bito (RAHMAN e ISENBERG, 1999). Assim sendo, tornou-se claro que o
desenvolvimento de nefrite em paciente com LES tem sérias implicagdes prognésticas
(APPEL et al., 1987; GISNEL, 1992), o que torna imperativo identificar marcadores
laboratoriais — que ndo a bidpsia renal — para determinar a extensao e gravidade da

lesao renal nesses pacientes.
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2.3.1 A nefrite lapica incipiente ou subclinica

Apesar de os sinais clinicos de comprometimento renal se fazerem presentes em
apenas 50 a 80% dos pacientes com LES, existe ampla evidéncia de que mesmo
naqueles sem doenca renal clinica, a bidpsia renal demonstra anormalidades
glomerulares imunolégicas ou estruturais em quase 100% dos casos (HOLLCRAFT et
al., 1976; CAVALLO et al.,, 1977; MAHAJAN et al., 1977). Anormalidades glomerulares
em pacientes com LES sem comprometimento renal clinico-laboratorial sao
manifestacdes de nefrite lupica descrita como nefrite lUpica incipiente ou subclinica,
também caracterizada por apresentar urinalise de rotina com proteinuria negativa pela
fita reagente; analise do sedimento a fresco com menos de 3 hemacias, 3 leucdcitos
por campo e auséncia de cilindros hialinos / granulosos / celulares; proteindria de 24 h
menor que 250 mg e creatinina sérica menor que 1,2 mg/dl para mulheres e 1,5 mg/dl
para homens (HOLLCRAFT et al.,, 1976). Mais frequéntemente, essas anormalidades
na bidpsia renal sdo representadas por proliferacdo mesangial com depésitos de
imunoglobulina observados na imunofiuorescéncia efou microscopia eletronica
(BENNETT et al.,, 1977; CAVALLO et al., 1977; O'DELL et al., 1985; ALMEIDA et al.,
1999). Em um menor nimero de pacientes o padrao de lesao renal é de GN mesangial
e ocasionalmente podem ser encontrados pacientes com nefrite mais grave do tipo
proliferativa (MAHAJAN et al., 1977; WOOLF et al., 1979).

Ainda é incerta a abordagem terapéutica dos pacientes com lesdes proliferativas
e segmentares mais graves na bidpsia renal, mas sem evidéncia clinica de doenca
renal. LEEHEY et al. (1982) estudaram em um intervalo que variou entre 5 e 10 anos,
12 pacientes com GN difusa clinicamente silenciosa. Relataram deterioragao da funcao

renal em 3 pacientes e aumento da proteintria em 4; 1 paciente morreu de insuficiéncia
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renal. O grupo com nefrite subclinica teve melhor prognéstico quando comparado ao
grupo com doenca renal clinica, onde houve maior nimero de casos que evoluiram
para insuficiéncia renal. J& o estudo de GONZALEZ-CRESPO (1996) mostrou que, da
série de 20 pacientes com nefrite subclinica seguidos por 13 anos, 3 foram a 6bito por
causas nao-renais € os 15 remanescentes tinham funcio renal e urindlise normais. A
taxa de sobrevida renal e de sobrevida dos pacientes foram de 91% e 98%
respectivamente, indicando um prognostico favoravel e melhor evolugao dos portadores
de nefrite subclinica. Em vista desses achados, o tratamento agressivo se faz
necessario somente quando anormalidades clinico-laboratoriais se manifestam

(GONZALEZ-CRESPO et al., 1996).

2.3.2 Avaliacao clinico-laboratorial na nefrite lipica incipiente
2.3.2.1 Microalbuminuria e proteina transportadora do retinol urinaria

Apesar dos avancgos para a caracterizagcdo da nefrite lupica incipiente a partir dos
achados de bidpsia renal, pouco tem sido estudado com relagdo a seu diagndstico
precoce e a monitorizagdo com parametros clinico-laboratoriais. Ao contrario da GN
proliferativa difusa do LES, na qual o aparecimento de cilindros urinarios celulares
(hematicos ou leucocitarios) permite antever a recidiva de nefrite ativa antes da
elevagao da creatinina sérica ou da proteinaria (HERBERT et al., 1995), o exame do
sedimento urinario na nefrite incipiente muitas vezes é normal, com proteindria e
hematria leves e intermitentes.

A deteccdo de albumina urinaria por radioimunoensaio foi primeiramente

sugerida como teste de valor para o diagnéstico da nefrite ldpica incipiente a partir do

estudo de YAMADA et al. (1980) segundo o qual os pacientes com LES mostraram
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quociente de albumina/creatinina urinaria significativamente maior que os controles. A
partir dai, TERAI et al. (1987) concluiram que nivel aumentado de pALB era indicador
de alteracao glomerular e instrumento util para a abordagem terapéutica da doenca; e
COTTIERO et al. (1995), que a variagao do IFG se correlacionava inversamente com a
UALB.

De qualquer forma, os estudos que propuseram a caracterizagao da yALB como
marcador de gravidade na nefrite lapica incipiente mostraram em sua maioria que ela
estava aumentada quando comparada aos controles normais e que isso se devia a GN
mesangial. Entretanto nenhum estudo apresentava comprovagao histoldgica desse fato,
o que motivou ALMEIDA et al. (1999) a determinar a excre¢ao urinaria de albumina e a
realizar bidpsia renal em 30 pacientes portadores de LES sem evidéncia clinico-
laboratorial de comprometimento renal. Observou-se nessa populagdo alta prevaléncia
(50% dos casos) de GN.mesangiaI (OMS classe 1IB) e de depbsitos de IgM a IF (83%
das bidpsias). Os pacientes com pALB anormal (30-300 mg/24h) apresentavam menor
média de idade e menores niveis de C3 quando comparados aos pacientes com yALB
normal. Contudo verificou-se que nivel anormal de pALB nao era capaz de determinar a
presenga ou nao de lesao renal mais grave na MO ou IF na populagao estudada.

Outro exame que pode ser Util para diferenciar pacientes com nefrite lipica ativa
daqueles com nefrite silenciosa ou estavel € a dosagem da proteina transportadora do
retinol urinaria. SESSO et al. (1994) estudando 70 pacientes com LES, encontraram a
RBP urinaria aumentada ( > 0,4 pyg/mi) em 17 de 22 pacientes (77%) com nefrite ativa,
em 1 de 9 pacientes com doenca estavel (12%) e em 1 de 21 pacientes (5%) sem
nefrite clinica. Entretanto, em pacientes com LES sem evidéncia de nefrite ativa, a RBP

urinaria deve ser monitorizada com outros parametros de funcgao renal tais como anélise
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do sedimento urinario, proteindria de 24 h e creatinina sérica, a fim de determinar a
agressividade da abordagem terapéutica. Pelo fato de na nefrite lipica os estudos de
fungéo tubular serem indicadores mais sensiveis de doenca tubulo-intersticial do que os
indices de atividade histoldgica propostos por AUSTIN et al. (1983), a RBP urindria
deveria ser incluida na avaliacao da funcao renal dos pacientes com LES. Ja no estudo
de GUY et al. (1997) em que se aferiu a RBP urinaria somente em pacientes com LES
sem evidéncia clinica de doenca renal, os autores observaram que o quociente entre
RBP e creatinina foi significativamente maior em pacientes com LES n&o-renal do que
nos controles. Talvez esse aumento represente alteracdes precoces na funcao tubular
anteriores ao desenvolvimento de nefropatia clinica, indicando assim o inicio da nefrite
subclinica. Entretanto um estudo prospectivo se faz necessario nao sé para confirmar
os resultados desses dois estudos citados, como também para determinar quanto as
alteragcbes na RBP urinaria podem refletir da atividade da doenga e da resposta ao

tratamento.

2.3.3.2 Determinacao da funcao renal

Os principais exames empregados em nosso meio para avaliar a fungao renal no
LES s&do a dosagem de uréia e de creatinina plasmaticas, e a depuracao da creatinina.
A utilidade da dosagem de uréia plasmatica é limitada devido a suas alteracoes
decorrentes do estado de hidratagdo do paciente, da presenca de sangramento, do uso
de corticoide e das condigdes dietéticas. Na pratica clinica, a forma mais conveniente
de determinar a fungao renal é a dosagem de creatinina sérica, qué pode variar com o

peso corporal, massa muscular, estado de hidratacdo, além de superestimar a funcao
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renal em mais de 20% devido a sua secreg¢éo tubular aumentada em pacientes com
glomerulopatia (SHEMESH et al.,1985).

A afericao do IFG tornou-se o exame mais utilizado para determinar a fungao
renal dos pacientes com LES. Quando calculado pela formula padrao (U X V,,)/P, o
IFG obtido a partir da depuragéo da inulina, do iotalamato e do tecnécio, mostrou-se
confiavel para pratica clinica e fins de pesquisa. PETRI et al. (1988) estudaram 25
pacientes com nefrite lipica submetidos a determinacdes simultaneas da depuragao da
creatinina e da inulina, realizadas em duas a quatro ocasidoes num periodo de 3 anos.
Em aproximadamente 32% dos casos mudou substancialmente com o tempo o
quociente da depuracgao da creatinina pela depura¢ao da inulina, variando mais de 16%
entre as afericdes. Observou-se variagao no quociente de inulina/creatinina, sem levar
em conta em quanto a depuracao da inulina estava aumentada ou diminuida ou se
permanecia constante com o tempo. Em quase metade das afericbes da depuracdo da
creatinina, a alteracéo correspondente na depuragdo da inulina foi desproporcional. A
depuracéo do iotalamato e do DTPA foi altamente correlacionada com a depuracdo da
inulina. Pela grande discordancia entre a depuragdo da creatinina e a da inulina, os
autores concluiram que a primeira nao afere precisamente o curso e a magnitude. da
alteracao do IFG na nefrite lUpica, e sugeriram o emprego da segunda para aferir o IFG
no LES. Entretanto, o uso desse método, bem como o do iotalamato ou do tecnécio, é
caro e expde o paciente a doses de radia¢cdo desnecessarias, 0 que limita seu emprego
rotineiro.

Uma vez que a depuragdo da creatinina ndo se mostrou confiavel para
determinar o IFG em pacientes com doenga glomerular, devido ao fato de ser

hipersecretada pelos tibulos lesados, SHEMESH et al. (1985) demonstraram que a
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infusdo endovenosa de cimetidina bloqueava a secrecao tubular de inulina, diminuindo
0 quociente da depuracao da creatinina/depuracdo da inulina. Dessa forma,
ROUBENOFF et al. (1990) avaliaram 13 pacientes com nefrite lipica e insuficiéncia
renal leve que, receberam cimetidina via oral e tiveram aferida a depuracdo da
creatinina e do tecnécio-99. O estudo mostrou que o emprego da cimetidina melhorou
tanto a acuracia quanto a precisao da depuracdo da creatinina para aferir o IFG,
representando um meio termo entre a depuracao do tecnécio-99 e a da creatinina
isolada como prova de fungéo renal.

No caso de pacientes com LES sem evidéncia clinico-laboratorial de doenca
renal, o estudo de RATAIN et al. (1990) mostrou que a depuracao da creatinina fornece
uma aferi¢do confidvel do IFG. Avaliados 18 pacientes com LES sem evidéncia clinica
de nefrite e aferida a depuracao da creatinina e do tecnécio-99, o quociente médio
encontrado foi de 1,12 + 0,15, demonstrando que a depuragao da creatinina foi precisa,
tornando desnecessario o emprego da inulina e do tecnécio para determinar o IFG em
pacientes com LES sem evidéncia clinica de nefrite.

Ja NAKANO et al. (1998) realizaram um estudo para analisar o
comprometimento hemodinamico renal em pacientes com nefrite lipica ativa (GN
proliferativa difusa na maioria) durante tratamento com altas doses de corticéide e
drogas citotoxicas. Os autores observaram que o IFG aumentou significativamente
ap6s a terapia, e que essa melhora foi acompanhada pelo desaparecimento de
anormalidades urinarias (hemataria e proteinuria) e pela normalizagao de provas
sorolégicas (CH50 e anti-dsDNA). Por outro lado, o FPR diminuiu significativamente,

levando a aumento também significativo na fracao de filtracao (FF). Em pacientes com
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GN classe IV e maior atividade sistémica relacionada ao lipus, o encontro de baixa FF
€ um parametro laboratorial util para determinar a condi¢ao da nefrite ldpica.

Em conclusao, pelos estudos revisados, fica clara a necessidade de identificar
marcadores laboratoriais que permitam, com seguranca, aferir a atividade clinica da
nefrite lUpica e guiar a eficacia da terapéutica instituida. Nao é suficiente basear-se nas
alteragdes do sedimento urinario, nos niveis de complemento ou nos tituios de anti-
dsDNA para o seguimento clinico, pois nao refletem o grau de funcdo renal e podem
estar normais nos portadores de nefrite subclinica. JA 0 emprego isolado da depuragdo
da creatinina pode apresentar variagoes de acordo com a gravidade da lesao renal no
LES. Dessa forma, o emprego da RFR, combinando depurag¢ao da creatinina, dosagem
de pALB e da RBP urinéria, viria a satisfazer as necessidades mencionadas nao sé
como marcador de gravidade mas também como parametro laboratorial de resposta ao

tratamento em pacientes com comprometimento renal no LES.
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3 OBJETIVOS

- Avaliar a RFR em pacientes com LES e nefrite incipiente ou silenciosa, através

da determinacgao do IFG pela depuracao de creatinina antes e pés-infusédo parenteral de

aminoacidos;

- observar a resposta da excregao urinaria de albumina, da RBP urinaria e de

outros eletrolitos & sobrecarga protéica e compara-la as variacoes do IFG e da RFR;

- comparar os achados de RFR, de excrecao urinaria de albumina, da RBP e de

outros eletrélitos aos dados histolégicos renais (MO e IF) desta populacao.

- individualizar os grupos de pacientes com LES de acordo com o aumento

percentual na RFR e relaciona-los aos achados clinico-laboratoriais e de bigpsia renal.

- realizar estudo prospectivo dessa série de pacientes estudada no periodo de
margo a agosto de 1997, do ponto de vista de seus aspectos demograficos, dados

clinico-laboratoriais e evolugao do comprometimento renal.
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4 CASUISTICA E METODOS

41 PACIENTES

O protocolo de estudo teve como finalidade determinar a reserva funcional renal
em 30 pacientes com diagnéstico de LES, fundado em 4 ou mais critérios revisados
para a classificacdo dessa doenga propostos em 1982 (TAN et al, 1982) e
especificados no anexo 1; todos portadores de nefrite incipiente e em
acompanhamento periédico desde setembro de 1997 no Centro de Pesquisas
Nefrologicas da Universidade Federal do Parana.

Esses pacientes foram primeiramente avaliados entre margo e agosto de 1997 e
submetidos a bidpsia renal, cujos dados de MO e [F foram agrupados de acordo com as
classes morfolégicas da nefrite lUpica propostas pela OMS (CHURG et al., 1995). Dos
30 pacientes, 15 tinham GN mesangial IIB (50%), 12 apresentavam GN mesangial
classe IlA, e 3 ndo apresentavam alteragao na MO ou na IF (classe ).

A partir de fevereiro de 1999, os pacientes foram reavaliados quanto a auséncia
de comprometimento renal clinico, definido por: urindlise de rotina com proteintria
negativa pela fita reagente; andlise do sedimento a fresco com menos de 3 hemécias, 3
leucdcitos por campo e auséncia de cilindros hialinos / granulosos/ celulares; proteinaria
de 24h menor que 250mg e creatinina menor que 1,2 mg/dl para mulheres e 1,5
mg/dl/dl para homens (HOLLCROFT ét al., 1976). Além do envolvimento renal, buscou-
se manifestagdo recente de doenga cardiaca, diabetes mellitus, hipertensdo arterial,

mudancga na terapia medicamentosa e internamentos hospitalares relacionados a piora

da atividade do LES .
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O estado funcional e o indice clinico de atividade da doenga de cada paciente
foram aferidos de acordo com o indice de Atividade de Doenga do Lipus Eritematoso

Sistémico [SLEDAI] (BOMBARDIER et al., 1992). Esse indice esta descrito no anexo 2.

42 METODOLOGIA
4.2.1 Protocolo do estudo de reserva funcional renal

Esse protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica em Pesquisas
Cientificas do Hospital de Clinicas da UFPR em fevereiro de 1999 e registrado no
BANPESQ sob o numero 97005049. Todos os pacientes assinaram termo de
consentimento pds-informado por escrito, reproduzido no anexo 3.

Descartado o comprometimento renal clinico, os pacientes selecionados foram
submetidos a orientagao nutricional que incluiu dieta padrao de 2.500 kcal/dia, contendo
em média 58 g de proteina, 62 g de lipidio, 380 g de carboidrato, 83 mEq de sodio e 70
mEq de potassio, a ser seguida nos cinco dias anteriores a internacéo hospitalar.

Os pacientes foram internados na Unidade de Nefrologia do Hospital de Clinicas
da UFPR, e no primeiro dia coletou-se e quantificou-se a urina de 24 h para avaliar a
depuragao da creatinina, a pALB, a RBP urinaria e os eletrolitos urinarios. No final da
coleta de 24 h e apo6s periodo de jejum noturno, as 7h30 da manha, amostras de
sangue foram coletadas para se avaliarem os eletrdlitos séricos, creatinina, glicemia,
uréia, hemograma e testes sorologicos. A depuracao de creatinina foi calculada e seu
valor considerado o IFG basal, sempre corrigido pela superficie corporal e expresso em
mi/min/1,73m?. Com o paciente em decubito supino, foi canulizada uma veia periférica

do antebraco nao-dominante, geralmente o esquerdo, e instalado um frasco de solucao



salina isotonica a 0,9% a 6 gotas/min para manter a permeabilidade venosa. As 8 h
iniciava-se a infusdo endovenosa de solucao a 0,5%, estéril, apirogénica, contendo uma
mistura de aminoacidos essenciais e ndo-essenciais (Aminoplasmal L® - B.Braun S.A.).
A solugao foi administrada em um periodo de 4 h, sob bomba infusora, na velocidade
de 2,06 mi/min. Apds o esvaziamento vesical inicial, foram administrados aos pacientes
400 ml de agua destilada em um periodo de 30 min e posteriormente oferecido um
volume de agua correspondente ao volume urinario de cada micgdo. Nos 120 min
decorridos apés o esvaziamento vesical inicial, o volume urinario desse periodo foi
aferido e o volume/minuto calculado. A urina foi distribuida em quatro aliquotas: 20 mi
para creatinina urinaria, 10 ml para eletrélitos urinarios, 2 ml para a dosagem de yALB e
2 ml para a determina¢ao da RBP urinaria. Nova amostra de sangue foi coletada para
dosagem de creatinina e eletrélitos séricos. A partir dai, foi administrado ao paciente
volume de agua destilada igual ao volume urinario de 120 min. Aos 240 min, toda a
operacao foi repetida, exceto a administragao de agua destilada via oral; e a infusao de
aminodcidos foi encerrada.

Calculou-se a depuragao da creatinina aos 120 e aos 240 min, e seu valor médio
foi considerado o IFG pds-estimulagao. A RFR foi definida como a diferenga entre o

valor maximo do IFG obtido apds a carga protéica e o valor do IFG basal.

4.2.2 Avaliacao laboratorial

Os exames foram realizados no Laboratério Central do Hospital de Clinicas,
empregando-se técnicas de rotina:

a) hemograma com contagem de plaquetas: Uma amostra de 5 ml de sangue

contendo EDTA foi processada no contador de células STKS® (COULTER, Hialleah-FL,
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USA) com revisdo morfologica da extensdo em lamina corada pelo método de May-

Grinwald-Giemsa.

b) sédio, potassio e cloro séricos e urinarios: As determinagtes foram
realizadas através do método de fotometria de emissdao de chama (instrumentation
Laboratory S.p.A. modelo 943): a amostra € diluida em solucéo de cloreto de césio 1,5
mmol/l, passa através de um atomizador e depois colocada em contato com uma
chama. Os elétrons dos ions presentes na solucao, submetidos a acdo da chama,
absorvem calor e passam a um nivel de energia mais elevado. Quando os elétrons
voltam a um nivel de energia menor, ha emissao de luz, que é detectada pelo sistema
optico especifico. A quantidade de luz emitida é proporcional a concentracao de sodio e
potassio na amostra.

A fragcao excretada de sodio (FeNa*) foi calculada pela férmula a seguir e os
resultados expressos em (%): FeNa* = [(U/P),,/(U/P).] x 100% em que,

(U/P)\.: quociente sédio urinario/sédio plasmatico
(U/P)., : quociente creatinina urinaria/creatinina plasmatica

Natriurese (Na,) foi calculada como o quociente do sédio urinario pela creatinina
urinaria e os resultados expressos em microequivalentes por mg creat (UEq/mg creat).

