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RESUMO

Uma critica comum as classificagdes de nefrite lupica € a relativa escassez
de informagdes concernentes a alteragdes tubulares, intersticiais e vasculares, em
comparagao ao detalhamento dado as alteragbes glomerulares, mesmo sabendo-se
do seu potencial de progressao independente. Este estudo se propde a avaliar a
associagao entre a presenca de lesdes vasculares em biopsias renais de pacientes
com Lupus Eritematoso Sistémico e a sobrevida renal destes pacientes. Trata-se de
uma coorte retrospectiva que analisou o material histolégico de pacientes e os dados
clinicos e bioquimicos com nefrite lupica comprovada por biépsia renal coletados no
Laboratdrio de Imunofluorescéncia e Microscopia Eletronica do Hospital Universitario
Unidade Presidente Dutra (LIME-HUUFMA). Um total de 65 bidpsias de pacientes
provenientes do Maranhdo, Rio Grande do Norte e Alagoas foram avaliadas no
periodo de maio de 2014 a junho de 2018 no LIME-HUUFMA. Apds um periodo de
acompanhamento médio de 15,3 meses (intervalo interquartil (IQ) 7,7 — 22,0), os
pacientes sem alteragdes vasculares a biopsia renal apresentavam uma melhor
sobrevida renal: 97,2%, 82,3%, 75,0% e 33,3% (p=0,006) respectivamente, para os
grupos Auséncia de Lesao Vascular (ALV), Esclerose Arterial (EA), Microangiopatia
Trombotica (MAT) e Vasculopatia Necrosante Nao Inflamatdria (VNNI). Ndo houve
casos de Vasculite Renal Verdadeira (VRV) na amostra estudada. Na analise
univariada da regressdo de Cox, os fatores associados a progressao para doenca
renal cronica terminal foram creatinina sérica na apresentagdo, necessidade de
terapia renal substitutiva durante o seguimento e presengca de MAT e VNNI.
Entretanto, na analise multivariada, apenas a presenca de MAT e a creatinina basal
mostraram-se como fatores preditivos independentes de evolugédo para DRCT. Assim,
as lesbes vasculares renais, especialmente a MAT, se correlacionam com o pior
prognéstico renal de pacientes com nefrite lUpica, porém n&o esta claro se isto ocorre

de forma independente das lesdes presentes nos escores de atividade e cronicidade.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico, nefrite lUpica, glomerulonefrite,

doencas vasculares.



ABSTRACT

A common criticism of lupus nephritis classifications is the relative scarcity
of information concerning tubular, interstitial, and vascular changes compared to the
detail given to glomerular changes, even though their potential for independent
progression is known. This study aims to evaluate the association between presence
of vascular lesions in renal biopsies of patients with systemic lupus erythematosus and
renal survival of these patients. This is a retrospective cohort that analyzed histological
material, clinical and biochemical data of patients with biopsy-proven lupus nephritis
collected at the Immunofluorescence and Electron Microscopy Laboratory of the
Presidente Dutra University Hospital (LIME-HUUFMA). Sixty-five renal biopsies from
Maranhao, Rio Grande do Norte and Alagoas were evaluated from May 2014 to June
2018 at LIME-HUUFMA. After a median follow-up of 15.3 months (interquartile range
(1Q) 7.7 - 22.0), patients who had no vascular changes at renal biopsy had better renal
survival: 97.2%, 82.3% , 75.0% and 33.3% (p = 0.006) respectively, for the no vascular
lesions (NVL), arterial sclerosis (AS), thrombotic microangiopathy and
noninflammatory necrotizing vasculopathy (NNV) group. There were no cases of True
Renal Vasculitis (TRV) in the sample studied. In the univariate Cox regression analysis,
the factors associated with progression to ESRD were serum creatinine at
presentation, need for RRT during follow-up, and presence of TMA and NNV.
However, in the multivariate analysis, only the presence of TMA and basal creatinine
were independent predictors of progression to ESRD. Thus, renal vascular lesions,
especially TMA, correlate with worse renal prognosis in patients with lupus nephritis,
but it is not clear whether this occurs independently of lesions present in activity and
chronicity scores.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus, Lupus Nephritis, Glomerulonephritis,

Vascular Diseases.
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1. INTRODUGAO

Uma caracteristica do sistema imune classicamente aceita € a capacidade
de distinguir o proprio (self) do nao-préprio. Apesar de serem capazes de reconhecer
e gerar reagdes para uma ampla variedade de elementos estranhos, a maioria dos
animais nao consegue elaborar respostas imunes aos antigenos proprios (auto-
antigenos) em circunstancias comuns e, assim, sao tolerantes ao que lhes é préprio.
Dessa forma, a autoimunidade representa o resultado final do colapso de um ou mais
dos mecanismos basicos que regulam a tolerancia imune e a caracteristica essencial
de uma doencga autoimune € que a lesdo tecidual € causada pela reacao imunolégica

contra seus proprios tecidos. (KASPER et al., 2009)

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é o protétipo das doencgas
autoimunes. Trata-se de uma doenga crbnica que pode afetar qualquer 6rgdo ou
tecido, com substancial impacto individual e em termos de saude publica,
caracterizada pela produgao de anticorpos contra os componentes do nucleo celular
(FAVA; PETRI, 2019), cujos achados patolégicos primarios sdo deposicdo de
imunocomplexos, inflamagdo, vasculite e vasculopatia. Defeitos podem ocorrer em
muitas partes da cascata imune, resultando em uma heterogeneidade marcante de
apresentagdes clinicas, embora a etiologia exata seja desconhecida (MOK; LAU,
2003).

A complexidade do LES é indicada por diversos aspectos clinicos, que
incluem manifestacgdes articulares, neurolégicas, cutédneas, gastrointestinais e renais,
e anormalidades laboratoriais como alteragbes hematoldgicas e soroldgicas, tais
como reducdo dos niveis de complemento sérico e aumento dos niveis de auto-
anticorpos (KAUL et al., 2016). Classicamente, o diagndstico de LES era estabelecido
a partir da presenga, em qualquer momento da vida dos pacientes, de pelo menos 4
dos 11 critérios de classificacao (TAN et al., 1982), revisados em 1997 pelo American
College of Reumathology (HOCHBERG, 1997), conforme descritos abaixo:

1) Eritema malar: eritema fixo, plano ou elevado nas eminéncias

malares, tendendo a poupar a regido nasolabial;

2) Lesdo discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas

queratéticas aderidas e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e

discromia;
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3) Fotossensibilidade: eritema cutaneo resultante de reagéo incomum

ao sol, por histéria do paciente ou observagao do médico;

4) Ulcera oral: ulceragdo oral ou nasofaringea, geralmente nao
dolorosa, observada pelo médico;

5) Artrite: artrite ndo erosiva envolvendo 2 ou mais articulagdes
periféricas, caracterizada por dor a palpagao, edema ou derrame;

6) Serosite: a) pleurite - histéria convincente de dor pleuritica ou atrito
auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural; ou b) pericardite -
documentada por eletrocardiografia ou atrito ou evidéncia de derrame pericardico;

7) Alteracéo renal: a) proteinuria persistente de mais de 0,5 g/dia ou

acima de 3+ (+++) se nao quantificada; ou b) cilindros celulares - podem ser
hematicos, granulares, tubulares ou mistos;

8) Alteracdo neuroldgica: a) convulsdo - na auséncia de farmacos

implicados ou alteragées metabdlicas conhecidas (por exemplo, uremia, cetoacidose,
disturbios hidroeletroliticos); ou b) psicose - na auséncia de farmacos implicados ou
alteragcdes metabdlicas conhecidas (por exemplo, uremia, cetoacidose, disturbios
hidroeletroliticos);

9) Alteracdes hematoldgicas: a) anemia hemolitica com reticulocitose;

ou b) leucopenia de menos de 4.000/mm3 em duas ou mais ocasides; ou c) linfopenia
de menos de 1.500/mm3 em duas ou mais ocasides; ou d) trombocitopenia de menos
de 100.000/mm3 na auséncia de uso de farmacos causadores;

10) Alteracbes imunoldgicas: a) presenca de anti-DNA nativo; ou b)

presenga de anti-Sm; ou ¢) achados positivos de anticorpos antifosfolipidios baseados
em concentragao sérica anormal de anticardiolipina IgG ou IgM, em teste positivo para
anticoagulante lupico, usando teste-padrédo ou em VDRL falso-positivo, por pelo
menos 6 meses e confirmado por FTA-Abs negativo;

11) Anticorpo antinuclear (FAN): titulo anormal de FAN por

imunofluorescéncia ou método equivalente em qualquer momento, na auséncia de

farmacos sabidamente associados ao lupus induzido por farmacos.

Em 2012, no intuito de melhorar a relevancia clinica, atender aos rigorosos
requisitos metodologicos e incorporar novos conhecimentos sobre a imunologia do
LES, o grupo Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) revisou e

revalidou os critérios de classificagdo do LES do American College of Reumathology.
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A partir de entéo, 17 critérios para LES foram estabelecidos (Tabela 1) e, para receber
diagnostico de LES, o paciente deveria satisfazer pelo menos 4 critérios, incluindo
pelo menos um critério clinico e um critério imunoldgico OU o paciente deveria ter
nefrite lUpica comprovada por bidpsia com a presencga de anticorpos antinucleares ou
anticorpos anti-DNA de fita dupla. Na validagéo, os critérios SLICC diminuiram os
erros de classificagdo e aumentaram a sensibilidade do diagnéstico, embora tenham
tido menor espeficidade (PETRI et al., 2012).

