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ATUALIZACAO DE TEMA

Nefrite Lupica: a Era da Terapia Multitarget

Lupus Nephritis: The Era of Multitarget

José César de Oliveira Filho'?
IServico de Nefrologia, Hospital Santa Izabel, Santa Casa de Misericordia da Bahia;

2Servico de Nefrologia D or; Salvador, Bahia, Brasil

Anefrite lapica (NL) permanece uma das principais causas de morbidade e doenca
renal em estagio terminal (DRET) em pacientes com liipus eritematoso sistémico.
Os esquemas tradicionais de imunossupressio em altas doses frequentemente
resultam em remissdes incompletas, danos orginicos cumulativos e eventos
adversos significativos. Objetivos: Avaliar os fundamentos, os determinantes
histopatologicos e as evidéncias clinicas que sustentam as terapias multialvo
e combinadas na NL, estabelecendo uma estrutura de estratificacio de risco
para o manejo clinico individualizado. Métodos: Sintese narrativa de ensaios
clinicos randomizados fundamentais, coortes observacionais recentes e
diretrizes internacionais e nacionais (KDIGO 2024, ACR 2024/2025, SBR 2024
e EULAR 2025). Principais achados: A abordagem multialvo — que combina
corticosteroides em doses baixas a moderadas, agentes antiproliferativos
(micofenolato de mofetila [MMF] ou ciclofosfamida) eum inibidor da calcineurina
(ICN: tacrolimo ou voclosporina) ou um agente biologico direcionado as
células B (belimumabe ou obinutuzumabe) — melhora significativamente as
taxas de resposta renal completa, acelera a redu¢do da proteinuria e diminui
o risco de recidivas renais em até 55%. A avaliacio histopatolégica permanece
como principal elemento orientador das decisdes terapéuticas. A estratificacio
precoce de risco indica que a terapia tripla triplica as taxas de resposta completa
em pacientes de alto risco, enquanto pacientes de risco baixo a moderado
alcancam elevadas taxas de resposta com esquemas duplos otimizados, evitando
o tratamento excessivo. Conclusio: A terapia multialvo redefine o tratamento da
NL ao substituir abordagens rigidas de monoterapia por esquemas combinados
de precisdo, individualizados de acordo com a gravidade clinica, a histologia
renal e os perfis individuais de risco, permitindo a reducio rapida das doses de
corticosteroides e a preservacio dos néfrons em longo prazo.

Palavras-chave: Nefrite Lipica; Terapia Multialvo; Micofenolato de Mofetila;
Inibidores da Calcineurina; Belimumabe; Obinutuzumabe.

Background: Lupus nephritis (LN) remains a major cause of morbidity, end-stage
kidney disease (ESKD) in patients with systemic lupus erythematosus. Traditional
high-dose immunosuppressive regimens often result in incomplete remissions,
cumulative organ damage, and substantial adverse events. Objectives: To evaluate
the rationale, histological drivers, and clinical evidence supporting multitarget and
combination therapies in LN, establishing a risk-stratified framework for personalized
clinical management. Methods: Narrative synthesis of pivotal randomized
clinical trials, recent observational cohorts, and international/national guidelines
(KDIGO 2024, ACR 2024/2025, SBR 2024, and EULAR 2025). Main Findings:
The multitarget approach—combining low-to-moderate dose corticosteroids,
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antiproliferative agents (mycophenolate mofetil [MMF] or cyclophosphamide), and a calcineurin inhibitor (CNI:
tacrolimus or voclosporin) or a B-cell targeted biologic (belimumab or obinutuzumab)—significantly improves
complete renal response rates, accelerates proteinuria reduction, and decreases renal flare risks by up to 55%.
Histopathological evaluation remains the pivotal guide. Early risk stratification indicates that triple therapy triples
complete response rates in high-risk patients, whereas low-to-moderate risk patients achieve high response rates
with optimized doublet regimens, avoiding overtreatment. Conclusion: Multitarget therapy redefines LN treatment
by replacing rigid monotherapies with precision combination regimens tailored to clinical severity, renal histology,
and individual risk profiles, enabling rapid corticosteroid tapering and long-term nephron preservation.

Keywords: Lupus Nephritis; Multitarget Therapy; Mycophenolate Mofetil; Calcineurin Inhibitors; Belimumab;

Obinutuzumab.

A nefrite Iupica (NL) estd presente em
aproximadamente 35% dos pacientes no momento
do diagnostico de lupus eritematoso sistémico e
prevaléncia de 60% durante os primeiros dez anos
de evolugao.!

