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Resumo

Introdugao: Mastdcitos podem partici-
par da inflamagdo e contribuir para fi-
brose na nefrite lipica (NL). Objetivo:
Correlacionar mastécitos em bidpsias
renais (BR) de pacientes pedidtricos com
NL com indices de atividade (IA) e cro-
nicidade (IC), avaliando sua efetividade
como fator prognostico. Metodologia:
Foram estudados 40 pacientes, entre 6
e 18 anos, diagnosticados com NL pelo
Servico de Nefropatologia da UFTM
entre 1996 e¢ 2015. Dados laboratoriais
e epidemioldgicos foram correlaciona-
dos com IA, IC e contagem de masté-
citos (CM). Resultados: Encontramos
correlacdo positiva e significativa entre
contagem de mastocitos (CM) e TA (p
= 0,003; r: 0,66) e entre CM e IC (p =
0,048;r: 0,48). Conforme a curva ROC,
os mastdcitos tém alta sensibilidade e
especificidade na diferenciacio de pa-
cientes com TA menor ou maior do que
12. A creatinina sérica foi mais elevada
na classe IV em relagio a classe V [1,50
(0,40 - 20,90) versus 0,70 (0,62 - 0,90),
p = 0,04]. Ureia sérica apresentou cor-
relagdo positiva e significativa com CM
(p = 0,002; r: 0,75). Observou-se ten-
déncia a correlacdo negativa entre CM
e albumina sérica (p = 0,06; r: -0,5459).
BR de pacientes com sindrome nefroti-
ca apresentaram maior CM [2,12 (0,41
- 5,140) versus 0,53 (0,0 - 3,94), p =
0,07]. Conclusao: Niao apenas o infil-
trado inflamatério como também a di-
ferenciacdo morfologica dos tipos celu-
lares que o constituem sio importantes
para a avaliacdo da NL. Isso indica que
a andlise dos mastdcitos, juntamente
com a dos IA e IC, pode ajudar os ne-
frologistas a definirem o prognéstico de
pacientes pedidtricos.

Palavras-chave: Nefrite Lupica; Mastoci-
tos; Pediatria.

ABSTRACT

Introduction: Mast cells may be involved
in inflammation and contribute to the
onset of fibrosis in lupus nephritis (LN).
Objective: This study aimed to correlate
the presence of mast cells in kidney bi-
opsy specimens of pediatric patients with
LN with activity (Al) and chronicity (CI)
indices and assess how effectively mast
cells may be used as a prognostic factor.
Method: The study included 40 patients
aged 6-18 years diagnosed with LN at
the Renal Disease Service of the Federal
University of Tridngulo Mineiro between
1996 and 2015. Workup and epidemio-
logical data were evaluated vis-a-vis Al
CI, and mast cell counts (MCC). Results:
Significant positive correlations were
found between mast cell counts (MCCQC)
and AI (p = 0.003; r: 0.66) and MCC and
CI (p = 0.048; r: 0.48). The ROC curve
showed that mast cells were highly sensi-
tive and specific in the differentiation of
patients with an Al > 12 from individuals
with an AI < 12. Serum creatinine levels
were higher in individuals with class IV
LN than in patients with class V disease
[1.50 (0.40-20.90) vs. 0.70 (0.62-0.90), p
= 0.04]. Blood urea nitrogen had a posi-
tive significant correlation with MCC (p =
0.002; r: 0.75). A trend toward a negative
correlation was observed between MCC
and serum albumin (p = 0.06; r: -0.5459).
Kidney biopsies of patients with nephrotic
syndrome had higher MCC [2.12 (0.41-
5.140) vs. 0.53 (0.0-3.94), p = 0.07]. Con-
clusion: Inflammatory cell infiltration and
morphological differences between cell
types in the inflammatory infiltrate are
relevant factors in the assessment of the
LN. Mast cell analysis and AI/CI assess-
ment may be relevant prognostic indica-
tors for pediatric patients with LN.

