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RESUMO 
 

 

DE JESÚS, Guilherme Ribeiro Ramires. Avaliação de fatores angiogênicos e 
antiangiogênicos em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico. 2014. 84 f. Dissertação 
(Mestrado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2014. 
 
 O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune cuja fisiopatologia 
envolve mecanismos imunológicos, incluindo distúrbios nos processos de morte celular 
e nos mecanismos de eliminação de autoantígenos e de tolerância, acompanhados da 
formação de autoanticorpos patogênicos. Ele acomete principalmente mulheres jovens e 
a gestação nestas pacientes apresenta significativa morbimortalidade. Os achados 
clínicos e laboratoriais na nefrite lúpica são semelhantes àqueles encontrados em 
pacientes com pré-eclâmpsia (PE), especificamente hipertensão arterial, proteinúria e 
edema. Foi proposto o uso de fatores angiogênicos, como o fator de crescimento 
vascular endotelial (VEGF) e o fator de crescimento placentário (PlGF), e 
antiangiogênicos, como o receptor Fms-like tirosina quinase 1 solúvel (sFlt-1), para o 
diagnóstico diferencial entre estas duas condições, no entanto os dados disponíveis na 
literatura sobre estas citocinas em pacientes não gestantes com LES são inconsistentes. 
Este estudo foi desenhado para avaliar se existe diferença entre os níveis séricos de 
VEGF, PlGF e sFlt-1 em pacientes com LES com e sem atividade sistêmica da doença e 
se existe diferença nesses fatores quando comparamos pacientes com LES e mulheres 
saudáveis. Foram incluídas 54 mulheres com diagnóstico de LES em acompanhamento 
no ambulatório de Reumatologia do HUPE-UERJ, sem outra doença autoimune 
diagnosticada, e divididas de acordo com a atividade da doença. 30 pacientes tinham 
doença inativa (SLEDAI médio: 0,7) e 24 tinham doença ativa (SLEDAI médio: 11,6). 23 
mulheres deste último grupo possuíam nefrite ativa, enquanto 20 das pacientes com 
doença em remissão já haviam apresentado nefrite ao longo da evolução do LES. O 
grupo controle foi formado por 34 mulheres hígidas atendidas no ambulatório de 
ginecologia da Policlínica Piquet Carneiro-UERJ. Considerando as três citocinas 
estudadas, as pacientes com LES apresentaram valores séricos médios superiores às 
mulheres do grupo controle (VEGF: 319,0 + 226,0 x 206,2 + 119,4, p=0,02; PlGF: 42,2 + 
54,1 x 13,6 + 21,6, p=0,02; sFlt-1: 107,9 + 49,2 x 70,2 + 95,0, p=0,01). O grupo de 
pacientes com doença ativa também apresentou média superior ao controle nos três 
fatores (VEGF: 331,0 + 216,8 x 206,2 + 119,4, p=0,02; PlGF: 41,2 + 47,3 x 13,6 + 21,6, 
p=0,02; sFlt-1: 120,5 + 42,4 x 70,2 + 95,0, p=0,02), enquanto não foi encontrada 
diferença estatística entre o grupo de LES inativo e o controle. A média do sFlt-1 sérico 
foi maior nas pacientes com LES ativo do que a média das pacientes com a doença em 
remissão (120,5 + 54,9 x 97,8 + 42,4, p=0,02), mas não houve diferença significativa da 
média do VEGF e PlGF séricos entre os dois grupos. O melhor entendimento dos 
fatores angiogênicos e antiangiogênicos em pacientes com LES proporcionado por este 
estudo nos permite a análise dessas citocinas em gestantes com LES e, possivelmente, 
sua posterior aplicação como método diferencial entre nefrite lúpica e PE. 
 
Palavras-chave: Lúpus Eritematoso Sistêmico. Nefrite Lúpica. Fator de Crescimento do 

Endotélio Vascular. VEGF. PlGF. sFlt-1. 



ABSTRACT 
 
 

DE JESÚS, Guilherme Ribeiro Ramires. Evaluation of angiogenic and antiangiogenic 
factors in patients with systemic lupus erythematosus. 2014. 84 f. Dissertação 
(Mestrado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2014. 

 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease which 
pathophysiology involves immunological mechanisms including disturbances in the 
processes of cell death and mechanisms of elimination of autoantigens and 
tolerance, accompanied by formation of pathogenic autoantibodies. It mainly affects 
young women and pregnancy in these patients have significant morbidity and 
mortality. Clinical and laboratory findings in lupus nephritis are similar to those found 
in patients with preeclampsia (PE), specifically hypertension, proteinuria and edema. 
It has been proposed the use of angiogenic factors, such as vascular endothelial 
growth factor (VEGF) and placental growth factor (PlGF), and antiangiogenic factors, 
as soluble Fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), for the differential diagnosis between 
these two conditions, however available data in the literature about these cytokines in 
non-pregnant SLE patients are inconsistent. This study was designed to evaluate 
whether there are differences between serum levels of VEGF, PlGF and sFlt-1 in 
SLE patients with and without systemic disease activity and whether there are 
differences in these factors when comparing SLE patients with healthy women. 54 
women with SLE followed at outpatient clinic of Rheumatology HUPE - UERJ were 
included. They had no other autoimmune disease diagnosed and were divided 
according to disease activity. 30 patients had inactive disease (mean SLEDAI: 0.7), 
and 24 had active disease (mean SLEDAI: 11.6). 23 women in this latter group had 
active nephritis, while 20 patients with inactive disease had history of lupus nephritis. 
The control group consisted of 34 healthy women who attended the Gynecology 
outpatient clinic at Policlínica Piquet Carneiro - UERJ. Considering the three studied 
cytokines, the SLE patients had higher mean serum levels than the control group 
(VEGF: 319.0 + 226.0 x 206.2 + 119.4, p=0.02; PlGF: 42.2 + 54.1 x 13.6 + 21.6, 
p=0.02; sFlt-1: 107.9 + 49.2 x 70.2 + 95.0, p=0.01). The group of patients with active 
disease also had higher mean levels of all three factors than controls (VEGF: 331.0 + 
216.8 x 206.2 + 119.4, p=0.02; PlGF: 41.2 + 47.3 x 13.6 + 21.6, p=0.02; sFlt-1: 120.5 
+ 42.4 x 70.2 + 95.0, p=0.02), whereas no statistical difference was found between 
the group with inactive SLE and the control group. The mean sFlt-1 levels were 
higher in patients with active SLE than the mean levels of patients with inactive 
disease (120.5 + 54.9 x 97.8 + 42.4, p=0.02), but there was no significant difference 
in mean serum of VEGF and PlGF levels between these two groups. A better 
understanding of angiogenic and antiangiogenic factors in patients with SLE provided 
by this study allows the analysis of these cytokines in pregnant woman with SLE and 
possibly their subsequent application as differential method between PE and lupus 
nephritis. 
 
Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Lupus Nephritis. Vascular Endothelial 

Growth Factor. VEGF. PlGF. sFlt-1. 
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INTRODUÇÃO 
 

 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune cuja 

fisiopatologia envolve mecanismos imunológicos, incluindo distúrbios nos processos 

de morte celular e nos mecanismos de eliminação de autoantígenos e de tolerância 

(central e periférica), acompanhados da formação de autoanticorpos patogênicos. 

Apesar de permanecer obscura a razão pela qual muitos desses mecanismos se 

desenvolvem, existe evidência robusta na literatura que demonstram serem eles 

secundários à interação entre fatores genéticos, hormonais e ambientais. A maioria 

das pacientes com LES está em idade reprodutiva (entre 26 e 40 anos) e as 

manifestações clínicas podem ser leves ou graves com acometimento de múltiplos 

órgãos, incluindo rins (nefrite), pulmões (pneumonite), fígado (hepatite) e cérebro (1). 

É característica a evolução com períodos de atividade (inflamatória) e outros de 

remissão dos sintomas e, apesar de a maioria dos pacientes com LES terem um 

curso evolutivo relativamente benigno, com mínima ou nenhuma redução na 

sobrevida, os que têm acometimento renal têm caracteristicamente maior 

morbimortalidade (2). 
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1 ASPECTOS CLÍNICOS RELACIONADOS AO LÚPUS 

 

1.1 Aspectos fisiopatológicos do acometimento renal do LES 

 

A glomerulonefrite, que é a forma mais típica de acometimento renal no LES, 

tem fisiopatologia complexa e envolve principalmente a deposição de 

imunocomplexos na membrana basal glomerular. Sequencialmente, ocorre a 

ativação do sistema de complemento, proliferação de células residentes e migração 

de leucócitos, em associação à produção de matriz extracelular, de quimiocinas e de 

citocinas pró-inflamatórias. Algumas dessas moléculas têm sido associadas à 

fisiopatologia da autoimunidade como o estimulador de linfócito B (BLyS)/fator 

ativador da célula B (BAFF), interleucina (IL)-17, IL-23, IL-6, IL-10, fator de necrose 

tumoral (TNF) alfa e interferon (IFN) alfa. Outras estão mais diretamente 

relacionadas às alterações teciduais como o fator de transformação do crescimento 

(TGF) beta, o fator estimulador de colônias-1 (CSF-1), o IFN tipo I produzido pelas 

células renais residentes (2) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do 

inglês vascular endotelial growth factor). O resultado deste processo inflamatório são 

as alterações histopatológicas observadas à biópsia renal que incluem aumento da 

matriz extracelular e da celularidade no mesângio, proliferação de células 

endocapilares, inflitração de polimorfonucleares, linfócitos, monócitos e formação de 

crescentes celulares associados a depósitos de imunocomplexos. Também são 

frequentes as alterações vasculares ainda que estas não sejam empregadas para 

definir a classe histológica (3). As alterações mais frequentes incluem as lesões 

necrosantes na parede vascular, com depósito imune e redução da luz, e necrose 

fibrinoide em vasos de pequeno e médio calibre com infiltração inflamatória mural 

(4). 

Dentre as citocinas relacionadas mais intensamente às alterações vasculares, 

o VEGF tem sido o fator mais estudado. A maioria dos autores relatou que não há 

aumento deste fator no LES com doença inativa em comparação ao grupo controle 

(5-9). Em relação à doença ativa, a maior parte dos autores encontrou aumento de 

VEGF (5, 6, 8, 9), sendo que Navarro relatou aumento maior nas pacientes com 

insuficiência renal comparativamente com as pacientes com função renal normal 

(10). Já Hrycek encontrou resultados semelhantes ao controle mesmo no LES ativo 

(7). 
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Estudo realizado por Avihingsanon e colaboradores investigarou a expressão 

do RNA mensageiro (mRNA) do VEGF renal em material obtido através de biópsia 

para caracterização de nefrite em 35 pacientes com lúpus. Vinte e sete pacientes 

tiveram o diagnóstico histopatológico de nefrite lúpica classe IV e oito pacientes 

foram diagnosticadas como portadoras de nefrite classe III segundo a classificação 

da Organização Mundial da Saúde (OMS) e da Sociedade Internacional de 

Nefrologia / Sociedade de Patologia Renal (ISN/RPS, do inglês International Society 

of Nephrology / Renal Pathology Society) (3). Os níveis de mRNA VEGF foram 

menores nas pacientes com nefrite lúpica quando comparados com o controle, 

apresentando correlação negativa com formação de crescentes, com altos valores 

do índice de atividade medido através de achados patológicos descritos por Austin e 

colaboradores (11) e com proliferação difusa endocapilar. No entanto, amostras com 

mais de 25% de infiltração neutrofílica glomerular não mostraram diferença no 

VEGF. Os autores encontraram, através da análise de uma curva ROC, nível de 

mRNA capaz de predizer 53% dos casos de perda de função renal (dobrando a 

creatinina sérica ou doença renal em estágio terminal) em 12 meses (12). 