Devido a natureza cronica da doenca, sao
comuns as exacerbacdes renais alternando com
periodos de quiescéncia; cada exacerbagao leva
a danos irreversiveis ao 6rgdo, aumentando
o risco de desenvolvimento de doenca renal
cronica (DRC) e de progressao para doenga renal
em estagio terminal. Com isso, a despeito dos
avangos na terapia imunossupressora nas ultimas
décadas, cerca de 10-30% dos pacientes com
formas proliferativas de nefrite lapica evoluem
para doenca renal em estagio terminal (DRT) e
com reducdo da sobrevida global de 92% para
88% em 10 anos.**

Os regimes classicos de inducdo baseados
em ciclofosfamida e micofenolato associado
a corticoides, embora eficazes no controle
da inflamacdo aguda, apresentam limitagdes
expressivas, incluindo baixa taxa de remissao
completa a curto prazo, recidivas entre 27-66%,
toxicidade gonadal, mielossupressao grave e
maior prevaléncia de infeccdo— especialmente
atreladas ao corticoide.>*®

O tratamento de doengas imunes sempre exigiu
equilibrio entre a controle da doenga, redugao
recidivas e de efeitos adversos das medicagdes.
Em transplante renal a resposta foi combinar
medicamentos com mecanismos distintos e
complementares, reduzindo rejei¢ao e permitindo
menor a exposicdo individual aos diferentes
componentes.” Nesse contexto, a associacao

entre um inibidor de calcineurina, um agente
antiproliferativo e corticosteroide como base da
imunossupressao.’

Diante da experiencia em transplante renal,
0 objetivo da combinagao de drogas na NL ¢
aumentar a probabilidade e a velocidade da
resposta terapéutica, prevenir recorréncias e
permitir menor exposi¢ao a glicocorticoides. O
beneficio, porém, depende da escolha adequada dos
componentes € do monitoramento de toxicidade
pois pode elevar o risco de infecgdo, citopenias,
toxicidade reprodutiva, efeitos metabolicos
ou nefrotoxicidade hemodindmica, conforme
o regime empregado. Portanto, intensidade
terapéutica e profilaxias devem acompanhar a fase
da doenca e o risco individual .*'?

O manejo contemporaneo desloca-se de
uma sequéncia uniforme, sequencial, para uma
estratégia de inicio mais precoce, combinada
e orientada pelo fenotipo clinico, histologico
e prognostico de cada paciente. Essa transi¢ao
ndo elimina o papel do micofenolato ou da
ciclofosfamida como drogas de base; ao contrario,
integra esses agentes a inibidores de calcineurina
ou terapias dirigidas a células B quando a relagcao
entre beneficio e risco ¢ favoravel. A terapia
multitarget representa, assim, uma mudanca de
arquitetura terapéutica e ndo apenas a inclusao
de uma terceira droga.’!%!1.12

Terapia Multitarget em Nefrite Lupica: As
Principais Opc¢oes

A evidéncia inicial veio do estudo piloto de
Bao e colaboradores (2008), que demonstrou
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taxas de remissao completa significativamente
superiores com o esquema MMF + Tacrolimo +
corticoide em relagdo a ciclofosfamida venosa
(70% vs. 20%, p = 0,004) em pacientes com NL
Classe V+IV. Posteriormente, o ensaio clinico
randomizado multicéntrico chinés liderado por
Liu ZH e colaboradores (2015), envolvendo 368
pacientes, confirmou a superioridade da terapia
multitarget na inducao de remissao completa as 24
semanas quando comparada aos pulsos mensais de
ciclofosfamida (45,9% vs. 25,6%, p <0,001), com
maior taxa de resposta renal (parcial e completa)
de 83,5% vs 63%, apresentando ainda menor
incidéncia global de eventos adversos graves, em
especial leucopenia ¢ infecgdes graves.!>!*

Com o advento dos ensaios internacionais com
Voclosporina (estudos AURA-LV ¢ AURORA
1), a terapia multitarget tripla induziu taxas de
remissao renal completa significativamente mais
elevadas do que o grupo controle (40,8% vs.
22,5%,p <0,0001) e sem incremento de infecgao.
Além disso, em 52 semanas, manteve da TFG e
a preservagao histologica em analises de biopsia
de seguimento (AURORA 2).15-7

Paralelamente, a adi¢ao de imunobioldgicos na
nefrite [ipica representou um avango revolucionario.
O estudo de fase III BLISS-LN (2020) avaliou o
belimumabe (anticorpo monoclonal anti-BAFF/
BLyS) adicionado a terapia padrao (MMF ou
Euro-Lupus). Aos 2 anos (104 semanas), o grupo
Belimumabe alcangou maior taxa de Resposta
Renal de Eficacia Primaria (PERR: 43% vs. 32%,
OR 1,6, p=0,03) e maior taxa de Remissao Renal
Completa (30% vs. 20%, p = 0,02). O achado
mais marcante do estudo foi a reducao de 55%
no risco de ocorréncia de flare renal (HR 0,45;
1C95%: 0,28-0,72; p = 0,0008), consolidando o
belimumabe como agente poupador de corticoide
e protetor renal a longo prazo. Além disso, em
analises subsequentes, o Belimumabe trouxe uma
menor taxa de progressao de perda da TFGe, um
desfecho mais robusto que analise de proteintria
como desfecho substituto.!$1?

Mais recentemente, o estudo REGENCY
(2025) e a revisao sistematica de Arif e

colaboradores (2026) demonstraram a eficacia
do Obinutuzumabe (anti-CD20 tipo II com
citotoxicidade aprimorada) no tratamento de
nefrites ltpicas proliferativas, alcangando
remissdao completa de 46,4% vs. 33,1% no placebo
(p=0,02) e permitindo o desmame bem-sucedido
de prednisona para niveis 7,5 mg/dia. No entanto,
o estudo trouxe um aumento na taxa de infeccao
no grupo intervengdo.?*!