Keywords: Lupus Nephritis; Mast Cells;
Pediatrics.
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Mastocitos na nefrite lUpica

INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
autoimune, cujo desencadeamento tem sido atribuido
a perda de autotolerancia de linfécitos, tornando-os
autorreativos com formagio de multiplos autoanti-
corpos, os quais podem agredir diversos 6rgaos.’? O
comprometimento renal pela doencga é denominado
nefrite lapica (NL), e suas apresentacdes histopatold-
gicas sdo bastante diversificadas e podem afetar todos
0s compartimentos renais, o que justifica o amplo es-
pectro clinico e morfolégico da doenca.

A identificacdo de fatores que antecedem a ins-
talagdo da faléncia renal e, consequentemente, da fi-
brose, é importante e pode ter valor progndstico. A
fibrose desenvolve-se mediante mecanismos fisiopa-
toldgicos independentes da causa primdria de injdria
e consiste no acumulo excessivo de matriz extracelu-
lar em substituicio ao parénquima renal normal.>*3
Tem se demonstrado que os mastdcitos contribuem
para a fibrose renal e que a contagem dessas células
se correlaciona com a gravidade das lesdes renais
tabulo-intersticiais.®

Mastocitos sdo classicamente subdivididos em
quimase positivos e triptase positivos, visto que tais
proteases tém funcdes diferentes. Sabe-se que triptases
tém como funcdes: aumento da proliferacdo de fibro-
blastos (FB), aumento da sintese de coldgeno por FB
e produgio de IL6, aumento da quimiotaxia de FB,
aumento da diferenciacdo de FB em miofibroblastos,
aumento da contratilidade de FB, redug¢io da apopto-
se de FB, ativacdo de células epiteliais e TGFB1, além
de promover angiogénese e o recrutamento de neutro-
filos. Granulos de quimase tém como principais fun-
¢oes: conversdao de pro-colageno tipo I em coldgeno,
conversdo de angiotensina I em II e prote¢do contra
fibrose em modelos de obstrucdo ureteral. Em suma,
mastdcitos triptase positivos estariam envolvidos em
respostas imunoldgicas, enquanto mastocitos quima-
se positivos teriam como fungdo adicional a partici-
pacdo na angiogénese e no remodelamento tecidual.”
8 Nos rins, mastOcitos raramente sio visualizados no
compartimento glomerular. Quando presentes no in-
tersticio renal, sdo predominantemente do fenétipo
produtor exclusivamente de triptase, embora produ-
tores de quimase e triptase também estejam presentes
no compartimento tubulo-intersticial em algumas do-
encas renais, em menor propor¢io.®
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Algumas caracteristicas morfoldgicas na bidpsia re-
nal de pacientes com nefrite lipica podem ter valor pre-
ditivo na evolugdo da doenca, e essas informagdes po-
dem ajudar os nefrologistas a definirem a terapéutica a
ser utilizada. Por esse motivo, pesquisadores propuseram
uma divisdo entre lesdes ativas e cronicas definindo-se
os Indices de Atividade (IA) e de Cronicidade (IC).10:11

Apesar de apresentarem alto poder de destrui¢do
tecidual, as lesoes ativas sdo reversiveis e estio as-
sociadas a uma melhor resposta ao tratamento com
imunossupressores. Por outro lado, quanto maior
o IC, maior o risco de evolucdo para doenga renal
cronica. Dessa forma, frente a IC baixo a moderado,
recomenda-se imunossupressao agressiva agressiva, a
fim de recuperar ao miximo a funcio renal."?

Baseado nessas informagdes, o presente trabalho
avalia os mastdcitos e a fibrose intersticial em biop-
sias renais de pacientes pedidtricos com NL e correla-
ciona esses dados com os IA e IC. Além disso, correla-
ciona os achados histolégicos e clinico-laboratoriais,
considerando a classe da NL diagnosticada no laudo
da biépsia, uma vez que ndo ha muitos estudos, até o
momento, sobre NL pedidtrica.