Ja para as dosagens de cloro foi utilizado método colorimétrico que emprega
tiocianato de mercurio Il. Os ions tiocianato sdo removidos do tiocianato de mercurio Il
pelo cloro. O tiocianato livie combina-se com ions Fe*® para formar o tiocianato férrico,
um complexo vermelho, que é medido em espectrofotdmetro e cuja coloragdo é

proporcional a concentragao de cloro na amostra.
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c) creatinina sérica e urinaria: As dosagens foram realizadas utilizando-se o
método de Jaffé (BONSNES et al., 1945), que se baseia na detecgdo de um complexo
colorido resultante da combinagdo da creatinina com o &cido picrico, em um meio
alcalino, medido no espectrofotdmetro (analisador automatico Cobas Mira, Hoffmann-
LaRoche & Co. software 873G). A coloracdo €& proporcional a concentragdo de
creatinina na amostra e os resultados séo expressos em miligrama por decilitro (mg/dl).
As urinas sao diluidas a 1:10 com agua destilada e os resultados obtidos sao
multiplicados por 10.

A depuracao da creatinina foi calculada pela formula padrao, (Ug, x Uy )/Pc, x 100

e os resultados, apés a correcao pela superficie corporal, foram expressos em

mi/min/1,73m?

d) glicemia e uréia: as amostras de sangue coletadas foram processadas no
aparelho MEGA® (MERCK, Darmstadt-Germany) sendo a glicemia dosada pelo método
cinético glicose-desidrogenase e a uréia pelo método colorimétrico CL-PNP-G7 (cloro-

paranitrofenil-glicosidase), empregando-se para cada um deles, os reagentes

especificos.

4.2.3 Testes sorologicos

a) C3 foi determinado quantitativamente pelo método turbidimétrico. A amostra
de soro do paciente foi diluida em solu¢do salina isotonica e acrescida de 500 pl do
anti-soro C3c (Turbiqguant®). A turbidez gerada nessa reacdo foi medida
fotometricamente pelo Turbitimer (Behringwerke AG, Germany). A velocidade maxima

da reacdo do precipitado e o tempo que essa velocidade maxima levou para ser



alcancada foram medidos simultaneamente. Os resultados foram obtidos comparando-

se os valores das duas reagdes com os da “curva de calibracdo” padrao do reagente.

Valor normal: 50-90 mg/d|.

b) A analise da atividade hemolitica do complemento (CH50) foi realizada pelo
método de Mayer (MAYER, 1973). Ao soro dos pacientes foram acrescidas hemacias
de carneiro (Newprov) sensibilizadas com hemolizina (Laborclin), sendo a mistura

centrifugada e incubada a 37°C. A leitura da reagdo foi feita em espectofotdmetro.

Valor normal: 63-108 U/.

c) Os anticorpos anti-dsDNA nativo (anti-dsDNA, double-stranded DNA) foram
detectados, segundo o método de Aarden (AARDEN et al., 1975), por meio de |F

indireta, utilizando como substrato Crithidia luciliae (ImunoCenter) e conjugado

fluorescente anti-lgG humana (Biolab).

4.2.4 Dosagem de microalbumintria

Amostras de 2 mi da urina de 24 h (basal) e de 120 e 240 min (pds-estimulag¢ao)
foram enviadas ao Laboratério de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana para dosagem de pALB. Nao foram adicionados
conservantes, e as amostras turvas foram clareadas por centrifugacao antes de ser
realizado o ensaio. A dosagem de albumina pelo método de duplo anticorpo
(Euro/DPC-Diagnostic Products Corporation) foi realizada por radioimunoensaio
competitivo, no qual a albumina marcada com 1'* (Ag*) compete com a albumina da

amostra do paciente (Ag) pelo sitio do anticorpo especifico (Ac). Depois da incubagao



por um tempo determinado, a separagao do complexo (Ag - Ac e Ag* - Ac) da fragédo
livre (Ag*) em excesso foi feita utilizando-se um segundo anticorpo diluido em
polietilenoglicol (PEG). Apds centrifugacdo, o complexo formado foi precipitado e
contado em contador gama. A concentracao de albumina na amostra do paciente foi
entao determinada através de uma curva de calibragdo. Os valores de pALB foram
expressos em micrograma por minuto (pg/min), como também corrigidos por miligrama

de creatinina urinaria (ug/mg creat).

4.2.5 Dosagem da proteina transportadora do retinol urinaria

Foi utilizado um ensaio imunoenzimométrico desenvolvido no Laboratério de
Imunopatologia da Disciplina de Nefrologia da Escola Paulista de Medicina, Sao Paulo -
Capital (UNIFESP), conforme técnica descrita por PEREIRA et al. (1993) e resumida a
seguir:

Um anticorpo monoclonal anti-RBP (A8P3) é usado, como anticorpo de captura,
na concentracéo de 10 yg/ml em tampao carbonato-bicarbonato de sédio 0,1M pH 9,6,
aplicando-se 100 pl por pogo, para adsorgéo nas placas de ELISA. Ap6s um periodo de
incubacéo de 16 h a 4°C, durante a noite, as placas sao lavadas 3 vezes com tampao
PBS-T (salina tamponada com fosfato, .adicionado de 0,05% de Tween 20; pH 7,4) e 0s
padrdes e as amostras de urina previamente diluidas em PBS NaCl-T (solugao salina
tamponada com fosfato adicionada de Tween e NaCl 0,5M; pH 7,4) sao adicionadas
aos pogos (50 ul por pogo), em duplicata. Em seguida, a esse volume sao adicionados
mais 50 pl de uma solugdo a 1/500 de anticorpo monoclonal E9P6, conjugado com
biotina, em PBS NaCl-T com 0,1% de soro de camundongo normal. As placas sao

agitadas por 30 segundos, recobertas com papel aluminio e incubadas a 37°C por 2 h;
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terminando esse tempo de incubagado; sdo lavadas 4 vezes com PBS-T sendo entao
pipetados em cada poco 100 pl de uma solugdo a 1/1.000 de estreptoavidina-
peroxidase, deixando-a incubar por 1 hora. Quatro novas lavagens sdo executadas e o
substrato da rea¢do enzimatica, preparado com ortofenilenodiamino a 0,4 mg/ml em
tampao citrato-fosfato 0,1M pH 5,0 contendo H,0, a 0,01%, é adicionado num volume
de 100 pl por pogco. Apds nova incubacdo por 30 min, a reagdo colorimétrica é
bloqueada pela adigao de 25 pl de H,SO, por poco, e efetuadas as leituras em leitor de
placas. A curva padrao € determinada pelas concentragdoes crescentes de RBP,
conhecidas, de plasma padrao (Behring lnstitufe, Alemanha), e resultados acima de 0,4

pg/ml sao considerados positivos.

4.3 BIOPSIA RENAL

Os pacientes que desenvolveram comprometimento renal clinico foram
submetidos a nova biépsia renal. Resumidamente, apds a localizagao do rim esquerdo
por radiografia simples de abdomen com preparo intestinal, o paciente foi colocado em
decubito ventral com o abdémen apoiado sobre um coxim, e um ponto localizado em
angulo costo-muscular esquerdo foi demarcado. Procedeu-se a anestesia local com
lidocaina a 2%, seguinda de pequena incisdo na pele com bisturi e introducdo da
agulha de Vim-Silverman direcionada até o pélo inferior renal. No momento ideal, o guia
foi retirado e a agulha de bidpsia foi introduzida no parénquima renal com retirada de
um fragmento renal viavel.

O material de bidpsia foi incluido no meio de Dubosq-Brasil e encaminhado ao
Servico de Anatomia Patolégica do Hospital de Clinicas da UFPR, onde foi fixado em

formalina por 24 h, analisado do ponto de vista macroscopico e submetido a



processamento histolégico conforme a rotina do servico (MICHALANY, 1980), que inclui

desidratacao, diafanizagcao e emblocamento em parafina. Foram realizados 8 cortes de

2 ym de espessura cada e corados por hematoxilina-eosina, acido periddico de Schiff,

tricromico de Gomori e metenamina argéntica-acido periédico (PAMS). As laminas

foram analisadas pelos patologistas do servigo e classificadas de acordo com as

classes morfoldgicas de nefrite lipica propostas pela Organizagao Mundial da Saude

(OMS). Essa classificagao esta especificada na tabela 1.

TABELA 1- CLASSIFICACAO MODIFICADA DA ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE

PARA PATOLOGIA DA NEFRITE LUPICA

V.

VL.

Glomérulo normal, ou doenga glomerular minima

Auséncia de anormalidade glomerular na microscopia optica

Glomerulonefrite mesangial

Alargamento mesangial, incluindo hipercelularidade, aumento na matriz e depésitos de
complexos imunes

Glomerulonefrite proliferativa focal

Hipercelularidade segmentar predominante + necrose que compromete 0 espaco
circulatorio das alcas capilares glomerulares em < 50% dos glomérulos; depdsitos

‘imunes mesangiais e subendoteliais.

Glomerulonefrite proliferativa difusa _

Hipercelularidade global e segmentar, + necrose, + crescentes celulares afetando > 50%
dos glomeérulos; esclerose variavel, atrofia, fibrose; depodsitos imunes subendoteliais,
subepiteliais, mesangiais

Glomerulonefrite membranosa

Espessamento generalizado das algas capilares glomerulares; depésitos imunes
subepiteliais e subendoteliais

Glomerulonefrite esclerosante

Glomérulos hialinizados, atrofia tubular, fibrose intersticial; auséncia de depdsitos de
complexos imunes

FONTE: Modificado de BALOW et al. (1999)
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44 GRUPO CONTROLE

Foram estudados 15 (quinze) individuos voluntarios, pareados por sexo e idade,
considerados higidos, por anamnese clinica e exame fisico segmentar completos, além
de avaliagao laboratorial minima que incluiu hemograma, bioquimica sérica e urinalise.
Essa populagdo controle constituiu-se predominantemente de candidatos a doador em
transplante renal relacionado, sem histéria pregressa de doenga renal conhecida.
Todos foram informados a respeito do protocolo de RFR e concederam autorizagao

voluntaria, em termo de consentimento por escrito, para realizagdo do estudo.

45 ANALISE ESTATISTICA

Analise descritiva das variaveis foi expressa pelo uso de média, desvio padrao e
mediana. Testes de normalidade compreendendo o teste “W” de Shapiro-Wilks, além
da apreciagao visual de histogramas, foram realizados no sentidq de precisar o padrao
de distribuicao das observacées. Para a comparacao dos dados obtidos nas duas fases
do protocolo (basal e pds-estimulagao), foi utilizado o teste de pares combinados de
Wilcoxon e a fim de determinar as diferéngas significativas entre o grupo controle e o
grupo LES foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Em todos os testes realizados,
adotou-se o nivel de significancia de 0,05.

Para avaliacao estatistica descritiva e comparativa foram utilizados os seguintes
prog: (1) True Epistat (Epistat Services, Richardson - Texas, USA) e (2) Statistica for

Windows, versao 4.2, 1993 (StatSoft Inc., Tulsa - Oklahoma, USA).



5 RESULTADOS

5.1 DA SELECAO DOS PACIENTES

Os dados clinico-laboratoriais e de bidpsia renal pertinentes aos pacientes com
nefrite lupica incipiente, primeiramente avaliados no periodo compreendido entre margo
de 1997 e agosto de 1997, estao descritos na tabela 2. Dos 30 pacientes, 2 foram a
obito e 3 evoluiram com comprometimento renal clinico-laboratorial, sendo excluidos do

presente estudo.

5.1.1 Pacientes que foram a dbito

O paciente G.P.L., avaliado para nefrite incipiente em julho de 1997,
permaneceu bem até janeiro de 1998, quando foi diagnosticada neoplasia maligna de
estdmago por ocasiao de hemorragia digestiva alta. Foi submetido a gastrectomia total
e evoluiu com fistula digestiva e multiplas colecbes intra-abdominais que foram
drenadas cirurgicamente. Apresentando hipotensdo e dispnéia progressiva, foi
transferido para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital de Clinicas da UFPR,
onde necessitou de intubagcdo orotraqueal e ventilagdo mecanica, evoluindo com
choque séptico e para 6bito em 18 de janeiro de 1998.

Ja a paciente M.A.A.A., também avaliada para nefrite incipiente em jutho de
1997, apresentou boa evolugdo até novembro de 1998, quando houve reativagao de
tuberculose pulmonar (de que ja havia sido tratada e curada) e foi reiniciada em
esquema ftriplice antituberculostatico. Em dezembro de 1998 foi admitida na Clinica
Médica Feminina do HC-UFPR com quadro de dispnéia, hemoptise e hipoxemia,

compativel com diagnéstico de tromboembolismo pulmonar.



TABELA 2 - DADOS CLINICO-LABORATORIAIS E DE BIOPSIA RENAL DOS PACIENTES COM NEFRITE LUPICA INCIPIENTE,
MARGO/97 A AGOSTO/97

Nome Idade/Sexo Evolugao SLEDAI C3 CH50 a-dsDNA UALB (1) LALB (2) Bidpsia renal

(mg/di) (UN) (pg/mi) (mg/24h)
D.G.R. 29/fem. 2 anos 4-artrite 88 74 nr 1,43 2,06 GNM lla
M.R.L.P 39 /fem. 4 anos 0 642 85 n.r. 5,65 8,14 GNM Ha
S.T.S 32/fem. 6 meses 6-miosite 43 33 n.r. 10,66 15,35 GNM lla
compl. dim.
J.A. 28 / fem. 1a./9m. 0 54 71 nr. 8,21 11,82 GNM lia
D.R.G.L 31 /fem. 1 ano 2-rashmalar 755 555 nur. 3,01 433 GNM fla
E.S.M 65/fem. 9 anos 0 126 62 n.. 0,74 1,07 GNM lla
R.B.F 31/fem. 5 anos 0 90 52 n.r. 14,28 20,56 GNM lla
G.P.L 69/masc. 6 anos 4-alopécia 806 100 nur. 11,71 16,86 GNM lla
rash malar

S.S. 22 / fem. 1a/om. 8-vasculite 81 104 n.r. 20,07 28,9 GNM lla
M.S.G 40/fem. 7 anos 2-rashmalar 51,5 81 n.. 5,06 7,29 GNM lla
DAL 28/fem. 1 ano 4-alopécia 804 62 n.r. 3,69 5,31 GNM lla
C.A. 32 /fem. 1a./2m. 0 82 43,5 1:16 1,52 2,19 GNM (b
R.A. 27 / tem. 7 anos 2-rashmalar 515 54 14 6,63 9,55 GNM lib
J.BAA. 21/fem. 1 ano 2-compl. dim. 856 20 n.r. 1,14 1,64 GNM lib
H.F.S. 48/fem. 1 ano 4-miosite 90 87 n.r. 2,05 2,95 GNLM

R.G.C. 26/fem. 3a/10m. 0 743 62 nr. 7,10 10,22 GNM I1ib
M.W.R. 30/fem. 8 anos 2-rashmalar 69,8 106 nur. 20,12 28,97 GNM llb
S.T.S. 34/fem. 6a./9m. 2-rashmalar 76,7 73,0 nur. 1,68 2,42 GNM Ilb
lLAC. 23/fem. 9 meses 0 : 83 60 nr. 0,87 14,21 GNM ilb
M.AAA 34 /fem. 2a/6m. 0 59 47 n.r. 12 17,28 GNM llb

SLEDALI: Systemic Lupus Erythematosus Activity Index, C3: fragdo C3 do complemento, CH50: complemento hemolitico total, a-dsDNA:
anticorpo anti-dsDNA, ZALB: microalbumindria, fem.: feminino, masc.: masculino, a./m.: anos/meses, complem. dim.: complemento diminuido,
n.r.. ndo reagente, GNLM: glomerulonefrite de lesGes minimas, GNM lla: glomerulonefrite mesangial lla, GNM IIb: glomerulonefrite mesangial llb.
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TABELA 2 - DADOS CLINICO-LABORATORIAIS E DE BIOPSIA RENAL DOS PACIENTES COM NEFRITE LUPICA INCIPIENTE,
MARCO/97 A AGOSTO/97

Nome Idade/Sexo Evolugéo SLEDA/ C3 CH50 a-dsDNA HALB UALB Biépsia renal
(mg/dl) (U/) (ng/mi) (mg/24h)
V.S.A. 20/fem. 3 anos 0 52 45 n.r. 1,97 2,84 GNM lib
E.F.R. 20/fem. 3 anos 0 121 105 nur. 8,06 11,61 GNLM
D.N.O 25/fem. 1 més 2-pleurisia 649 80 n.r. ~ 28,0 40,32 GNM lla
D.C 23 / fem. 2 anos 2-pleurisia 40,5 80 14 76,72 110,48 GNM lib
pericardite ‘
R.S 18 /fem. 4 anos 6-alopécia 58,0 20 1:32 32,03 46,12 GNM lIb
rash malar
compl. dim.
C.S. 23/fem. 6 anos 0 53,4 42 1:16 90,99 131,03 GNM llb
J.M.S. 37/masc. 20 anos 2-rashmalar 42,2 64 ntr. 79,0 113,76 GNM liib
R.P.S. 27/fem. 5 anos 2-rashmalar 66 49. n.r. 115,4 166,18 GNM lib
S.0. 16/fem. ta/7m. 2-alopécia 63 100 nr. 143,34 206,41 GNM lib
L.R.P.S 41 /fem. 23 anos 2-rashmalar 53 123 nr. . 44,63 64,27 GNLM

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Activity Index, C3: fragdo C3 do complemento, CH50: complemento hemolitico total, a-dsDNA:
anticorpo anti-dsDNA, pALB: microalbumintria, fem.: feminino, masc.: masculino, a./m.: anos/meses, complem. dim.: complemento
diminuido, n.r.: ndo reagente, GNLM: glomerulonefrite de lesdes minimas, GNM lla: glomerulonefrite mesangial Hla, GNM lib:
glomerulonefrite mesangial Ilb.

0s
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Foi submetida a heparinizagdo em dose plena, desenvolveu insuficiéncia
respiratdria grave e foi transferida para a UTI, onde necessitou de intubag¢éao orotraqueal
e assisténcia ventilatéria. Por dltimo seguiu-se hemorragia pulmonar maci¢ca que a
levou a 6bito no inicio de janeiro de 1999.

E importante ressaltar que em ambos os casos clinicos descritos, os exames de
admissao hospitalar — que incluiram creatinina sérica e parcial de urina — foram

normais, descartando-se assim comprometimento renal clinico-laboratorial do LES.

5.1.2 Pacientes que desenvolveram comprometimento renal clinico-laboratorial

A paciente S.T.S. teve seu diagnédstico de LES em janeiro. de 1997, quando se
apresentou com pericardite, mononeurite multipla — FAN, anti-dsDNA e célula LE -
positivo. Investigada por nefrite incipiente em maio 1997, foi realizada bidpsia renal, que
mostrou MO sem alteracOes e IF positiva para IgA, IgG, IgM e C3 em algas capilares
glomerulares. Em agosto teve episodio de trombose venosa profunda no membro
inferior esquerdo, necessitando de heparinizacdao endovenosa em dose plena e
posterior anficoagulagéo via oral. Permaneceu bem até setembro de 1998, quando em
consulta ambulatorial se apresentou hipertensa; e os exames de fotina‘ mostraram
urindlise com proteinaria de 3+ e hemattria, titulo de anti-dsDNA 1:256, C3 e CH50
consumidos. Tratada com aumento da dose de prednisona para 0,5 hgkg, verificou-se
negativacdo da proteinuria e melhora das provas sorolégicas. Em margo de 1999, a
urinalise de rotina acusou proteindria de 3+, quantificada em 1,8 gr/l na urina de 24 h.
Nova bidpsia renal mostrou algas capilares delicadas e discreta proliferacdo da matriz e

células mesangiais, compativel com GN mesangial (figura 2).



Figura 2
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Paciente S.T.S — Bidpsia renal mostrando GN mesangial. O glomérulo
mostra alargamento mesangial segmentar com aumento no numero de
células e da matriz mesangial. Os tubulos e o intersticio se encontram
preservados. Metenamina argéntica-acido periédico, aumento x 400.
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Atualmente esta em tratamento do LES, com dose aumentada de prednisona e
controle da pressao arterial com furosemida e betabloqueador.