Convergéncia das Diretrizes

KDIGO 2024 e II Consenso da Sociedade
Brasileira de Reumatologia 2024, a diretriz do
American College of Rheumatology publicada
em 2025 e a atualizagcdo EULAR 2025
incorporaram, em graus diferentes, a terapia
combinada ao tratamento inicial.*'> A KDIGO
mantém multiplas alternativas para classes I11/
IV, incluindo micofenolato ou ciclofosfamida
em baixa dose com glicocorticoide, com
possibilidade de associacdo a belimumabe
ou inibidor de calcineurina. O ACR passou a
favorecer esquemas triplos em pacientes com
NL ativa como primeira linha e o EULAR 2025
recomendou combinag¢do precoce para a maioria
dos pacientes quando houver acesso, com
atengao especial aos fatores de pior prognoéstico
(Tabela 1).

Apenas o ACR determinou uma prioridade
entre as opgdes de 3* droga nos esquemas
terapia tripla: proteintria: < 3 g belimumabe
e >3g Inibidor de calcineurina. No entanto,
posteriormente o EULAR incorporou o
Obinutuzumabe como opg¢ao de 3% droga e essa,
tem um papel antiproteinurico consolidado no
tratamento da membranosa e podocitopatias e
também deve entrar como opcdo em paciente
com proteinuria > 3 g/24h — especialmente sem
biopsia. %1220

Assim como ocorreu no transplante renal, a
terapia multitarget vem concomitante a tendéncia
de desmame mais rapido e seguro do corticoide,
com uma tendéncia a se buscar um esquema de
dose reduzida. >'2
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Preditores de Gravidade e Metas de Resposta

A individualiza¢do comeca pela identificacao
do risco renal. Entre os fatores associados
a pior evolucdo estdo fungdo renal reduzida
na apresentacdo, idade, género, atraso no
diagndstico ou no inicio do tratamento, proteintria
elevada, hipertensdo, lesdes proliferativas,
necrose fibrinoide, crescentes, microangiopatia
trombotica, inflamagdo tubulointersticial, maior
indice de cronicidade (>3), recorréncias prévias
¢ adesao insuficiente.?> Esses elementos nao
possuem o mesmo peso em todos os pacientes e
devem ser interpretados em conjunto (Figura 1).

A atualizacdo EULAR de 2025 enfatiza a
combinagdo precoce drogas, ja defendida no
ACR 2025, especialmente na presenga de fatores
prognosticos desfavoraveis. Essa recomendagdo
amplia a importancia da estratificagdo inicial,
mas nao estabelece um tnico regime obrigatdrio:
funcdo renal, classe histolégica, atividade
extrarrenal, risco infeccioso, desejo reprodutivo,
acesso e experiéncia do servigo continuam

determinantes.!> Apesar de se tratar de um estudo
observacional utilizando-se os critérios de mau
prognoéstico ¢ possivel determinar os pacientes
de maior risco e ratificar que terapia combinada ¢
capaz de maximizar a taxa de remissao completa
(25% vs. 57%), ainda inferiores aos 93% no grupo
sem nenhum fator de mal prognostico.?

Func¢do Renal

Dentre os fatores prognosticos a taxa de
filtragdo glomerular estimada (TFGe) reduzida
(< 60 mL/min/1,73 m?) no diagnodstico merece
atencdo particular pois pode refletrir inflamacao
potencialmente reversivel, lesdo vascular, dano
tubulointersticial ou cronicidade j4 estabelecida.
Além de indicar maior risco, ela limita a
extrapolacao de alguns ensaios, que excluiram
ou possuem pouca representagao de subgrupo de
pacientes pacientes — resumidos nas Tabelas 2 e
3. Por isso, a ciclofosfamida em dose alta (NIH)

ainda se mostra ttil perfil de pacientes, refor¢ado
no EULAR 2025.

Figura 1. Avaliagcdo do risco de recidivas em pacientes com nefrite lipica e possiveis estratégias

preventivas.

| Nefrite Lupica |

| biopsia renal diagnostica |

|estratiﬁcagéo do risco de recidivasI

1 |

| fatores de risco basais

| | fatores de risco modificaveis | |

possiveis estratégias para prevenir recidivas

+ idade jovem (<30 anos)

* sexo masculino

* raca afro-americana

« atraso no inicio do tratamento
* anti-RNP

* anti-Ro/SSA

* proteindria >2 g/24 h

« creatinina sérica 21,5 mg/dL

» hemoglobina <27%

* Resposta renal

» Sorologia do lupus

* Escolha do tratamento
* Duracao do tratamento

» Adesao ao tratamento

* Atividade extrarrenal do lupus

+ Uso de hidroxicloroquina (HCQ)

« Atividade histologica residual

* Buscar a remisséo (DORIS) ou baixa atividade da
doenca (LLDAS)