OBJETIVOS

O principal objetivo deste trabalho foi avaliar o pa-
pel dos mastdcitos na NL em pacientes pedidtricos,
sua associacio com os indices de Atividade e de
Cronicidade e sua efetividade como fator progndstico.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em
Pesquisa da Universidade do Triangulo Mineiro, parecer
nimero 1740. Foram registradas informacdes relativas
a dados laboratoriais (proteinuria, ureia e creatinina) e
epidemioldgicos (idade, género e cor). Foram incluidas
40 criangas e adolescentes entre 6 a 18 anos, que realiza-
ram bidpsia renal no periodo de 1996 a 2015 no Servigo
de Nefropatologia da Disciplina de Patologia Geral da
Universidade Federal do Tridangulo Mineiro, Uberaba,
diagnosticados com nefrite lipica.

A classificacio da NL foi realizada segun-
do critérios estabelecidos em 2004 pela Sociedade
Internacional de Nefrologia (International Society
of Nephrology - ISN) e pela Sociedade de Patologia
Renal (Renal Pathology Society - RPS).



A determinacdo do IA e IC foi realizada apenas
para a classe IV da NL, por ter sido a mais preva-
lente no nosso estudo. O TA é determinado por meio
de analise da hipercelularidade endocapilar, infiltra-
do leucocitirio glomerular, depdsitos hialinos suben-
doteliais e inflamagdo intersticial. Essas lesdes sdao
graduadas, cada uma, de 0 a 3. Necrose fibrinoide,
cariorrexe e crescentes celulares também sdo analisa-
das e graduadas de 0 a 3, cada uma, no entanto, o re-
sultado é multiplicado por 2, por serem mais graves.
Dessa forma, o IA pode apresentar variagdo total de
0 a 24. Ja o IC baseia-se na presenca de achados co-
mo esclerose glomerular, crescentes fibrosas, fibrose
intersticial e atrofia tubular. Cada uma dessas lesdes
pode ser graduada de 0 a 3. Logo, o IC pode apresen-
tar variagdo total de 0 a 12.%°

O diagnoéstico anatomopatoldgico de todos os ca-
sos foi realizado pela mesma nefropatologista. Para a
contagem de mastdcitos, foi utilizada a coloragio de
Giemsa, que cora essas células em magenta devido ao
fendmeno de metacromasia.

Mastécitos sao células com caracteristicas histolo-
gicas peculiares. Tém granulos secretores no citoplas-
ma, com propriedades de metacromasia, quando co-
rados por alguma das combina¢des de Romanovsky,
que inclui coloragdo por Giemsa, azul de toluidina,
entre outros corantes. A metacromasia consiste na
aquisicdo de coloracio diferente da cor do proprio co-
rante pela estrutura histologica estudada. Trabalhos
demonstram que técnicas de colora¢io de Giemsa e
azul de toluidina sdo igualmente eficientes na identi-
ficacao de mastocitos, inclusive em nivel renal, o que
torna vélido nosso estudo. Apesar disso, tais técnicas
ndo permitem a diferenciacdo entre mastdcitos qui-
mase e triptases positivos.!'>!

Os mastocitos foram contados em toda a extensdo
do fragmento e expressos em numero de células/area
(mm?2) em objetiva de 40x (aumento final de 1.600x).
Para o cilculo da 4rea, foi utilizada uma lAmina mi-
crometrada de 1.000 pm, que permitiu saber o dia-
metro da drea do campo observado pela microscopia
de luz comum. Posteriormente, foi obtida a 4rea do
campo em pm? por meio da férmula A = @ x r2, que
em seguida foi convertida para mm?2.

Para a andlise da fibrose intersticial, foi utilizada a
coloragdo de Picro-sirius. A drea constituida de cold-
geno, quando analisada sob luz polarizada, apresenta
um aspecto birrefringente com tonalidade avermelha-
da, a qual foi marcada pelo observador utilizando-se
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o sistema analisador de imagens interativo Leica
Qwin® em objetiva de 40x (aumento final de 1.250x),
apenas na regido de tubulo e intersticio. Toda a ex-
tensdo do fragmento foi analisada. Apds a marcacio,
0 software expressou o resultado em porcentagem de
area marcada.