A paciente C.S. teve o diagnéstico de LES em 1991 e foi avaliada para nefrite
incipiente em maio de 1997. Na ocasido apresentava pALB positiva, GN mesangial
mostrada na MO da bidpsia renal, e IF positiva para IgA, 1gG, IgM e C3, compativel com
a classe llb da OMS. Em acompanhamento ambulatorial periédico, desenvolveu
sindrome nefrética em outubro de 1999, com proteinuria de 24 h de 1,2 g/, baixos
niveis de C3 e CH50, mas sem positividade para anticorpos anti-dsDNA. Nova biépsia
renal revelou GN mesangial (figura 3), igual aquela realizada em 1997. Atualmente esta
em tratamento com prednisona e tratamento da hipertensao com IECA.

A paciente D.C. apresentava o diagnéstico de LES havia 4 anos quando foi
avaliada para nefrite incipiente em abril de 1997. Naquela ocasiao apresentava nivel
diminuido de C3, titulo de anti-dsDNA 1:4, dosagem de pALB de 76,72 pg/min, biépsia
renal com MO compativel com GN mesangial e IF positiva para IgG, IgM e C3 (classe
I1B). Em margo de 1998 desenvolveu lesao renal manifesta por hipertenséo, edema de
membros inferiores e proteindria de 1,7 g/24h, submetendo-se a pulsoterapia com
metiiprednisolona por 3 dias, repetida em julho e setembro do mesmo-ano. Em janeiro
de 1999, com diagnéstico de serosite pulmonar e miocardite lipica confirmados por
radiografia de térax e ecocardiograma respectivamente, foi iniciada em ciclofosfamida.
Em abril de 1999 apresentou nivel de creatinina de 2,6 mg/di; nova bidpsia renal
mostrou GN proliferativa difusa (figura 4). Atualmente esta em pulsoterapia mensal com

ciclofosfamida para controle da doenga renal.



Figura 3
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Paciente C.S. — Biopsia renal mostrando GN mesangial. Existe
espessamento mesangial mais evidente com maior aumento no numero
de células e na matriz mesangial, proliferagcao endocapilar segmentar e
significativo infiltrado inflamatério intersticial assocaido com tubulite focal.
Hematoxilina-eosina, X 400.




Figura 4
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Paciente D.C. — Biopsia renal mostrando GN proliferativa difusa. Existe
aumento na proliferacao celular e esclerose, com sinéquias na capsula de
Bowman, “algas de arame” proeminentes e atrofia tubular. Hematoxilina-
eosina, X 400.




56

52 PROTOCOLO DO ESTUDO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL
5.2.1 DADOS DEMOGRAFICOS

O grupo controle foi constituido de 14 mulheres e 1 homem com idade média de
37,1 £ 10,1 anos (med=37,0 anos), a idade minima de 20 e a maxima de 45 anos. O
grupo com nefrite lapica incipiente foi constituido de 24 mulheres e 1 homem, com
idade média de 32,3 + 10,7 anos (med= 31,0 anos), a idade minima de 19 e a maxima
de 67 anos. Nao houve diferencga significativa entre as médias de idade nos dois grupos

estudados.

5.2.2 DADOS CLIiNICOS
5.2.2.1 indice de atividade do lipus eritematoso sistémico

O SLEDAI foi determinado numa escala de zero a 105, onde 0 representa
nenhuma atividade da doenca e 105 representa a atividade maxima em todos os
6rgéaos e sistemas. O escore do SLEDAI variou de 0 a 4 nos pacientes estudados, com
valor igual a 0 em 10 pacientes (40%), a 2 em 12 (48%) e a 4 em apenas 3 casos
(12%). O valor médio foi de 1,44 + 1,36 (med= 2,0). C)s achados clinicos mais
frequentes foram rash malar e diminuicao dos niveis de complemento sérico
observados em 6 pacientes (24%), e artralgias/artrite em 3 casos. Nao houve paciente

com atividade grave da doenca (SLEDAI/> 10).

5.2.2.2 Dosagem da fracao C3 e do complemento hemolitico total
A média das dosagens da fragcao C3 do complemento foi de 95,46 * 28,56 mg/d!
(med= 100 mg/dl), variando de 34,2 mg/dl a 134 mg/dl. A média das dosagens do

complemento hemolitico total (CH50) foi de 84,5 + 31,8 UA (med= 83,0 UA), variando de
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33 UM a 145 UA. Dos 6 pacientes com hipocomplementemia sérica, em 3 houve
diminuicdo de C3 isolada, em 2 diminuicdo de C3 e CH50 e em apenas 1 caso

observou-se CH50 isoladamente diminuido.

5.2.2.3 Anticorpos anti-dsDNA

A determinacdo de anticorpos anti-dsDNA resultou positiva em apenas 1

paciente (4%) do protocolo.

5.2.3 FASE BASAL
Os dados laboratoriais com relacéo ao IFG, pALB, FeNa*, Na, e RBP urinaria,

obtidos nas duas fases do protocolo, estao descritos na tabela 3.

5.2.3.1 indice de filtracdo glomerular

O valor médio do IFG basal foi de 98,9 + 30,8 ml/min (med= 97,1 mil/min) no
grupo controle e de 105,3 * 25,9 mi/min (med= 105,6 ml/min) no grupo LES. Quando
corrigido pela superficie corporal, o IFG basal foi de 104,2 + 28,96 ml/min/1,73m? (med=
108,9 mi/min/1,73m? no grupo controle e de 111,3 + 26,4 mi/min/1,73m? (med= 111,8
mi/min/1,73m?) no grupo LES. N&o houve diferenca significativa entre os valores basais

do IFG entre os dois grupos estudados.

5.2.3.2 Microalbuminduria
A média da pALB basal foi de 14,3 + 19,3 pg/min (med= 4,4 pg/min) no grupo

controle e de 25,8 + 30,3 pg/min (med= 13,5 pg/min) no grupo LES. Esse Ultimo
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apresentou valor médio de pyALB superior ao do grupo controle (>20 pg/min), achado
esse estatisticamente significativo (p<0,014).

Quando corrigida por pg/mg creat, a pALB basal teve o valor médio de 26,4 *
40,8 pg/mg creat (med= 5,6 pg/mg creat) no grupo controle e de 33,6 + 34,4 pg/mg
creat (med= 16,7 pug/mg creat) no grupo LES. Nao houve diferenga significativa entre os
valores de pALB corrigida nos portadores de nefrite incipiente pelo LES do e no grupo

controle.

5.2.3.3 Fracao excretada de sédio e natriurese

O calculo da FeNa* mostrou valor médio basal de 0,794 * 0,34% (med= 0,656%)
para o grupo controle, e de 0,623 + 0,26% (med= 0,6%) para o grupo LES. Nao houve
diferenga significativa entre os valores da FeNa" entre os dois grupos.

A Na, basal, quando corrigida por pEg/mg creat, épresentou valor médio de
148,2 + 61,0 pEg/mg creat (med= 142,9 pEqg/mg creat) no grupo controle, e de 125,5 +
48,9 pEq/mg creat (med= 115,4 pEq/mg creat) no grupo LES. N&o houve diferenca no

valor basal médio da Na,, entre o grupo LES e o grupo controle

5.2.3.4 Proteina transportadora do retinol urinaria
A dosagem da RBP urinaria mostrou valor médio basal de 0,0252 + 0,0145 pg/ml
(med= 0,02 ug/mi) no grupo LES. Nao houve valor de RBP urinaria igual a 0,4 pyg/ml ou

maior que 0,4 pyg/ml nas amostras estudadas.



TABELA 3- PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL, DADOS LABORATORIAIS DA FASE BASAL
E DA FASE POS-ESTIMULAGCAO NO GRUPO CONTROLE E NO GRUPO LES

Exame / Grupo de pacientes Fase basal Fase pds-estimulagéo Significancia
Média DP Mediana Média DP Mediana estatistica
IFG controle (ml/min) 98,9 30,8 97,1 153,2 81,7 127,8 p< 0,037
IFG LES (mi/min) 1056,3 25,9 105,6 168,1 56,9 170,6 p< 0,00045
IFG controle (ml/min/1,73m?2) 104,2 28,96 108,9 163,9 99,5 129,9 p< 0,026
IFG LES (mi/min/1,73m?2) 111,83 26,4 111,8 181,83 61,9 173,6 p< 0,00081
UALB controle (ug/min) 14,3 19,4 4,4 28,7 529 5,2 p< 0,035
UALB LES (ug/min) 25,8 30,3 135 73,5 131,56 32,47 p< 0,0006
UALB controle (ug/mg creat) 26,4 40,8 5,6 33,3 58,9 6,6 fis
pALB LES (ug/mg creat) 33,6 34,4 16,7 88,4 173,3 30,0 p< 0,012
FeNa+ controle (%) 0,794 0,34 0,656 1,52 0,981 1,1345 p < 0,0018
FeNat+ LES (%) 0,623 0,26 0,6 1,84 1,96 1,05 p < 0,003
Natriurese controle (#Eg/mg creat) 148,2 61,0 1429 320,7 181,97 253,6 p < 0,0006
Natriurese LES (#Eg/mg creat) 1255 48,9 1154 335,8 265,3 247,9 p < 0,0001
RBPu LES (ug/ml ) 0,02520,0145 0,02 0,0080 0,0047 0,0065 p< 0,0003

DP: desvio padrdo, IFG: indice de filtragdo glomerular, pALB: microalbumintria, FeNa+: fragéo excretada de sodio, RBPu:

proteina transportadora do retinol urinaria, fis: n&o significativo.

6¢
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5.2.3.5 Bioquimica sérica

O valor médio da uréia sérica foi de 28,0 + 5,4 mg/dl (med= 27,0 mg/dl) no grupo
controle e de 25,7 + 7,98 mg/dl (med= 25,0 mg/dl) no grupo LES. A média da glicemia
de jejum foi de 90,5 + 7,7 mg/di (med= 88,0 mg/dl) no grupo controle e de 83,3 + 14,09
mg/dl (med= 81,0 mg/dl) no grupo LES. Os valores médios da creatinina sérica para o
grupo controle e para o grupo LES foram de 0,74 + 0,1 mg/dl (med= 0,8 mg/dl) e de 0,7
+ 0,1 mg/dl (med= 0,02 mg/dl), respectivamente. O valor médio do sddio sérico foi de
137,7 = 2,1 mEqg/l (med= 138,0 mEqg/) para o grupo controle e de 137,0 = 2,5 mEg/
(med= 137,0 mEqg/l) para os pacientes com LES. Nenhum dos valores médios acima
descritos apresentou diferenca estatitica significativa entre os dois grupos estudados.

Ja o valor médio do potassio sérico de 4,5 + 0,5 mEq/l (med= 4,5 mEq/) foi mais
~ elevado no grupo LES do_que no grupo controle, cujo valor médio foi de 4,2 + 0,3 mEg/

(med= 4,2 mEqg/l) e essa diferenga apresentou significancia estatistica (p< 0,02).

5.2.3.6 Bioquimica urinaria

Os valores médios do sodio, potassio e cloreto urinarios, corrigidos pelo volume
urinario de 24 h, foram: sédio urinario 148,1 + 64,7 mEqg/24h (med= 139,7 mEq/24h) no
grupo controle e 125,0 + 33,8 mEq/24h (med= 128,3 mEqg/24h) no grupo LES; potassio
urinario 38,4 + 14,9 mEq/24h (med= 35,1 mEg/24h) no grupo controle e 46,8 + 16,1
mEqg/24h (med= 47,2 mEQq/24h) no grupo LES; cloro urinario 163,4 + 74,2 mEq/24h
(med= 144,0 mEqg/24h) no grupo controle e 135,2 + 38,9 mEqg/24h (med= 140,0
meqg/24h) no grupo LES. Nao houve diferencga significativa entre os valores médios do

sodio, potassio e cloro urinario nos dois grupos estudados.
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5.2.4 FASE POS-ESTIMULACAO

A comparagao dos dados laboratoriais do grupo controle e do grupo LES com

relacao ao IFG, pyALB, FeNa*, Na, e RBP urinaria estao descritos na tabela 4.

5.2.4.1 indice de filtracdao glomerular

No grupo controle, o valor médio do IFG aumentou de 98,9 + 30,8 mi/min (med=
97,1 mi/min) para 153,2 + 81,7 mi/min (med= 127,8 mi/min) na fase pds-estimulacao,
achado esse estatisticamente significativo (p<0,037). Quando corrigido pela superficie
corporal, o valor médio do IFG nesse grupo aumentou significativaménte de 104,2 +
28,96 ml/min/1,73m? (med= 108,9 mg/ml/1,73m? para 163,9 + 99,5 ml/min/1,73m?
(med= 129,9 ml/min/1,73m?) (p<0,026).

No grupo LES, o valor médio do IFG teve aumento estatisticamente significativo
(p<0,00045), de 105,5 + 25,9 mi/min (med= 105,6 ml/min) para 168,1+ 56,9 ml/min
(med= 170,6 mi/min), na fase poés-estimulagdo. Quando corrigido pela superficie
corporal, o valor médio do IFG no grupo‘ LES aumentou significativamente de 111,3 +
26,4 ml/min/1,73m2 (med= 111,8 mg/ml/1,73m? para 181,3 £ 61,9 mi/min/1,73m2
(med= 173,6 ml/min/1,73m? (p<0,00081).

Nao houve diferenga significativa entre os valores médios do IFG pos-
estimulacdo nos dois grupos estudados. Ja o IFG pés-estimulagdo corrigido pela
superficie corporal foi significativamente maior no grupo LES do que no grupo controle

(p<0,04).
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5.2.4.2 Microalbuminuria

A média da pALB pés-estimulacdo aumentou significativamente (p<0,035) de
14,3 + 19,4 pg/min (med= 4,4 yg/min) para 28,7 + 52,9 pg/min (med= 5,2 pyg/min) no
grupo controle. Nesse grupo, quando corrigida por pg/mg creat, a #ALB aumentou de
26,4 + 40,8 pg/mg creat (med= 5,6 pg/mg creat) para 33,3 + 58,9 ug/mgcreat (med=
6,6), incremento esse nao significativo.

No grupo LES, o valor médio da pALB aumentou significativamente péds-.
estimulacao de 25,8 + 30,3 pyg/min (med= 13,5 pyg/min) para 73,5 + 131,5 pg/min (med=
32,47 pg/min) (p<0,006). Nesses pacientes, quando corrigida por pyg/mg creat, a yALB
aumentou de 33,6 * 34,4 pg/mg creat (med= 16,7 yg/mg creat) para 88,4 + 173,3 ug/mg
creat (med= 30 pg/mg creat), aumento também significativo (p<0,012) ao contrario do
observado no grupo controle.

Quando comparados os valores médios da pyALB pés-estimulacdo dos dois
grupos, observa-se que o0 grupo LES apresentou valor significativamente maior de
pALB do que o grupo controle, tanto expressa em pg/min (p<0,03) quanto corrigida por

pg/mg creat (p<0,045).

5.2.4.3 Fracao excretada de sédio e natriurese

O valor médio da FeNa* pés-estimulagao aumentou significativamente de 0,794 +
0,34% (med= 0,656%) para 1,52 + 0,981% (med= 1,1345%) no grupo controle (p <
0,0018) e de 0,623 + 0,26% (med= 0,6%) para 1,84 + 1,96% (med= 1,05%) no grupo
LES (p < 0,003). Nao houve diferenga significativa nos valores da FeNa' pos-

estimulag&o entre os dois grupos de pacientes.



TABELA 4 - PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL, COMPARAGCAO DOS DADOS LABORATORIAIS
DA FASE BASAL E POS-ESTIMULAGAO ENTRE O GRUPO CONTROLE E O GRUPO LES

Exame / Fase Grupo controle Grupo LES Significancia
Média DP Mediana Média DP Mediana estatistica
IFG basal (mi/min) 98,9 30,8 97,1 105,3 25,9 105,6 p=fs
IFG pés-estimulagao (mi/min) 153,2 81,7 127,8 168,1 56,9 170,9 p=fis
IFG basal (ml/min/1,73m2) 104,2 28,96 108,9 111,3 26,4 111,8 p =fs
IFG p6s-estimulagdo (ml/min/1,73m?2) 163,9 99,5 129,9 181,3 61,9 173,6 p < 0,04
UALB basal (ug/min) 14,3 19,4 4.4 25,8 30,3 13,5 p <0,04
UALB p6s-estimulagéo (ug/min) 28,7 52,9 6,6 73,5 131,5 32,47 p<0,03
UALB basal (ug/mg creat) 26,4 40,8 5,6 33,6 34,4 16,7 p=fis
UALB pos-estimulagéo (ug/mg creat) 33,3 58,9 6,6 88,4 173,3 30,0 p < 0,045
FeNa+ basal (%) 0,794 0,34 0,656 0,623 0,26 0,6 p = fis
FeNa+ p6s-estimulagdo (%) 1,52 0,981 1,134 1,84 196 1,05 p =iis
Natriurese basal (UEgQ/mg creat) 148,2 61,0 142,9 125,5 48,9 115,4 p =iis
Natriurese pds-estimulagéo (uEq/mg creat) 320,7 181,97 253,6 335,8 265,3 247,9 p=1fis
Potassio sérico basal (mEq) 42 03 4,2 45 05 4,5 p < 0,02

DP: desvio padrao, IFG: Indice de filtragdo glomerular, yALB: microalbuminiria, FeNa+: fragcao excretada de sédio,
RBPu:protelna transportadora do retinol urinaria, fis: ndo significativo.
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A Na, pés-estimulacdo, quando corrigida em pEq/mg creat, apresentou aumento
médio de 148,2 + 61,0 yEg/mg creat (med= 142,9 pyEq/mg creat) para 320,7 + 181,97
UEg/mg creat (med= 253,6 yEq/mg creat) no grupo controle (p < 0006); e de 125,5 +
48,9 pEg/mg creat (med= 115,4 yEq/mg creat) para 335,8 + 265,3 pyEq/mg creat (med=
2479 uEg/mg creat) no grupo LES (p < 0,0001). Nao houve diferenca significativa nos

valores da Na, pos-estimulacdo entre os dois grupos de pacientes.

5.2.4.4 Proteina transportadora do retinol urinaria
A dosagem da RBP urinaria pés-estimulagao nos pacientes com LES mostrou
valor médio de 0,0080 =+ | 0,0047 pg/mli (med= 0,0065 pg/ml), valor esse

significativamente menor do que o encontrado na fase basal (p<0,0003).

5.3 COMPARACAO DOS DADOS DO PROTOCOLO DE RESERVA RENAL COM

A CLASSE HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA
5.3.1 Classel

Os dados clinicos, sorolégicos e do protocolo de RFR dos pacientes da classe
OMS | estao demonstrados no anexo 4 e anexo 5.

A média de idade dos pacientes era de 38,0 + 15,1 anos (med= 43,0 anos)
variando entre 21 e 50 anos. A média do SLEDAI foi de 0,7 + 1,15 (med= 0,0) e rash
malar foi a alteragao encontrada em apenas 1 caso. A média da dosagem da fragcao C3
do complemento foi de 118,14 + 16,52 mg/dl e a média da dosagem da fragédo
hemolitica do complemento foi de 97,0 + 22,3 UA Nao houve positividade para

anticopos anti-dsDNA neste subgrupo de pacientes
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A média do IFG basal foi de 129,3 + 24,09 ml/min e do IFG pos-estimulagao foi
de 193,8 + 52,6 ml/min. Quando corrigido pela superficie corporal, o IFG basal foi de
143,56 + 29,88 mi/min/1,73 m?® e o IFG pds-estimulagio foi de 216,95 = 56,2
ml/min/1,73 m>.

O valor médio da yALB basal foi de 41,54 + 53,8 ug/min. Neste grupd, o valor
médio pos-estimulagao foi de 240,04 + 360,94 pg/min. Quando corrigida por pyg/mg
creat, a ALB basal foi de 48,76 + 57,9 pg/mg creat e a pés-estimulacio foi de 308,0 +
- 482,7 ug/mg creat.

O valor médio do calculo da FeNa' basal foi de 0,367 * 0,15% e o pos-
estimulacdo foi de 1,277 * 0,61%. Nesses pacientes, o valor médio da Na, basal foi
86,35 * 26,39 yEg/mg creat e o de pos-estimulacéo foi de 261 + 91,37 yEq/mg creat.

A dosagem da RBP urinaria mostrou valor médio basal de 0,031 + 0,036 pyg/ml e

valor pds-estimulagao de 0,011 + 0,0047 ug/mi.