Tabela 1. Critérios SLICC para diagndstico de LES.
1. Lupus cutaneo agudo: inclui rash malar, lipus bolhoso, e rash fotossenssivel;
2. Lapus cutaneo cronico: rash discoide, hipertréfico ou paniculite lupica;
3. Ulceras orais: palato, boca e lingua; ou Ulceras nasais;
4. Alopecia nao cicatricial;
5. Sinovite de duas ou mais articulagdes, com edema ou derrame articular (ou artralgia,
e rigidez matinal maior que 30 minutos);
6. Serosite: dor pleuritica tipica por mais de um dia ou derrame pleural ou atrito pleural; dor
pericardica tipica por mais de um dia ou efusdo pericardica ou atrito pericardico ou
eletrocardiograma com sinais de pericardite;
7. Renal: relagao entre proteina e creatinina urinarias (ou proteindria de 24 horas) com mais
de 500mg de proteinas nas 24 horas, ou cilindros hematicos;
8. Neurologico: convulsédo, psicose, mielite; mononeurite multipla, neuropatia cranial ou
periférica, estado confusional agudo;
9. Anemia hemolitica;
10. Leucopenia < 4000/mm?* ou linfopenia < 1000 mm?, na auséncia de outra causa
conhecida;
11. Trombocitopenia < 100.000 mm3, na auséncia de outra causa conhecida;
12. Fator antinuclear positivo;
13. Anticorpo anti-DNA positivo;
14. Anticorpo anti-Sm positivo;
15. Positividade de anticorpos antifosfolipideos;
16. Complemento reduzido (fragdoes C3, C4, CH50);
17. Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica).
Fonte: adaptado de Petri et al (2012).
LES — lupus eritematoso sistémico; SLICC — Systemic Lupus International Collaborating Clinics.

Embora o LES possa acometer essencialmente qualquer 6rgao ou tecido,
uma das suas mais severas apresentacgdes € a nefrite lupica (NL), que permanece
uma causa substancial de morbidade e mortalidade, seja secundaria a doenga renal,
seja como resultado de intensa toxicidade dos imunossupressores utilizados no
tratamento (BORCHERS et al.,, 2012) A NL é uma glomerulonefrite por
imunocomplexos e constitui uma complicagéo grave e frequente da doenga, presente

em quase 50% dos pacientes. As lesdes histopatoldgicas renais estdo intimamente
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associadas a diferentes caracteristicas clinicas, respostas terapéuticas e desfechos
em pacientes com esta complicacdo (D’AGATI, 2007; DOOLEY, 2003; APPEL;
D’AGATI, 2008).
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2. NEFRITE LUPICA

2.1 Glomerulonefrite lupica

A maioria dos pacientes com LES desenvolvem doenca renal relacionada
ao processo de doenga sistémico subjacente. A NL € uma importante causa de
morbidade e mortalidade em pacientes com LES e tem diversas manifestacbes
morfolédgicas com uma variedade de apresentacdes clinicas e consequéncias. E a
primeira manifestagdo da doenga em 25% dos casos. Raramente, as anormalidades
da funcdo renal podem ocorrer varios anos antes do desenvolvimento de outros
sintomas do LES ou anormalidades sorologicas. As manifestagcdes renais sao
variaveis, de hematuria microscopica e assintomatica, a insuficiéncia renal
rapidamente progressiva. Em alguns casos, a NL se apresenta com sindrome
nefrotica (proteinuria maciga, hipoalbuminemia e edema) e em outros, como sindrome
nefritica (hematuria, hipertenséo e piora de funcao renal) (MCCLURE; JONES, 2018).

A patogénese envolve imunocomplexos, que podem se depositar em
qualquer lugar no rim, e outros mecanismos, que incluem lesdo endotelial,
podocitopatia e lesdo tubulo-intersticial. O ataque renal no LES é iniciado por genes
que violam a tolerancia imunolégica e promovem a produgéo de autoanticorpos. Esses
genes podem atuar em conjunto com outros fatores genéticos que aumentam a
sinalizagdo imunolodgica inata e a produgéo de IFN-I, que por sua vez pode gerar um
influxo de leucdcitos efetores, mediadores inflamatérios e autoanticorpos nos 6rgaos
terminais, como os rins (MOHAN; PUTTERMAN, 2015).

A producdo de autoanticorpos € uma das marcas do LES. Os fatores que
levam a sua producgao incluem a quebra da toleracia das células B e T, concentracdes
aumentadas e apresentagédo anormal de auto-antigénos (por exemplo, nucleossomas)
e defeitos na depuracdo de células apoptéticas. A variabilidade nesses eventos
influencia a natureza e a gravidade do envolvimento de 6rgéos no lUpus, e, na maioria
dos casos, os autoanticorpos participam do inicio da atividade da doenga. Embora
muitos fatores imunolégicos e ndo imunoldgicos contribuam para a expressao da
doencga na NL, um grande numero de evidéncias sugere que a produgao de anticorpos
anti-DNA e a formacdo de depdsitos imunes glomerulares sdo eventos iniciais
importantes na sua patogénese (WALDMAN; MADAIO, 2005).
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Na NL, a localizagdo anatdbmica dos depdsitos imunes provavelmente
influencia tanto o mecanismo efetivo predominante quanto as manifestagdes clinicas
e histolégicas finais da doenca. Por exemplo, se os depdsitos imunes se formam na
area subepitelial (regido contida entre as células epiteliais viscerais e a membrana
basal glomerular — MBG), como no lupus membranoso, a presenca da MBG impede
o recrutamento de células inflamatérias para o local e, portanto, a patologia resultante
€ nao-exsudativa. Nesse contexto, o complexo de ataque a membrana (C5b-9),
gerado a partir da ativagdo do complemento, medeia a maior parte da lesao por dano
direto da célula endotelial glomerular. Isto € modulado através da produgdo de
perdxido de hidrogénio e aumento da expresséo de citocinas inflamatérias, e leva a
alteracao da fungéo da barreira glomerular, proteinuria significativa, superproducéao de
componentes da matriz extracelular e cicatrizagao renal. Por outro lado, se o depdsito
imune é acessivel ao espago vascular, como nas regides subendoteliais (espago
contido entre as células endoteliais e a MBG) e mesangiais, células efetoras sao
recrutadas e lesdes inflamatérias dominam. Nesta ultima situagdo, a ativacdo de
células glomerulares residentes através de mecanismos semelhantes também
contribui para as lesdes, e a patologia resultante & exsudativa, como no lupus
membrano-proliferativo (COUSER, 1998).

Na maioria dos casos de NL, somente a clinica, a sorologia e os testes
laboratoriais ndo conseguem predizer, de forma precisa, os achados histolégicos e
nem diferenciar outras possiveis causas de doencga renal. Por outro lado, esse
conjunto de dados pode ser muito util no acompanhamento clinico da nefrite e, em
especial, pode auxiliar no diagnéstico de atividade renal. Assim, a bidpsia renal
desempenha um papel crucial no diagnostico de formas especificas de NL em
qualquer paciente (GIANNICO; FOGO, 2013). A aquisi¢cao precoce de biopsia renal &
util em pacientes com urindlise anormal e/ou redugéo da taxa de filtragdo glomerular
e seu resultado forma a base para decisdes terapéuticas. A bidépsia também prové
informagdes vitais do progndstico baseada na categorizagao histoldgica de diferentes
tipos de NL, o grau de atividade, cronicidade e a imunopatogénese (ORTEGA et al.,
2010).

Recomenda-se a bidpsia renal sempre que houver elevagao da creatinina
sérica sem causa aparente e potencialmente associada ao LES, proteinuria isolada 2
1,0 g/24horas (ou relagao proteinuria/creatinindria = 1,0), proteinuria = 0,5 g/24horas

(ou relagao proteinaria/creatininuria = 0,5) associada a hematuria dismorfica
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glomerular e/ou cilindros celulares. Essas alteragbes devem ser confirmadas em um
segundo exame (COSTALLAT et al., 2014).

Os primeiros estudos realizados com bidpsias renais em portadores de LES
demonstraram que a evolugado da doenca estava diretamente relacionada ao grau e
extensao de inflamagao do compartimento glomerular (MUEHRCKE et al., 1957;
POLLAK; PIRANI, 1969). Logo se tornou premente a necessidade de elaboragao de
um esquema que permitisse a categorizagdo dos padroes histomorfolégicos de lesao
renal, a estratificacdo dos pacientes conforme tais achados e a comunicacéo de dados
relevantes que permitissem o manejo apropriado dos pacientes. Assim, diversas
classificagdes foram propostas e revisadas desde 1974, com a primeira classificacao
proposta pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (APPEL et al., 1978), até a ultima
revisao proposta em 2003 pela International Society of Nephrology/Renal Pathology
Society (ISN/RPS 2003) (WEENING et al., 2004).

Em linhas gerais, a ultima classificagdo proposta segue as linhas-mestras
da classificacdo de 1974, preservando sua simplicidade e baseando-se fortemente na
patologia glomerular. As classes lll e IV foram foco de importantes refinamentos e
definigdes qualitativas e quantitativas, definiu-se quantitativamente o critério para
diagnostico de NL em estagio avangado (classe VI) e excluiu-se da classe | a definigéo
de normalidade da amostra renal, como se resume na Tabela 2 (WEENING et al.,
2004).

Em 1976 e 1983, respectivamente, Morel-Maroger e Austin, ao salientarem
a falta de maiores consideragbes quanto a natureza e gravidade das alteracdes
reversiveis e irreversiveis dos compartimentos glomerular, tubulo-intersticial e
vascular, elaboraram um sistema semi-quantitativo de atribuicao de scores a critérios
selecionados de atividade e cronicidade (Tabela 3). Para fins de correlagéo clinico-
patoldgica, os indices semi-quantitativos de atividade e cronicidade oferecem
informacdes a respeito da severidade do comprometimento agudo ou crénico de cada
compartimento, além de constituirem um método util de organizar o laudo
anatomopatoldgico de bidpsia renal, e sdo ainda hoje utilizados (AUSTIN et al., 1983;

MOREL-MAROGER et al., 1976).

Tabela 2. Classificagdo da nefrite lupica da ISN/RPS 2003.
Classe | - NL mesangial minima
Glomérulos normais a MO, mas com depésitos imunes a IF.
Classe Il - NL mesangial proliferativa
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Hipercelularidade mesangial pura em qualquer grau ou expansao da matriz mesangial pela
MO com depésitos imunes no mesangio. Pode haver poucos e isolados depdsitos
subepiteliais ou subendoteliais com visiveis a IF ou a ME, mas ndo a MO.

Classe IlIl - NL focal
GN focal ativa ou inativa, segmentar ou global, endo ou extracapilar envolvendo menos de
50% de todos os glomérulos, tipicamente com depdsitos imunes subendoteliais com ou
sem alteragbes mesangiais. E classificada ainda em: A, ativa; A/C, ativa/crénica; C, cronica
inativa.