Para a analise estatistica, foi elaborada uma plani-
lha eletrénica (Excel). A analise dos dados foi feita no
programa GraphPad Prism, versdo 5.00. As varidveis
quantitativas foram testadas para verificar a distribui-
¢do normal, através do teste de Kolmogorov-Smirnov.
Em casos de distribuicio normal e variincias seme-
lhantes, foi utilizado o teste paramétrico t de Student
(t) na comparagido de dois grupos. Nesse caso, os re-
sultados foram expressos em média = desvio-padrio
(X = S). Nos casos de distribuicio nio normal, ou
normal, mas com variancias ndo semelhantes, foi uti-
lizado o teste nio paramétrico Mann-Whitney (U)
na comparagdo entre dois grupos. Nessa situacio,
os resultados foram expressos em mediana e valores
minimos e maximos [Med (Min-Max)]. A correlagio
entre duas varidveis com distribui¢io nio normal foi
analisada pelo teste de Spearman (rS) e, com distribui-
¢do normal, pelo teste de Pearson (r). A sensibilidade
e especificidade do niimero de mastdcitos para deter-
minar os indices de atividade e de cronicidade foi ve-
rificada utilizando a curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). Foram consideradas estatisticamente
significativas as diferencas em que a probabilidade (p)
foi menor que 5% (p < 0,05).

ResuLtADOS

Foram avaliados 40 pacientes pedidtricos com idade
média de 14,37 = 3,30, que variou de 6 a 18 anos;
84,61% eram do sexo feminino. Em relacdo a cor
da pele, 71,5% foram classificados como brancos e
28,50%, como nao brancos. Houve uma correlagio
positiva e significativa entre as idades dos pacientes e
o Indice de Cronicidade da NL (p = 0,04; Spearman
r: 0,3948) (Figura 1C). Dados clinicos e histoldgicos
podem ser verificados na Tabela 1.

Um paciente (2,5%) apresentou NL classe I; 1
(2,5%), NL classe II; 4 (10%) apresentaram NL clas-
se III; 24 (60%), NL classe IV; 2 (5%), NL classe V
isolada; e 6 (15%), NL classe V associada a classe
I (7,5%) ou IV (7,5%). Portanto, 70% de todas as
biépsias corresponderam a NL proliferativa (classe
I ou IV), sendo a NL classe IV a mais prevalente
em nosso estudo. Bidpsias classificadas com NL IV
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Figura 1. Correlagdes entre dados morfoldgicos e clinico-epidemioldgicos de pacientes pedidtricos com nefrite IUpica A: Correlagdo entre o
ndmero de mastécitos/mm? e o Indice de Atividade B: Correlagdo entre o nimero de mastécitos/mm? e o Indice de Cronicidade C: Correlagao
entre o Indice de Cronicidade e a idade D: Correlagao entre a albumina sérica e o nimero de mastécitos/mm?2.

TaBELA 1

PARAMETROS CLINICOS E HISTOLOGICOS DOS PACIENTES PEDIATRICOS COM NEFRITE LUPICA

Mediana (minimo - maximo)

Proteinuria mg/24hr

Creatinina mg/dL

Ureia mg/dL

Albumina mg/dL

CKD-EPI Taxa filtragcao glomerular (mL/min/1.73 m?)
Contagem de mastocitos/mm?2

NL Classe IV

NL Classe V isolada ou associada a outra classe

2.000,00 (66,00 - 10.000,00)
1,41 (0,40 - 8,700)
62,00 (16,00 - 262,00)
2,40 (1,37 - 4,00)
55,30 (6,20 - 166,00)

0,6650 (0,0 - 5,14)
0,40 (0,0-3,94)

tiveram indice de atividade (IA) e indice de cronicida-
de (IC) calculados. A média do IA foi 10,58 + 4,49.
A média do IC foi 3,26 = 2,17. Os niveis séricos de
creatinina foram significativamente maiores no grupo
NL classe IV quando comparado ao grupo NL classe
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V isolada ou associada a outra classe [1,50 (0,40 -
20,90) versus 0,70 (0,62 - 0,90), p = 0,04].