5.3.2 Classe OMSIIA

Os dados clinicos, sorologicos e do protocolo de RFR dos pacientes da classe
OMS IIA estao demonstrados no anexo 6 e anexo 7. |

A média de idade dos pacientes era de 33,17 + 12,8 anos (med= 30,5 anos)
variando entre 18 e 67 anos. A média do SLEDA/ foi de 1,5 + 1,5 (rﬁed: 2,0), sendo
observados rash malar e diminuicao dos niveis de complemento sérico em 3 pacientes.
A média da dosagem da fragdo C3 do complemento foi de 91,34 + 31,97 mg/dl e a
meédia da dosagem da fragao hemolitica do complemento foi de 88,3 + 39,66 U/l. Nao

houve positividade para anticorpos anti-dsDNA neste subgrupo de pacientes



O valor médio do IFG basal foi de 91,95 + 29,97 ml/min e do IFG pos-
estimulacao foi de 172,8 + 60,4 mi/min. Quando corrigido pela superficie corporal, o
valor médio do IFG basal foi de 98,36 + 22,4 mi/min/1,73 m? e do IFG pés-estimulacéo
foi de 186,35 + 67,9 ml/min/1,73 m?.

O valor médio da pyALB basal foi de 17,06 + 16,36 pg/min e o de pés-estimulagao
foi de 46,6 + 59,4 pyg/min. Quando corrigido por pug/mg creat, o valor médio da yALB
basal foi de 27,7 + 24,5 ug/ mg creat e o valor médio pds-estimulacao foi de 50,84 +
76,7 pg/mg creat.

O valor médio basal do calculo da FeNa* foi de 0,78 + 0,5% e o de pos-
estimulacao foi de 1,65 + 1,07%. Nesses pacientes, o valor médio da Na, basal foi de
151,99 + 48, 87 yEg/mg creat e o valor pos-estimulagao foi de 264,0 + 191,6 yuEg/mg
creat. Nao houve diferenca significativa nos valores do calculo da FeNa* entre os
pacientes da classe l1A ou |IB. Ja a Na, basal apresentou valor médio significativamente
maior nos pacientes da classe llA, quando comparado ao valor encontrado na classe
1B (p < 0,028)

O valor médio basal da RBP urinaria foi de 0,024 + 0,04 ug/ml e o valor médio

pés-estimulagao foi de 0,0075 + 0,0039 ug/mi.

5.3.3 Classe lIB

Os dados clinicos, soroldgicos e do protocolo de RFR dos pacientes da classe
OMS 1IB estao demonstrados no anexo 8 e anexo 9.

A média de idade dos pacientes era de 29,6 + 5,7 anos (med= 29,0 anos),
variando entre 22 e 39 anos. A média do SLEDAI foi de 1,6 + 1,3 (med= 2,0). O achado

clinico-laboratorial mais frequente foi diminuicdo dos niveis de complemento sérico .
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observado em 3 pacientes, seguido de rash malar em 2 casos. A média da dosagem da
fracao C3 do complemento foi de 86,14 + 24,6 mg/dl e a média da dosagem da fragao
hemolitica do complemento foi de 76,2 + 22,7 U/. A pesquisa de anticorpos anti-dsDNA
resultou positiva em apenas 1 paciente da classe 1I1B (R.A.)

O valor médio do IFG basal foi de 114,2 + 19,6 ml/min e do IFG pés-estimulacao
foi de 123,32 + 21,6 mi/min. O valor do IFG basal neste grupo foi significativamente
mais elevado do que o do grupo lla (p < 0,04) [figura 5]. Quando corrigido pela
superficie corporal, o IFG basal foi de 123,32 + 21,6 ml/min/1,73 m? e o IFG pos-
estimulagdo foi de 1653 + 58,36 ml/min/1,73 m?% O IFG corrigido basal foi
significativamente maior nos pacientes da classe |llb quando comparado ao valor médio

do IFG basal da classe IIA (p< 0,03) [figura 6].

Figura 5: Comparagao do IFG Entre Classe OMS lIA e IIB
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Figura 6: Comparacao do IFG corrigido
entre Classe OMS llIA e IIB
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O valor médio da pALB basal foi de 31,65 + 35,41 pyg/min e o de pds-estimulagao
foi de 55,8 = 47,7 pg/min. Quando corrigido por pg/mg creat, o valor médio basal da
UALB foi de 36,0 + 39,48 pg/mg creat e o de pds-estimulagao foi de 67,56 + 51,65
pg/mg creat. Nao houve diferencga significativa nos valores médios de pyALB expressos
em pg/min ou corrigidos por pyg/mg creat, basal ou pés-estimulagao, entre os pacientes
da classe IIA ou IIB.

O valor médio basal do calculo da FeNa* foi de 0,57 = 0,275% e o valor pos-
estimulacgao foi de 2,35 + 2,55%. Neste grupo, o valor médio da Na, basal foi de 108,65
+ 36,18 pEqg/mg creat e o valor pés-estimulagao foi de 332,2 + 187,3 pEqg/mg creat.

O valor médio basal da RBP urinaria foi de 0,0245 + 0,018 ug/ml e o valor pés-
estimulagao foi de 0,059 + 0,0039 pg/ml. Nao houve diferenca significativa nos valores

médios da RBP, basal ou pds-estimulagao, entre os pacientes da classe 1lA e IIB.
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54 COMPARACAO DOS DADOS DO PROTOCOLO DE ACORDO COM O
AUMENTO PERCENTUAL NA RESERVA FUNCIONAL RENAL

5.4.1 Pacientes com aumento percentual na RFR maior que 10%

Os dados clinico-laboratoriais e os achados de biépsia renal nos pacientes com
aumento percentual na RFR maior que 10% estdo demonstrados no anexo 10 e
anexo 11.

Dos 25 pacientes estudados, 18 apresentaram aumento percentual na RFR
maior que 10% Destes, 11 (44%) eram portadores de GN classe 1A, 5 (20%) de GN [IB
e 2 (8%) de GN classe I.

A média de idade neste grupo foi de 32,9 + 11,96 anos, variando entre 18 e 67
anos. O SLEDAI foi de 1,7 £ 1,4 (med= 2,0) e rash malar foi o achado clinico mais
comum nos pacientes (6/18, 33%). O valor médio da dosagem da fracdo C3 do
complemento foi de 96,2 + 29,4 mg/dl (med= 102,4 mg/dl) e a média da dosagem da
fracdo hemolitica do complemento foi de 85,22 + 34,2 U/ (med= 82,75 UM). A pesquisa
de anticorpos anti-dsDNA resultou positiva em apenas 1 paciente (R.A.).

O IFG apresentou valor médio basal de 97,83 + 24,96 ml/min e valor médio pos-
estimulacdo de 187,97 + 54,1 mi/min. Quando corrigido pela superficie corporal, o valor
médio do IFG basal foi de 103,97 + 23,3 ml/min/1,73m? e o valor médio pds-estimulagio
foi de 201,08 + 60,96 mi/min/1,72m?

A pALB apresentou valor médio basal de 33,87 + 37,32 pg/min e valor médio
pos-estimulagédo de 50,3 + 50,3 pg/min. Quando corrigida por pg/mg creat, a yALB
apresentou valor médio basal de 31,54 + 32,19 ug/mg creat e valor médio pos-

estimulacao de 50,82 + 67,55 uyg/mg creat.
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O calculo da FeNa* apresentou valor médio basal de 0,696 + 0,268% e valor
médio pés-estimulacao de 1,475 + 1,946%. A Na, apresentou valor médio basal de
139,16 + 47,76 pEqg/mg creat e valor médio pds-estimulagao de 308,87 + 285,8 pyEg/mg
creat.

A dosagem da RBP urinaria apresentou valor médio basal de 0,0554 + 0,04

pg/mi e valor médio pds-estimulagao de 0,076 + 0,053 pg/ml.

5.5.2 Pacientes com aumento percentual na RFR menor que 10%

Os dados clinico-laboratoriais e achados de bidpsia renal nos pacientes com
aumento percentual na RFR menor que 10% estao demonstrados no anexo 12 e
anexo 13.

Dos 25 pacientes estudados, 7 apresentaram aumento percentual na RFR menor
que 10%. Destes, 5 (71%) eram portadores de GN classe 1IB, 1 (14%) de GN classe 1I1A
e 1 (14%) de GN classe 1.

A média de idade neste grupo foi de 30,7 + 6,8 anos, variando entre 22 e 43
anos. O SLEDAI foi de 0,9 + 1,1 (med= 0,0), e diminuicdo dos niveis de complemento
sérico foi 0 achado clinico mais comum nos pacientes (3/7, 42%). A média da dosagem
da fracdo C3 do complemento foi de 82,8 + 25,7 mg/dl (med= 78,9 mg/dl) e a média da
dosagem da fragédo hemolitica do complemento foi de 82,71 + 26,9 U (med= 85,0 U/).
Nao houve positividade para anticorpos anti-dsDNA entre os pacientes que nao
apresentaram RFR.

O IFG apresentou valor médio basal de 124,64 + 17,95 ml/min e valor médio pés-
estimulacéo de 117,02 x+ 20,09 mi/min. Quando comparado ao grupo com RFR, o valor

do IFG basal foi significativamente maior (p<0,014), enquanto o valor do IFG pés-
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estimulagcao foi significativamente menor (p<0,05). O valor médio do IFG basal
corrigido pela superficie corporal foi de 130,14 = 24,75 mi/min/1,73m? e o valor médio
pos-estimulagéo foi de 130,36 + 24,75 mi/min/1,72m% Quando comparado ao grupo
com aumento maior que 10%, o valor do IFG corrigido basal foi mais elevado no grupo
com aumento percentual menor que 10%, mas nao significativamente, enquanto o valor
do IFG pés-estimulagao foi significativamente menor (p<0,05) neste ultimo.

A pALB apresentou valor médio basal de 50,82 + 67,55 pg/min e valor médio
pos-estimulagéo de 133,12 + 233,3 pg/min. Quando corrigida por pyg/mg creat, a yALB
apresentou valor médio basal de 38,75 + 42,04 pg/mg creat e valor médio pés-
estimulagao de 184,99 + 303,39 pa/mg creat.

O calculo da FeNa* apresentou valor médio basal de 0,43 + 0,137 % e valor
médio pés-estimulagdo de 2,789 + 2,75 %. A Na, apresentou valor médio basal de 90,5
+ 33,1 pEq/mg creat e valor médio pds-estimulacao de 404,87 + 205,9 pEq/mg creat.
Os valores médios basais da FeNa* e da Na, foram significativamente menores (p<0,02
e p<0,02, respectivamente) do que aqueles apresentados pelo grupo com RFR. Nao
houve diferenca significativa nos valores pés-estimulacao da FeNa* e Na, entre os dois
grupos de pacientes.

A dosagem da RBP urinaria apresentou valor médio basal de 0,0488 + 0,0466

pg/ml e valor médio pos-estimulacédo de 0,07 + 0,049 pg/mi.
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6 DISCUSSAO

6.1 DA SELECAO DOS PACIENTES
6.1.1 Pacientes que foram a 6bito

Apesar da melhora na sobrevida nos portadores de LES observada nas ultimas
décadas, eles tém chance 3 vezes maior de morte precoce do que a populagao geral. A
maioria dos 6bitos entre os pacientes com LES s&o atribuiveis 2 atividade da doenca,
especialmente comprometimento renal e no sistema nervoso central, e infecgbes
(KELLUM e HASERICKE, 1964; GINZLER et al., 1982; ABU-SHAKRA et al., 1995).

O 6bito dos dois pacientes do estudo original foi causado por complicacdes
infecciosas nao relacionadas a exacerbacéo da atividade do LES. Ja é sabido que
infeccdo € uma das principais causas de morbidade e mortalidade no LES, e
anormalidades proprias da doenga, que incluem muitas formas de disfungao
imunolégica, parecem participar no aumento da susceptibilidade a infeccdo, que ainda
pode ser acentuada por tratamento com corticoesterbides e drogas imunossupressoras
(GINZLER, 1997).

O paciente que evoluiu com choque séptico apresentava alguns fatores
demograficos implicados como predisponentes para mortalidade aumentada em
pacientes com LES. Era um paciente do sexo masculino, com 62 anos de idade quando
do diagnéstico do LES. Apesar da controvérsia existente sobre a relagdo entre sexo e
prognostico do LES, varios estudos demonstraram que as mulheres portadoras da
doenga apresentam menor mortalidade do que os homens (WALLACE et al., 1981;
KAUFMAN et al., 1989; SWAAK et al., 1989; WARD et al., 1995). Com relacao a idade

no diagnéstico, ABU-SHAKRA et al. (1995) observaram que pacientes com 50 anos de
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idade ou mais quando do diagnéstico do LES apresentavam risco de morte aumentado
quando comparados aqueles com LES diagnosticado antes dos 50 anos. ldade
avancada também foi claramente associada com diminuigao da sobrevida no estudo de
WARD et al. (1995).

Além do sexo e idade, o paciente apresentava outra co-morbidade sob a forma
de neoplasia gastrica. Excetuando-se uma prevaléncia aumentada para linfoma nao-
Hodgkin, sabe-se que todas as malignidades sao raras no LES e que nao sao mais
comuns do que na populagcao em geral. No Japao, OKAYASU et al. (1984) realizaram
um estudo de autépsia examinando o risco de cancer em pacientes com colagenoses.
Apesar de ter sido observado que dermatomiosite era fortemente associada com o
desenvolvimento de carcinoma gastrico, ndo se encontrou tal associa¢éo para o LES,
parecendo assim nao existir ligacao entre LES e desenvolvimento de malignidade
gastrica.

Quanto a ocorréncia de chogue séptico, existe uma tendéncia aumentada nos
pacientes com LES — mesmo em remissao clinica — de desenvolver infec¢ao bacteriana
grave. STAPLES et al. (1974) observaram que infecgOes graves eram dez vezes mais
freqlientes entre os pacientes com LES do que naqueles com artrite reumatdide e GN
primaria. Varias anormalidades, incluindo deficiéncia de imunoglobulina, deficiéncias de
complemento herdadas ou adquiridas, defeitos na quimiotaxia, atividade fagocitaria e
hipersensibilidade tardia, podem ser responsaveis por essa susceptibilidade aumentada
a infecgoes graves (BARTHOLOMEW e SHANAHAN, 1990).

A outra paciente que foi a ébito apresentou reativagdo de tuberculose pulmonar
(TB). Tuberculose ativa pode mimetizar as manifestagées do LES, atrasando assim o

diagnéstico e tratamento apropriados. FENG e TAN (1982) encontraram TB em 16 de
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311 pacientes com LES (5%) que estavam em seguimento em Cingapura entre 1963 e
1979. As caracteristicas da TB associada ao LES incluiram alta incidéncia da forma
miliar e pulmonar grave da doenca, atraso no diagnéstico das formas extrapulmonares
e tendéncia de atribuir as queixas sistémicas como febre, astenia e emagrecimento ao
LES propriamente dito. Sete dos casos observados foram fatais, 5 dos quais atribuidos
diretamente a infeccao pela micobactéria. Um estudo retrospectivo dos prontuarios de
54 pacientes corh LES e TB documentados, realizado nas Filipinas, mostrou
comprometimento pulmonar da doenca em 42 casos (75%); destes, 10 apresentavam a
forma miliar da doenca e 8 foram a Obito por insuficiéncia respiratéria. Observou-se
também maior valor médio do SLEDAI nos pacientes com TB grave como também nao
houve diferenga na dose de prednisona entre os pacientes com formas mais ou menos
graves de TB (VICTORIO-NAVARRA et al., 1996).

E interessante ressaltar que essa paciente evoluiu com tromboembolismo
pulmonar — condi¢cdo clinica freqlientemente associada a sindrome do anticorpo
antifosfolipidio, secundaria ao LES, bem como a infec¢des bacterianas, como a
tuberculose. SANTIAGO et al. (1989) estudaram 30 pacientes com TB, 53% dos quais
apresentavam positividade para anticorpos anticardiolipina previamente a terapia — 47%
com elevacao na fragao IgG e 27% mostraram isotipo IgM. Entretanto, a paciente em
discussao nao apresentou positividade para anticoagulante lupico nem alteragoes nas
fracGes IgG e IgM dos anticorpos anticardiolipina. A hemorragia pulmonar macica,
evento final que a levou a 6bito, deveu-se provavelmente a forma grave de TB com
cavitagio pulmonar extensa (figura 7) que em algum ponto acometeu vaso sangiineo

pulmonar de maior calibre .



Figura 7

75

Paciente M.A.A.A. — Radiografia de térax de 07/12/1998 mostrando
doenga fibrocavitaria grave na transi¢ao entre lobo pulmonar superior e
inferior esquerdo, nédulos e infiltrados pneuménicos difusos compativeis
com tuberculose pumonar avangada.
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6.1.2 Pacientes que desenvolveram comprometimento renal clinico-laboratorial

Dos 30 pacientes portadores de nefrite ltpica subclinica em acompanhamento
ambulatorial periédico, apenas 3 (10%) desenvolveram comprometimento renal clinico-
laboratorial. Esse nimero € similar ao encontrado por BENNETT et al. (1982), que
analisaram 20 pacientes com LES sem evidéncia de comprometimento renal
anteriormente submetidos a bidpsia renal percutianea e seguidos clinicamente em
periodo que variava de 6 a 96 meses; dessa série, apenas 4 pacientes desenvolveram
evidéncias de comprometimento renal clinico € nenhum apresentou insuficiéncia renal
com necessidade de tratamento substitutivo da fungao renal.

Em contraste, na série de 20 pacientes com nefrite lGpica silenciosa estudada
retrospectivamente por GONZALEZ-CRESPO et al. (1990) ndo houve desenvolviménto
de comprometimento renal clinico-laboratorial. Dos 20 casos, 2 perderam o seguimento
e 15 apresentavam urindlise e creatinina sérica normais apés seguimento de 10 anos.
Entretanto 3 pacientes da série vieram a falecer por causas nao-renais. Eles
apresentavam fungao renal normal, e infecgao foi a causa ultima que os levou a ébito
(meningite bacteriana, choque séptico em um paciente com SIDA. e sepse
genitourinaria). Esse achado é similar ao encontrado na presente série, em que 2
pacientes que apresentavam fung¢ao renal normal foram a obito por causas infecciosas.

Também o acompanhamento em longo prazo realizado por LEEHEY et al.
(1982), de 12 pacientes com GN ldpica sem doenga renal clinica, mostrou dados de
evolucao do comprometimento renal similares aos do presente estudo. Dos 3 casos
com comprometimento renal, 2 apresentaram hipertenééo leve a moderada, hematria

e proteintria e 1 caso apresentou diminuigao no valor da depuragao da creatinina e



hipertensdo grave. Nova bibpsia renal nesses pacientes mostrou lesdo mais ativa do
que a encontrada na bidpsia inicial nos dois primeiros casos e GN com lesao mais focal
e areas de esclerose no terceiro caso — que também foi iniciado em drogas citotdxicas.
Apesar da similaridade da evolucdo da doenca renal com a verificada no presente
estudo, existem diferencas entre os dois que devem ser ressaltadas: a primeira é que o
trabalho de LEEHEY foi realizado antes de ter sido proposta a classificagdo da OMS
para nefrite lUpica utilizando apenas 3 categorias — GN difusa, GN focal e GN inativa.
Nao se sabe, por exemplo, se os casos descritos como GN ativa ou GN focal poderiam
ser classificados como GN mesangial. Outra diferenca é que todos os pacientes
receberam tratamento com corticoide (e alguns com drogas citostaticas) apés a primeira
bidpsia, independentemente da gravidade da lesdo renal — fato que nao ocorréu nesta
série de pacientes. Claramente, o tratamento mais agressivo ndo garantiu curso clinico
mais favoravel, pois houve desenvolvimento de lesdo mais grave em 3 pacientes, ao
contrario do ocorrido no presente estudo, em que os pacientes foram tratados
conservadoramente e somente quando apresentaram anormalidades clinicas os 3
casos descritos foram tratados agressivamente.

A realizagdo de segunda bidpsia nos pacientes com LES nao é indicada para o
seguimento da evolucéo da nefrite lipica; no entanto pode ser Util para determinar a
atividade da doenca renal quando existe discordancia entre os achados clinicos e os
exames laboratoriais ou quando ha necessidade de decisao terapéutica (BALOW et al,
1999). Na presente pesquisa, pesou na deciséo de realiza-la nos 3 pacientes pela
necessidade de decidir a terapia com drogas citostaticas, uma vez que o tratamento
com corticoesterdides ja havia sido intensificado. Os achados da segunda biépsia aqui

encontrados nao diferiram muito dos relatados pela literatura, pois em 2 casos o
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diagnostico permaneceu como GN mesangial € em 1 paciente houve evolugéo para GN
proliferativa difusa.