« Alcancar proteinuria <0,5-0,8 g/24 h em até 12 meses

* [dealmente, normalizagdo dos niveis de C3/C4 e/ou
anti-dsDNA

» Micofenolato (preferencialmente a azatioprina);
associagéo de belimumabe

* Pelo menos 3 a 5 anos de tratamento imunossupressor;
pelo menos 2 anos com resposta completa

» Manter hidroxicloroquina (HCQ) com exames
oftalmologicos regulares; possivel monitoramento

* indice de atividade =210

« atrofia tubular e fibrose
intersticial

dos niveis do medicamento, se disponivel
* Avaliag&o regular da adesao ao tratamento
* Em casos selecionados, repetir a bidpsia renal

Cr, creatinina; HCQ, hidroxicloroquina; DORIS, Defini¢cdo de Remissao no Lipus Eritematoso Sist€émico; LLDAS, estado

de baixa atividade da doenga no lupus.
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Tabela 2. EULAR 2025 — Fatores progndsticos na nefrite lapica.

Fatores Progndsticos na Nefrite Lupica
Resposta sub6tima e progressao da DRC versus recidivas renais

Resposta subdtima / progressao para DRC Recidivas renais

TFG reduzida ao diagndstico <60 mL/
min/1,73 m?

Recidiva renal prévia
Proteintiria em faixa nefrética ao diagnostico
Hipertensao ao diagndstico

Sexo masculino

Indice de cronicidade elevado >3, na
presenga de atividade

Evidéncia histologica de crescentes

Inflamacao tubulointersticial grave

Nado adesao ao tratamento

Menor duragao do tratamento <3 anos
Resposta incompleta apds a terapia inicial
Atividade extrarrenal e soroldgica persistente
Auséncia de uso de HCQ

Idade jovem <30 anos e/ou sexo masculino

Atividade histoldgica residual IA-NIH >2 na
rebidpsia

Abreviaturas: DRC, doenga renal cronica; HCQ, hidroxicloroquina; IA-NIH, indice de atividade dos National

Institutes of Health; TFG, taxa de filtragdo glomerular.

Fonte: Parodis A et al. EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus with
kidney involvement: 2025 update. Ann Rheum Dis. 2026;85:75-90. doi:10.1016/j.ard.2025.09.007.

Proteinuria

A proteintria e constitui o biomarcador
clinico mais consistente de progndstico renal em
longo prazo. Analises dos estudos Euro-Lupus
e MAINTAIN demonstraram que alcancar
proteinuria inferior a 0,7 a 0,8 g/dia ao redor de
12 meses apresenta elevada capacidade de prediz
preservacao da funcao renal. Em sentido oposto,
proteinuria persistente e auséncia de resposta
parcial ou completa sinalizam risco aumentado de
recorréncia, progressao da doenga renal cronica e
necessidade futura de terapia renal substitutiva.>**

Na abordagem, ao individualizar a
imunossupressao € interpretar a proteinuria ¢
importante ter 2 cuidados: primeiro analisar
o tipo de proteina (seletiva vs ndo seletiva) e
segundo tentar estimar na bidpsia se a proteinuria
deve-se a desorganizagdo estrutural imposta
pela proliferacao, degeneragao podocitaria ou
do componente membranoso — com ultimos
com menor impacto em progndstico — como

demonstrado em podocitopatias € membranosas
primarias. Ou seja, uma mesma proteinuria pode
representar evolugdes bem diferentes na mesma
patologia.

Aresposta deve ser avaliada de forma seriada.
Reducdo substancial da proteinuria nos primeiros
seis meses € aproximagdo de valores inferiores
a 0,7-0,8 g/dia em 12 meses sustentam a
continuidade do regime quando a TFGe permanece
estavel. Em sentido oposto, piora funcional,
proteintria persistentemente elevada ou auséncia
de resposta parcial exigem revisao de adesdo, dose
e exposicdo ao farmaco, causas ndo imunes de
proteintria, complicacdes vasculares e, em casos
selecionados, rebiopsia renal.

Biopsia Renal

A biopsia renal € o instrumento diagnostico e
prognostico mais valioso na abordagem da nefrite
lupica. No entanto, a tradicional classificacao
morfométrica da ISN/RPS em classes puramente
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Tabela 3. Analise comparativa de fungao renal nos principais estudos randomizados.

Creatinina Basica - - TFG / eGFR Basica - TFG / eGFR Basica -
= Creatinina Basica - Controle =
Estudo & Ano - Intervengao (mgldL ou pmoliL) Intervencgéo Controle
(mg/dL ou pmoliL) 9 H (mL/min/1,73 m?) (mL/min/1,73 m?)
NIH High-Dose CYC (Gourley ~ 106 £ 9,6 ymol/lL 100 £ 12,1 pymol/L (~1,13mg/  25-80 mL/min (critériode ~ 25-80 mL/min (critério de
1996 / Boumpas 1992) (~1,20 mg/dL) dL) [Grupo MP] inclus&o) inclusao)
Ciclosporina A/ CNl isolado i
(1992 / 2010; autores pouco. 200 £ 57,7 UMl 1288 +442 ymollL. (~1,46mg/ g4 5, o5 1) i 123.8 + 442 mLimin

legiveis na imagem)
Euro-Lupus Trial
(Houssiau 2002)