Foi observada uma correlacdo positiva e significa-
tiva entre o nimero de mastdcitos no compartimento
tibulo-intersticial e o Indice de Atividade (p = 0,003;



Spearman r: 0,6663) e entre o nimero de mastdcitos
no compartimento tibulo-intersticial e o Indice de
Cronicidade (p = 0,048; Spearman r: 0,4857) (Figuras
1A e 1B). Separamos os pacientes em grupos com A
maior do que 12 e menor ou igual a 12 e com IC
maior do que 4 e menor ou igual a 4, e construimos
a curva ROC para verificar a sensibilidade, especifi-
cidade e acurdcia do nimero de mastocitos em distin-
guir esses grupos. Para o diagnéstico de IA maior que
12, o ponto de corte 6timo de 0,66 mastdcitos/mm?
tem 100% de sensibilidade [intervalo de confianga de
95% (IC) entre 63,06% ¢ 100,0%] e 80% de especifi-
cidade (IC de 95% entre 51,91% a 95,67 %) com 4rea
abaixo da curva de 0,86 e p = 0,004 (Figura 2). Para a
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determinagio do indice de cronicidade maior do que
4, ndo houve significincia estatistica.

Foi observada uma correlagio positiva e significativa
entre o nimero de mastdcitos no compartimento tubu-
lo-intersticial € a ureia sérica dos pacientes (p = 0,002;
Spearman r: 0,7538). Observou-se também uma ten-
déncia a correlagdo negativa entre o niumero de masto-
citos no compartimento tibulo-intersticial e a albumina
sérica (p = 0,06; Pearson r: -0,5459) (Figura 1D).

Ao dividir os pacientes em grupos com e sem
sindrome nefrética, foi observado que o grupo com
sindrome nefrotica apresentou maior nimero de mas-
tocitos no compartimento tubulo-intersticial [2,12
(0,41 - 5,140) versus 0,53 (0,0 - 3,94), p = 0,07].

Figura 2. Mastocitos de pacientes pediatricos com nefrite lUpica. A: Paciente com nefrite lUpica e indice de atividade menor ou igual a 12. B:

Paciente com nefrite IUpica e indice de atividade maior do que 12

DiscussAo

Em nosso trabalho, a idade média dos pacientes foi
de 14,37 = 3,30, similar a outros trabalhos com mé-
dia que varia de 9,6 a 13,6 anos.'>'® Essa variacdo
decorre, possivelmente, das diferengas geograficas,
assim como critérios de inclusio. Houve correlacdo
positiva e significativa entre as idades e o Indice de
Cronicidade da NL de forma coerente com a historia
natural da doenga, visto que lesdes cronicas surgem
com a evolugdo temporal.

Foi observado que 84,61% eram meninas. A pro-
porc¢do encontrada é semelhante a de estudos pedid-
tricos em que o sexo feminino correspondeu a 80%
e 81%."7'% Em rela¢do a cor da pele, 71,5% foram

classificados como brancos. Esse achado diverge da
literatura atual, conforme a qual cerca de 80% dos
pacientes pedidtricos com LES sdo nio brancos! Por
outro lado, ha trabalhos que evidenciam maior pro-
por¢do de pacientes brancos com NL.2%*! Ressalta-se
que nosso trabalho sofre influéncia regional e étnica,
dada a intensa miscigenagio brasileira, com diferen-
¢as significativas em comparacido a estudos europeus,
como o que avaliou criangas e adolescentes com NL
na Italia, no qual 100% sdo caucasianas.?!

Quanto a distribui¢do das classes, nossos achados
sdo semelhantes aos de outros estudos com grupos pedi-
atricos em que a distribuicdo variou de 0 a 0,7% na clas-
se I; de 0 a 19,3% na classe II; de 17 a 30,2% na classe

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2020;42(1):59-66

63



64

Mastocitos na nefrite lUpica

I1I; de 46,7 a 70% na classe IV; de 10 a 13,3% na classe
V isolada; e de 0 a 18,6% na classe V mista.'®'7*2 Em
nosso estudo, 70% de todas as biépsias correspondem a
NL proliferativa (classe III ou IV), esse achado é compa-
tivel com um estudo asidtico, em que essa propor¢io foi
de 77%.2° A NL classe IV foi a mais prevalente em nosso
estudo e é conhecida universalmente como a classe mais
frequente na doenga.