Classe IV — NL difusa
GN difusa ativa ou inativa segmentar ou global, endo ou extracapilar envolvendo 50% dos
glomérulos ou mais, tipicamente com depdsitos imunes subendoteliais com ou sem
alteragdes mesangiais. E dividida em difusa segmentar (IV-S), na qual > 50% dos
glomérulos envolvidos apresentam lesbes segmentares (que envolvem menos da metade
do tufo), e difusa global (IV-G), na qual = 50% dos glomérulos envolvidos apresentam
lesbes globais (que envolvem mais que a metade do tufo). Essa classe inclui casos com
depésitos difusos em alcas de arame com pouca ou henhuma proliferagéo glomerular. E
classificada ainda em: A, ativa; A/C, ativa/crdnica; C, crbnica inativa.

Classe V — NL membranosa
Depésitos imunes subepiteliais globais ou segmentares ou suas sequelas morfoldgicas a
MO e IF ou ME, com ou sem alteragdes mesangiais. Pode ocorrer em combinagdo com
as classes Il ou IV.

Classe VI
Esclerose glomerular global em = 90% sem atividade residual.

Fonte: adaptado de Weening et al. (2004).
NL — nefrite lupica; MO — microscopia 6tica; IF — imunofluorescéncia; ME — microscopia eletrénica; GN — glomerulonefrite;
ISN/RPS - International Society of Nephrology/Renal Pathology Society.

Tabela 3. indices de atividade e cronicidade — Morel-Maroger e Austin.

indices de Atividade Faixa de score
Hipercelularidade endocapilar 0-3
Infiltragdo leucocitaria 0-3
Depdsitos hialinos subendoteliais 0-3
Necrose fibrindide/cariorrexe 0-3 (x2)
Crescentes celulares 0-3 (x2)
Inflamacao intersticial 0-3

Total 0-24

indices de cronicidade Faixa de score
Glomérulos escleroticos 0-3
Crescentes fibrosas/fibrocelulares 0-3
Atrofia tubular 0-3
Fibrose intersticial 0-3

Total 0-12

Fonte: adaptado de AUSTIN et al. (1983); MOREL AROGER et al. (1976).

E interessante observar como um valor limitado é atribuido aos achados

tubulo-intersticiais na avaliacido da atividade da doenga, em contraste com o peso
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maior que tém na avaliagdo da sua cronicidade. Apesar de alguns autores
questionarem a reprodutibilidade e o valor preditivo de tais indices, estes podem ter
valor significativo na orientagdo do manejo clinico e na avaliagdo progndstica de
pacientes, individualmente ou em grupos de estudo em que comparagbes sejam
necessarias. A microscopia eletrénica ndo tem papel direto na determinagcéo desses
indices, mas um papel complementar, podendo-se estimar a atividade da doenga com
base no numero e distribuicdo dos imunocomplexos (SOARES et al., 2003).

De posse dos dados histopatoldgicos, o tratamento e o progndstico da NL
variam de excelentes, com a observagao de apenas depdsitos mesangiais minimos,
até insuficiéncia renal, apesar da imunossupressdo agressiva em pacientes com
doenga proliferativa grave. Assim, de uma sobrevida em um ano inferior a 50% antes
da descoberta de glicocorticoides para mais de 90% em 10 anos na maioria dos
centros especializados, o espectro do LES evoluiu profundamente (FELTEN et al.,
2019).

Como o envolvimento renal no LES é heterogéneo, o tratamento da nefrite
lupica € determinado pelo seu tipo histopatologico e varia de medidas inespecificas,
como manuten¢do do controle adequado da pressao arterial e bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, até o uso de agentes imunossupressores (UCHIDA,;
NITTA, 2012). Sendo a NL uma das principais causas de morbidade no LES, houve
um esfor¢o significativo e encorajamento na compreensdo da patogénese,
classificagado histolégica renal e uso de protocolos terapéuticos para induzir e
sustentar a remissao da doenca. De fato, o primeiro uso de ensaios clinicos baseados
em evidéncias em LES foi iniciado pelo Dr. Alfred D. Steinberg no National Institutes
of Health (NIH) em estudos pioneiros envolvendo pulsos orais ou intravenosos de
ciclofosfamida, azatioprina ou corticosteroides isoladamente e/ou alguma
combinacgdo. A ciclofosfamida por via intravenosa mostrou-se superior e 0 uso de
ciclofosfamida em combinagcdo com metilprednisolona permaneceu como protocolo
padrao para o tratamento da nefrite lUpica por décadas. Embora terapias alternativas
tenham sido introduzidas, incluindo o micofenolato de mofetil, a terapia pioneira do
NIH ainda pode ser considerada um tratamento padrao nas indicagcbes apropriadas
(ZAMPELI et al., 2017).

Apesar do uso da histopatologia para orientar as decisdes terapéuticas, a
morbidade e a mortalidade da NL permanecem elevadas. Embora os esquemas
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terapéuticos atuais sejam claramente eficazes em alguns pacientes, as taxas de
resposta a curto prazo ndo melhoraram sensivelmente desde a introdugdo da
ciclofosfamida na NL na década de 1980. Portanto, rapida ou eventualmente, metade
dos pacientes com NL falham nessas modalidades e progridem para doencga renal
terminal (CLARK; TROTTER; CHANG, 2015), levando ao questionamento de quais
outras bases fisiopatolégicas que influenciam na resposta terapéutica ndo estéo

sendo reconhecidos e/ou tratados pelos esquemas atualmente disponiveis.

2.2 Nefrite lupica: lesdes histopatologicas adicionais

A relativa escassez de informagdes concernentes as alteracdes tubulares,
intersticiais e vasculares, em comparagdao ao detalhamento dado as alteragbes
glomerulares, mesmo sabendo-se do seu potencial de progressao independente, tem
sido alvo de criticas no tocante das classificagdes atuais de nefrite lupica (NL). O
sistema de classificagdo da Sociedade Internacional de Nefrologia/Sociedade de
Patologia Renal (ISN/RPS) de 2003 (WEENING et al., 2004) para NL foi amplamente
aceito. Esta classificagdo tem alta concordancia intra e inter-observador para guiar a
estratégia terapéutica e fornecer informagdes progndsticas. No entanto, este sistema
de classificagdo ndo é baseado na fisiopatologia da doenga subjacente. Algumas
lesdes adicionais que contribuem para a apresentagao da doenga (Tabela 3) séo, de
certa forma, pouco valorizadas na atual classificacdo e, por terem influéncia no
prognostico da doenga, deveriam ser reconhecidas e valorizadas (SILVA et al, 2016;
YU et al., 2017).
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Tabela 4. Formas de acometimento renal no LES.

Mediada por imunocomplexos
Nefrite lapica (classes | a IV da ISN/RPS 2003)
Nefrite tubulo-intersticial
Lesdes vasculares

= Depositos vasculares ndo complicados de imunocomplexos
= Vasculopatia necrosante nao inflamatéria
= Vasculite renal verdadeira
= Microangiopatia trombdtica
e Com Sindrome do Anticorpo Antifosfolipedeo
¢ Sem Sindrome do Anticorpo Antifosfolipedeo

Nao mediada por imunocomplexos

Podocitopatias
= Doencga de lesbes minimas
= Glomeruloesclerose segmentar e focal
= Glomeruloesclerose colapsante
Amiloidose
Nefroesclerose hipertensiva
Nefrite intersticial aguda alérgica
Necrose tubular aguda devido a rabdomidlise

Nefrite causada por outras doencas associadas ao LES
HIV
Vasculite ANCA relacionada
Sindrome de “Overlap”: esclerodermia e LES
DM induzida por imunossupressores
Outras glomerulopatias: nefropatia por IgA primaria, Sarcoidose

Nefrite lipica induzida por drogas

Fonte: adaptado de SILVA et al, 2016.
LES — lupus eritematoso sistémico; ISN/RPS — International Society of Neurology and the Renal Pathology Society;
ANCA - anticorpo contra o citoplasma de neutrdfilos.

2.2.1 Lesobes vasculares

As complicagdes vasculares renais sdo comumente encontradas no LES e
sua ocorréncia pode ter um profundo efeito no curso clinico e na escolha da terapia.
Embora as lesdes vasculares renais tenham sido descritas em varios estudos (CHU
et al.,, 2014; APPEL; PIRANI; D’AGATI, 1994; BANFI et al., 1991; BARBER et al.,
2012; CHEN et al., 2015; CHU et al., 2014; DESCOMBES et al., 1997; GRISHMAN;
VENKATASESHAN, 1988; MEJIA-VILET et al., 2017; WU et al., 2013), elas nao foram

incluidas nos escores de atividade e cronicidade da classificagao de nefrite |upica do
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National Institutes of Health. A classificagao da NL da ISN/RPS 2003 sugere ainclusao
de doencga vascular apenas na forma de relato descritivo na bidpsia renal e, por esta
razao, pode ser facilmente omitida pelo patologista (SILVA et al, 2016).

Esta possibilidade de omissdo permitida pela ISN/RPS 2003 causa
estranhamento no ambito dos estudiosos de acometimento renal pelo LES,
principalmente quando reconhecemos o valor progndstico que o compartimento
vascular traz em outras patologias renais, tais como na avaliagdo de doadores em
transplante renal. Sabe-se, por exemplo, em casos de transplante renal, que a
presenga de dano vascular, principalmente no que concerne ao espessamento fibroso
da intima arterial, € um fator prognéstico confiavel na sobrevida do rim transplantado
(BOSMANS et al., 2000; MAZZUCCO et al., 2010).

Por conseguinte, ainda é controverso se as lesdes vasculares renais devem
ser consideradas como um fator prognéstico renal independente no LES. Uma série
de estudos indica que as lesdes vasculares renais estdo intimamente associadas a
doenga clinica, a atividade de doencga e aos desfechos renais, e que a microangiopatia
trombotica (MAT) renal € um fator de risco independente para prognostico renal a
longo prazo em pacientes com nefrite lupica (CHU et al., 2014; SONG et al., 2013;
TAN; YU; LIU, 2014; WU et al., 2013; YU; TAN; ZHAO, 2010).