Transformacéo entre as classes propostas pela OMS s3o freqiientes durante a
evolucéo da nefrite lipica. No estudo de BALDWIN et al. (1977) foram documentadas
as transformacoes de GN proliferativa focal para GN proliferativa difusa e membranosa;
de GN proliferativa difusa para GN membranosa, de GN membranosa para GN
proliferativa difusa e de GN mesangial para GN proliferativa difusa e membranosa. HILL
et al. (1992), revisando oito grandes estudos, encontraram transformagao documentada
através de bidpsia renal em 32% dos pacientes e consideraram a transformacao de GN
proliferativa focal para GN proliferativa difusa a mais critica, com incidéncia estimada
em 30-40%. STAMENKOVIC et al. (1986), em seu seguimento em longo prazo de
pacientes com nefrite lapica, observaram que dos 3 pacientes com GN mesangial, a
segunda bidpsia mostrou regressdo para a classe | em 1 paciente e progressao para
lesbes focais e segmentares em outro caso.

Na evolugao observada na populagao deste estudo em 4 anos, apenas 3 casos
apresentaram transformacgéo ou doenga renal clinica, confirmando a impressao de que
as lesbes da classe Il sao uma forma mais benigna de nefrite lipica e que a
transformacao da classe Il para as classes lll e IV ocorre em menos de 5% dos
pacientes com GN mesangial (HECHT et al., 1976; MOREL-MAROGER et al., 1976;
APPEL e VALERI, 1994).
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6.2 PROTOCOLO DO ESTUDO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL
6.2.1 DADOS DEMOGRAFICOS

A populacdo estudada apresentou distribuicao de idade semelhante no grupo
controle e no grupo LES, nao havendo diferenca entre as médias de idade dos dois
grupos. Essa semelhanca € explicada, no que se refere ao grupo controle pelo fato de
se considerar a idade critério de selecdo para a doagdo renal — uma vez que 0s
candidatos com idade avangcada ou menores de 21 anos sdo desconsiderados — e,
quanto ao grupo de pacientes, porque o LES acomete principalmente adultos jovens.
Entre mulheres caucasianas, as taxas maximas de incidéncia da doenca, especificas
por idade, foram estimadas entre 15 e 44 anos por SIEGEL e LEE (1973), em 25 e 44
anos por MICHET et al. (1985) e em 20 e 39 anos por MCCARTY et al. (1995).

Poucos foram os estudos que analisaram a idade com relagao a gravidade da
nefrite lUpica e a sobrevida renal dos pacientes. Em 1995, DONADIO et al. realizaram
um estudo clinico patologico em longo prazo, analisando os fatores prognésticos para
nefrite lapica. O grupo de estudo compreendeu 439 pacientes com média de idade de
33,5 anos — similar a encontrada no presente estudo de 32,3 anos — 83% dos quais
tiveram sobrevida em 5 anos. Analise multivariada mostrou que diminuicao da fungao
renal, proteinuria macica e idade jovem (< 30 anos) foram fatores prognésticos
significativos de insuficiéncia renal. No presente estudo em nenhum dos casos se
observou qualquer um dos parametros mencionados anteriormente, justificando-se
talvez a sobrevida de 4 anos de 93% dos pacientes, observada no grupo LES. Ja o
estudo de AUSTIN et al. (1994), que analisou os dados clinico-histolégicos que
poderiam prenunciar a sobrevida renal em nefrite lipica grave, mostrou que idade maior

que 30 anos, ragca negra € hematdcrito menor que 26% eram dados clinico-laboratoriais
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significativamente sugestivos de evolugdo para insuficiéncia renal. Todavia, dos 65
pacientes, 56 apresentavam nefrite l(pica grave (classe IV da OMS), diferentemente do
presente estudo que mostrou a evolugdo de pacientes com nefrite subclinica (classe Ii
da OMS) o que explica o fato de haver melhor sobrevida em pacientes portadores de
LES com mais de 30 anos de idade.

A predominancia do LES nas pessoas do sexo feminino ja foi discutida em varios
estudos clinicos que apontaram prevaléncia maior que 90% entre muiheres,
principalmente no grupo de pacientes com idade variando entre 15 e 64 anos (FESSEL
et al, 1974). Similarmente, no presente estudo se observou que 94% dos pacientes
eram do sexo feminino, com idade entre 19 e 67 anos. O papel desempenhado pelo
sexo feminino na patogénese do LES ainda € pouco compreendido, além do que a
doenca afeta a mulher predominantemente nos anos do seu periodo reprodutivo. Sabe-
se que o metabolismo dos hormonios sexuais & anormal em alguns pacientes com LES,
pois homens e‘mulheres com a doenca metabolizam a testosterona mais rapidamente
que o normal e os metabdlitos estrogénicos do estradiol persistem por mais tempo nas
mulheres com a doenca. Parece também que a importancia do sexo feminino na
susceptibilidade da doenca depende, em parte, do componente genético, pois
experimentalmente, camundongos BXSB (nos quais a doenga ocorre no sexo
masculino pela presenga de fator acelerador no cromossomo Y) desenvolvem doenca
pouco influenciada pela castragdo cirdrgica ou administragcdo de hormoénios sexuais
(HAHN, 1997). De qualquer forma, uma melhor compreensdao do papel do sexo

feminino no LES permitiria maior avango no entendimento da génese da doenca.
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6.2.2 DADOS CLINICOS
6.2.2.1 indice de atividade do lipus eritematoso sistémico

N&ao houve paciente com atividade grave da doenca (SLEDA! > 10). Durante os
altimos 20 anos, tem-se intensificado a procura de um recurso para aferir a atividade da
doenga no LES, e quase 60 métodos tém sido propostos (HAY et al., 1993; LIANG et
al.,, 1989). Até o presente momento, varios indices clinico-laboratoriais incluindo o
proprio SLEDAI, forém validados em estudos prospectivos, e sua reprodutibilidade,
validade e sensibilidade a modificagbes da doenga foram comparadas (BOMBARDIER
et al., 1992; PETRI et al., 1992). Todavia ainda nao foi estabelecida a aplicabilidade
desses indices em estudos retrospectivos da doenga, € um novo indice, o European
Consensus Lupus Activity Measurement (EXCLAM), tem sido considerado ideal para
-estudos retrospectivos, devido a simplicidade do seu emprego (MOSCA et al., 2000),
apesar de outros estudos se fazerem necessarios para sua validagao.

Vérias foram as raz6es para utilizagao do SLEDA/ no presente estudo. A primeira
foi seu carater prospectivo que permitiu a reavaliagdo de 30 pacientes ja estudados
anteriormente (ALMEIDA et al,, 1999); a segunda foi a sua utilidade superior a dos
outros indices para avaliar a atividade da doenca em diferentes subgrupos de pacientes
com LES (no caso, portadores de nefrite incipiente); e, por ultimo, o fato de nenhum dos
25 pacientes do presente protocolo ter apresentado atividade renal clinico-laboratorial
da doenga conforme definido pelo SLEDAI (anexo 2) e de néo haver grande diferenca
nessa definicdo em relagdo as propostas pelos outros indices de atividade do LES
atualmente em uso .

Quanto aos achados clinico-laboratoriais, observou-se que rash malar,

diminuicdo do complemento sérico e artralgias/artrite foram mais freqiientes nesses
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pacientes, diferindo do estudo de FRIES e HOLMAN (1975), cujos pacientes com nefrite
apresentavam mais ulceragdes orais e alopécia e menos artrite e rash malar. Ja na
revisdo de literatura realizada por WALLACE (1997), que compreendeu oito séries de
pacientes com LES entre 1956 e 1991, as manifestacbes cutdneas e musculo-
esqueléticas se fizeram presentes em 10-61% e 53-95% dos casos, respectivamente;
dados estes mais concordantes com o presente estudo. E sabido que a deposicéo de
complemento no rim desempenha papel fisiopatolégico importante na nefrite lGpica e
que niveis baixos de C3 e CH50 tém sido associados com progress&o de doenca renal
em alguns grupos de pacientes (PILLEMER et al., 1988; LAITMAN et al.,, 1989). No
entanto o significado de testes sorologicos anormais em pacientes com LES na
auséncia de doenga renal clinica & pouco claro. GLADMAN et al. (1979) realizaram um
estudo em 14 pacientes com minima atividade clinica da doenca mas com FAN e
células LE persistentemente positivos, baixos niveis de complemento sérico e alto nivel
de anticorpos anti-dsDNA. Nesses pacientes, o estudo dos linfocitos mostrou
anormalidade na resposta imune humoral (resposta suprimida ao mitdgeno ConA); e no

seguimento em longo prazo nao houve exacerbacao da doenca.

6.2.2.2 Dosagem da fragao C3 e do complemento hemolitico total

As médias das dosagens da fracdo C3 e do complemento hemolitico total
estiveram dentro dos indices de normalidade empregados para os métodos utilizados
neste estudo. O complemento é considerado um dos principais mediadores humorais
da inflamacgédo, e sua ativagdo desempenha papel importante na patogénese do LES.
Anormalidades no complemento sérico, principalmente diminuicao dos niveis de C3 e

de CH50, tendem a se relacionar com a atividade da nefrite lUpica. Em 1965, LANGE et
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al. sugeriram que a manutencdo de niveis normais de CH50 com o tratamento
imunossupressor era associada com melhora na histologia renal. Em 1978, APPEL et
al. estudaram prospectivamente 25 pacientes com nefrite lupica e verificaram que
normalizacdo do CH50 com a terapia medicamentosa era associada com estabilizacdo
e melhora da doencga. Por sua vez, PILLEMER et al. (1988), estudando a relagéo entre
normalizacdo do C3 sérico e alteragdes histolgicas renais em pacientes com nefrite
lipica, observaram que os niveis de C3 se normalizaram na maioria dos casos
submetidos a tratamento com drogas citotéxicas e que os portadores de niveis normais
de C3 apresentavam menores indices de atividade na segunda biépsia renal;
concluiram que niveis anormais de C3 podem indicar o grau de doenca glomerular
ativa. J4 no estudo em que LAITMAN et al. (1989), compararam a evolugdo em longo
prazo de pacientes com nefrite lipica nos quais a normalizacao dos niveis de CH50 foi
obtida ao se ajustar a terapia imunossupressora, 0s autores concluiram que pacientes
com CH50 normal e biopsia renal com menor indice de cronicidade eram associados
com melhor sobrevida e estabilizagao da funcao renal.
Deve-se mencionar que os valores médios de C3 (95,46 mg/dl) e de CH50 (84,5

UAM) encontrados no presente estudo foram muito similares aos encontrados ha primeira
avaliagao dos mesmos pacientes em 1997 (C3= 73,24 mg/dl, CH50= 68,1 UA), o que
talvez possa demonstrar a boa evolugdo desses casos nos Ultimos quatro anos,
ressaltando, conforme os estudos internacionais mencionados, os niveis normais de C3
e CH50 nos quais foram associados com melhora ou estabilizacao da doenca renal no

LES (APPEL et al., 1978, PILLEMER et al., 1988; LAITMAN et al., 1989).



6.2.2.3 Anticorpos anti-dsDNA

Apenas um paciente do protocolo apresentou positividade para anticorpos anti-
dsDNA. A baixa positividade observada pode ser justificada pelo fato de os pacientes
do estudo estarem em remissdo clinica, ou seja, sem atividade da doenca, conforme
aferido pelo SLEDAI, no momento da dosagem. Também poderia ter influenciado tal
achado o fato de todos os pacientes terem sido tratados anteriormente com
corticoesterdides. Somente o trabalho de GOLDFARB et al. (1981) mostrou tdo baixa
positividade para anti-dsDNA em pacientes com LES e tal resultado foi em parte
atribuido ao tratamento dos pacientes com corticéide. Por outro lado, a negatividade
para anticorpos anti-dsDNA pode traduzir a auséncia de doencga renal clinica nesses
pacientes nos ultimos quatro anos, uma vez que o estudo de TER BORG et al; (1990)
demonstrou que a determinacdo de anticorpos anti-dsDNA é um método especifico
para predizer a ativagao da nefrite lipica. Outra razdo que pode explicér a baixa
positividade para anticorpos anti-dsDNA é que mais de 80% dos pacientes estudados
s&o portadores de GN mesangial (OMS classe Il), e altos titulos desses anticorpos tém
sido mais freqlientemente encontrados em pacientes com GN proliferativa (OMS classe
Il e IV) (HILL et al., 1978).

Apesar de altos titulos de anti-dsDNA apresentarem especificidade maior que
90% para o diagnastico de LES e geralmente indicarem doenca clinicamente ativa ou
risco aumentado para nefrite (HAHN & TSAQO, 1997); ndo configuram isoladamente
recaida da doencga renal em todo paciente, sendo mais dtil sua afericio combinada com
dosagem do complemento sérico. No caso de qualquer alteracao nos parametros
sorologicos, especialmente do C3 e do anti-dsDNA, preconiza-se monitorizacéo

intensificada dos achados urinarios (urindlise, proteindria de 24 h, provas de fungéo
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renal) e outros sinais precoces de atividade da doenca renal que possam indicar a

necessidade de maior avaliagdo e intensificacao dos tratamentos imunossupressores

(AUSTIN, 1998).

6.2.3 FASE BASAL
6.2.3.1 indice de filtragao glomerular

Os valores basais do IFG , determinados pela depuragéo da creatinina, com ou
sem correcao pela superficie corporal, nao variaram significativamente entre o grupo
controle e o grupo LES. Ja foi comprovado por RATAIN et al. (1990) que a depuragéo
de creatinina afere acuradamente o IFG nos pacientes com LES sem evidéncia de
doenca renal clinica, pois os seus valores se aproximam em muito do valor do IFG
obtido pela depuracao do DTPA. Em individuos normais, a depuracdo da creatinina
também afere acuradamente o IFG, pois o valor médio do quociente das depuragoes da
creatinina pelas depuracoes do DTPA foi de 1,01 £ 0,18 (normal < 1,10) (BAUER et al.,
1982). No entanto, o estudo de HERRERA-ACOSTA et al. (1987), realizado em 10
pacientes com nefropatia iupica subclinica, mostrou que o IFG basal variou entre 73 e
109 ml/min com valor médio de 82,6 + 3,8 ml/min, significativamente menor que o do
grupo controle. Uma possivel explicagcao para essa discrepancia seria o proprio objetivo
do trabalho, pois HERRERA-ACOSTA nao visava a determinacdo da RFR na série de
pacientes e sim sua supressdo através da inibicao da sintese de prostaglandinas. Outra
justificativa seria a diferenca na determinac¢ao do IFG realizada pela depuragéo do I'=-
iotalamato em vez da depuracao da creatinina aqui empregada, pois se tinha o conceito
de que essa ultima geralmente superestimava a fungao glomerular em pacientes com

nefropatia. Por ultimo, deve-se ressaltar que, diferentemente deste trabalho, na amostra



de HERRERA-ACOSTA havia somente 10 casos; além disso, os autores ndo
mencionam a atividade da doenca no momento do estudo e nio esclarecem se os

pacientes foram ou ndo submetidos a tratamento anterior pela atividade do LES.

6.2.3.2 Microalbuminuria

O grupo LES apresentou valor médio basal de pyALB significativamente maior
que o grupo controle. A presenga de yALB em pacientes com LES foi observada pela
primeira vez no estudo de YAMADA et al. (1980) que verificaram maior quociente
albumina/creatinina nesses pacientes do que nos controles, atribuindo a filtracdo
glomerular aumentada a causa de albumindria patolégica. Varios estudos se seguiram
e confirmaram o achado de excrecao aumentada de albumina em pacientes com LES
sem evidéncia clinico-laboratorial de nefrite. Entretanto a aplicabilidade clinica do
exame ndo ficou bem determinada: TERAI et al. (1987) defenderam a dosagem de
albumina wurinadria como instrumento Util para a abordagem terapéutica das
exacerbagdes-do LES; COTTIERO et al. (1995) concluiram que a pALB nos pacientes
com LES sem nefrite ativa traduzia anormalidade persistente na fungéo glomerular;
BATTLE-GUALDA et al. (1997) consideraram que a albumina urinaria poderia éjudar na
avaliagao da lesao glomerular residual apds o tratamento da GN lupica; e GUY et al
(1997) ‘mostraram que a UALB pode ter potencial no diagndstico precoce e na
monitorizacao subseqiente da doenca renal no LES.

Apesar da crescente implicacao da pALB no progndstico e no tratamento de
pacientes com nefrite ldpica, a dosagem de pALB pode apresentar variacoes
relacionadas com estado de hidratacdo (arrasto tubular), exercicio fisico e ortostase

(CHACHATI et al., 1987). Por isso na presente pesquisa foi proposta a corre¢cao da



UALB por pg/mg creat a fim de limitar a sua variacdo e mesmo assim, os valores
medios basais corrigidos foram maiores no grupo LES do que no grupo controle, ainda
que nao significativamente. A razdo para esse achado pode residir no fato de que a
correcao por pug/mg creat corrige os efeitos da hiperfiltragdo glomerular em pacientes
com LES sem histéria de nefrite. J& se demonstrou que inflamacdo ou esclerose
glomerular e a producdo anormal de substancias vasoativas ou pré-inflamatérias podem
estar presentes em pacientes com LES sem evidéncia clinica de nefrite (KIMBERLY et

al., 1978).

6.2.3.3 Fragao excretada de sddio e natriurese

Tanto no grupo LES quanto no grupo controle o calculo da FeNa* mostrou valor
basal médio menor que 1%. Esse achado descreve duas fungdes normais de tubulos
renais integros: a extracdo de sédio e a extracdo de agua do filtrado glomerular,
observadas em individuos euvolémicos com fung¢ao renal normal e ingestao moderada
de sal (BRICKER, 1982). Entretanto, existem outras situag¢des clinicas que cursam com
FeNa® diminuida, tais como obstru¢do aguda do trato urinario, nefrite intersticial
medicamentosa e glomerulopatias. A utilidade do calculo da FeNa* no diagnéstico
diferencial das doencas renais sé se justifica se interpretado em conjunto com a histéria
clinica do paciente e com exames laboratoriais adicionais (ZARICH et al., 1985).

- Os valores médios da Na, corrigida também néo foram significativamente
diferentes entre os grupos estudados. Uma explicacdo para esse fato talvez fosse uma
diferenca na ingestao de cloreto de sodio por esses pacientes, levando a expanso do
espago extracelular e subseqlente aumento na Na,. Tal expansao do EEC induz a um

aumento no volume circulante efetivo total, que é o estimulo primario para a excrecao



aurﬁentada de sédio. Adicionalmente, diminuicdo da pressdo oncética do plasma
promove Na, ao diminuir a reabsor¢cao de cloreto de sédio nos tibulos renais
(ADROGUE & WESSON, 1994). Deve-se lembrar que nenhum paciente do grupo LES
apresentou sindrome nefrética, condicdo caracterizada por volume circulante efetivo

diminuido, que nao aumenta consistentemente apds sobrecarga de cloreto de sédio.

6.2.3.4 Proteina transportadora do retinol urinéria

Nao houve valor aumentado de RBP urinaria (= 0,4 pg/ml) nos pacientes do
protocolo, 0 que pode indicar auséncia de disfuncdo tubular nesses casos. SESSO et
al. (1994) estudaram um grande numero de pacientes com LES e varios graus de
comprometimento renal, e observaram que 75% dos pacientes com LES e nefrite ativa
apresentavam RBP urinaria significativamente aumentada, mostrando que disfungéo
tubular é associada com atividade renal. Uma proporg¢ao similar de pacientes no estudo
de GUY et al. (1997) apresentaram quociente RBP/creatinina aumentado, apesar de
uma menor porcentagem dos casos estudados revelar nenhuma evidéncia clinica de
comprometimento renal.

Pode-se melhor avaliar o achado de RBP urinaria normal no presente estudo
quando relacionado aos seguintes fatos: em nenhum paciente a doenga se encontrava
em atividade segundo o SLEDA/; nao tinha havido intervencao terapéutica recente com
necessidade de corticoesteréides ou drogas citotoxicas endovenosas; o IFG com base
na depurac¢éo da creatinina nao foi diferente dos controles. Esse conjunto de resultados
afasta qualquer variavel de confus@o e sugere portanto auséncia de disfuncdo tubular

nessa populagao com LES e nefrite subclinica.
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6.2.3.5 Bioquimica sérica

Nao houve diferenca estatistica entre os valores médios da uréia, da creatinina e
do sddio sérico entre os dois grupos estudados. Entretanto o valor médio do potassio
sérico foi significativamente maior no grupo LES.