Formulou-se a hipótese que a redução intrarrenal de VEGF seria causada 

pela perda de células podócitárias na urina, já que o mesmo autor demonstrou em 

estudo anterior aumento de VEGF urinário em pacientes com nefrite lúpica 

comprovadas por biópsia (13). Os autores analisaram as amostras urinárias de 21 

pacientes no dia da realização da biópsia utilizada para medir o VEGF mRNA 

intrarrenal e encontraram aumento de WT-1, um marcador podocitário, e de VEGF 

quando comparadas com o controle (12). 

A comparação desse resultado apresentado por Avihingsanon e 

colaboradores com os outros autores que estudaram o VEGF sérico não pode ser 

feita, pois os métodos de quantificação (PCR, do inglês Polymerase Chain Reaction 

x ELISA, do inglês Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) e os materiais obtidos 

(tecido x soro) eram distintos. Os efeitos locais do VEGF podem ser diferentes da 

resposta sistêmica e as medicações imunossupressoras utilizadas pelos pacientes 

podem servir como fator de confusão. O autor ainda comenta que a detecção do 

VEGF é de diferentes fontes celulares nestes dois modelos de estudo, sendo o 

VEGF sérico originado das células endoteliais e o VEGF renal originado das células 

epiteliais tubulares e podócitos (12). 
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1.2 Gestação em pacientes com LES 

 

Devido à maior prevalência do LES em mulheres em idade fértil, a gestação 

nessas pacientes não é uma condição incomum e ao mesmo tempo é interessante 

notar que diversos achados clínicos e laboratoriais na nefrite lúpica são semelhantes 

àqueles encontrados em pacientes com pré-eclâmpsia (PE) grave, especificamente 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), proteinúria e edema (14). As reativações do 

LES durante a gestação são na maioria das vezes leves (15), no entanto a 

reativação grave da doença pode ocorrer em 25-30% das gestantes com lúpus (16), 

podendo a doença surgir durante a gravidez ou no período pós-parto (15).  

Em revisão sistemática recente de 2751 gestações em 1842 pacientes com 

LES, foi encontrada reativação da doença em 25,6% dos casos, HAS em 16,3%, 

nefrite em 16,1%, PE em 7,6%, eclampsia em 0,8% e prematuridade em 39,4% dos 

partos. Houve associação positiva entre parto prematuro e nefrite ativa, assim como 

entre HAS e nefrite ativa ou história de nefrite (17).  

A revisão de 76 gestações em 63 pacientes com lúpus acompanhadas no 

Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) encontrou resultados semelhantes, 

com 15% das pacientes tendo desenvolvido PE e 30% HAS. Neste mesmo estudo, 

14 pacientes precisaram aumentar as doses de corticosteroides durante a gestação 

e 27% dos fetos apresentaram sofrimento fetal crônico. Os partos ocorreram numa 

idade gestacional média de 35 semanas e foi notada maior incidência de óbito fetal 

em pacientes com nefrite comparadas às pacientes sem nefrite (37% x 12,2%) (18). 

Além dos resultados adversos maternos e perinatais associados à PE e ao 

LES, o diagnóstico diferencial entre as duas condições é complexo, pois ambas 

podem apresentar aumento de proteinúria, HAS, trombocitopenia e deterioração da 

função renal. A queda dos níveis das proteínas do complemento sérico, que pode 

ocorrer principalmente na reativação das glomerulonefrites proliferativas no lúpus e 

auxiliariam no diagnóstico diferencial com a PE, pode não ser observada em 

decorrência do aumento fisiológico das proteínas do sistema complemento durante a 

gestação (15). 
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2 PRÉ-ECLÂMPSIA 

 

2.1 Aspectos fisiopatológicos da pré-eclâmpsia 

 

A PE é uma desordem multifuncional de causa desconhecida que é exclusiva 

da gestação humana. É caracterizada pela resposta vascular anormal à 

placentação, levando ao aumento da resistência vascular periférica, da agregação 

plaquetária, ativação do sistema de coagulação e disfunção endotelial. Os achados 

clínicos de PE podem se manifestar como uma síndrome materna, com HAS e 

proteinúria com ou sem outras anormalidades multissistêmicas, e/ou uma síndrome 

fetal, apresentando restrição do crescimento intrauterino, oligodramnia e oxigenação 

deficiente (19).  

A pré-eclâmpsia é a uma das principais causas de morbimortalidade materna, 

morte perinatal, parto pré-termo e restrição de crescimento intrauterino. Apesar de 

um bom desfecho para a maioria das gestantes, o atraso no seu diagnóstico pode 

favorecer a evolução para sua forma mais grave, a eclampsia, caracterizada por 

uma ou mais convulsões sobrepostas aos achados de pré-eclâmpsia. Enquanto nos 

países desenvolvidos a frequência de eclampsia é de uma para duas mil gestações, 

nos países em desenvolvimento pode chegar até a uma em cada cem gestações. 

(20). 

Apesar do grande número de pesquisas, a etiologia da pré-eclâmpsia 

continua desconhecida. Existem duas correntes de pensamento atuais, que são 

discordantes: o modelo isquêmico, no qual a isquemia e a reperfusão resultam em 

estresse oxidativo e doença vascular; e o modelo imunológico, que considera uma 

má adaptação imune maternopaternal, isto é, uma reação aloimune materna 

disparada pela rejeição do aloenxerto fetal (19). 