As lesdes vasculares renais (LVR) na NL foram inicialmente classificadas
em 1994 por Appel et al. (APPEL; PIRANI; D’AGATI, 1994), e sdo descritas a seguir:

1) Esclerose arterial: definida como espessamento das camadas média

e intima das artérias intersticiais e/ou hialinose arteriolar. Nao é especifica do LES,
sendo comum em pacientes com histéria de NL crénica de qualquer classe. E
associada com envelhecimento, hipertensdo e uso de drogas imunossupressoras, € é
um fator progndstico relevante;

2) Depdsitos vasculares ndo complicados de imunocomplexos: a mais

comum das lesbes vasculares renais no LES, trata-se da deposicdo de complexos
imunes nas paredes de arteriolas e pequenas artérias. Caracteristica das classes llI
e IV, mas que também pode ocorrer nas classes Il e V. Na imunofluorescéncia, os
depdsitos vasculares tem um padrao “full house” e positividade para o soro C1q. Ao
contrario da esclerose arterial, a deposicdo ocorre principalmente na regido
subendotelial. E altamente caracteristica de NL;

3) Vasculopatia necrosante nao inflamatéria (VNNI): definida como

alteracbes necrosantes da parede do vaso associadas a deposicao de complexo
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imune causando estreitamento do lumen ou oclusado. Esta associada principalmente
com a classe IV e afeta primariamente arteriolas. A principal caracteristica é a
deposicao de material fibrindide que expande a intima arterial e oclui o lumen vascular.
Pode ocorrer necrose de midcitos e do endotélio, porém nao ha infiltrado inflamatdrio.
Na imunofluorescéncia, depdsitos de IgG e fibrina indicam a combinagao de depdsitos
de imunocomplexos e coagulagao intravascular. Cursa clinicamente com hipertensao
grave e perda rapida de fungao renal, com prognéstico reservado (Figuras 1A e 1B);

4) Microangiopatia trombética (MAT): definida como estreitamento

luminal do vaso causado por depositos eosinofilicos e fucsinofilicos com positividade
para coloracdo de fibrina associada a edema endotelial e trombos luminais (MAT
aguda) ou edema mucoide da intima e fibrodisplasia intimal em casca de cebola (MAT
cronica). Afeta pequenas artérias, arteriolas e capilares glomerulares. Pode ocorrer
em diferentes cenarios, como na Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo, Sindrome
Hemolitico-urémica, Purpura Trombocitopénica Trombdtica, Sindrome de
Sobreposigdo com Esclerodermia, Hipertensdo Maligna, uso de inibidores de
calcineurina, entre outros. Também pode acontecer em qualquer classe de NL ou ser
um achado isolado (Figura 2);

5) Vasculite renal verdadeira (VRV): definida como necrose fibrindide

da parede arterial associada a infiltracdo da parede do vaso por células inflamatérias,
€ rara na NL. Pode ocorrer de forma isolada ou associada a vasculite sistémica e em

qualquer classe de NL, independente da atividade glomerular.

Embora a atual classificagdo de NL da ISN/RPS nao avalie as lesdes
vasculares, uma recente revisdo sugeriu a importdncia da abordagem e da
terminologia padronizadas para distinguir a esclerose arterial ou arteriolar comum das
lesbes relacionadas ao ldupus, como vasculopatia associada a deposicdo de
imunocomplexos, vasculite e MAT. Segundo o grupo revisor, as definicdes de MAT e
vasculite na NL ainda precisam ser criadas, pois podem ocorrer de maneira isolada,
com ou sem achados sorolégicos especificos associados (ANCA, anticorpos
antifosfolipedeos etc) ou coexistem com lesdes glomerulares mediadas por
imunocomplexos. Assim, foi proposto que a vasculopatia lUpica seria definida como o
estreitamento luminal das arteriolas ou das artérias interlobulares através de
depdsitos imunes intramurais, tipicamente associados a alteragdes fibrindides, sem

inflamagéo da parede do vaso, confirmados pela imunofluorescéncia através da
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presencga de imunoglobulinas e fragbes do complemento nos depédsitos (BAJEMA et
al., 2018).

Figura 1: Vasculopatia necrosante ndo inflamatéria. A) O lumen de uma arteriola é estreitado por
depdsitos hialinos intimais sem inflamacao da parede do vaso (tricrdmico de Masson; x500). B) A
micrografia de imunofluorescéncia mostra intensa coloragdo para C1q na intima e média de uma
arteriola (x400).
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Fonte: os autores.

Figura 2: Microangiopatia trombética. O glomérulo mostra alteragées de classes proliferativas,
enquanto a arteriola mostra oclusao total por acimulo intraluminal de fibrina e eritrocitos (tricrédmico de
Masson; x400).

Fonte: os autores.

A MAT é associada ao LES em 0,5 a 10% dos casos. A incidéncia de NL
classe IV com MAT varia de 5 a 9% na literatura (APPEL; PIRANI; D’AGATI, 1994;
HU et al., 2010). Em alguns estudos, a apresentacgao e a evolugao destes pacientes é
pior que naqueles pacientes com NL sem MAT (CHEUNSUCHON et al., 2007; HU et
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al., 2010), porém, isto nédo foi demonstrado em outros estudos (BANFI et al., 1991;
HERNANDEZ-MOLINA et al., 2015; TEKTONIDOU et al., 2004).

A MAT pode ainda ser a manifestagdo glomerular da Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipedeo (SAAF), uma doenga autoimune caracterizada pela
ocorréncia de trombose venosa e/ou arterial e morbidade gestacional na presencga de
autoanticorpos patogénicos conhecidos como anticorpos antifosfolipideos (anticorpos
anticoagulante Iupico e anticardiolipina), dividida em primaria e secundaria, neste
caso, principalmente a cancer, infeccdes e doengas autoimunes, dentre as quais o
LES se destaca. A presencga ou auséncia de LES pode modificar a expressao clinica
ou soroldgica da SAAF. Além das manifestagdes classicas, os pacientes com SAAF
associado ao LES apresentam mais frequentemente artralgia, artrite, anemia
hemolitica autoimune, livedo reticular, epilepsia, infarto do miocardio e trombose
glomerular (PONS-ESTEL et al., 2017).

A nefropatia por SAAF (NSAAF) é o resultado de tromboses em artérias ou
veias renais, artérias intraparenquimatosas e capilares glomerulares.
Histologicamente, é caracterizada por MAT, mas lesdes vaso-oclusivas crbnicas
também sdo comumente observadas (hiperplasia intimal fibrosa, atrofia cortical focal,
oclusdes fibrosas de artérias) (DE AZEVEDO et al., 2018).

Um estudo de 2002 que analisou retrospectivamente as biopsias renais de
114 pacientes com lupus determinou que: 1) a NSAAF estava presente em 32% das
bidpsias renais, adicional e independentemente da presenca de NL e esta
estatisticamente associada a presenga do anticorpo anticoagulante lupico, mas n&o
com anticorpo anticardiolipina; 2) a NSAAF esta associada a SAAF extrarrenal,
principalmente tromboses arteriais e perda fetal obstétrica, mas ndo as tromboses
venosas da SAAF; 3) a NSAAF & um fator de risco independente que contribui para
uma elevada prevaléncia de hipertensdo, creatinina sérica elevada e aumento da
fibrose intersticial. Assim, parece provavel que a NSAAF possa piorar o prognostico
nestes pacientes (DAUGAS et al., 2002).

Numa recente pesquisa que analisou retrospectivamente 429 pacientes
com lupus comprovado por bidpsia, um total de 200 pacientes (46,6%) néao
apresentavam lesdes vasculares a bidpsia renal, 89 (44,0%) possuiam esclerose
arterial, seis (1,4%) apresentavam vasculopatia necrosante nao inflamatéria, 23
(5,4%) apresentavam MAT e 11 (2,6%), vasculite renal verdadeira. Os pacientes sem

lesdes vasculares renais eram mais jovens e tinham melhor fungéo renal; os pacientes
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com MAT e vasculite renal verdadeira mostravam pior funcao renal e presséao arterial
mais alta no inicio do estudo. A sobrevida renal em cinco anos foi de 83% para
auséncia de lesdes vasculares renais, 63% para esclerose arterial, 67% para
vasculopatia necrosante n&o inflamatoéria, 31% para MAT e 33% para vasculite renal
verdadeira. As vasculopatia necrosante nao inflamatéria e vasculite renal verdadeira
foram significativamente correlacionados com escores de atividade, enquanto
esclerose arterial e MAT crénica foram correlacionados com os escores de
cronicidade. Entretanto, neste estudo, as lesbes vasculares renais estavam
associadas a piores desfechos renais, mas ndo se comportavam como fatores
independentes (MEJIA-VILET et al., 2017).

Este estudo se propde a revisar a importancia de lesdes pouco exploradas
pelas classificagbes atuais, com destaque para o acometimento vascular, ndo incluido
na classificagdo original de nefrite lupica da ISN/RPS (2003). A relevancia desta
abordagem € oportuna porque, cada vez mais, esta vem sendo reconhecida como
importante na patogénese da doenga e no prognéstico de pacientes com nefrite lupica.
Além disso, o reconhecimento dessas lesbes pode ajudar na tomada de decisao

terapéutica, permitindo assim melhores resultados para pacientes com LES.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

e Avaliar se a presenga de lesbes vasculares nas bidpsias renais de
pacientes com LES estdo associadas ao prognostico renal destes

doentes.

3.2 Especificos

e Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e
histopatoldgicas no momento da biopsia renal de pacientes com nefrite
lUpica provada por biopsia;

e Qualificar as diversas lesdes vasculares documentadas nas biopsias
renais de nefrite lupica;

e Avaliar a associacdo das lesbes vasculares com caracteristicas

clinicas e histopatologicas distintas.