A média do IA foi de 10,58 = 4,49 e a do IC foi
de 3,26 = 2,17. Semelhante ao de um estudo egipcio
com criangas, em que a média do IA foi de 10,12 e a
do IC foi de 2,06.2* Diferente de outro estudo latino-
-americano com adultos, em que se observou IA com
média de 6,7 = 4,6, e IC com média de 2,0 = 2,7.%
Essas discrepincias podem decorrer das diferentes
faixas etarias avaliadas, uma vez que a NL em crian-
cas tende a ser mais agressiva quando comparada em
adultos,*® apresentando, portanto, indices de cronici-
dade e atividade mais elevados.

Os niveis de creatinina foram significativamente
maiores na NL classe IV quando comparados aos
da classe V isolada ou associada. Estudo semelhan-
te também demonstrou maior concentragio sérica de
creatinina na NL classe IV.?” Os valores de creatinina
sérica mais elevados em classes proliferativas podem
ser explicados pela fisiopatologia da doenga, uma vez
que nas classes III e IV ocorre formagiao de imuno-
complexos subendoteliais, os quais causam obstrucdo
vascular por células endoteliais edemaciadas, com
consequente redugdo da taxa de filtracdo glomerular,
calculada em funcio da creatinina sérica.?®

Foi observada uma correlagdo positiva e signi-
ficativa entre o numero de mastdcitos no compar-
timento tdbulo-intersticial e o Indice de Atividade
e o Indice de Cronicidade. Além disso, a curva Roc
indicou que a presenca dos mastdcitos apresenta al-
ta sensibilidade e especificidade na diferenciacdo de
pacientes com IA menor ou maior do que 12, o que
indica alta lesdo tecidual, porém com maiores chances
de resposta positiva ao tratamento. Um estudo seme-
lhante também encontrou correlacdo similar entre a
contagem de mastécitos e ambos os indices.?” A cor-
relagdo encontrada entre a contagem de mastdcitos
e o indice de atividade pode ser justificada, pois o
infiltrado leucocitario, assim como a inflamacio in-
tersticial, € um importante pontuador do indice de
atividade. Infiltrados de células do sistema imune sdo
a chave para a patogénese do LES e incluem células
B, T, macréfagos, células dendriticas e mastdcitos.?
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Mastécitos ativados podem sintetizar prostaglandina
e leucotrienos, que auxiliam na liberagdo de citoci-
nas como fator de necrose tumoral alfa, um potente
indutor de outras citocinas inflamatorias, incluindo
IL-2 e IL-6. Os mastdcitos, assim como seus media-
dores, interagem com células do infiltrado intersticial,
contribuindo para a inflamagdo local.’® Além disso,
um estudo recente demonstrou importante correlagio
entre o numero de mastdcitos no rim e a quantida-
de de células inflamatdrias CD4, CD8 e CD68 no
infiltrado intersticial.®' Sabe-se ainda que quimases
e metaloproteinases oriundas de mastdcitos sdo ca-
pazes de converter angiotensina I em angiotensina II,
a qual estd associada a inflamacédo tabulo-intersticial
e ao aumento da expressdo de citocinas e fatores de
crescimento.’>33

A correlagio encontrada entre a contagem de
mastdcitos no intersticio renal e o indice de cronici-
dade justifica-se, pois a fibrose intersticial é um im-
portante pontuador do indice de cronicidade. Como
mencionado, quando ativados, os mastdcitos podem
produzir numerosos mediadores, que incluem renina,
quimase, triptase, metaloproteinases (MMP) e fator
de crescimento transformador Beta (TGF-Beta).**
A renina é um substrato para a produgio de ATIL
quimases ¢ MMP-9 sido capazes de converter a ATI
em ATIIL Desse modo, ocorre aumento local de ATII,
substdncia que promove ativac¢do de fibroblastos, va-
soconstricdo e aumento da expressio de TGFBeta no
intersticio renal. Esses eventos culminam na sintese
de coldgeno e consequente fibrose.??