A disfunção endotelial generalizada pode ser responsável por todos os 

aspectos clínicos encontrados na pré-eclâmpsia e a identificação de fatores 

circulantes que servem como mediadores desta disfunção tornou-se assunto de 

grande interesse nas últimas décadas. Diversos grupos publicaram alterações em 

citocinas, fatores de crescimento e químicos, como TNF-α, IL-6, IL-1α, IL-1β, ligante 

de Fas, produtos lipídicos oxidados, neuroquinina-B e dimetilarginina assimétrica 

(ADMA), que são liberados pela placenta e/ou outras fontes maternas na pré-

eclâmpsia (21). 
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2.2 Fatores angiogênicos e antiangiogênicos na pré-eclâmpsia 

 

Independentemente do modelo proposto como causa da pré-eclâmpsia, sabe-

se que na gestação normal existe uma interação do trofoblasto endovascular e dos 

leucócitos deciduais, especialmente células natural-killer (NK), resultando na 

liberação de mitógenos responsáveis pela angiogênese necessária para o 

desenvolvimento placentário, principalmente o VEGF e o fator de crescimento 

placentário (PlGF, do inglês placental growth factor). Concentrações elevadas de 

VEGF livre também são importantes para manter em repouso o endotélio, apesar do 

estresse inflamatório típico que envolve uma gestação normal (19). Outras funções 

do VEGF incluem induzir a produção de óxido nítrico e prostaciclinas 

vasodilatadoras pelas células endoteliais, reduzindo o tônus vascular e a pressão 

arterial; promover a recuperação glomerular em modelo animal de glomerulonefrite e 

microangiopatia trombótica; e aumentar a permeabilidade vascular (22). Estudos 

sobre fatores antiangiogênicos demonstraram que o bloqueio de seus sinalizadores 

resultou em HAS e proteinúria (22). Considerando estes dados, o VEGF apresenta 

um papel importante não apenas na regulação da pressão sanguínea mas também 

em manter a integridade da barreira de filtração glomerular durante a gestação (22, 

23). 

Maynard e colaboradores pesquisaram em tecido placentário de mulheres 

com e sem pré-eclâmpsia, o mRNA do receptor Fms-like tirosina quinase-1 solúvel 

(sFlt-1, do inglês soluble Fms-like tyrosine kinase-1) e encontraram aumento de sua 

expressão apenas nas mulheres com pré-eclâmpsia. O sFlt-1, também chamado de 

sVEGFR-1, é um dos dois receptores solúveis para o VEGF (6) e possui alta 

afinidade pelo VEGF, à semelhança do que ocorre com o receptor de membrana 

VEGFR-1. O sFlt-1 é uma variante solúvel do receptor de VEGF Flt-1 que não possui 

domínios transmembrana e citoplasmáticos, agindo como potente antagonista de 

VEGF e PlGF, apresentando, portanto, um perfil inibidor da ação dessas duas 

citocinas, o que poderia ser considerado uma atividade antiangiogênica. O mesmo 

grupo formulou a hipótese que o sFlt-1 circulante em excesso secretado pela 

placenta na pré-eclâmpsia levaria a disfunção endotelial, HAS e proteinúria ao 

antagonizar o VEGF e PlGF circulantes (22). 

Continuando seu estudo, Maynard demonstrou que os níveis de sFlt-1 sérico 

medidos pelo método ELISA em pacientes com pré-eclâmpsia eram maiores que os 
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de gestantes com pressão arterial normal, chegando o aumento a cinco vezes no 

caso de pré-eclâmpsia grave. Este achado foi confirmado por outros autores (24). 

Foi demonstrado neste grupo de pacientes que os valores séricos das frações livres 

de VEGF e PlGF estavam reduzidos proporcionalmente ao aumento de sFlt-1, 

sugerindo que o sFlt-1 atuaria como antagonista ao se ligar a essas citocinas e 

impedir a ligação do VEGF e PlGF aos seus receptores de superfície celular. Por 

fim, utilizando um modelo animal no qual foi administrado um adenovirus 

recombinante produtor de sFlt-1, houve desenvolvimento de hipertensão e 

proteinúria em ratas gestantes e não gestantes, inclusive com análise 

histopatológica renal evidenciando endoteliose glomerular, lesão  característica da 

pré-eclâmpsia (22). 

Posteriormente a este estudo, Levine utilizou o banco de soros de um estudo 

prévio e comparou os valores de sFlt-1, PlGF e VEGF das pacientes com pré-

eclâmpsia pareadas com pacientes normotensas de mesma idade gestacional na 

primeira coleta sérica (120 casos e 120 controles), utilizando o mesmo procedimento 

de Maynard (método ELISA). O autor comprovou que as pacientes analisadas após 

o diagnóstico de pré-eclâmpsia possuíam níveis séricos maiores de sFlt-1 e menores 

de PlGF e VEGF que o grupo controle. Essas alterações foram mais pronunciadas 

quando as pacientes apresentaram pré-eclâmpsia precoce (<34 semanas) ou 

restrição do crescimento intrauterino. Depois, em análise longitudinal, ele observou 

que, durante a gestação normal, a concentração de sFlt-1 manteve-se constante até 

33 a 36 semanas, apresentando posterior elevação semanal até o parto; a de PlGF 

manteve-se constante nos dois primeiros trimestres, apresentou pico entre 29 a 32 

semanas e posterior queda contínua; o VEGF manteve-se baixo durante toda 

gestação (25). 