26

4. PACIENTES E METODOS

4.1 Desenho do estudo e pacientes

Trata-se de uma coorte retrospectiva que analisou o material histolégico de
pacientes com nefrite lUpica comprovada por biopsia renal coletado no Laboratério de
Imunofluorescéncia e Microscopia Eletronica do Hospital Universitario Unidade
Presidente Dutra (LIME-HUUFMA) de maio de 2014 a junho de 2018. Além disso,
foram analisados os prontuarios dos pacientes a fim de registrar os seguintes dados

clinicos e bioquimicos de todos os participantes:

1) idade;
2) Sexo;
3) etnia;

4) sindrome clinica;

5) tempo decorrido entre o diagndstico de LES até a biopsia renal;

6) tempo decorrido entre o inicio dos sintomas de possivel nefrite
[Upica até a biépsia renal;

7) presenga de hipertensdo: definida como aumento sustentado da
pressao arterial (PA) maior ou igual a 140/90 mmHg em medidas repetidas;

8) presenca de outras comorbidades diretamente relacionadas a
doenca vascular como diabetes mellitus, doenca arterial coronariana, acidente
vascular cerebral e outras colagenoses;

9) marcadores de auto-imunidade: consumo de complemento sérico,
positividade de auto-anticorpos como fator anti-nuclear (FAN) e anti-DNA nativo;

10) data da bidpsia renal: quando o paciente teve mais de uma bidpsia
renal, apenas a primeira foi selecionada para analise;

11) dados bioquimicos no momento da biopsia: albumina sérica,
creatinina sérica, taxa de filtracdo glomerular (TFG) estimada pela equagado do CKD
EPI com base na creatinina sérica e excrecao de proteina urinaria de 24 horas;

12) dados bioquimicos ap6s o tratamento de indugéo de acordo com o
protocolo de tratamento de nefrite lupica mundialmente utilizado do National Institutes
of Health (NIH), indicado a critério clinico pelo médico assistente: creatinina sérica e

excrecao de proteina urinaria de 24 horas;
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13) dados bioquimicos apds o fim do seguimento, considerado como a
ultima visita do paciente ao ambulatorio: creatinina sérica, TFG estimada pela
equacgao do CKD EPI com base na creatinina sérica e excre¢ao de proteina urinaria
de 24 horas;

14) estado do paciente no momento da analise, definido como: (1)
pacientes mantendo a fungao renal normal (TFG maior ou igual a 60 mL/min estimada
pela equacado do CKD-EPI com base na creatinina sérica); (2) pacientes com Doenga
Renal Crénica (DRC) mantendo a fungéo renal adequada para evitar a necessidade
ou didlise regular ou transplante renal (TFG inferior a 60 ml/min e superior a 15 ml/min
estimada pela equagédo do CKD-EPI baseada na creatinina sérica); (3) pacientes com
Doencga Renal Crénica Terminal (DRCT) mantendo TFG inferior a 15 ml/min estimada
pela equagao do CKD-EPI com base na creatinina sérica em tratamento convervador
ou em programa regular para insuficiéncia renal terminal por mais de 6 meses ou

transplante; (4) 6bito; (5) perda de seguimento.

Todos os pacientes avaliados preencheram os critérios revisados de 1997
do American College of Rheumatology para o LES. Pacientes com pelo menos 30 dias
de acompanhamento foram selecionados para o estudo e a duragao do periodo de
acompanhamento foi calculada a partir da data da primeira bidpsia renal até a ultima
data em que o paciente foi visto, ou era sabido ter comegado regularmente tratamento
de dialise, ou ter morrido. Os pacientes submetidos a tratamento de indugé&o foram
incluidos quando tinham pelo menos 6 meses de seguimento, tempo minimo de
tratamento estabelecido pelo NIH. Os pacientes foram considerados como perda de
seguimento quando ndo foram atendidos no ambulatério por pelo menos 6 meses.

Também foram recuperados os perfis de medicamentos utilizados por cada
paciente: registramos se os pacientes estavam em uso de corticoides e outros
imunossupressores, antimalaricos e em uso de inibidores da enzima conversora da
angiotensina ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (IECA/BRA).

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com bidpsia renal atendidos
pelo LIME no periodo de maior de 2014 a junho de 2018. Pacientes com idade inferior
a 15 anos, dados bioquimicos de creatinina sérica ndo registrados em prontuario e
menos de 30 dias de seguimento foram excluidos. Também foram excluidos os

pacientes cujas bidpsias ndo possuiam vasos representados na amostra.
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Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do HUUFMA
sob o protocolo de numero 2.295.835 em 25 de setembro de 2017 (Anexo 1).

4.2 Histopatologia renal

Bidpsias renais de pacientes com LES, realizadas conforme indicagao
clinica, foram pontuadas com base nos critérios revisados pela ISN/RPS de 2004 para
nefrite lupica e classificadas conforme descrito por Austin por um unico patologista
renal. As Lesdes Vasculares Renais foram definidas de acordo com a classificacédo
descrita no trabalho de Appel et al. como segue:

1) esclerose arterial (EA);

2) vasculopatia necrosante ndo inflamatoria (VNNI);

3) microangiopatia trombdtica (MAT);

4) vasculite renal verdadeira (VRV);

5) auséncia de lesdes vasculares (ALV), quando o aspecto do vaso era

normal sem nenhuma das lesdes descritas anteriormente.

4.3 Desfecho

O desfecho primario foi a sobrevida renal. A doenga renal crénica terminal
(DRCT) foi definida como uma necessidade persistente de terapia renal substitutiva

(maior que 3 meses) ou de transplante renal preventivo.

4.4 Metodologia Estatistica

As variaveis categoricas sao descritas em tabelas e graficos contendo
frequéncias absolutas e relativas e as variaveis numeéricas por mediana (intervalo
interquartil), média + desvio padrdo. A normalidade dos dados foi verificada com o
Shapiro Wilker.

Para avaliar a associagao das variaveis qualitativas entre os resultados do
compartimento vascular da biopsia foi utilizado o testes Exato de Fisher. A Analise de
Variancia (ANOVA) com post-hoc Bonferroni ou Kruskal-Wallis seguido Teste de
Dunnet foram utilizados avaliar as variaveis quantitativas. O teste de Wilcoxon foi
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usado para analisar as variaveis quantitativas entre os momentos de inicio e fim do
seguimento.

Para verificar o impacto das variaveis estudadas no desfecho para DRCT
no final do seguimento, foi realizado um modelo de regressao de Cox nao ajustado e
ajustado, sendo que as variaveis que apresentaram valor p<0,15 foram incluidas no
modelo multivariado. Por meio dessa metodologia, foram estimados os riscos
proporcionais (HR) e seus respectivos intervalos de confianga (IC95%).

Todas as analises foram realizadas no software Data Analysis and
Statistical Software (STATA®) verséo 14.0 e o nivel de significancia estabelecido para

todas as analises foi de 5% (p<0,05).
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5. RESULTADOS

Um total de 94 bidpsias de pacientes provenientes do Maranhdo, Rio
Grande do Norte e Alagoas foram avaliadas no periodo de maio de 2014 a junho de
2018 no LIME-HUUFMA. Destes, foram excluidos 10 pacientes que tinham idade
inferior a 15 anos, 13 pacientes foram excluidos devido a auséncia de vasos na
amostra analisada da bidpsia renal, 5 pacientes tinham menos de 30 dias de

seguimento e 1 paciente ndo possuia dados completos em prontuario (Figura 6).

Figura 3: Fluxograma de pacientes analisados no estudo.
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Fonte: os autores.

PEP — prontuério eletrénico do paciente.

Um total de 65 pacientes com NL comprovada por bidpsia foi dividido nos
seguintes grupos: 37 (56,9%) nao apresentavam lesdes vasculares a bidpsia renal
(ALV), 17 (26,1%) tinham EA isolada, trés (4,6%) tinham VNNI, oito (12,3%) tinham
MAT e nenhum paciente apresentava VRV. Dois pacientes (25%) com MAT
apresentavam EA concomitante e outros dois pacientes (25%) com MAT
apresentavam VNNI concomitante.
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5.1 Demografia e apresentagao clinica

As caracteristicas sociodemograficas, clinicas, laboratoriais, uso de
medicamentos e do compartimento vascular dos pacientes no momento da bidpsia
sdo mostradas nas Tabelas 5 e 6. Trata-se de uma populacgéo jovem cuja mediana de
idade foi de 31 anos (38,0-25,0). Embora nao haja significancia estatistica, os
pacientes com EA parecem mais velhos que aqueles com auséncia de ledes
vasculares, MAT e VNNI. Chama a atencdo a auséncia de associagao entre LES e
etnia, o que pode refletir a alta miscigenagdo da populagao brasileira. Também nao
houve diferenga com relagéo ao tempo desde o diagnéstico do LES até a bidpsia renal
e ao tempo de evolugao dos sintomas até a biopsia renal entre os grupos (Tabela 5).
Apenas 6 pacientes (9,3%) apresentavam outras comorbidades: 2 tinham artrite
reumatoide (3,1%), 2 apresentavam diabetes mellitus (3,1%) e 2 tinham relato de
acidente vascular encefalico prévio (3,1%).

Os pacientes com VNNI se apresentaram com mais frequéncia com
glomerulonefrite rapidamente progressiva, enquanto os pacientes com MAT se
apresentaram mais frequentemente com sindrome clinica de doenca renal crdnica,
em comparagdo aos outros grupos. Os pacientes que mostravam alteracdo do
compartimento vascular a bidpsia renal (EA, MAT e VNNI) também possuiam maior
prevaléncia de HAS em comparagdo com o grupo sem alteragbes vasculares. N&o
houve diferenca de tratamento em relagado a imunossupressor e IECA/BRA entre os
grupos (Tabela 5).