Multitarget Piloto
(Bao et al. 2008)

ALMS (Appel 2009)

Multitarget Multicéntrico
(Liu et al. 2015)

BLISS-LN (NEJM 2020)

AURA-LV & AURORA 1
(Rovin 2019/ 2021)
NOBILITY
(Furie 2022 / 2024)
REGENCY
(NEJM 2025)

(~1,04 mg/dL)
1,09 + 0,54 mg/dL

0,87 £ 0,2 mg/dL

Mean SCr ~1,0-1,2
mg/dL
69,0 + 26,4 umol/L
(~0,78 mg/dL)

0,80-0,90 mg/dL
0,82-0,90 mg/dL

0,87 £ 0,34 mg/dL

0,79 mg/dL
(0,34-3,75)

dL) (Corticoide isolado)

1,21 £ 0,76 mg/dL (High-Dose
CYC; 8,5 + 5,9 g cumulativos)
0,89 + 0,30 mg/dL (IV CYC
0,75 g/m? mensal)

Mean SCr ~1,0-1,2 mg/dL (IV
CYC 0,5-1,0 g/m? mensal)
72,5 + 25,0 pmol/L (~0,82 mg/
dL) (IV CYC 0,75 g/m? mensal)
0,80-0,90 mg/dL (Placebo +
MMF 3 g/d ou Euro-Lupus)
0,82-0,90 mg/dL (Placebo +
MMF 2,0 g/dia)

0,80 £ 0,33 mg/dL (Placebo +
MMF 2,0-2,5 g/dia)

0,74 mg/dL (0,27-4,33)
(Placebo + MMF 2,0-2,5 g/dia)

Preservada (apenas 22%
com SCr = 1,3 mg/dL)

98,6 + 23,5 mL/min/1,73 m?

80,5 mL/min/1,73 m? (incluiu
32 pts com eGFR < 30)

93,2 + 37,2 mL/min/1,73 m?
100,0 £ 37,7 mL/min/1,73 m?
95,3 £ 28,4 mL/min/1,73 m?
102,0 + 30,6 mL/min/1,73 m?

127 mL/min/1,73 m? (15-163)

Preservada (apenas 22%
com SCr = 1,3 mg/dL)
96,6 + 26,3 mL/min/1,73
m2
82,3 mL/min/1,73 m?

93,5 + 33,6 mL/min/1,73
m2

101,0 + 42,7 mL/min/1,73
m2

100,2 + 27,1 mL/min/1,73
mZ

102,1 + 32,9 mL/min/1,73
mZ

129 mL/min/1,73 m?
(13-166)

numéricas (Classes I a VI) ¢ insuficiente para
capturar toda a complexidade fisiopatoldgica
da agressdo parenquimatosa e direcionar com
precisdo o esquema imunossupressor ideal

A tomada de decisdo clinica contemporanea
exige aavaliacdo sistematica da microscopia Optica
(MO), imunofluorescéncia (IF) e microscopia
eletronica (ME), combinada a quantificagao
rigorosa dos indices de atividade (IA, pontuacao
0 a 24) e cronicidade (IC, pontuagdo 0 a 12)
modificados pelo NIH.?¢%

O mapeamento histoldgico minucioso
permite categorizar os pacientes em trés perfis
histopatologicos fundamentais que determinam
a selecdo racional do regime de indugdo:

Perfil de Alta Atividade Inflamatoria e Risco
Renal Iminente

Necrose fibrinoide, cariorrexe, crescentes
celulares ou fibrocelulares, vasculopatia lupica,
microangiopatia trombdtica e inflamacdo
tubulointersticial intensa identificam uma doenca

de maior gravidade. A extensdo e a distribuicao
das lesdes, o indice de cronicidade e a velocidade
de deterioragdo funcional sdo tdo relevantes
quanto sua simples presenga.?®?’

Racional Terapéutico: Este padrao histoldgico
reflete uma tempestade inflamatoria aguda
destrutiva, frequentemente manifestada
clinicamente como glomerulonefrite rapidamente
progressiva (GNRP) ou disfungao renal aguda com
TFGe <60 mL/min/1,73m?2. Nesses cenarios, adiar
a citotoxicidade de rapida agcdo expde o paciente
ao risco irreversivel de esclerose glomerular e
fibrose tubulointersticial permanente. Portanto,
a identificagdo desses marcadores histologicos
graves indica formalmente a terapia de resgate
parenquimatoso agudo com pulsoterapia de
Metilprednisolona EV (500 mg/dia x 3 dias) e
Ciclofosfamida em pulsos intravenosos (Protocolo
NIH)

E imprescindivel salientar que, como pacientes
com TFGe < 60 e preditores histologicos de
gravidade ndo foram pouco representados nos
estudos classicos (tabela 2) e que o protocolo
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NIH nao foi estudado em combina¢ao com outras
drogas, em especial inibidores de calcineurina e
belimumabe.