A elevacao do potassio sérico em pacientes com LES pode ser devida a
trombocitose, hemdlise, acidose, insuficiéncia renal ou oliguria, fatores ndo presentes
no grupo de estudo. Por sua vez, a excregao urinaria de potassio e o IFG aferido pela
depuracao de creatinina foram normais no grupo LES. Numa tentativa de explicar a
hiperpotassemia em pacientes com LES, DEFRONZO et al. (1977) estimularam a
deplecao de sddio com furosemida e acetazolamida mais bicarbonato e observaram
aumento tanto da excregcao urinaria quanto da concentragao sérica de aldosterona -
excluindo hipoaldosteronismo nesses casos. Posteriomente, administrou-se
fludrocortisona, sem conseqiente aumento da excregao urinaria nem diminuicdo da
concentracdo sérica de potassio. Os autores concluiram que pacientes com LES tém
um defeito primario na secregao tubular renal de potassio, talvez relacionada a nefrite

tubulo-intersticial mediada por complexos imunes.

6.2.3.6 Bioquimica urinaria

Nao houve diferenga significativa entre os valores médios do sédio, potassio e
cloro urinario nos dois grupos estudados.

A determinagdo do sodio urinario é recurso diagnéstico na avaliagdo de
pacientes com deple¢ao do EEC, oligtria, aderéncia a dieta hipossédica e dos niveis
plasmaticos de renina. Nesses casos, o valor diagnostico da afericao do sodio urinario é

aumentado ao se determinarem os niveis de cloro urinario, que s@o proporcionais aos
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de sodio. A excregao urinaria de sédio e cloro permite a determinagao do quociente
Na*/K* urindrio que é um indice da acdo da aldosterona no tibulo coletor, bem como o
célculo da fracdo excretada de Na* e CI, que avalia o transporte de sal pelos tubulos
renais (ADROGUE e WESSON, 1994).

A excrecao urinaria de potassio foi normal no grupo LES, o que pode indicar
que seu mecanismo basico de excrecao — secrecao pelas células tubulares renais —
esta intacto. Esse mecanismo difere no caso da agua e dos outros eletrdlitos, que sdo

excretados por filtracao glomerular e reabsor¢ao tubular parcial.

6.2.4 FASE POS ESTIMULACAO
6.2.4.1 indice de filtracdo glomerular

O valor médio do IFG pés-estimulacdo, corrigido ou ndo, aumentou
significativamente nos dois grupos estudados.

BOSCH et al. (1983) foram os primeiros a sugerir que o aumento no IFG induzido
por ingestao de proteinas representa uma medida indireta da RFR e que a auséncia de
resposta denota um estado de “hiperfiltracdo” dos néfrons remanescentes, causada
pela elevacao da pressao e do fluxo capilar glomerular que aumenta aoc maximo a
capacidade de filtragao.

Esses achados foram similares aos de HERRERA-ACOSTA et al.v (1987) que
observaram resposta normal a ingestao aguda de proteinas por pacientes com nefrite
ldpica subclinica. Todavia essa resposta hemodinamica se modificou drasticamente
apés a administracdo de indometacina nos pacientes com LES, com diminuigdo
significativa do IFG. Essa supress@o da resposta vasodilatadora a ingestao protéica

sugere que ela depende criticamente da integridade da sintese de prostaglandinas e
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que a inibicao cronica da ciclo-oxigenase pode constituir mecanismo adicional de leséo
renal nesses casos.

Outros estudos de RFR em glomerulonefrites tratam principalmente da nefropatia
por IgA. PLUVIO et al. (1996) mostraram que pacientes com nefropatia por IgA e
biopsia renal normal (sem lesbes segmentares, esclerose ou necrose) apresentaram
elevacao significativa do IFG pds-infusao de aminoacidos. Similarmente, BEUKHOF et
al. (1985) observaram aumento no IFG em pacientes com nefropatia por IgA e
depuracao de creatinina maior que 73 mi/min; ja os casos com depuracdao menor que
73 mi/min nao apresentavam RFR, indicando que esta depende do IFG basal.

No entanto o que chama atencao no presente estudo é que o IFG poés-
estimulaggo foi maior no grupo LES do que no controle (181,3 = 61,9 mi/min/1,73m? vs.
163,9 + 99,5 ml/min/1,73m?). Esses resultados podem ter sido conseqiiéncia do estado
de hiperfiltracdo em que se encontram esses pacientes, indicando talvez que a fungao
renal normal esteja sendo mantida pela utilizagdo da RFR, o que seria compativel com
a teoria de BRENNER et al. (1982), segundo a qual uma perda de tecido renal — no
caso a nefrite lUpica subclinica caracterizada por proliferagéo mesangial e/ou depésitos
de imunoglobulinas ou complemento na IF — impde maior 6nus para os néfrons
remanescentes devido ao aumento no fluxo sangilineo e na pressdo do capilar

glomerular.

6.2.4.2 Microalbumindria
O valor médio da pALB pés-estimulagao aumentou significativamente no grupo
controle. Ja foi observado por BELLO et al. (1999) que a infusao de aminoacidos induz

UALB em individuos normais; segundo seu relato, a infusdo de L-arginina levou ao
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significativo aumento da pALB de 13,1 + 3,8 yg/min para 53,3 + 11,1 pg/min, valores
muito similares aos do presente estudo. Todavia, na série de BELLO, esse incremento
foi igualmente significativo quando a pALB foi corrigida por pg/mg creat, o que ndo se
observou aqui no grupo controle, em que houve incremento, porém nao-significativo. A
razao para essa diferenca se deve talvez ao fato de que na série de BELLO se
administrou solugao que continha 5 vezes mais L-arginina do que no presente estudo
(9.20 g). Essa diferenga sugere que o contetdo de L-arginina é fundamental para o
aparecimento de pALB, fendmeno que se parece relacionar a mecanismos de agéo
renal da L-arginina através de propriedades catidnicas proprias e producao de éxido
nitrico (KING et al., 1995). Outra razdo é que nao foi padronizada coleta de urina de 24
h ou de 6 h para a fase basal e sim amostra de urina isolada — coletada 60 min apds
inicio do protocolo. O maior problema quanto a utilizacdo de amostra isolada de urina
na determinagao de pALB é o efeito varidvel do exercicio e da ortostase na excrecao de
albumina (WINOCOUR e MARSHALL, 1998); por isso que no presente protocolo se
teve o cuidado de coletar a urina de 24 h com o paciente internado e em repouso
relativo.

No grupo LES, a pALB pos-estimulagdo aumentou significativamente, tanto
expressa em pg/min quanto em pg/mg creat, e esse aumento foi concomitante ao
aumento no IFG corrigido pés-estimulagédo. Possivelmente, este é o primeiro estudo que
afere a pALB pré- e pés-estimulagdo com infusdo de aminoacidos em pacientes com
nefrite lapica. J& se havia demonstrado que a infusdo de aminoacidos aumentava a
excre¢ao urinaria de albumina em outras patologias. FIORETTO et al. (1990)
observaram que em diabéticos do tipo 1 a albumindria pos-ingestéo protéica aumentava

significativamente mais do que nos controles. Resultados similares foram demonstrados
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por COTTONE et al. (1994) em pacientes com hipertensdo essencial recém-
diagnosticada.

O fato de o valor médio da pyALB pés-estimulagao, corrigida ou ndo, ser maior no
grupo LES do que no grupo controle pode traduzir o componente de hiperfiltragao
existente nesses pacientes, uma vez que o IFG também aumentou mais
significativamente no grupo LES do que no grupo controle. Sabe-se que pacientes com

LES sem comprometimento renal clinico-laboratorial apresentam sempre algum grau de

~ proliferagdo mesangial e/ou depésitos de imunoglobulinas glomerulares em suas

bidpsias renais (MAHAJAN et al., 1977) e que 40% dos pacientes com LES sem histéria
de nefrite também apresentam defeitos leves na fun¢ao glomerular (COTTIERO et al.,
1995). Assim sendo, a infusdao de aminoacidos pode levar a um aumento maior na
permeabilidade glomerular — ja alterada nesses casos — que favorece a filtracdao de
albumina, e conseqientemente a um aumento no filtrado tubular de albumina. Além
disso, a resposta normal do IFG apds a infusdo de aminoacidos em pacientes com
nefrite lGpica incipiente e yALB sugere que esta precede a diminuicdo do IFG e da

RFR nesse grupo de pacientes.

6.2.4.3 Fracao excretada de sédio e natriurese
. Os valores médios poés-estimulagao do calculo da FeNa*® e da Na, aumentaram
significativamente nos dois grupos estudados.
Pouca atencao tem sido dirigida as modificagcées induzidas por infusdao de
aminoacidos na func¢ao tubular. O comprometimento da funcao tubular nos eventos que
seguem a infusdo de aminoacidos é confirmado pelos resultados do aporte renal de

sodio: aumento significativo tanto da FeNa* quanto da Na,. LAVILLE et al. (1989)
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caracterizaram o envolvimento da fungao tubular apds ingestao de proteinas através do
uso da depuracdo do litio como marcador de funcdo tubular, caracterizando
separadamente as respostas proximal e distal. A resposta proximal consiste na
diminuicao da reabsorgao de sodio e agua, resultando em desequilibrio tibulo-
glomerular transitorio. O aumento no aporte de sédio e fluido ao tibulo distal é em parte
compensado por aumento na fracao reabsorvida de sédio distal, resultando em Na,
significativamente aumentada. Assim, os autores demonstraram que a ingestao protéica
induz predominantemente a uma resposta no tdbulo proximal levando ao aumento na
Na,.

Por sua vez, COTTONE et al. (1994) observaram em hipertensos essenciais que
apos a infusao de aminoacidos houve significativo aumento do IFG e diminui¢gao da Na,,
e atribuiram esse fato a vasodilatacdo das arteriolas preglomerulares causada pela
diminuicdo do fluxo tubular distal. Essa hipdtese, conhecida como mecanismo de
retroalimentacgao tubulo-glomerular, foi proposta por SENEY e WRIGHT em 1985.

SLOMOWITZ et al. (1988) demonstraram que pacientes diabéticos do tipo 1
apresentavam aumento da FeNa* apds infusdo de aminoacidos somente apés a
administragao de captopril e atribuiram esse increme.nto a maior aporte de sédio ao
tubulo distal e proximal em resposta ao IFG aumentado.

A observacdo de que ndo houve diferenga significativa nos valores da FeNa* e
da Na, pés-estimulagao entre o grupo LES e o grupo controle talvez traduza a

integridade do sistema tubular renal em pacientes com LES e nefrite incipiente.
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6.2.4.4 Proteina transportadora do retinol urinaria

No grupo LES, o valor médio da RBP urinaria pés-estimulacao foi
significativamente menor do que o valor médio basal.

Ja se verificou que a reabsorcdo de proteihas de baixo peso molecular ocorre
através de um sistema de transporte de alta capacidade e baixa afinidade (MAACK et
al., 1985). Dessa forma, mesmo com ampla variedade de volumes filtrados, a captacao
tubular percentual .de proteinas de baixo peso molecular é quase constante, € o
aumento no volume filirado leva a um aumento proporcional nas taxas de excrecao
urinéria dessas proteinas. Uma vez que no presente estudo a infusdo de aminoacidos
diminuiu a concentracao de RBP urinaria, € valido supor que os aminoacidos, de
alguma forma, promovem a reabsor¢@o tubular de RBP urinaria.Trés hipéteses podem
explicar tal alteragcdo no .equill’brio tubulo-glomerular ap6s infusdo de aminoacidos: (1)
interferéncia direta no sistema de transporte do tibulo proximal, pois os aminoacidos
também teriam afetado a reabsorgao tubular de sodio; (2) auséncia de efeito “arrasto
tubular” associado a expansao de EEC; (3) competicao entre proteinas de alto e baixo

peso molecular para a captacido tubular (PETERSON et al.,, 1965). Por sua vez,
| TOMLINSON et al. (1996) demonstraram que em pacientes com sindrome nefrética a
RBP urinéria é a proteina de baixo peso molecular mais intimamente associada com
lesGes estruturais e minimamente afetada pela aumento da albuminuria. Neste estudo,
os pacientes apresentaram pALB significativa e anormalidades estruturais minimas
(proliferacdo mesangial e/ou depdsitos de imunoglobulinas glomerulares), o que talvez

possa explicar a auséncia de RBP urinaria elevada, basal ou poés-infusdao de

aminoacidos.
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6.5 COMPARACAO DOS DADOS DO PROTOCOLO DE RESERVA RENAL COM
A CLASSE HISTOLOGICA DA NEFRITE LUPICA

6.3.1 Classe OMS lIA

Nao houve diferenca entre as médias de idade dos pacientes da GN classe 1A e
da GN classe IIB. ESDAILE et al. (1989) observaram em sua série de 87 pacientes
seguidos em longo prazo que entre os pacientes com idade variando entre 24 e 37
anos ocorreu menor numero de ébitos relacionados ao comprometimento renal do LES
do que entre os pacientes com idade entre 15 e 23 anos. O SLEDAI ndo mostrou
atividade da doenca nesses casos, e rash malar foi a alteragéao clinica mais comum.
FRIES e HOLMAN (1975) observaram que pacientes com nefrite eram menos afetados
por artrite e rash malar. Os achados do presente estudo estdo mais de acordo com o
relato de CERVERA et al. (1993), que demonstraram que depois de artrite, rash malar
era a manifestacao clinica mais freqliente observada na evolugdo de pacientes com
LES, ocorrendo em 58% dos casos.

Apesar da diminuicao isolada em 3 pacientes, a média de C3 foi normal neste
subgrupo, indicando que neles a doenga renal se encontra estavel pois diminuico
persistente de C3 tem sido associada com progressao da nefrite em alguns estudos
(PILLEMER et al., 1988; LAITMAN et al., 1989). Esse parametro soroldgico, associado
a negatividade para anticorpos anti-dsDNA observada nesses casos, € indicador
importante da boa evolugdo da nefrite lipica apresentada pelo subgrupo de pacientes
com GN classe IIA .

Quanto ao protocolo de RFR, na fase basal, o valor médio do IFG se mostrou
dentro dos valores de normalidade considerados para 0 método e nao foi diferente do

obtido em estudos que avaliaram o IFG pela depuracao da creatinina em pacientes com



LES sem doenga renal (COTTIERO et al.,1995; BATTLE-GUALDA et al., 1997). Por sua
vez, o valor médio da pALB nessa fase também se mostrou dentro dos limites da
normalidade (até 20 pg/min). BATLLE-GUALDA et al. (1997) observaram em sua série
de pacientes com LES sem nefrite, yALB média de 5,16 pg/min; e a razdo para tal
diferenca pode residir no fato de que foi coletada urina noturna de 8 h e nao de 24 h,
como no presente estudo. Aqui, apds infusao de aminoacidos, houve aumento do IFG e
a diferenca entre 0 seu e o valor basal mostraram RFR >10% nesse subgrupo de
pacientes. Esse incremento no IFG foi acompanhado por aumento similar na pALB, que
chegou a valor médio dentro dos limites patolégicos (20 pg/min). Tais achados sugerem
a existéncia de permeabilidade glomerular anormal nos portadores da classe lIA,
resultante talvez da existéncia de depdsitos imunes observados pela IF em alcas
capilares glomerulares nas bidpsias renais desses pacientes.

Na fase pos-estimulacdo houve aumento tanto da FeNa' quanto da Na,
confirmando que ap6s infusao de aminoacidos existe maior aporte de sddio nos tubulos
renais, 0 que pode indicar integridade do sistema tubular nesses casos. Entretanto a
Na, basal foi significativamente maior na classe IIA do que na classe IIB. O achado
isolado de Na, basal aumentada talvez possa ser justificado pela maior ingestéo de
NaCl por esse subgrupo de pacientes. Com isso, haveria expanséo do EEC, levando a
aumento do “volume circulante efetivo” e conseqgiientemente a maior excre¢do urinaria
de sbdio. |

A dosagem de RBP urinaria nesses casos apresentou nao s6 valor médio basal
muito inferior ao considerado normal pelo método (= 0,4 pg/ml) como também diminuiu
sensivelmente na fase pos estimulagao. Esses resultados, em conjunto com os valores

normais do IFG, da FeNa* e da Na, — tanto basais quanto pés-estimulacéo — e o fato de
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ndo haver nas bidpsias renais depésitos de imunoglobulinas na IF e/ou alteracées
patologicas na MO nos tibulos renais sustentam a hipétese da integridade do sistema

tubular renal em pacientes com LES e GN classe lIA.

6.3.3 Classe OMS IIB

Apesar de nao ter havido diferencga significativa entre as médias de idade dos
portadores da classe IIB e dos pacientes portadores de GN classe llA, ja se demonstrou
que idade jovem tanto no inicio da doenga quanto no momento da bidpsia renal é
indicador de mau progndstico renal (ESDAILE et al., 1989; AUSTIN et al., 1983;
DONADIO et al., 1994). No presente estudo, os 3 pacientes que evoluiram com doenca
renal clinica eram portadores de GN classe IIB. Apesar de ter sido similar a média do
SLEDAI, nos grupos IlA e IIB, nesse ultimo o achado clinico-laboratorial mais comum foi
diminuicdo dos niveis de complemento sérico, observado em 3 pacientes. Diminuigio
marcante no nivel de C3 (< 60 mg/dl) foi prenlncio de insuficiéncia renal e 6bito
relacionado ao LES nos pacientes com nefrite lipica analisados em longo prazo por
ESDAILE et al. (1989). Aqui, de qualquer forma, os valores~médios do C3 e do CH50
foram normais no grupo lIB, coincidindo com o estudo de APPEL et al. (1978), no qual a
normalizacdo do CH50 era associada com melhora da histologia renal; e com o de
PILLEMER et al. (1988) em que niveis de C3 normais traduziam auséncia de doenca
glomerular ativa. Apenas uma paciente deste grupo (R.A.) apresentou positividade para
‘anticorpos anti-dsDNA, mas em titulo baixo (1:4) similar ao encontrado quando na
avaliagéo feita em 1997 (ALMEIDA et al., 1999), porém os niveis de C3 e de CH50
nesse caso se encontram atualmente dentro dos limites de normalidade, afastando

assim, atividade de doenga renal nessa paciente.



Na fase basal do protocolo de RFR, o valor médio do IFG — corrigido ou nao —
apresentou-se também dentro da normalidade. Poucos foram os estudos que tentaram
correlacionar os achados de bidpsia renal com as provas de fungéo renal no LES. O
achado de IFG normal nessa populagao é similar ao do estudo de VSINNIAH e FENG
(1976), em que pacientes com fung@o renal normal (proteinuria até 0,2 g/24h, menos
que 5 cilindros hematicos por campo e depuragcdo de creatinina > 100 mil/min)
apresentavam predominantemente lesGes minimas ou proliferagdo mesangial. Por sua
vez, o IFG basal foi significativamente mais elevado do que no grupo IlA. Isso pode
significar que os pacientes do grupo lIB apresentam aigum grau de hiperfiltragdo pela
ocorréncia de proliferagdo mesangial documentada em suas bidpsias renais. Apds a
infusdo de aminoacidos houve aumento do IFG, corrigido ou nao, denotando a
presenca de RFR. Apesar de nao-significativo, esse aumento no IFG na classe IIB foi
menor que o verificado na classe IlA. J4 se demonstrou que pacientes com lesoes
glomerulares mais graves apresentam pior resposta hemodinamica a infusdo de
aminoacidos. Isso ficou claro na nefropatia por IgA (PLUVIO et al., 1996), na GN pos-
infecciosa (CLEPER et al., 1997) e na GN por lesdoes minimas (ANTON-GAMERO et al.,
1999). Entretanto, a razao para essa “pior resposta” nao ficou clara, sendo atribuida a
mecanismos intrinsecos renais, provavelmente hormonais. A falta de capacidade dos
pacientes com GN classe |IB para aumentar mais seu IFG pode ser atribuida ao fato de
que, sob condicbes basais, ja existe vasodilatacado intensa da arteriola aferente (visto o
IFG basal significativamente aumentado), suficiente para que ela nao sofra maior
dilatagado ap6s a infusao de aminoacidos.

Esse aumento no valor do IFG basal observado na classe 11B foi acompanhado

por aumento no nivel basal médio de pALB nao-corrigida, ao contrario do encontrado



na classe llA. Esses achados podem ser justificados pelo fato destes pacientes
apresentarem leséao renal mais grave, com proliferacdo mesangial em suas biopsias
renais que levou a passagem de albumina pelo glomérulo. No entanto, se essas
alteragbes do IFG e da pALB indicam um estadio inicial da nefrite Idpica, devem-se
realizar ensaios clinicos para a avaliagdo de estratégias que revertam tais defeitos
adjacentes da funcgao renal.