O autor sugere que, fisiologicamente, o estado pró-angiogênico do segundo 

trimestre (aumento de PlGF com sFlt-1 baixo) seria convertido para um estado anti-

angiogênico (aumento do sFlt-1 e queda do PlGF e VEGF) e que nas pacientes com 

pré-eclâmpsia esta conversão seria mais precoce e abrupta, como um exagero do 

processo normal de controle do crescimento e funcionamento placentário (25). 

Diversos autores continuaram esta linha de pesquisa, estudando fatores 

angiogênicos e antiangiogênicos urinários (26, 27), a associação dos fatores séricos 

com achados ultrassonográficos (28-30) e principalmente a possibilidade de utilizar 

estes marcadores como preditores da pré-eclâmpsia (31-33). Entre estas novas 
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aplicações, sem dúvidas a predição da pré-eclâmpsia no primeiro trimestre da 

gestação, especialmente a sua forma grave e precoce, é a mais promissora e já está 

sendo utilizada na prática clínica em alguns países (34), inclusive no Brasil.  

Além da dificuldade de predição e de entendimento da fisiopatologia, a pré-

eclâmpsia apresenta semelhança clínica e laboratorial com várias doenças que 

acometem o ciclo gravídico-puerperal, tanto clínicas quanto cirúrgicas, como por 

exemplo o fígado gorduroso agudo da gravidez, a púrpura trombocitopência 

trombótica, a síndrome hemolítica urêmica, a sepse e a reativação do LES. O 

tratamento difere entre estas enfermidades e o diagnóstico incorreto pode levar a 

uma elevada morbimortalidade materna e fetal (35). 

Há, portanto, necessidade de melhorar a acurácia do diagnóstico diferencial 

entre pré-eclâmpsia e LES com nefrite e a medida dos marcadores angiogênicos e 

antiangiogênicos como sFlt-1 e PlGF poderia contribuir para discriminar as duas 

condições, mas estudos prospectivos que incluam pacientes com LES durante a 

gestação ainda são aguardados (36). 
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3 FATORES ANGIOGÊNICOS E ANTIANGIOGÊNICOS EM PACIENTES COM 
LES 

 

 

Até o momento, apenas um estudo caso-controle contendo pacientes 

gestantes com LES estudou os níveis de sFlt-1 em pacientes com diagnóstico de 

pré-eclâmpsia, tendo encontrado concentrações elevadas em comparação às das 

pacientes com LES sem pré-eclâmpsia. No entanto, o estudo incluiu um pequeno 

número de pacientes (18 casos e 34 controles), não incluiu pacientes com nefrite e 

não avaliou os títulos dos fatores angiogênicos VEGF e PlGF (37). 

Um relato de caso publicado sugere o potencial uso da dosagem de PlGF e 

sFlt-1 como auxiliar para o diagnóstico diferencial entre reativação do LES e pré-

eclâmpsia. Uma gestante com diagnóstico prévio de LES e nefrite foi internada com 

quadro de HAS progressiva, trombocitopenia e piora na proteinúria. Tendo em vista 

o diagnóstico inicial de reativação da doença de base, a paciente foi tratada com 

corticosteroides mas não ocorreu melhora clínica e houve evolução para o óbito 

fetal. Após o parto, a rápida melhora clínica sugeriu a hipótese de pré-eclâmpsia e a 

mensuração dos níveis séricos de PlGF e sFlt-1 coletados no momento da 

internação foi sugestiva deste diagnóstico, revelando o sFlt-1 acima do percentil 95 

para a idade gestacional com o PlGF abaixo do nível de detecção para o exame 

(38).  

Rhee e colaboradores também mencionam que estudos clínicos prospectivos 

são necessários para a melhor caracterização dos fatores angiogênicos e 

antiangiogênicos em situações clínicas reais em gestantes com comorbidades que 

dificultem o diagnóstico diferencial com a PE (38). Em relação ao LES, cuja 

fisiopatologia envolve dano vascular, e em particular, nos casos com 

glomerulonefrite, cuja inflamação envolve caracteristicamente as alças capilares do 

glomérulo, é preciso melhor conhecimento quanto a variação dos níveis séricos 

dessas citocinas em diferentes condições, incluindo os períodos de atividade e 

inatividade da doença fora do período gestacional e durante a gravidez. Poucos 

estudos avaliaram as citocinas angiogênicas e antiangiogênicas em pacientes com 

LES e, de uma forma geral, incluíram poucos pacientes e os resultados encontrados 

foram discordantes (6-9, 39-44). 
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Robak e colaboradores e, mais recentemente, Zhou e colaboradores, foram 

os únicos grupos que avaliaram a medida de PlGF nas pacientes com LES não 

gestantes. Os dois encontraram valores aumentados dessa citocina tanto na doença 

ativa quanto na doença inativa em relação ao controle (9, 40). 

Em relação ao sFlt-1, somente Hrycek e colaboradores (7) e Robak e 

colaboradores (6) o estudaram em pacientes adultos com LES não gestantes e 

relataram não haver diferença da medida nas pacientes com doença inativa em 

relação ao controle. Por outro lado, o primeiro grupo descreveu valores menores em 

pacientes com a doença ativa enquanto o segundo grupo relatou valores maiores no 

mesmo cenário, ambos com diferença estatisticamente significativa. 

A inconsistência de dados na literatura sobre estas citocinas de acordo com a 

atividade do LES limita o seu potencial uso em gestantes para o diagnóstico 

diferencial com PE. Este estudo foi desenhado para melhor caracterizar os níveis 

séricos de VEGF, PlGF e sFlt-1 em pacientes com LES não gestantes com doença 

ativa e inativa, comparando-os com os encontrados em mulheres sem doenças 

autoimunes.  
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo primário 

 

Avaliar se existe diferença entre os níveis séricos de VEGF, PlGF e sFlt-1 em 

pacientes com lúpus eritematoso sistêmico com e sem atividade sistêmica da 

doença. 