Perfil Membranoso e Lesao Podocitaria

Na classe V, depositos subepiteliais, espiculas
da membrana basal e padrdao granular de
imunoglobulinas e complemento definem a
lesao membranosa. Apagamento pedicelar
extenso pode acompanhar a NL membranosa
ou caracterizar podocitopatia lipica. Proteintria
nefrética, hipoalbuminemia e risco trombético
ajudam a dimensionar a gravidade clinica, mas a
intensidade da proteintria deve ser interpretada
com a histologia e a TFGe.

O racional para associar um inibidor de
calcineurina ¢ particularmente atraente nesse
fenotipo: além da imunomodulagdo, a inibicao da
calcineurina estabiliza o citoesqueleto podocitario
e produz redugdo rapida da proteinuria [28]. Os
ensaios com tacrolimo e voclosporina sustentam
a eficacia da combinag¢ao com micofenolato e
glicocorticoide, sobretudo em pacientes com
TFGe preservada o suficiente para o uso seguro
desses agente. A queda precoce da proteinuria
deve ser interpretada em conjunto com a fungao
renal, pressao arterial e exposi¢cdo ao farmaco —
sempre que possivel guiada pelo seu nivel sérico.

Mais recentemente, os anti-CD20 ganharam
forca no tratamento da Nefrite Lupica,
especialmente com o REGENCY. Tal classe de
drogas também traz racional de estabilizagdo
de podoécitos, agregando seu efeito nao
imunossupressor a ja demonstrada eficiéncia
em podocitopatias € membranosas primarias.
Portanto, nesse racional também pode ser uma
opgdo terapéutica.?*!

Perfil Proliferativo Ativo sem Lesoes Graves

Nesses pacientes, a fisiopatologia ¢ dominada
pela deposi¢ao de imunocomplexos circulantes
e ativacdo de linfocitos B e complemento, sem
a gravidade destrutiva fulminante que exigiria

alquilantes de alta toxicidade. A estratégia ideal
fundamenta-se na combina¢dao de MMF com
um imunobiolégico direcionado: belimumabe
(para neutralizacao de BAFF, redugdo de
*flares* e preservacao prolongada da TFG) ou
Obinutuzumabe (anti-CD20 tipo II, para deplecao
B profunda nos casos com elevada atividade
soroldgica e consumo de complemento).

Metas de Resposta

A remissao clinica completa continua
sendo o alvo preferencial, mas ndo encerra o
acompanhamento. Recorréncias e atividade
histologica residual podem ocorrer apesar da
melhora dos parametros clinicos (sumario urina,
proteinuria, C3, C4 e antiDNA). Por isso, o plano
terapéutico deve prever manutengao prolongada,
reducao gradual dos glicocorticoides, vigilancia
de eventos adversos, adesdao e reavaliagao
diagnostica quando a resposta observada nao
corresponde ao esperado (Tabela 4)>!1:12,

Imunossupressao: Proposta de Abordagem
Pratica

Diante de tudo que foi exposto, abordagem
proposta comeg¢a pela definigdo do risco
clinico-histologico e serd composta por drogas
combinadas, escolhidas tendo como pilar uma
estratégia mais agressiva para formas graves:
piora da funcdo renal e preditores de gravidade
histologica.’ 12

A abordagem comega pela defini¢do do
risco clinico-histolégico. Hidroxicloroquina,
controle pressorico, bloqueio do sistema renina-
angiotensina quando indicado, vacinac¢ao,
preven¢do de infec¢do e manejo do risco
cardiovascular e trombdtico acompanham a
imunossupressao. A droga de base costuma ser
micofenolato; ciclofosfamida ganha prioridade
quando ha deterioragdo rapida da funcgdo renal,
lesdes necrotizantes/crescentes extensas,
impossibilidade de uso oral ou necessidade de um
regime totalmente supervisionado (Figura 2).1
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Tabela 4. Mapeamento de taxas de recidivas nos principais estudos de nefrite Lupica.

Recidiva Recidiva  Diferenga Medida de Risco
Estudo & Ano Esquema / Comparagao Avaliada | Flare | Flare Absoluta (HR/OR/RR) p-valor
(Intervengédo) (Controle) (A pp)
I High-Dose IV CYC vs Pulsos de
N|}E|1g§123/s1|38'|g)|als Metilprednisolona (MP) isolada sem 15,0% 65,0% -50,0% (proobzo?;) p <0,0100
imunossupressor '
Euro-Lupus - | A 0 o 0 HR 1,06 -
ELNT (200212010) Euro-Lupus 3g vs NIH ~8,5g—12g 22,0% 20,0% 2,0% (IC 95%: 0,43-2,61) p = 0,7400
MAINTAIN HR 0.75
Nephritis MMF (2 g/dia) vs Azatioprina (2 mg/kg/dia) 19,0% 25,0% -6,0% (IC 95%: 0 ’33_1 71) p = 0,3800
(2010/2015) RShad
ALMS HR 0,50
Maintenance MMEF (2 g/dia) vs Azatioprina (2 mg/kg/dia 16,4% 32,4% -16,0% o p =0,0030
g 9/kg 0
(2011) (IC 95%: 0,29-0,87)
Multitarget . 1titarget (Tacro 2-3 mg/d + MMF 0,5-1 . . . HR 0,82 )
Manutengo /d) vs Azatioprina (2 mg/kg/d 5,5% 7.6% 21% (1c 95%: 0.28-2,41) P=0.7400
2017) ) prina (2 m/kg/d) ( 28-241)
d MMF ou CYC + Belimumabe vs Placebo + 0 0 T HR 0,45 -
BLISS-LN (2020) MMF ou CYC 14,2% 27,3% 13,1% (IC 95%: 0,28-0.73) p = 0,0008
AURORA1&2  MMF + Corticoide + Voclosporina (23,7 mg 0 o R0 HR 0,46 _
(2021/2024) BID) vs Placebo + MMF + Corticoide 8.6% 18,2% 9.6% (IC 95%: 0,24-0,88) p=0,0200
MMF + Corticoide desmamado + Dif. Aiustada:
REGENCY (2025) Obinutuzumabe vs Placebo 18,9% 35,6% -16,7% '315 89, ’ p =0,0020
-35,8%