Observou-se que o grupo ALV apresentou fungdo renal consideravelmente
melhor do que todos os outros grupos no inicio do seguimento, porém sé houve
significancia estatistica entre este grupo e o grupo EA (TFG basal (ml/min/173m2): EA
51 (98,0-28,0) x ALV 78,0 (112,0-42,0), p=0,004). Pacientes com VNNI se
apresentaram mais frequentemente com creatinina sérica basal maior em
comparagao aos grupos ALV e EA (Tabela 6). Nao houve diferenga entre os grupos

no que diz respeito a proteinuria de 24h na apresentacgao.
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Tabela 5. Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, laboratoriais, uso de medicamentos e presenca de lesdes vasculares
na bidpsia renal de pacientes com LES. S&o Luis — MA, 2019. (n=65)

) GERAL VASCULAR
VARIAVEIS* ALV (n=37) EA (n=17)  MAT (n=8)  VNNI (n=3) p-valor
n % n % n % n % n %
Idade (anos) 0,120¢
edana Quartia -qua 1) 1080 QO8O 000 25U00- 180 (350
Género 0,070°
Feminino 55 84,62 34 91,89 11 64,71 7 87,50 3 100,00
Cor da pele 0,842¢
Branca 16 25,00 11 30,56 4 23,53 1 1250 0 -
Preta 9 14,06 5 13,89 2 11,76 1 12,50 1 33,33
Parda 39 6094 20 55,56 11 64,71 6 75,00 2 66,67
Meses desde diagnéstico (LES) 0,567k

Mediana (Quartil 3 — Quartil 1) 3,0 (40,0-0,0) 1,5 (36,0-0,0) 24,0 (36,0-0,0) 15,0 (84,0-0,0) 5,0 (120,0-3,0)
Meses dos sintomas até a

bipsia 0,467
Mediana (Quartil 3 — Quartil 1) 3,0 (6,0-1,0) 3,0 (6,0-2,0) 1,5(5,0-0,75) 2,0(5,0-1,0) 3,0(3,0-3,0)
Apresentagao clinica 0,002°¢
AU 13 20,00 12 32,43 1 5,88 0 - 0 -
DRC 12 18,46 2 5,41 6 35,29 4 50,00 0 -
GNRP 13 20,00 7 18,92 3 17,65 1 12,50 2 66,67
NEFRITICA 10 15,38 3 8,11 4 23,53 2 25,00 1 33,33
NEFROTICA 17 26,15 13 35,14 3 17,65 1 12,50 0 -
Hipertensao arterial sistémica 0,005°
Sim 38 5846 15 40,54 14 82,35 7 87,50 2 66,67
Presséo arterial média 0,6702
Média + desvio padrao 93,61+8,90 94,0949,27 92,68+9,07 93,1649,34 94,33+4,04
Albumina (mg/dL) 0,0852
Média * desvio padrao 2,89+0,77 2,77+0,85 3,1740,53 2,96+0,86 2,66+0,25
C3 baixo 0,669°
Sim 52 81,25 27 75,00 15 88,24 7 87,50 3 100,00
C4 baixo 0,375
Sim 28 46,67 18 54,55 6 37,50 2 25,00 2 66,67
FAN 0,423¢
Positivo 49 87,50 31 91,18 12 80,00 6 85,71 0 -
AntiDNA 0,788¢
Positivo 28 56,00 18 60,00 7 50,00 2 40,00 1 100,00
Imunossupressor 0,416¢
AZA 2 3,08 2 5,41 0 - 0 - 0 -
CSF 53 81,54 29 78,38 16 94,12 5 62,50 3 100,00
Nio 10 15,38 6 16,22 1 5,88 3 37,50 0 -
Hidroxicloroquina 0,658¢
Sim 52 80,00 31 83,78 13 76,47 6 75,00 2 66,67
IECA/BRA 0,964°
Sim 46 70,77 25 67,57 13 76,47 6 75,00 2 66,67

k — kruskal Wallis, seguido de Dunnet (X>x); e — Exato de Fisher; a- ANOVA, seguida de Bonferroni (X>x); *As respostas
ausentes ou ndo declaradas das variaveis foram excluidas da analise.

Fonte: os autores.

ALV —auséncia de lesdes vasculares; EA — esclerose arterial; MAT — microangiopatia trombética; VNNI — vasculopatia necrosante
nao-inflamatéria; AU — alteragdes urinarias assintomaticas; DRC — doenga renal crénica; GNRP — glomerulonefrite rapidamente
progressiva; NEFRITICA — sindrome nefritica; NEFROTICA — sindrome nefrética; FAN — fator antinuclear; AZA — azatioprina;
CSF - ciclofosfamida; IECA/BRA — inibidor da ECA/Bloqueador do Receptor de Angiotensina.
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Tabela 6. Avaliagdo da creatinina, proteinuria e taxa de filtragdo glomerular entre os momentos inicial e final do seguimento segundo as
caracteristicas do compartimento vascular da biépsia renal de pacientes com LES. Sé&o Luis — MA, 2019. (n=65)

VASCULAR

A GERAL — — — - p-
VARIAVEIS ALV (n=37) EA (n=17) MAT (n=8) VNNI (n=3) valor
n % n % n % n % n %
Caracteristicas no inicio do seguimento
Creatinina basal (mg/dL) 0,003
Mediana (Quartil 3 — Quartil 1) 1,4 (2,4-0,8) 1,0 (1,5-0,7)x 2,0(4,7-1,4)X 18(3,6-09) 4,3(84-2,0)X
Proteinuria basal (mg/dL) 0,591k
Mediana (Quartil 3 — Quartil 1) 2634@((;(1)?3)0,0— 2736%(3(%2?5)0,0 - 2554%‘%?8%)8,0 - 43211’38(06,%?0’0- 1241,854%)299-
TFG basal (ml/min/173m?2) 0,004«
Mediana (Quartil 3 — Quartil 1) 51 (98,0 —28,0) 78,0(112,0-42,0)X 31,0(51,0-15,0)x 37,0(92,0-14,5) 14,0 (35,0-5,0)

Caracteristicas no fim do seguimento

Creatinina (mg/dL)
Mediana (Quartil 3 — Quartil 1) 1,0(1,8-0,8) 0,8 (1,0-0,6)x 1,6 (2,6-1,0x  1,6(57-09)x 4,3(8,4-2,0)X <0,001%

Proteinuria (mg/dL)

199,0 (900,0 -~ 240,5(1110,0—-  119,7 (600,0 —

) Ha_ . " - k
Mediana (Quartil 3 — Quartil 1) 90,0) 105,0) 90,0) 80,5 (100,0-50,0) 0,184
TFG (ml/min/173m?)
Mediana (Quartil 3 — Quartil 1) 78 (104,0 — 38,0) 95,0(119,0-73,0)X 53,0(81,0-36,0)x 42,0(86,5-17,5)x 7,0 (19,0-4,0)x <0,001*

k — kruskal Wallis, seguido de Dunnet (X>x). *As respostas ausentes das varidveis foram excluidas da analise.

Fonte: os autores.

ALV —auséncia de lesdes vasculares; EA — esclerose arterial; MAT — microangiopatia trombética; VNNI — vasculopatia necrosante
nao-inflamatoria; TFG — taxa de filtragdo glomerular.

Seis pacientes (9,3%) morreram durante o seguimento. Dois (3,1%) obitos
foram secundarios a complicagdes infecciosas, dois (3,1%) foram secundarios a
doenga cardiovascular (AVC e edema agudo de pulmao hipertensivo) e, em dois
casos (3,1%), a causa n&o pbdde ser determinada. N&o houve associacéo
estatisticamente significante entre a presencga de lesdes vasculares na biopsia renal e
Obito (Tabela 8).

5.2 Histopatologia

A associacéo de lesdes vasculares com a classe de nefrite lupica ISN/RPS
2003 é mostrada na Tabela 7 e no Gréfico 1. Dois pacientes n&o possuiam glomérulos
amostrados na bidpsia renal e, portanto, ndo foi possivel classifica-los conforme a
ISN/RPS 2003.

Todas as classes apresentaram algum tipo de acometimento vascular, com
excecao da classe |. Embora ndo tenha havido associacao, apenas 57,1% e 33,3%
dos pacientes com classes proliferativas isoladas (lll e/ou V) ou com proliferativas
associadas a membranosa (lll e/ou IV associada a V), respectivamente, nao
apresentavam lesbes vasculares. Os pacientes com ISN/RPS classe V néo
apresentaram lesdes vasculares em 80% das bidpsias renais (Tabela 7). A maioria
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dos casos de MAT e VNNI (62,5% e 66,67%, respectivamente) se deram entres os

pacientes classificados como classes proliferativas isoladas da ISN/RPS (Grafico 1).

Tabela 7. Caracteristicas histopatoldgicas por classe ISN/RPS 2003, fibrose intersticial e atrofia tubular e indices de
atividade e cronicidade e do compartimento vascular da bidpsia renal de pacientes com LES. Sao Luis — MA, 2019.
(n=65)

) GERAL VASCULAR
VARIAVEIS* ALV (n=37) EA (n=17) MAT (n=8) VNNI (n=3) p-valor
n % n % n % n % n %
Classe ISN/RPS 2003 0,324¢
10ou2 4 6,35 2 5,56 1 6,25 1 12,50 0 -
3ou4 42 66,67 24 66,67 11 68,75 5 6250 2 66,67
5 10 1587 8 2222 1 6,25 0 - 1 33,33
3+5 ou 4+5 3 4,76 1 12,50 2 1250 O - 0 -
6 4 3,35 1 6,25 1 6,25 2 2500 O -
FIAT <0,001°
Ausente ou Discreta 38 58,46 29 78,38 5 29,41 4 50,00 0 -
Moderada ou Severa 27 41,54 8 21,62 12 70,59 4 50,00 3 100,00
indice de atividade 0,717%

Mediana (Quartil 3 — Quartil 1) 6,0 (11,0-4,0)6,5 (12,0-3,0) 6,0 (6,0-4,0) 6,0 (13,0-4,0) 10,5(18,0-3,0)
indice de cronicidade

Média + desvio padrdo 3,60+2,40 2,34+2,04 x 5,23+2,24 X 5,00+1,22 5,5+0,70 <0,0012
k — kruskal Wallis, seguido de Dunnet (X>x); e — Exato de Fisher; a- ANOVA, seguida de Bonferroni (X>x). *As
respostas ausentes das variaveis foram excluidas da analise.

Fonte: os autores.

ALV —auséncia de lesdes vasculares; EA — esclerose arterial; MAT — microangiopatia trombética; VNNI — vasculopatia necrosante
nao-inflamatéria; ISN/RPS — International Society of Neurology and the Renal Pathology Society.

Grafico 1. Distribuigado do resultado do acometimento do compartimento vascular por classe ISN/RPS
2003 da biopsia renal de pacientes com LES. Sao Luis — MA, 2019. (n=65)
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Fonte: os autores.