 

4.2 Objetivo secundário 

 

Avaliar se existe diferença entre os valores séricos de VEGF, PlGF e sFlt-1 

em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico em comparação com os níveis 

séricos dessas citocinas em um grupo de mulheres sem doenças autoimunes. 
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5 JUSTIFICATIVA 
 

  A maioria das pacientes com LES é acometida pela doença na fase 

reprodutiva da vida e uma gestação neste grupo de pacientes não é infrequente na 

prática clínica. Por outro lado, essas pacientes apresentam risco aumentado de PE, 

hipertensão gestacional, prematuridade e ativação da doença, incluindo da nefrite 

lúpica. 

A pré-eclâmpsia e a nefrite lúpica apresentam importante morbimortalidade 

para o binômio materno-fetal, que pode ser ainda maior se o tratamento não for o 

adequado. No entanto, as duas doenças apresentam manifestações clínicas 

bastante semelhantes – HAS, edema e proteinúria – e os achados laboratoriais que 

poderiam sugerir acometimento renal do LES podem ser mascarados pelas 

alterações fisiológicas da gestação, criando em muitos casos uma grande dificuldade 

para o diagnóstico diferencial entre elas. Importante ressaltar que o tratamento é 

completamente diferente para os dois casos: interrupção da gestação na pré-

eclâmpsia e uso de drogas imunossupressoras no LES. 

Ainda não há consenso sobre o padrão dos valores de VEGF, PlGF e sFlt-1 

nas pacientes não gestantes com LES durante a atividade e remissão da doença, 

sendo necessário elucidar esta pergunta antes que esses fatores possam ser 

empregados como ferramenta de diagnóstico diferencial entre pré-eclâmpsia e 

nefrite lúpica, razão pela qual o presente estudo foi desenhado. 
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6 MATERIAL E MÉTODOS 
 

Este estudo teve caráter transversal e incluiu pacientes com LES em atividade 

e sem atividade da doença. Foram selecionadas pacientes do sexo feminino com 

diagnóstico de LES segundo os critérios de classificação do Colégio Americano de 

Reumatologia revisados em 1997 (45). Todas estavam em acompanhamento no 

ambulatório de LES da Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Ciências 

Médicas (FCM) do HUPE da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). A 

inclusão foi feita sequencialmente de acordo com agendamento de rotina para 

consulta reumatológica, quando a paciente preenchia os critérios de inclusão para 

cada grupo de análise (descritos a seguir). Os esclarecimentos a respeito do 

protocolo de pesquisa e a assinatura do termo de consentimento (Apêndice A) foram 

feitos antes da entrevista de pesquisa. Todas as pacientes do grupo em estudo 

foram avaliadas quanto à atividade através da utilização do índice SLEDAI – 2k 

Systemic Lupus Activity Index (apêndice C) (46) que foi obtido com o emprego de 

questionário semiestruturado (apêndice B), exame físico e exames laboratoriais. 

Foram excluídas do estudo as pacientes que possuíam diagnóstico de outra doença 

autoimune, incluindo a síndrome antifosfolipídeo (SAF), as que apresentavam taxa 

de filtração glomerular persistentemente inferior a 30 ml/min e aquelas que não 

desejaram participar do mesmo ou não assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido previamente aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE sob o registro 

2866/2011-CEP/HUPE/CAAE: 0017.0.228.000-11. 

Após a inclusão no estudo, a paciente era submetida ao exame clínico e os 

resultados laboratoriais pertinentes ao índice SLEDAI eram anotados. Para fins de 

análise dos dados, posteriormente foram excluídas as pacientes com valores no 

índice SLEDAI entre 3 e 5. 

O grupo controle foi composto por mulheres que procuraram 

espontaneamente atendimento no ambulatório de Ginecologia da Policlínica Piquet 

Carneiro – UERJ com objetivo de realização de exames de rotina. Este grupo 

controle foi previamente selecionado para um estudo já concluído (“Análise da 

prevalência das displasias cervicais e da infecção pelo papilomavírus humano em 

mulheres com lúpus eritematoso sistêmico”, apresentado como tese de doutorado de 

Evandro Mendes Klumb) e a utilização do material armazenado estava prevista e 
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autorizada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE, sob o número 1153-

CEP/HUPE/CAAE: 0028.0.228.000-05. Após os esclarecimentos sobre o protocolo 

de pesquisa e a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido específico 

para esse grupo (apêndice E), as mulheres foram entrevistadas com questionário 

semiestruturado (apêndice F) para avaliação de aspectos sociodemográficos, 

caracterização da cor/raça por autodefinição e investigação de manifestações 

clínicas que sugerissem a presença de doença autoimune. As mulheres que 

apresentavam no momento da entrevista potencial para inclusão no grupo controle 

mas que utilizavam imunossupressores, apresentavam qualquer tipo de neoplasia, 

LES ou qualquer outra doença autoimune, ou ainda apresentassem manifestações 

clínicas que não permitissem a exclusão dessas enfermidades foram excluídas antes 

ou durante a entrevista para sua inclusão neste estudo. Foram excluídas da análise 

mulheres que possuíam vasculopatias, como hipertensão e diabetes, estavam na 

menopausa, possuíam parentesco com pacientes com LES, não desejaram 

participar do estudo ou não assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 

específico para este grupo (apêndice E) previamente aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa do HUPE.  

 Nenhuma das pacientes ou voluntárias do grupo controle apresentava 

qualquer sinal sugestivo de infecção no momento da coleta dos dados e das 

amostras de sangue. 

 

6.1 Grupos de análise 

 

Foram analisadas pacientes portadoras de LES não gestantes em período de 

remissão e de atividade e um grupo controle de mulheres sem doenças autoimunes. 