Foi observada uma correlacdo positiva e significa-
tiva entre o nimero de mastdcitos no compartimento
tabulo-intersticial e a ureia sérica dos pacientes, dado
também encontrado em outro estudo com nefropatias
primdrias e nefropatia diabética.>* Outro trabalho, ex-
perimental, evidenciou maior contagem de mastdcitos
em rins de ratos com nefropatia induzida por dieta
hiperlipidica, assim como maior concentracdo sérica
de ureia nesses animais em relacio ao grupo contro-
le.’¢ Esses achados sugerem uma estreita relagio entre
mastdcitos no intersticio renal e a ureia sérica.

Observou-se também uma tendéncia a correlacio
negativa entre o nimero de mastocitos no comparti-
mento tabulo-intersticial e a albumina sérica. Nosso
achado é aparentemente inédito na literatura. Nido
encontramos nenhum outro estudo que apresentasse
o mesmo achado num grupo de pacientes pedidtricos
com NL. Diferentemente do encontrado por nds, um



estudo chinés verificou uma correlacdo positiva en-
tre a contagem de mastdcitos no intersticio renal e
a albumina sérica em adultos com glomerulonefrite
antimembrana basal glomerular (GMB).>! J4 outro
estudo com adultos portadores de nefropatia diabéti-
ca revelou que a albumina sérica dos pacientes foi me-
nor na doenga avangada, e a contagem de mastdcitos
no intersticio renal aumentou com a progressao da
doenca.’* Essas discorddncias possivelmente sio de-
correntes dos diferentes mecanismos fisiopatolégicos
nas doengas renais estudadas e refletem a necessidade
de mais estudos, objetivando maior entendimento do
envolvimento dos mastdcitos em doencas renais.

De forma semelhante, dividindo-se os pacientes
em grupos com e sem sindrome nefrética, observa-
mos que o grupo com sindrome nefrdtica apresentou
maior nimero de mastdcitos no compartimento tibu-
lo-intersticial. A sindrome nefrética em criangas é ca-
racterizada pela presenca de proteindria, hipoalbumi-
nemia, edema e hiperlipidemia, devido a0 aumento da
permeabilidade da barreira de filtragdo glomerular.’”
Como a proteintiria é uma caracteristica fundamen-
tal no diagnéstico sindromico, nosso achado estd em
concordancia com o de outros estudos, que observa-
ram correlag¢do positiva e significativa entre contagem
de mastdcitos e proteintria, tanto em adultos com ne-
fropatia diabética®* quanto nos com NL.?” Os mas-
tocitos contém quimase e metaloproteinases em seus
granulos citoplasmaticos, que atuam na conversdo de
ATI em ATIL** O aumento local de ATII promove
aumento da proteinuria.?’ Além disso, a associagdo
entre proteintria e mastdcitos tabulo-intersticial ain-
da pode ser justificada pelas modificagdes no parén-
quima renal que ocorrem em decorréncia da protei-
ndria. A proteindria é um importante fator de risco
para o desenvolvimento de danos tabulo-intersticiais
porque leva a expressdo de mediadores inflamatérios
e pro-fibréticos, os quais contribuem para o influxo
de células mononucleares, incluindo mastécitos.®

ConcLUSAO

Apesar dos mastdcitos estarem envolvidos tanto em
lesGes agudas como em lesdes cronicas, uma vez que
se correlacionam com os IA e IC, essas células tém
alta sensibilidade e especificidade na identificagido de
pacientes com alto IA. Isso indica que nio apenas o
infiltrado inflamatério intersticial como também a
diferenciacdo morfoldgica dos tipos celulares que o
constituem sdo importantes na defini¢io do IA. Os

Mastécitos na nefrite lUpica

mast6citos podem ser mais uma ferramenta utilizada
pelos nefropatologistas para a compreensio da fisio-
patologia da nefrite lupica.
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