Nao houve diferenga significativa nos valores médios da FeNa* e da Na, pos-
estimulaco entre os pacientes da classe |IB e nos portadores de classe IIA. Nesses
casos, a auséncia de acometimento tubular nos eventos posteriores a infusdo de
aminoacidos pode ser confirmada pelo aporte renal de sédio normal e até aumentado.
A fim de determinar a influéncia de aminoacidos na funcao tubular, BACH et al. (1994)
realizaram depuracao de litio em pacientes com nefropatia por IgA e observaram que
eles em nao tinham diferencga significativa na funcao dos tﬁ‘bulos distal e proximal nos
pacientes comparados aos controles. Os autores sugeriram que esse achado poderia
ser indicativo de uma “reserva funcional tubular’, ou seja, de adaptagéo do rim a
hiperﬁltragéd no que concerne a fungéo tubular, mas que outras inve‘stigagées seriam
necessarias para validar essa hipotese. Além do mais, a fungdo tubular parece estar
bem preservada nos pacientes com LES e GN classe 1IB, pois a dosagem de RBP
urindria, basal ou pos-estimulagdo, ndo se mostrou acima do limite da normalidade para
o método nem foi diferente entre os grupos estudados. Esses achados podem confirmar
a hipétese de que os efeitos da infusdo de aminoacidos no aporte renal de proteinas -
no caso a pALB — em pacientes com LES e nefrite incipiente sejam mais relacionados

com alteragtes no volume filtrado glomerular do que com func¢ao tubular alterada.
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6.4 COMPARACAO DOS DADOS CLINICO-LABORATORIAIS E DE BIOGPSIA

RENAL DE ACORDO COM O AUMENTO PERCENTUAL NA RESERVA
RENAL

A bibpsia, houve uma tendéncia em pacientes com aumento percentual na RFR
menor que 10% de apresentar formas mais graves de lesao renal, visto que 71% eram
portadores de GN classe 1IB; ao contrario do grupo aumento peroentfxal maior que 10%
em que apenas 20% demonstraram tal lesdo renal. Apenas no estudo de SINNIAH e
FENG (1976) se tentou relacionar a fungio renal com os achados de bi6psia renal em
pacientes com LES, observando os autores que, dos 10 casos de GN mesangial, 5
apresentavam comprometimento renal leve (presenca de 5 a 9 cilindros hematicos por
campo e protéinﬁria de 24 h entre 0,2 a 1g), porém depuracgio de creatinina normal (>
100 ml/min). Essas observagdes coincidem em parte com as do presente estudo, uma
vez que nele nao houve anormalidade no sedimento urindrio, nem proteindria
detectavel pela fita reagente. Em sua série, SINNIAH e FENG n&o mencionaram se
houve ou nao exacerbacao da doenca renal que necessitasse de tratamento clinico,
nem se 0s pacientes estavam ou nao em atividade da doenca no momento da
realizacao do estudo. Sabe-se que o aparecimento de cilindros celulares pode ser o
prenuncio de exacerbac¢do da doenga renal no LES, principalmente em pacientes com
proteindria leve (HERBERT et al., 1995). Claramente, a populacdo de pacientes com
LES aqui descrita ndo apresentava alteragoes na urindlise, nem a doenca estava em
atividade conforme aferido pelo SLEDAI.

As médias de idade também nao diferiram significativamente entre os grupos
com aumento percentual na RFR maior ou menor que 10% (32,9 anos vs. 30,7 anos,

respectivamente). Esse valor se encontra na faixa etaria entre 24 e 37 anos, em que,
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segundo ESDAILE et al. (1989), € menor a taxa de Obito relacionado ao
comprometimento renal pelo LES. DONADIO et al.(1995) também mostraram que idade
jovem (< 30 anos) nos doentes de LES é prenuncio significativo de insuficiéncia renal. A
média do SLEDAI foi similar entre os dois grupos; no entanto os achados clinico-
laboratoriais mostraram que o grupo com aumento percentual na RFR maior que 10%
apresentou maior ocorréncia de manifestacbes musculo-esqueléticas (rash malar),
enquanto o grupo 'com aumento percentual na RFR menor que 10% apresentou
menores niveis de complemento sérico. Mesmo estando os valores médios da dosagem
de C3 e CH50 dentro da faixa de normalidade proposta nos métodos empregados,
observou-se que o grupo sem RFR apresentod menor valor médio de C3 do que o
grupo com RFR (82,8 mg/dl vs. 96,2 mg/dl). PILLEMER et al. (1988) demonstraram que
niveis anormais de C3 ppdem sinalizar a gravidade da doenga glomerular, o que foi
confirmado neste estudo com o achado de menor valor médio de C3 no grupo com
aumento percentual na RFR menor que 10%, uma vez que 71% desses pacientes eram
portadores de GN classe |IB, caracterizada por proliferagao mesangial.

No grupo com aumento percentual na RFR menor que 10%, o IFG — corrigido ou
nao — mostrou-se significativaménte mais elevado na fase basal e significativamente
mais baixo na fase pés-estimulagdo, do que os valores correspondentes do IFG no
grupo com aumento percer_\tual na RFR maior que 10%. Esse achado foi similar ao do
estudo de RFR em diabéticos feito por BOSCH et al. (1986), que relacionaram esse fato
com o permanente estado de vasodilatagao das arteriolas aferentes renais, estado esse
que tornaria a sobrecarga protéica incapaz de promover maior vasodilatacdo e portanto
diminuir a RFR. Em pacientes com doenca renal e IFG basal normal, BOSCH (1995)

também observou menor capacidade de filtracdo do que nos individuos normais. A RFR
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nesses casos foi variavel, sugerindo que graus diferentes de lesao no parénquima renal
podem ser associados com IFG basal normal e que a disfungao renal pode ser revelada
ao se estimular um aumento subito no IFG. TER WEE et al. (1986) compararam 0s
resultados das provas de fungao renal de um grupo de pacientes com nefropatia por
IgA e de outro com doengas renais variadas (GN cronica, nefrite intersticial,
nefroesclerose, doenca renal policistica e nefropatia diabética) aos de um grupo
controle. Todos os individuos apresentavam IFG basal = 90 mi/min. Durante a infusao
de dopamina houve aumento no IFG de 12,5% nos controles, de 8,4% nos portadores
de nefropatia por IgA e de 2,6% no grupo com outras doencas renais. Os resultados
indicaram que pacientes com doenga por IgA com IFG basal normal apresentavam RFR
normal. Ja o grupo de pacientes com outras doencas renais apresentavam IFG basal
normal e RFR diminuida, indicando que a fungao renal normal nesses casos era
mantida pela utilizagao da RFR. Isso poderia explicar o porqué de o grupo sem RFR ter
apresentado IFG basal significativamente aumentado (124 mi/min) e minima resposta a
infusdo de aminoacidos.

Os valores médios basais de pALB - corrigida ou nao — foram similares em
ambos os grupos. Na fase pds-estimulacao, esses valores foram marcadamente mais
elevados no grupo com aumento percentual na RFR menor que 10%, em que
alcangaram valores proximos a 200 pg/min. O aumento da pALB encontrado no grupo
sem RFR pode ser devido a alteragbes precoces na permeabilidade do capilar
glomerular secundaria a anormalidades hemodindmicas glomerulares conforme
sugerido por HOSTETTER et al. (1981). Essa hipdtese pode ser confirmada nesta
pesquisa pela auséncia de RFR e aumento na excregao de albumina, bem como pela

presenca de lesdes renais mais graves observadas neste grupo de pacientes. Até a
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_pode vir a ser utilizada como parametro para identificar tais pacientes em sua evolucao
clinica. Apesar das controvérsias quanto ao uso da depuragao de creatinina como
indicador do IFG, esse ainda € o método mais seguro e menos dispendioso para a
pratica clinica diaria, desde que adequada a coleta de urina nas 24 h. Estudos
adicionais sobre a permeabilidade da parede do capilar glomerular devem ser
realizados para maior caracteriza¢do da disfuncao glomerular em pacientes com nefrite
lipica, em especial sobre a dosagem da excreg¢ao urinaria de albumina. Além disso, a
presenca de disfungdo tubular renal pode ser avaliada pela determinagdo da RBP
urinaria e de outros parametros bioquimicos tais como calculo da FeNa* e Na,.

A atengdo da maior parte dos estudos sobre nefrite lipica incipiente centrou-se
nas alteracoes morfolégicas de bidpsia renal (HOLLCRAFT et al., 1976; MAHAJAN et
al., 1977: BENNETT et al., 1977; FONT et al., 1987), na dosagem de pALB isolada
(YAMADA et al., 1980; TERALI et al., 1987; COTTIERO et al., 1995) ou na tentativa de
validar a utilizacgo da depuracdo da creatinina como marcador do IFG (RATAIN et al.,
1990). Nenhum desses estudos avaliou o comportamento hemodinamico renal
focalizando simultaneamente a reserva funcional, yALB e RBP urinaria; além dos dados
clinicos, sorolégicos e de bidpsia renal encontrados nesses pacientes.

No entanto a utilidade pratica das observac6es descritas sobre populagdo com
LES e nefrite incipiente ndo pdde ser determinada. Talvez uma intervengéo clinica,
como dieta hipoprotéica que melhore as alteragbes hemodinamicas, poésa influenciar
favoravelmente a histéria natural da doenga, em especial o para o grupo com LES sem
RFR. Ja se demonstrou que em pacientes com sindrome nefrética o captopril pode
evitar o aumento da proteindria pés-infusdo de aminoacidos e que ele preserva a

capacidade de filtragéo e a RFR, efeitos esses independentes do controle da pressao
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arterial (GARINI et al., 1996). Entretanto, a prescricdo de IECA e/ou dieta hipoprotéica
para pacientes com nefrite lipica incipiente ou outras glomerulopatias, que cursem com
alteracdo na RFR, requer estudos a longo-prazo para validar sua utilizagéo.

Na populagdo estudada — portadores de LES e nefrite incipiente, em
acompanhamento ambulatorial periddico — a determinagao da RFR juntamente com a
excrecdo urinaria de albumina, de RBP urinaria e eletrélitos foi esclarecedora em
relacdo a caracterizagdo do comprometimento da funcdo renal nesses pacientes.
Alteracado em qualquer desses parametros acompanhada de qualquer sinal clinico-
laboratorial de atividade do LES pode indicar a necessidade de maior investigacao (por

ex., nova bidpsia renal) e/ou intensificagao do tratamento imunossupressor.
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7 CONCLUSOES

- Os pacientes com LES e nefrite incipiente apresentaram, como um todo, RFR
similar a do grupo controle, visto 0 aumento significativo no IFG apds a infusdo de

aminoacidos. No entanto, o IFG corrigido pds-estimulacao foi maior no grupo LES.

- O valor médio basal da pALB (ug/min) foi significativamente maior no grupo
LES. Na fase pods-estimulagdo, os valores médios da pALB — corrigida ou ndo —
também foram significativamente maiores no grupo LES do que no grupo controle,
indicando que na nefrite Iﬁpida incipiente a alteracdo na permeabilidade glomerular

precede a diminuicao do IFG e da RFR.

- No grupo LES, a dosagem da RBP urinaria ndo mostrou valor basal igual ou
maior que 0,4 pg/mi, e o valor médio da RBP pds-estimulagao foi significativamente

menor que o basal. Houve também aumento significativo na FeNa'/Na, p6s-estimulag¢ao

- Na comparacao com os dados histologicos renais, os portadores de GN classe
IIB apresentaram IFG basal — corrigido ou nao - significativamente maior que os
portadores de GN classe IIA. Esse achado confirma que os portadores de leséo
histolégica mais grave apresentam hiperfiltragdo. Ja os portadores de GN classe lIA

apresentaram Na, basal significativamente mais elevada.
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- Quando analizado o aumento percentual na RFR, observamos que 7 pacientes
apresentaram aumento percentual na RFR menor que 10%. Em 71% destes pacientes

houve predominancia de GN classe 11B da OMS.

- O estudo prospectivo dos 30 pacientes com LES e nefrite incipiente mostrou
que 2 pacientes foram a obito por complicagbes infecciosas graves e 3 desenvolveram
comprometimento renal clinico-laboratorial. Nova biépsia renal mostrou transformagéo

para forma mais grave de GN em apenas 1 caso.
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ANEXO 1

CRITERIOS PARA CLASSIFICACAO DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

CRITERIO

DEFINICAO

1 - Rash malar

2 - Rash discoéide

3 - Fotossensibilidade

4 - Ulceras orais

5 - Artrite

6 - Serosite

7 - Anormalidade renal

8 - Anormalidade neuroldgica

9 - Anormalidade hematoldgica

10 - Anormalidade imunolégica

11- Anticorpos antinucleares

Eritema fixo sobre a regido malar, tendendo a
poupar os sulcos nasolabiais.

Lesdes eritémato-papulares com cicatrizagdo
ceratética e destrui¢ao folicular; cicatrizes
atréficas.

Lesdes cutaneas decorrentes de reagdo anormal a
luz solar, relatadas pelo paciente ou observadas
pelo médico.

Ulceragdo oral ou nasofaringea, em geral
indolor, observada pelo médico.

Artrite nao erosiva envolvendo duas ou mais
articulagGes periféricas, com dor, edema ou
efusao.

Pleurite, diagnosticada por dor pleuritica, atrito
pleural ou derrame pleural; pericardite,
evidenciada por ECG, atrito ou derrame pericardico.

Proteiniria persistente maior que 0,5g/dia ou
presenga de cilindraria.

ConvulsGes ou psicose, excluidas causas
secundarias.

Anemia hemolitica com reticulocitose, ou
leucopenia menor que 4.000/mm3 em 2 ou mais
ocasibes, ou linfopenia menor que 1.500/mm3 em 2
ou mais ocasides; ou plaquetopenia menor que
100.000/mm3 em 2 ou mais ocasides, excluidas
drogas que as poderiam causar.

Presenga de célula LE ou anticorpos anti-dsDNA ou
anti-Sm ou VDRL falso-positivo.
Titulos significativos por imunofluorescéncia em

qualquer época e na auséncia de drogas capaz
de induzir lapus.

FONTE: TAN et al., 1992.



iNDICE DE ATIVIDADE DE DOENCA DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

ANEXO 2

Escore Descrigao Definicao

8 Convulsao Inicio recente, excluir causas metabdlicas, infecciosas ou
relacionadas a drogas;

8 Psicose N3o desempenha normalmentes as fungbes devido a
distarbio grave na percepgao da realidade. Inclui
alucinagGes,incoeréncia, lapsos de memoria,
empobrecimento intelectual, pensamento ilégico,
comportamento bizarro-catatonico;

8 Sindrome Fung3o mental alterada, com desorientagio e diminuigdo
organico- das fungdes intelectuais. Inclui diminuigdo no nivel de
cerebral . consciéncia com incapacidade de se concentrar ou prestar

atengao a sua volta e pelo menos dois itens: falta de
percepgao, fala incoerente, insdnia ou sonoléncia
excessiva, aumento ou diminui¢do na atividade
psicomotora. Excluir causas infecciosas, metabélicas ou
relacionadas a drogas;

8 Visual Alteragbes retinianas do LES: corpos citdides, hemorragias
retinianas, exsudatos serosos, hemorragia coréide, neurite
dptica;

8 Pares cranianos Novo episodio de neuropatia sensitivo-motora envolvendo
par craniano;

8 Cefaléia ldpica Severa, persistente, nao responde a analgesia;

8 A.V.C. Nova sindrome, excluir arteriosclerose;

8 Vasculite Ulcerag3o - gangrena - nédulos dolorosos nas méos, infartos
periungueais, vasculite confirmada por bidpsia ou
angiograma;

4 Artrite Mais que duas articulagdes com dor, calor, rubor;

4 Miosite Dor ou fraqueza muscular proximal associada com elevagdo
da CPK ou aldolase, alteragao na eletromiografia ou padrao
de miosite na bidpsia muscular;

4 Cilindros Hematicos ou granulosos;

4 Hematuria Mais que 5 hemécias por campo, excluir litiase;

4 Proteintria Mais que 0,5 g de proteintria de 24 h, novo episédio ou
inicio recente de proteinuria de 24 h maior que 0,5 g;

4 Piudria Mais que 5 leucdcitos por campo, excluir infecgo;

2 Rash malar Novo episodio ou recorréncia de rash inflamatorio;
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ANEXO 2 (continuacao)
iNDICE DE ATIVIDADE DE DOENCA DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Escore Descricao Definicao

2 Alopécia Nova ou recorrente, perda de cabelo difuso-segmentar;

2 Membrana-mucosa Novo episodio ou recorréncia de Ulceras orais ou nasais

2 Pleurisia Dor toracica pleuritica com atrito ou derrame ou
espessamento pleural;

2 Pericardite Dor pericardica com atrito ou derrame pericardico confirmado
pelo E.C.G. ou ecocardiograma;

2 Complemento Decréscimo no CH50, C3 e C4 para valor menor que o limite

diminuido inferior determinado pelo laboratério;
2 Aumento no Aumento na positividade em mais que 25% pelo ensaio de
anti-dsDNA Farr;
Escore total Entrar com o valor para cada descrigdo do SLEDAI

FONTE: BOMBARDIER et al., 1992.
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Anexo 3

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA O PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL

Eu, , abaixo assinado (a), com

anos de idade, (profissao), portador(a) de lupus eritematoso sistémico,

declara que foi plenamente informado(a) a respeito do procedimento a que vais ser
submetido(a), tendo como responsavel o Dr. Renato Valente de Almeida. O procedimento
consite na avaliacdo da fungdo renal, estimulada pela infusdo endovenosa de solugcdo de
amino4cidos, visando verificar se ela & capaz de reagir normalmente com aumento de sua
capacidade funcional, verificando também a presenca ou auséncia de proteina na urina. O
objetivo principal dos exames sera documentar o comportamento da reserva funcional renal, da
excrecao urinaria de albumina, de proteina transportadora do retinol urnaria e de eletrélitos em
pacientes com LES e doenca renal incipiente ou subclinica. Declaro também que fui
informado(a) a respeito dos possiveis riscos, que envolvem o desconforto e as complicages de
puncbes venosas habituais eventuais nauseas durante a infusdo endovenosa, sendo
assegurado(a) de observagao médica durante o procedimento.

Curitiba, de de 199__.

Assinatura do(a) Declarante



ANEXO 4 - DADOS CLINICOS E SOROLOGICOS, PACIENTES COM GLOMERULONEFRITE LUPICA CLASSE | (OMS)

Paciente Idade/Sexo Ano diagnéstico SLEDAI C3(mg/dl) ~ CHS50 (UM a-dsDNA
L.R.P.S. 43 /fem - 1974 0 101 122 A.r.
E.F.R. 21 /fem 1994 2 - rash malar 119 90 fi.r.
H.F.S. 50/ fem 1996 0 124 134 fi.r.
média = DP 38,0 + 15,1 0,6 £ 0,6 118,14 + 16,52 97,0 £ 22,3

fem.= feminino, SLEDAI = indice de atividade do lUpus eritematoso sistémico, C3 = fragado C3 do complemento,
CH50 = complemento hemolitico total, a-DNA = anticorpo anti-dsDNA.
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ANEXO 5 - PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL, PACIENTES COM GLOMERULONEFRITE LUPICA CLASSE | (OMS)

Paciente UALB (1) HALB (Il) MALB (1) LALB (1) IFG (I) IFG (1) IFG (1) IFG(I)
pg/min ug/min pglmg creat  ug/mg creat ml/min mi/min mi/min/1,73m  ml/min/1,73m
L.R.P.S. 103,59 655,83 115,1 864,72 150,5 148,05 174,7 171,9
E.F.R. 13,48 57,09 21,81 52,29 103,1 251,25 115,1 279,95
H.F.S. 7,54 7,215 9,36 7,015 134,37 182,175 140,88 191,0

média £ DP 41,54 + 53,8 240,04:+360,9 48,76 + 57,8 308,0 = 482,7 129,3 = 24,09 193,8:+ 52,6 143,56 = 29,8 216,9156,2

Paciente FeNa+ (I) FeNa+ (Il) Natriurese (l) Natriurese (lI) RBPu (1) RBPu (1)

% % HEa/mg creat UEQ/mg creat pg/mi ug/mi
L.R.P.S. 0,2 1,45 59,392 337,655 0,028 0,0055
E.F.R. 0,37 5,81 87,54 1287,305 0,035 0,014
H.F.S. 0,5 0,6 112,13 160,345 0,030 0,0135
média £ DP 0,367+0,15 1,277+0,61 86,35+26,39 261,76+91,37 0,031+0,036 0,011x0,0047

VALB (1) = microalbumindria basal, #ALB (Il) = microalbuminuria pds-estimulagao, IFG (I) = indice de filtragé@o glomerular basal, IFG (Il) = ndice de
filtragdo glomerular pés-estimulagédo, FeNa+ (l) = fragéo excretada de sédio basal, FeNa+ (If) = frag@o excretada de sddio pés estimulagéo,
RBPu (1) = proteina transportadora do retinol urinaria basal, RBPu (ll)= protelna transportadora do retinol urinéria pés-estimulagéo.