 

6.1.1 Pacientes não gestantes com lúpus eritematoso sistêmico em atividade: foram 

incluídas pacientes com índice SLEDAI maior ou igual a 6. 

  

6.1.2 Pacientes não gestantes com lúpus eritematoso sistêmico inativo: foram 

incluídas pacientes com índice SLEDAI menor ou igual a 2. 

 

6.1.3 Mulheres não gestantes sem doença autoimune e sem uso de medicação 

imunossupressora. 
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  Todas as manifestações clínicas, alterações laboratoriais específicas da 

doença e índice de dano cumulativo, esse último quantificado através do emprego 

do escore de dano do SLICC (Apêndice D) (Systemic Lupus International 

Collaborative Clinics) (47), foram obtidos através de revisão de prontuário e 

entrevista direta com cada paciente, momento no qual foi preenchida ficha clínica 

específica para esse estudo (Apêndice B). Os critérios indicativos de atividade do 

LES no momento da coleta de sangue foram obtidos através de revisão de 

prontuário e entrevista direta com cada paciente e emprego do índice SLEDAI 

(Apêndice C). 

 

6.2 Tamanho amostral 
 

Não foi possível o cálculo do tamanho amostral considerando a falta de um 

número significativo de estudos para avaliação de fatores angiogênicos e 

antiangiogênicos em pacientes com LES, especialmente considerando pacientes 

com nefrite. O presente estudo incluiu 54 pacientes com LES, sendo 24 pacientes 

com doença ativa (SLEDAI > 6) e 30 pacientes com doença inativa (SLEDAI < 2), e 

34 mulheres no grupo controle. 

 

6.3 Procedimentos 

 

- Inicialmente, a paciente foi convidada a participar do estudo quando preencheu o 

critério de inclusão para cada grupo de estudo. Após a leitura e assinatura do TCLE 

(em anexo), a paciente respondeu ao questionário específico (Ficha Clínica – 

Mulheres com LES, em anexo). 

- As pacientes com LES tiveram a atividade da doença avaliada por interrogatório 

direto do paciente, exame clínico e dados obtidos no prontuário de acordo com 

índice SLEDAI (apêndice C), considerando as queixas e alterações laboratoriais que 

apareceram no máximo dez dias antes. 

- A análise dos parâmetros séricos para o índice SLEDAI (complemento, anti-DNA, 

trombocitopenia, leucopenia) foi feita a partir de dados disponíveis no prontuário da 

paciente no momento da consulta, aceitando-se exames realizados até os últimos 

dez dias anteriores. Caso algum dos parâmetros estivesse indisponível ou tivesse 

sido realizado com um intervalo maior que dez dias da consulta, era realizada 
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imediatamente a coleta de um tubo de sangue venoso para análise dos exames 

pendentes. 

- A análise do sedimento urinário com pesquisa de cilindros urinários, da hematúria e 

da piúria para o índice SLEDAI foi feita a partir da avaliação da sedimentoscopia 

urinária, aceitando-se exames realizados até os últimos dez dias anteriores. Caso 

algum dos parâmetros estivesse indisponível ou tivesse sido realizado com um 

intervalo maior que dez dias da consulta, uma nova sedimentoscopia urinária era 

solicitada para ser realizada pela paciente nos próximos dez dias. 

- A análise quantitativa da proteinúria de 24 horas para o índice SLEDAI foi feita a 

partir de avaliação de exame de urina de 24 horas ou análise da relação entre a 

proteinúria e a creatininúria em amostra isolada de urina, aceitando-se exames 

realizados até os últimos dez dias anteriores. Caso algum destes dois exames 

estivesse indisponível ou tivesse sido realizado com um intervalo maior que dez dias 

da consulta, uma nova análise da relação entre a proteinúria e a creatininúria em 

amostra isolada de urina era solicitada para ser realizada pela paciente nos 

próximos dez dias. 

- Admitiu-se como menor que 500 mg em 24 horas a proteinúria de pacientes que 

foram consideradas com a doença em remissão, não apresentavam proteinúria 

maior que 500 mg em 24 horas nos últimos seis meses e apresentavam análise de 

proteína em fita de amostra isolada de urina inferior a +/4+. Estas pacientes, 

entretanto, foram excluídas da análise quantitativa da proteinúria de 24 horas. 

- Foi feita a coleta de 10 ml de sangue venoso de cada paciente em um tubo sem 

anticoagulante no momento da consulta para dosagem dos fatores angiogênicos e 

antiangiogênicos (a seguir). 

- Foi feita a revisão do prontuário de todas as pacientes, com a análise dos 

seguintes pontos: duração da doença; tempo para o diagnóstico do LES; 

manifestações clínicas e laboratoriais desde o início da doença; critérios clínicos e 

laboratoriais para nefrite lúpica; realização de biópsia renal e resultado da análise 

histopatológica; dano cumulativo a partir do índice SLICC; uso de medicações anti-

hipertensivas, de estatinas e ácido acetilsalicílico (AAS); valor da creatinina sérica 

(mg/dl) realizada até 10 dias antes da inclusão no estudo. 

- A pesquisa das citocinas (VEGF, PlGF e sFlt-1) foi feita no soro de cada paciente, 

que foi obtido de acordo com o seguinte procedimento: coleta de sangue, com 

venopunção empregando agulha 25x8 mm e coleta de sangue em um tubo sem 
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EDTA, centrifugação do sangue após retração do coágulo em temperatura ambiente 

durante 15 minutos a 2.500 rpm, aspiração do soro e armazenamento a -20ºC em 

tubos de Eppendorf identificados a partir do número sequencial de inclusão no 

estudo.  O processo de coleta e armazenamento seguiu as recomendações dos 

fabricantes e era igual para todas as citocinas estudadas. 