ALV —auséncia de lesdes vasculares; EA — esclerose arterial; MAT — microangiopatia trombética; VNNI — vasculopatia necrosante
nao-inflamatéria; ISN/RPS — International Society of Neurology and the Renal Pathology Society.
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Pacientes com ALV apresentaram menos fibrose intersticial e atrofia
tubular. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos no que diz respeito aos
escores de atividade. Escores mais baixos de cronicidade foram observados entre os
pacientes do grupo ALV em comparagao a todos os outros grupos, porém diferenca
estatisticamente significante sé foi encontrada entre os grupos ALV e EA (indice de
Cronicidade: ALV 2,341+2,04 x EA 5,2312,24, p<0,001) (Tabela 7).

5.3 Desfecho renal

O acompanhamento médio da coorte foi de 15,3 meses (intervalo
interquartil (1Q) 7,7 — 22,0). Os pacientes com VNNI apresentaram fung¢ao renal pior
ao fim do seguimento, enquanto aqueles pacientes que mostraram auséncia de lesdes
vasculares a biopsia renal possuiam TFG consideravelmente melhor em relacédo a
todos os outros grupos (Tabela 6). Um total de 8 (12,3%) pacientes evoluiu para
doenca renal cronica terminal (DRCT). A sobrevida renal ao fim do seguimento foi de
97,2%, 82,3%, 75,0% e 33,3% (p=0,006) respectivamente, para o grupo ALV, EA,
MAT e VNNI (Tabela 8).

Para os pacientes submetidos a tratamento de indug¢ao, o tempo médio do
tratamento foi de 176,69 £ 85,31 (2,0-387,0) dias. Um total de 7 (12,5%) pacientes
evoluiu para DRCT ao fim do tratamento de indugido. A sobrevida renal ao fim do
tratamento de indugdo foi de 96,7%, 87,5%, 50,0% e 66,7% (p=0,008),
respectivamente, para o grupo ALV, EA, MAT e VNNI (Tabela 8).

Tabela 8. Desfechos e caracteristicas do compartimento vascular da biopsia renal de pacientes com LES. Sao Luis — MA,
2019. n=65)

VASCULAR
VARIAVEIS* GERAL ALV (n=37) EA (n=17) MAT (n=8) VNNI (n=3) p-
valor
n % n % n % n % n %

Obito 0,219°
Nao 59 90,77 35 9459 15 88,24 7 87,50 2 66,67
Sim 6 9,23 2 5,41 2 11,76 1 12,50 1 33,33

DRCT apés indugao 0,008°¢
Nao 49 87,50 30 96,77 14 87,50 3 50,00 2 66,67
Sim 7 12,50 1 3,23 2 12,50 3 50,00 1 33,33

DRCT ao fim do seguimento 0,006°
Nao 56 87,50 35 97,22 14 82,35 6 75,00 1 33,33
Sim 8 12,50 1 2,78 3 17,65 2 25,00 2 66,67

Necessidade de TRS 0,129¢
Nao 44 67,69 29 78,38 9 52,94 5 62,50 1 33,33
Sim 21 32,31 8 21,68 8 47,06 3 37,50 2 66,67

e — Exato de Fisher. *As respostas ausentes ou ndo se aplicam das variaveis foram excluidas da analise.
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Fonte: os autores.

ALV — auséncia de lesdes vasculares; EA — esclerose arterial; MAT — microangiopatia trombética; VNNI — vasculopatia necrosante
nao-inflamatéria; DRCT — doencga renal cronica terminal; TRS — terapia renal substitutiva.

A Tabela 9 traga um comparativo entre a creatinina, a proteinuria de 24h e
a taxa de filtracdo glomerular nos momentos do inicio e do fim do seguimento, no geral
e quando se divide os pacientes entre dois grupos de acordo com a presenga ou nao

de alteracao do compartimento vascular.

Tabela 9. Avaliagdo da creatinina, proteinuria e taxa de filtragdo glomerular entre os momentos inicial e final do
seguimento segundo as caracteristicas do compartimento vascular da biépsia renal de pacientes com LES. S&o Luis —
MA, 2019. (n=65)

COMPARTIMENTO VASCULAR
GERAL Alterado
VARIAVEIS ekl L) (EA; MAT OU VNNI)
Mediana p-valor Mediana p-valor Mediana p-valor

(Quartil 3 — Quartil 1)  (w) (Quartil 3 — Quartil 1) (w)  (Quartil 3—Quartil 1)  (w)

Creatinina (mg/dL)

Inicio do seguimento 1,4 (24-0,8) 0,010 10(1,5-07) 0,002 20(45-125) 0545

Fim do seguimento 1,0 (1,8 -0,8) 0,8 (1,0-0,6) 1,6 (4,1-0,9)
Proteinuria (mg/dL)

Inicio do seguimento 2634,5 (4590,0 — 2736,0 (5970,0 — 2554,0 (3403,0 —

1300,0) <0,001 1105,0) <0,001 1730,0) <0,001
Fim do seguimento 199,0 (900,0 — 90,0) 2405 (1110,0 - 100,0 (600,0 — 80,0)
9 o EERE I 105,0) o EERE AR

TFG (ml/min/173m?)

Inicio do seguimento 51(98,0-280) 0,003 780(112,0-42,0) 0,012 320 (60,0-1350) 0,141

Fim do seguimento 78 (104,0 — 38,0) 95,0(119,0 — 73,0) 44,5 (83,0 - 15,0)

w — Wilcoxon.

Fonte: os autores.

ALV —auséncia de lesdes vasculares; EA — esclerose arterial; MAT — microangiopatia trombética; VNNI — vasculopatia necrosante
nao-inflamatéria; TFG — taxa de filtragdo glomerular.

E interessante notar que ha uma redugao significativa da proteintria e da
creatinina e, consequentemente, uma melhora da TFG ao fim do seguimento, quando
se observa os pacientes de uma maneira geral (coluna 2), sem distingdo da presenca
ou nao de alteragbes vasculares a bidpsia renal. Porém, ao se distinguir os pacientes
entre compartimento vascular alterado ou ndo, enquanto os pacientes com ALV
apresentam melhora nas trés variaveis estudadas, o grupo de pacientes com
compartimento vascular alterado (EA, MAT ou VNI), apesar de apresentar uma
melhora significativa da proteinuria, ndo apresenta melhora significativa da creatinina
e da TFG (Tabela 9).

Na analise univariada da regressdo de Cox (Tabela 10), os fatores
associados a progressdo para DRCT foram creatinina sérica na apresentagao,
necessidade de TRS durante o seguimento e presenga de MAT e VNNI. De fato, dos

pacientes que necessitaram de TRS na apresentacao, 28,5% permaneceram com
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necessidade de tratamento renal substitutivo ao fim do seguimento. Como se pode
ver no Grafico 2, a presenga de MAT e VNNI reduzem de forma relevante a sobrevida
renal, inclusive determinando para os pacientes com VNNI que quase todos ao fim do
seguimento apresentassem DRCT. O uso de hidroxicloroquina tem um fator protetor,

com redugao do risco de evolugao para DRCT.

Grafico 2. Proporgao de pacientes que nao evoluiram para DRCT de acordo com a presenga e o tipo

de lesdo vascular renal na bidpsia renal de pacientes com LES. Sao Luis, MA — 2019. (n=65)
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Fonte: os autores.

IECA/BRA — inibidor da ECA/Bloqueador do Receptor de Angiotensina; FIAT —fibrose intersticial e atrofia tubular; ALV — auséncia
de lesbes vasculares; EA — esclerose arterial; MAT — microangiopatia trombética; VNNI — vasculopatia necrosante nao-
inflamatéria; DRCT — doenca renal terminal.

Entretanto, na andlise multivariada da regressdo de Cox, apenas a
presenca de MAT e a creatinina basal mostraram-se como fatores preditivos
independentes de evolugdo para DRCT (Tabela 10). Segundo a andlise, a cada
aumento de 1 mg/dL da creatinina sérica dos pacientes na apresentag¢ao, ha aumento
do risco de progressao para DRCT em cerca de 2 vezes (p=0,033). Da mesma forma,
a presenta de MAT na bidpsia renal implica num aumento significante do risco para
progressao para DRCT em cerca de 99 vezes (p=0,019). As presengas de EA e VNNI,
apesar de mostrarem aumento do risco em 8,8 e 29,9 vezes na analise univariada,

nao se sustentou na analise ajustada.
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Tabela 10. Andlise ndo ajustada e ajustada do modelo de regressdo de Cox para o desfecho doenga renal crénica
terminal ao fim do seguimento e as variaveis sociodemograficas, clinicas e laboratoriais estudadas. Sao Luis —
MA, 2019. (n=65)

Modelo nao ajustado Modelo ajustado
VARIAVEIS Doenca Ren_al Cronica Doenca Ren_al Croénica
Terminal P-valor Terminal P-valor
HR* IC 95 % HR* IC 95 %
Usa hidroxicloroquina

Nao 1 Referéncia 1 Referéncia

Sim 0,19 0,04 - 0,79 0,022 0,14 0,04 — 6,52 0,320
Usa IECA ou BRA

Nao 1 Referéncia 1 Referéncia

Sim 0,34 0,08 -1,37 0,132 0,21 0,01 -2,67 0,231
FIAT

Ausente ou Discreta 1 Referéncia 1 Referéncia

Moderada ou Severa 4,34 0,86 — 21,74 0,073 0,45 0,01 - 67,61 0,757
Compartimento vascular

ALV 1 Referéncia 1 Referéncia
EA 8,89 0,89 — 88,04 0,062 7,61 0,89 — 88,04 0,450
MAT 13,24 1,17-150,17 0,037 99,10 1,17-150,17 0,019
VNNI 29,91 2,35-380,11 0,009 25,84  2,35-380,11 0,296
Creatinina basal (mg/dL) 2,18 1,49 - 3,18 <0,001 2,18 1,49 -3,18 0,033
Proteinuria basal (mg/dL) 0,99 0,99 — 1,00 0,149 0,99 0,99 - 1,00 0,444
TFG basal (min/173m?) 0,97 0,94 — 1,00 0,053 0,97 0,94 - 1,00 0,384

*Regressao de COX

Fonte: os autores.