(43!



ANEXO 6 - DADOS CLINICOS E SOROLOGICOS, PACIENTES COM GLOMERULONEFRITE LUPICA CLASSE IIA (OMS)

Paciente Idade/Sexo Ano diagnéstico SLEDAI C3 (mg/dl) CHS50 (UN) a-dsDNA
D.G.R 31/ fem 1995 0 111 76 fA.r.
S.0. 18/ fem 1996 4 - rash malar 47,3 147 f.r.
dim. C3

M.S.G. 42/ fem 1990 2 - rash malar 51,5 81 A.r.
D.R.G.L. 33/ fem 1996 2 - rash malar 117 128 f.r.
E.S.M. 67/ fem 1988 0 95,8 93,5 fi.r.
D.A.L. 30/ fem 1996 4 - artrite 118 100 f.r.
J.A, 30/ fem 1994 0 71,3 98 f.r.
S.S. 24/ fem 1995 0 100 78 A.r.
M.R.L.P. 41/ fem 1993 0 116 145 A.r.
R.B.F. 33/ fem 1991 2 - dim. C3/CH50 34,2 20 f.r.
D.N.O. 27/ fem 1997 2 -dim. CH50 106 33 fi.r.
R.S. 20/ fem 1995 2 - alopecia 128,2 60,5 fi.r.
média £ DP 33,17+12,8 1,56+1,5 91,34+31,97 88,3+£39,66

fem.= feminino, SLEDAI = Indice de atividade do lUpus eritematoso sistémico, C3 = fragdo C3 do complemento,
CH50 = complemento hemolitico total, a-dsDNA = anticorpo anti-dsDNA.
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ANEXO 7 - PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL, PACIENTES COM GLOMERULONEFRITE LUPICA CLASSE |IA (OMS)

Paciente PALB (1) UALB (Il) MALB (1) UALB (1) IFG () IFG (I IFG () IFG(I)
pg/min {g/min pg/mg creat  pg/mgcreat  mi/min mi/min mi/min/1,73m  ml/min/1,73m
DGR 5,63 3,675 6,865 3,626 137,0 139,85 146,0 149,35
S.0. 7,07 12,64 15,33 14,915 65,9 150,8 71,7 164,15
M.S.G. 4,68 5,79 4,68 5,505 89,3 209,8 95,9 225,5
D.R.G.L. 9,33 8,765 16,93 6,18 79,3 173,9 83,2 179,8
E.S.M. 36,90 184,91 54,66 232,05 84,1 122,85 94,7 138,0
D.A.L. 44,8 42,895 51,255 33,57 143,75 211,2 128,19 188,33
J.A. 5,81 20,105 9,049 19,315 91,78 174,36 87,25 165,73
S.S. 22,57 134,66 59,55 190,52 75,8 138,5 104,1 190,0
M.R.L.P. 46,04 92,965 71,49 48,745 106,87 329,05 120,83 372,055
R.B.F. 15,07 32,47 26,3 22,75 71,3 194 80,5 219,3
D.N.O. 0,34 2,25 0,618 3,037 78,6 129,56 84,9 139,56
R.S. 7,22 18,19 13,12 30,02 79,7 100,2 83,1 104,45
médla + DP 17,06+16,36 46,6+59,4 27,7x24,5 50,84x76,7 91,95+29,97 172,8+60,4 98,36:22,4 186,35+67,9

PALB (1) = microalbumindria basal, #ALB (Il) = microalbumintria poés-estimulagdo, IFG (l) = indice de filtrag&o glomerular basal, IFG (Il) = indice de
filtrag&o glomerular pds-estimulagéo.
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ANEXO 7 - PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL, PACIENTES COM GLOMERULONEFRITE LUPICA CLASSE IIA (OMS)

Paciente FeNa+ (i) FeNa+ (Il) Natriurese (1) Natriurese (Il RBPu (1) RBPu (ll)
‘ % % UEQ/mg creat UEg/mg creat pg/mi ug/mi
D.G.R 0,6 2,94 140,853 683,945 0,040 0,0065
S.0. 0,7 1,0 139,56 247,895 0,054 0,0145
M.S.G. 0,7 1,35 151,12 320,74 0,029 0,007
D.R.G.L. 0,5 0,75 113,63 156,495 0,016 0,0135
E.S.M. 0,6 1,9 108,50 298,5 0,040 0,0085
D.A.L. 0,4 0,45 80,27 111,89 0,015 0,004
J.A. 0,76 0,735 150,46 174,03 0,011 0,002
S.S. 0,8 0,8 230,07 156,815 0,020 0,012
M.R.L.P. 0,4 0,1 96,56 59,306 0,018 0,0065
R.B.F. 1,2 0,65 207,97 : 141,95 0,010 0,0055
D.N.O. 0,9 1,6 195,83 221,14 0,018 0,0035
R.S. 1,0 5,2 209,09 595,53 0,020 0,007
média = DP 0,78x0,5 1,651,007 151,99x48,87 264+191,6 0,024+0,04 0,0075+0,0039

FeNa+ (1) = fragéo excretada de sédio basal, FeNa+ (ll) = fragédo excretada de s6dio pés estimulagéo, RBPu (1) = protefna transportadora
do retino! urinaria basal, ABPu(ll)= protefna transportadora do retinol urinéria pés-estimulagéo.

cel



ANEXO 8 - DADOS CLINICOS E SOROLOGICOS, PACIENTES COM GLOMERULONEFRITE LUPICA CLASSE 1IB (OMS)

Paciente ldade/Sexo Ano diagnostico SLEDAI C3 (mgAdl) CHs0 (Uh) a-dsDNA
R.G.C. 28/fem 1993 0 113 85 f.r.
C.A. 34/ fem 1996 0 78,9 104 A.r.
V.S.A. 22/ fem 1994 2 - dim. C3/CH50 49 36 f.r.
LA.C. 25/ fem 1996 2 -dim. C3 60,8 71 f.r.
MW.R. 31/ fem 1989 2 -dim. C3 66,1 85 fi.r.
S.T.S. 36/ fem 1990 2 - rash malar 95,3 82,5 fi.r.
J.M.S. 39/masc 1987 2 - rash malar 75,6 64,5 fi.r.
R.P.S. 29/ fem 1992 4 - artralgias 127 60 A.r.
J.B.A. 22/ fem 1996 0 91 10 fi.r.
R.A. 29/ fem 1989 2 - anti-DNA + 104,7 83 1:4
média £ DP 29,6 5,7 16 £ 1,3 86,14+£24,6 76,2x22,7

fem.= feminino, SLEDAI = indice de atividade do itpus eritematoso sistémico, C3 = fragdo C3 do complemento,

CH50 = complemento hemolitico total, a-dsDNA = anticorpo anti-dsDNA.
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ANEXO 9 - PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL, PACIENTES COM GLOMERULONEFRITE LUPICA CLASSE |IB (OMS)

paciente UALB (1) LALB (i) HALB () UALB (Il) IFG () IFG (I IFG () IFG(Il)
pg/min pg/min pg/mg creat  pg/mg creat  mi/min mi/min mi/min/1,73m  mi/min/1,73m
R.G.C. 13,74 25,66 12,37 23,86 139,0 99,89 143,0 100,06
C.A. 13,49 79,795 16,67 112,28 116,625 118,454 120,59 123,54
V.S.A. 67,34 61,135 80,26 91,165 119,78 108,99 144,91 131,86
I.LA.C. 7,62 7,78 11,35 62,75 110,4 109,4 131,7 130,4
M.W.R. 25,81 98,045 28,64 136,69 100,17 94,445 111,80 105,405
S.T.S. 1,568 0,275 2,0 0,2485 113,0 211,56 119,4 222,5
J.M.S. 91,47 134,93 87,36 105,93 130,9 194,55 128 190,15
R.P.S. 85,12 108,105 106,82 118,205 135,7 185,7 106,82 118,205
J.B.A. 3,10 7,005 4,20 7,25 105,6 170,55 107,5 173,565
R.A. 7,35 35,45 10,35 17,23 71,9 253,75 76,8 271
média + DP 31,65+£35,41 55,8+47,7 36,0+39,48 67,56+51,65 114,2+19,6 154,73+65,7 123,32+21,6 165,3+58,36

UALB (1) = microalbumintria basal, #ALB (Il) = microalbuminuria pos-estimulag&o, IFG (1) = indice de filtrag&o glomerular basal, IFG (ll) = indice de
filtragdo glomerular pds-estimuiagdo.
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ANEXO 9 - PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL,
PACIENTES COM GLOMERULONEFRITE LUPICA CLASSE |IB (OMS)

paciente FeNa+ (1) FeNa+ (ll) - Natriurese (1) Natriurese (Il) RBPu (1) RBPu (1)
% % LEa/mg creat UEQ/mg creat yg/ml ug/ml
R.G.C. 0,4 0,55 61,3 102,29 0,011 0,0045
C.A. 0,4 2,15 85,747 502,75 0,014 0,002
V.S.A. 0,6 0,8 128,07 185,78 0,057 0,0155
LA.C. 0,4 8,55 95,345 499,305 0,010 0,02
M.WR. 0,4 0,3 62,8 523.0 0,051 0,0085
S.T.S. 0,6 1,2 116,76 246,175 0,012 0,004
J.M.S. 0,6 0,75 115,40 149,265 0,018 0,0055
R.P.S. 0,4 0,8 106,10 233,72 0,012 0,005
J.B.A. 0,6 1,0 130,136 251,593 0,021 0,0065
R.A. 1,3 4,7 185,64 632,37 0,039 0,0055
médla £+ DP 0,57+0,275 2,35+2,55 108,65x36,18 332,2+187,3 0,0245« 0,059x
0,0039 0,039

FeNa+ (l) = fragéo excretada de sodio basal, FeNa+ (ll) = fragéo excretada de sddio pés estimulagéo, ABPu (1) = proteina
transportadora do retinol urinaria basal, ABPu (Il)= protefna transportadora do retinol urinaria pés-estimulagao.
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ANEXO 10- DADOS CLINICOS, SOROLOGICOS E DE BIOGPSIA RENAL EM PACIENTES COM AUMENTO PERCENTUAL
NA RFR MAIOR QUE 10%
Paciente ldade/Sexo Ano diagnéstico SLEDAI C3 (mg/dh) CH50 (UN) a-DNA Bio6psia renal
E.F.R. 21 /fem 1994 2-rashmalar 119 90 fi.r. classe |
H.F.S. 50 / fem 1996 0 124 134 f.r. classe |
D.N.O. 27/ fem 1997 2-dim.CHs0 106 33 f.r. classe IIA
S.0. 18/ fem 1996 4-rashmalar 47,3 147 f.r. classe IllA
dim. C3
M.S.G. 42/ fem 1990 2-rashmalar 51,5 81 f.r. classe lIA
D.R.G.L. 33/ fem 1996 2-rashmalar 117 128 f.r. classe llA
E.S.M. 67/ fem 1988 0 95,8 93,56 fi.r. classe lA
D.AL 30/ fem 1996 4 - artrite 118 100 fi.r. classe llA
J.A. 30/ fem 1994 0 71,3 98 f.r. classe llA
S.S. 24/ fem 1995 0 100 78 f.r. classe lIA
M.R.L.P. 41/ fem 1993 0 116 145 fi.r. classe IIA
R.B.F. 33/ fem 1991 2 - dim. C3/CH5034,2 20 fi.r. classe llA
S.T.S. 36/ fem 1990 2-rashmalar 95,3 82,5 fi.r. classe 1B
J.M.S. 39/masc 1987 2-rashmalar 75,6 64,5 f.r. classe |IB
R.P.S. 29/ fem 1992 4 - artralgias 127 60 fA.r. classe IIB
R.A. 29/ fem 1989 2-anti-DNA + 104,7 83 1:4 classe IIB
J.B.A. 22/ fem 1996 0 91 106 fi.r. classe lIB
médlaxDP 32,9+11,96 1,7+x1,4 96,2+29,4 85,221+34,2

fem.= feminino, SLEDAI = indice de atividade do lUpus eritematoso sistémico, C3 = fragdo C3 do compiemento,

CH50 = complemento hemolitico total, a-DNA = anticorpo anti-dsDNA.
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ANEXO 11 - PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL EM PACIENTES COM AUMENTO PERCENTUAL NA RFR MAIOR QUE 10%

Paciente HALB (1) HALB (I) UALB (1) PALB (1) IFG (}) IFG (I IFG () IFG(I)
pg/min pg/min yg/mg creat  pg/mgcreat  mi/min mi/min mi/min/1,73m  mimin/1,73m
E.F.R. 13,48 57,09 21,81 52,29 103,1 251,25 115,1 279,95
H.F.S. 7,54 7,215 9,36 7,015 134,37 182,175 140,88 191,0
D.N.O. 0,34 2,25 0,618 3,037 78,6 129,5 84,9 139,5
S.0. 7,07 12,64 15,33 14,915 65,9 150,8 71,7 164,15
M.S.G. 4,68 5,79 4,68 5,505 89,3 209,8 95,9 225,5
D.R.G.L. 9,33 8,765 16,93 6,18 79,3 173,9 83,2 179,8
E.S.M. 36,90 184,91 54,66 232,05 84,1 122,85 94,7 138,0
D.A.L 44,8 42,895 51,255 33,57 143,75 211,2 128,19 188,33
J.A. 5,81 20,105 9,049 19,315 91,78 174,36 87,25 165,73
S.S. 22,57 134,66 59,55 190,52 75,8 138,5 104,1 190,0
M.R.L.P. 46,04 92,965 71,49 48,745 106,87 329,05 120,83 372,055
R.B.F. 15,07 32,47 26,3 22,75 71,3 194 80,5 219,3
S.T.S. 1,58 0,275 2,0 0,2485 113,0 211,5 119,4 222,5
J.M.S. 91,47 134,93 87,36 105,93 130,9 194,55 128 190,15
R.P.S. 85,12 108,105 106,82 118,205 135,7 185,7 106,82 118,205
J.B.A. 3,10 7,005 4,20 7,25 105,6 170,565 107,5 173,55
R.A. 7,35 35,45 10,35 17,23 71,9 253,75 76,8 271
média +DP 22,7x27,69 50,3%50,3 31,54+32,19 50,82+67,556 97,83+24,96 187,97+54,1 103,97123,3 201,08+60,96

UALB (1) = microalbumindria basal, #ALB (If) = microalbuminria pés-estimulago, IFG (f) = [ndice de filtragéo glomerular basal, IFG (Il) = indice de
filtragéo glomerular pdés-estimulagao. ‘ '
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ANEXO 11 - PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL EM PACIENTES COM AUMENTO PERCENTUAL NA RFR MAIOR QUE 10%

Paclente FeNa+ (1) FeNa-+ (If) Natriurese (1) Natriurese (If) RBPu (1) RBPu (1)
% % HEQ/mg creat UEQ/mg creat pg/mi pg/mi
E.F.R. 0,37 5,81 87,54 1287,305 0,035 0,014
H.F.S. 0,5 0,6 112,13 160,345 0,030 0,0135
D.N.O. 0,9 1,6 195,83 221,14 0,018 0,0035
S.0. 0,7 1,0 139,56 247,895 0,054 0,0145
M.S.G 0,7 1,35 151,12 320,74 0,029 0,007
D.R.G.L 0,5 0,75 113,63 156,495 0,016 0,0135
E.S.M 0,6 1,9 108,50 298,5 0,040 0,0085
D.A.L. 0,4 0,45 80,27 111,89 0,015 0,004
J.A. 0,76 0,735 150,46 174,03 0,011 0,002
S.S. 0,8 0,8 230,07 156,815 0,020 0,012
M.R.L.P 0.4 0,1 96,56 59,306 0,018 0,0065
R.B.F. 1,2 0,65 207,97 141,85 0,010 0,0055
S.T.S. 0,6 1,2 116,76 246,175 0,012 0,004
J.M.8. 0,6 0,75 115,40 149,265 0,018 0,0055
R.P.S. 0,4 0,8 106,10 233,72 0,012 0,005
J.B.A. 0,6 1,0 130,136 251,593 0,021 0,0065
R.A. 1,3 4,7 185,64 632,37 0,039 0,0055
médla +DP 0,606z 1,475¢% 139,16+ 47,76 308.87+285,8 0,054+0,04 0,0076+0,053
0,268 1,946

FeNa-+ (I) = frag80o excretada de s6dio basal, FeNa+ (ll) = frag&o excretada de sédio pos estimulagéo, RBPu (l) = protelna transportadora
do retino! urindria basal, ABPu (ll)= proteina transportadora do retinol urinaria pés-estimulagéo.
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ANEXO 12 - DADOS CLINICOS, SOROLOGICOS E DE BIOPSIA RENAL EM PACIENTES COM AUMENTO PERCENTUAL

NA RFR MENOR QUE 10%
Paciente Idade/Sexo Ano diagnéstico SLEDAI C3 (mg/dl) CH50 (UN) a-DNA Bidpsia renal
L.R.P.S. 43 / fem 1974 0 101 : 122 f.r. classe |
D.G.R 31/ fem 1995 0 111 76 f.r. classe lIA
LA.C. 25/ fem 1996 2-dim. C3 60,8 71 a.r. classe 1B
M.W.R. 31/ fem 1989 2 -dim. C3 66,1 85 A.r. classe IIB
R.G.C. 28/fem 1993 0 113 85 f.r. classe |IIB
C.A. 34/ fem 1996 0 78,9 104 f.r. classe IIB
V.S.A. 22/ fem 1994 2 - dim.C3/CH50 49 36 a.r. classe 1B
média + DP 30,7+6,8 0,921,1 82,8+25,7 82,71+26,9

fem.= feminino, SLEDALI = indice de atividade do lipus eritematoso sistémico, C3 = fragdo C3 do complemento,
CH50 = complemento hemolitico total, a-DNA = anticorpo anti-dsDNA. '
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ANEXO 13 - PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL EM PACIENTES COM AUMENTO PERCENTUAL NA RFR MENOR QUE 10%

Paciente UALB (1) HALB (Il) pALB (1) UALB (11) IFG (l) IFG (i) IFG (i) IFG(I
pg/min pg/min pg/mgcreat  pg/mgcreat  ml/min mi/min mi/min/1,73m  mi/min/1,73m
L.R.P.S. 103,59 655,83 115,1 864,72 150,5 148,05 174,7 171,9
D.G.R 5,63 3,675 6,865 3,526 137,0 139,85 1486,0 149,35
LA.C. 7,62 7,78 11,35 62,75 110,4 109,4 131,7 130,4
M.W.R. 25,81 98,045 28,64 136,69 100,17 94,445 111,80 105,405
R.G.C. 13,74 25,66 12,37 23,86 139,0 99,99 143,0 100,06
C.A. 13,49 79,795 16,67 112,28 115,625 118,454 120,59 123,54
V.S.A. 67,34 61,135 80,26 91,165 119,78 108,99 144,91 131,86
médla = DP 33%37,32 133,12 38,75= 184,99+ 124,642 117,02+ 130,14z 130,362
233,3 42,04 303,39 17,95 20,09 24,75 24,75
Paciente FeNa+ (1) FeNa+ (ll) Natriurese (I) Natriurese (it) RBPu (1) RBPu (1)
% % HEg/mg creat YEq/mg creat pg/mi pg/mi
L.R.P.S. 0,2 1,45 59,392 337,655 0,028 0,0055
D.GR 0,6 2,94 140,853 683,945 0,040 0,0065
.A.C. 0,4 8,55 95,345 499,305 - 0,010 0,02
M.W.R. 0,4 0,3 62,8 523.0 0,051 0,0085
R.G.C. 0,4 0,565 61,3 102,29 0,011 0,0045
C.A. 0,4 2,15 85,747 502,75 0,014 0,002
V.S.A. 0,6 0,8 128,07 185,78 0,057 . 0,0155
média =+ DP  0,43% 2,789% 90,5+ 404,87 ' 0,048 = 0,007+
0,137 2,75 33,1 205,9 . 0,046 0,049

UALB (1) = microalbumintria basal, yALB (ll) = microalbuminuria pés-estin{ulagéo, IFG (1} = indice de filtragdo glomerular basal, IFG (I} = indice de
fitrag&o glomerular pés-estimulagéo,FeNa+ (I) = frag8o excretada de sédio basal, FeNa+ (il) = fragé@o excretada de sodio pds estimulagéo,
ABPu (1) = proteina transportadora do retinol urinaria basal, RBPu ()= proteina transportadora do retinol urindria pds-estimulagéo.
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