+ MMF + Corticoide

Escolhida a primeira a 2* droga (Ciclofosfamida
NIH / Euro-Lupus ou micofenolato) proximo
passo ¢ determinar 3* droga entre belimumabe
ou Inibidor de calcineurina — (sendo o mais
usado na pratica a ciclosporina, € nao as drogas
estudadas — voclosporina e Tacrolimo). Apesar de
colocado como uma das drogas para combinagao
terapéutica, o Obinutuzumabe ainda nao esta
na pratica clinica e ainda precisa trazer dados
em reducdo de progressao de doenca para ser
empregado em detrimento do Belimumabe ou do
Inibidor de calcineurina, principalmente diante da
maior prevaléncia de infecgdo no REGENCY.* 1216

O racional para escolha da 3? droga ¢ o mesmo
empregado pelo ACR 2025 (vide tabela ) mas no
lugar do valor absoluto da proteinuria utiliza-se a
histologia: alteragdes proliferativas, podocitopatia
ou membranosa associada (Figura 3).1°

A reavaliagdo deve ocorrer em intervalos
curtos durante a inducdo, idealmente mensal. A
auséncia de melhora exige confirmar adesdo, dose,

interagdo medicamentosa e revisar diagnostico
antes de rotular refratariedade e, uma vez
determinada, ser indicado rebiopsia.

A manutencdo deve prosseguir por pelo
menos trés anos na maioria dos pacientes, com
duracao individualizada segundo profundidade da
resposta, recorréncias, atividade extra-renal, idade,
toxicidade e achados de uma eventual rebiopsia
[9,10,11,12]. Ao final da indugdo, pacientes sem
remissao completa, especialmente se bidpsia
inicial com preditores de gravidade, devem ser
rebiopsiados para definir regime de ISS (Figura 3).

Biopsia Renal

Nao ¢ o objetivo desse artigo mas, conforme
demostrado na Figura 1, 0 manejo imunossupressor
guiado pela histologia tem 3 momentos de
discussao sobre a indicagdo protocolar da biopsia
renal: ao diagndstico de NL, durante a ISS (6-12
meses) € para suspensao da imunossupressao.
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Figura 2. Escolha na 2* droga na Nefrite Lupica; Esquema deve ser revisto quando obinutuzumabe

for uma op¢ao mais acessivel;

~ NEFRITE LUPICA |
(SUSPEITA)

v

4% GNRPouTFG<60 @) |

v NAO

BIOPSIA RENAL

\4

CRITERIOS DE GRAVIDADE

* Necrose fibrinoide
* Crescentes celulares

* Inflamacdo intersticial grave

* Vasculopatia

* Microangiopatia trombética

MICOFENOLATO

DISPONIVEL?

MICOFENOLATO

Figura 3. A escolha da 3* droga da terapia
multitarget — O fluxograma coloca a priorizacao
do belimumabe como droga antiproliferativa
e também como prioridade quando ndo ha
componente de podocitopatia ou membranoso —
nesse ultimo caso por ser unica droga implicada
em reducdo de progressao de perda da TFG.
Esquema deve ser revisto quando obinutuzumabe
for uma opgao mais acessivel;

G{}D NEFRITE LUPICA
é BIOPSIA RENAL

E_] CRITERIOS DE GRAVIDADE

Necrose fibrinoide
Crescentes celulares
Inflamagao intersticial grave

Vasculopatia
Microangiopatia trombética

COMPONENTE MEMBRANOSO
OU PODOCITOPATIA?

[% + BELIMUMABE ]
+ INIBIDOR
[ DA CALCINEURINA] ' %? R l

PULSOTERAPIA PARA FORMAS /)'"
PROLIFERATIVAS: }',{;/

* Metilprednisolona 500 mg
EV 1x/dia por 3 dias

* Prednisona 0,5 mg/Kg/dia -
Max. 40 mg

TEMPO
Cada dia conta.

Intervencgao precoce
melhora desfechos renais.