IECA/BRA — inibidor da ECA/Bloqueador do Receptor de Angiotensina; FIAT —fibrose intersticial e atrofia tubular; ALV — auséncia
de lesbes vasculares; EA — esclerose arterial; MAT — microangiopatia trombética; VNNI — vasculopatia necrosante nao-
inflamatoéria; TFG — taxa de filtragdo glomerular; HR — riscos proporcionais; IC — intervalo de confianga de 95%.
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6. DISCUSSAO

As lesdes vasculares renais constituem um item importante nos relatérios
de bidpsia da NL, pois carregam informacdes progndsticas importantes (BANFI et al.,
1991; BARBER et al., 2012; DESCOMBES et al., 1997). Em uma das primeiras
tentativas de separar e pontuar lesbes ativas e cronicas, Morel-Maroger et al.
incluiram a angeite necrosante como lesédo ativa (MOREL-MAROGER et al., 1976),
mas esta lesao foi posteriormente excluida do escore de atividade desenvolvido por
Austin et al. (AUSTIN et al., 1983). Desde entdo, a avaliagdo das lesbGes vasculares
nao foi incluida no calculo dos escores de atividade ou cronicidade, e a classificagao
do ISN/RPS 2003 recomenda que as lesdes vasculares sejam apenas descritas no
relatorio final da biopsia renal (WEENING et al., 2004).

Neste estudo, as lesdes vasculares renais foram identificadas em 43% das
biopsias de pacientes com LES. Quando lesdes de EA s&o incluidas, séries anteriores
relataram uma prevaléncia de les&o vascular entre 27,7% e 82,0% (BANFI et al., 1991;
BARBER et al., 2012; CHEN et al., 2015; CHU et al., 2014; DESCOMBES et al., 1997;
MEJIA-VILET et al., 2017; WU et al., 2013). Essa ampla gama pode ser atribuida a
diferentes defini¢gdes, gravidade e tempo de evolugédo da NL.

Observou-se uma prevaléncia de 26% de lesées de EA em biopsias de NL
no presente estudo. Relatérios anteriores encontraram prevaléncia entre 24% e 63%
(WU et al., 2013; HUANG et al., 2015). Ja foi demonstrado que as lesdes de EA na
bidpsia renal se correlacionam com os escores de cronicidade e estas lesdes podem
ajudar a prever a sobrevida renal a curto prazo (MEJIA-VILET et al., 2017). Tal
associacao nao foi possivel neste estudo, provavelmente devido ao numero amostral
pequeno. No que diz respeito as doengas cardiovasculares prematuras, alguns
pesquisadores observaram que a causa mais comum de morte em pacientes com
lupus a longo prazo poderia ser atribuida a aterosclerose. Os fatores de risco nesses
pacientes incluiram maior duracdo da doenca e menor probabilidade de tratamento
com prednisona, ciclofosfamida, ou hidroxicloroquina (UROWITZ et al., 1976; ROMAN
et al., 2003). Portanto, uma avaliagao apropriada da extensédo da aterosclerose, sua
associagao com eventos cardiovasculares a longo prazo e necessidade potencial de
intervengéo precisa de novos estudos.

Neste estudo, documentou-se trés casos (4,6%) de VNNI, também

chamado de vasculopatia lUpica. Séries anteriores relatam uma prevaléncia dessas
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lesdes em 3,8% a 24% das bidpsias renais (APPEL; PIRANI; D’AGATI, 1994; BANFI
et al., 1991; BARBER et al., 2012; DESCOMBES et al., 1997). Devido ao numero
limitado de casos neste relatdrio, ndo se pdde demonstrar um papel independente no
progndstico renal, como demonstrado em estudos anteriores (BANFI et al., 1991; WU
et al., 2013), ndo obstante os pacientes com VNNI apresentassem, ao fim do
seguimento, as piores taxas de filtragdo glomerular. Também ja foi descrito que a
VNNI tem correlagdo minima com os escores de atividade, mas esta ainda associacao
deve ser mais explorada (MEJIA-VILET et al., 2017).

A microangiopatia trombdtica foi encontrada em 12% dos pacientes desta
série, revelando uma prevaléncia superior a relatada anteriormente de 0,5% a 8,4%
(PORTA; CAPORALI; MONTECUCCO, 1999; VASOO; THUMBOO; FONG, 2002). A
possivel explicacdo pode ser que o diagnéstico foi baseado em critérios
histopatoldgicos estritos neste estudo, ndo apenas na avaliagao clinica, o que pode
ter aumentado a prevaléncia. Consistente com estudos anteriores (LETCHUMANAN
et al,, 2009; PORTA; CAPORALI; MONTECUCCO, 1999; VASOO; THUMBOO;
FONG, 2002; WU et al., 2013), pacientes com MAT tem caracteristicas mais graves
de hipertensdo, insuficiéncia renal na apresentacdo e pior desfecho renal, em
comparagdo com outras lesdes vasculares renais. De fato, a microangiopatia
trombotica na nefrite lupica consiste em um grupo de doengas, incluindo a sindrome
antifosfolipide, a purpura hemolitico-urémica, purpura trombocitopénica trombatica,
esclerodermia, hipertensao maligna etc (APPEL; PIRANI; D’AGATI, 1994; ZHENG et
al., 2009), mas ainda é controverso se a MAT é associada a um pior prognaostico renal.
Publica¢des anteriores (BARRERA-VARGAS et al., 2016; CHEUNSUCHON et al.,
2007; DAUGAS et al., 2002; ERRE et al., 2014; HERNANDEZ-MOLINA et al., 2015;
SONG et al, 2003; TEKTONIDOU et al., 2004; WU et al.,, 2003) variam em
metodologia (por exemplo, separando lesdes agudas e crdnicas) e analise estatistica
(univariada ou multivariada). Nesta analise, tanto na analise univariada quanto na
multivariada, a presenga de MAT se comportou como fator prognéstico independente,
aumentando o risco para DRCT em 99 vezes. A maioria dos estudos concorda que a
MAT apresenta fungdo renal reduzida e piores escores de cronicidade ou seus
componentes na bidpsia renal em comparagdo com os controles ndo-MAT. Estudos
com abordagens estatisticas univariadas vinculam a MAT a um pior prognostico
(CHEUNSUCHON et al., 2007; HERNANDEZ-MOLINA et al., 2015; TEKTONIDOU et
al., 2004; WU et al., 2003). Por outro lado, quando sao feitas abordagens multivariadas
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(CHEUNSUCHON et al., 2007; TEKTONIDOU et al., 2004; WU et al., 2003), os
estudos deixam de relatar influéncia da MAT no prognéstico renal. Essa aparente
contradicdo pode ser explicada pela interagdo existente entre a MAT e os danos
cronicos na bidpsia renal. A adi¢cao de lesdes de MAT (particularmente MAT crénica)
aos escores de cronicidade poderia aumentar seu poder prognostico e possivelmente
ajudar a resolver essa controvérsia.

A vasculite renal verdadeira € uma lesdo incomum: os relatos anteriores
descrevem uma prevaléncia entre 0,3% e 2,8% (BANFI et al., 1991; APPEL; PIRANI,
D’AGATI, 1994). Nesta série, nenhuma VRV foi relatada, provavelmente devido ao
numero amostral pequeno.

No estudo de MEJIA-VILET et al., a sobrevida renal em um ano foi de
92,2% para auséncia de lesdes vasculares renais, 88,9% para EA, 66,7% para VNNI,
58,6% para MAT e 54,5% para vasculite renal verdadeira. Entretanto, naquela
amostra, embora as lesbes vasculares renais estivessem associadas a piores
desfechos renais, ndo se comportavam como fatores independentes de progressao
para DRCT (MEJIA-VILET et al., 2017). Na nossa analise, a sobrevida renal ao fim do
seguimento foi de 97,2%, 82,3%, 33,3% e 75,0% respectivamente, para o grupo ALV,
EA, VNNI e MAT ao fim do seguimento médio de 1,2 ano. Observou-se uma melhora
da funcao renal menor na presenca de alteragdes vasculares quando comparado ao
grupo sem alteragdes.

N&o obstante as lesbes vasculares renais estejam associadas a sobrevida
renal, seu efeito pode ndo ser totalmente independente de outros fatores. Sabe-se
que EA e lesdes crénicas de MAT correlacionam-se com lesdes crénicas e que ambos
poderiam ser usados como marcadores de danos renais cronicos, além de todos os
outros parametros incluidos no escore de cronicidade do NIH. Foi proposto por Wu et
al. que o desempenho progndéstico do escore de cronicidade poderia ser melhorado
com a inclusdo desse tipo de lesdo, mesmo quando mecanismos patogénicos levando
a eles permanecem incertos (WU et al., 2013). Além disso, a lesdes agudas de MAT
e VRV podem se correlacionar fracamente com o escore de atividade e também
podem melhorar seu desempenho progndstico (MEJIA-VILET et al.,, 2017). No
entanto, isso ndo foi avaliado extensivamente e novos estudos nesta area séo
necessarios.

Este estudo foi limitado por sua natureza retrospectiva e pelo pequeno

numero de pacientes com lesdes vasculares e, principalmente, dentro dos subgrupos.
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Como estas lesbes tém baixa prevaléncia, conclusdes fortes sao restritas. Além disso,
como mencionado, alguns pacientes no subgrupo MAT tiveram EA adicional, o que
pode ter enviesado a andlise. As bidpsias renais foram realizadas por indicagao clinica
e o tratamento ndo foi totalmente padronizado devido a problemas logisticos dos
servigos, particularmente no quesito tempo, o que pode ter influenciado os resultados.
No entanto, estas sdo as condicbes em que varidveis prognosticas sao usadas na
pratica clinica cotidiana.

Porém, apesar das limitagdes, este estudo se mostrou importante por
mostrar que as lesdes vasculares renais, especialmente a MAT, estdo associadas a
um pior prognéstico renal, e que sua presenga aumenta o risco de progressao para
DRCT, nos levando a questionar se a sua inclusdo nos escores de cronicidade nao

seria valido, no intuito de melhorar o seu valor prognaéstico.
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7. CONCLUSAO

As lesbes vasculares renais, especialmente a MAT, se correlacionam com
o pior progndstico renal de pacientes com nefrite lUpica, porém nao esta claro se isto
ocorre de forma independente das lesGes presentes nos escores de atividade e
cronicidade. Deve-se apurar se a adigao de lesdes vasculares as comumente usadas

nestes escores pode melhorar o seu desempenho progndstico.
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