NAO N

é euro-Lupus ()

Ao Diagnoéstico e Recidivas

Indicacdo formal pelos principais Guidelines
vigentes, a bidpsia renal ao diagnodstico guia a
imunossupressao na fase mais critica da doenga
— Figura 5, devendo ser realizada na auséncia
de contraindicagdes. Na recidiva, deve-se
individualizar a necessidade de rebiodpsia,
especialmente se classe III/IV na biopsia
inicial, reservando-a para suspeita de mudancga
histolégica ou suspeita de microangiopatia
trombotica.

Durante do tratamento (6 — 12 meses)

Inicialmente, reservamos biopsia protocolar
para casos muito graves na bidpsia inicial e que
dificilmente chegardo em 12 meses em remissao
completa ou com remissdo soroldgica (antiDNA
NR, C3 e C4 normais). Se alguma contraindicag@o
houver a bidpsia nesse momento ou estiver em
piora da fungdo renal mudamos o tratamento (ex:
NIH >MMF/tacro ou Beli ou Euro-LUPUS > NIH
ou MMF/TAcro ou Beli> NIH ou ainda discussao
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dobre adicionar antiCD20) e repetimos a bidpsia
apods nova inducao. Apos o periodo inicial de 12
meses, deve ser individualizado cada indicagao,
seja por suspeita de atividade clinica ou sorolodgica.

Suspensado da Imunossupressio

No Follow-up do manejo do paciente com
NL chegaremos o momento de suspensdo da
imunossupressao. Esse periodo ¢ definido
classicamente com > 3 anos de tratamento
com pelo menos 1 ano sem atividade de doenga
sistémica. Hoje, diante dos dados de maior
recidiva para pacientes < 30 anos propomos
definimos 1 ano sem atividade de doenca com >
3 anos tratamento para > 30 anos € > 5 anos de
tratamento para < 30 anos de idade. No entanto,
nao ha dados de seguranga de desmame de ISS
em pacientes com TFGe < 60 ml/min/1.72m3,
devendo-se nesses casos ser individualizado e

ponderado manter ISS por tempo indeterminado,
especialmente se antiDNA persistentemente
elevados e C3/C4 consumidos (Figura 4).

Conclusao

A terapia multitarget redefine o tratamento
da nefrite lupica ao combinar precocemente
farmacos com mecanismos complementares e
reduzir a dependéncia de glicocorticoides. Seu
valor nao esta em tratar todos os pacientes com o
mesmo trio, mas em selecionar a combinacao mais
coerente com o risco € 0 mecanismo predominante.
Inibidores de calcineurina, belimumabe e
obinutuzumabe ampliam a probabilidade de
resposta quando associados a uma droga de
base, embora diferengas de populagdo, duragao
e desfechos impegam comparacgdes indiretas
simplistas. A pratica deve integrar clinica,
histologia, trajetoria da proteinuria e da TFGe,

Figura 4. Bidpsia protocolocar para suspensao de imunossupressao - Adapted - Kidney International
Reports (2023) 8, 1481-1488. A inatividade clinica ¢ definida como: auséncia de atividade lupica
extrarrenal; sedimento urinario com menos de cinco hemacias ou leucocitos por campo de grande
aumento; auséncia de cilindros celulares; creatinina sérica e proteinuria estaveis por pelo menos 24
meses. Remissao sorologica niveis normais de C3 e C4; e anticorpos anti-dsDNA negativos.

Nefrite Lupica
1. Tratamento = 5 anos e < 30 anos idade
ou
1. Tratamento 2 3 anos e > 30 anos idade
NAO s
2. Auséncia de FLARE renal > 1 ano
NAO ¥ sim

3. Auséncia de atividade sistémica
NAO G s
4. Auséncia de atividade sorolégica
NAO G s
5. TFG > 60 mi/min/1,72m)
NAO s
6. Sem SAAF ou MAT em Biopsia prévia?
NAO G s
7. Proteindria < 500-700 mg
NAO sim

8. Sem planejamento de gestagao
NAO 1 SIM /

Tratamento relatado
evento adverso
Desmame

* Infecgéo
+ Malignidade

@roxicloroguina (manter 5 mg/KA

avaliagio anual de toxicidade) SimM

Prednisona - tentar desmame.

Manter 2,5-7,5 mg/dia apenas se necessario
para atividade extra renal. Ponderar
Belimumabe se néo tolerar remiss&o e rever
pela de rebidpsia — especialmente se ndo
houver remissao soroldgica.

Micofenolato ou Azatioprina

Belimumabe - Se ainda em uso
priorizar seu desmame antes do

MMF  AZA
mg/dia mg/dia

Adeséo ao tratamento e garantia seguimento

antiproliferativo (ex.: MMF). Inicialmente

passar para 15/15 dias. DO | 2000 | 150
Tacrolimo, Voclosporina e M3 _[ 1500 | 100
Ciclosporina - se ainda em uso M6 | 1000 | 75
priorizar seu desmame antes do

antiproliferativo. Reduzir 25% da dose a M9 500 S0
cada 30 dias e ndo dosar mais nivel séW M12 0 0
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toxicidade, preferéncia e acesso, com reavaliagao
precoce e manuteng¢ao individualizada. [30]
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