- Posteriormente, foi feita a quantificação dos fatores angiogênicos e 

antiangiogênicos do soro em todos os grupos do estudo através do método ELISA.   

 

6.3.1 Quantificação das citocinas através do método ELISA  

 

 Foram realizadas as determinações quantitativas do VEGF, do sFlt-1, também 

conhecido como sVEGF R1, e do PlGF nas amostras de soro das pacientes através 

da utilização de kits de ELISA Human VEGF Quantikine e Human Soluble VEGF 

R1/Flt-1 Quantikine, da empresa R&D Systems, Minneapolis, EUA, e Human PlGF 

Elisa, da empresa DRG Diagnostics, Marburg, Alemanha, no laboratório Cápsula da 

Policlínica Piquet Carneiro – UERJ, sem que houvesse qualquer conhecimento por 

parte da equipe do laboratório sobre características clínicas dos pacientes. Todos os 

procedimentos foram realizados de acordo com as recomendações do fabricante. 

Em resumo, todos os calibradores, amostras e controles foram analisados em 

duplicata e cada ensaio teve a sua curva padrão incluída na placa. Para a 

quantificação do VEGF e do sFlt-1, 100 µl de amostra de cada paciente foram 

colocados por poço, enquanto que para a quantificação do PlGF 25 µl de amostra 

foram utilizados por poço. Em seguida, foram realizadas a diluição, a incubação por 

2 horas para o VEGF e o sFlt-1 e por 30 minutos para o PLGF, a lavagem e a adição 

do conjugado enzimático específico de cada kit em cada cavidade. Após uma 

segunda incubação de 2 horas para o VEGF e o sFlt-1 e de 30 minutos para o PlGF, 

esta etapa do processo foi concluída com uma nova lavagem das cavidades. 

Posteriormente, foi adicionado 200 µl de substrato, no caso do VEGF e do sFlt-1 em 

cada poço, e 100 µl de substrato, no caso do PlGF,  com incubação de 25 minutos 

para o VEGF e de 30 minutos para o sFlt-1 e PlGF, com subsequente adição da 

solução de parada. A leitura da densidade óptica foi realizada em um leitor de 

microplaca Anthos Zenyth 200rt (Biochrom Ltd, Cambridge, Inglaterra) dentro de 30 

minutos após a adição da solução de parada a 450 nm com correção a 540 nm para 

o VEGF e o sFlt-1 e dentro de 10 minutos a 450 nm para o PlGF.  
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 O valor médio das absorbâncias para o conjunto de calibradores, amostras 

dos pacientes e controles foi calculado e subtraído da média da absorbância do 

padrão zero. Em seguida, uma curva padrão foi criada a partir das médias das 

absorbâncias obtidas de cada calibrador contra a concentração de cada calibrador. 

Usando o valor médio das absorbâncias de cada amostra testada, a concentração 

correspondente foi determinada através da curva de calibração específica para cada 

kit. A dose de detecção mínima do VEGF foi de 9,0 pg/ml, a do sFlt-1 foi de 3,5 

pg/ml e a do PLGF foi de 25 pg/ml. Amostras com resultados abaixo destes valores 

foram consideradas iguais a 0 pg/ml.  

 Apesar de o PlGF fazer parte da família VEGF, de acordo com os fabricantes 

os kits utilizados não apresentavam reação cruzada ou interferência entre estas 

duas citocinas. 

 

6.4 Análise estatística 
 

O estudo teve por objetivo avaliar se pacientes com LES com doença ativa 

teriam valores séricos de sFlt-1, VEGF e PlGF diferentes das pacientes com LES 

inativo e das mulheres do grupo controle que não possuíam doença autoimune, 

admitindo o nível de significância em 0,05. As manifestações clínicas, tempo de 

doença, características demográficas, avaliação laboratorial da função renal e 

drogas em uso das pacientes com LES foram dispostas em tabelas, tendo sido 

submetidas posteriormente à análise estatística descritiva. O teste exato de Fischer 

foi utilizado para comparação de variáveis categóricas e o teste U de Mann-Whitney 

para variáveis contínuas que não apresentavam distribuição normal. 
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7 RESULTADOS 
 
7.1 Características demográficas e aspectos clínicos das pacientes com LES 
 

 Foram incluídas no estudo 54 pacientes com LES, sendo trinta classificadas 

como portadoras de doença em remissão e vinte e quatro como doença ativa 

segundo o índice SLEDAI (Apêndice C), com valores definidos em menor ou igual a 

2 e maior ou igual a 6 respectivamente. As características demográficas e 

relacionadas ao diagnóstico do LES estão descritas na tabela 1 de acordo com a 

atividade da doença. A idade média no momento da inclusão do estudo foi maior no 

grupo com LES inativo, diferença esta estatisticamente significativa (38,2 x 29,8 

anos, intervalo de confiança (IC) 95% p = 0,008). A maior parte das pacientes do 

grupo em remissão se declarou branca (n = 12; 40%) ou parda (n = 12; 40%), 

enquanto a maioria das pacientes que estavam com a doença ativa se declarou 

negra (n = 10; 42%) ou parda (n = 9; 37%). A média da idade ao inicio dos sintomas 

apresentou tendência a diferença estatística, aparentemente maior no grupo de 

doença ativa (28,6 anos) do que no grupo com doença inativa (22,7 anos) (IC 95% p 

= 0,06). Não houve entre estes dois grupos diferença significativa entre a duração 

média do LES em anos (10,1 x 7 anos, IC 95% p = 0,17) e entre o tempo médio 

decorrido entre o início dos sintomas em meses e o diagnóstico de LES (13,0 x 17,1 

meses, IC 95% p = 0,51). 
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Tabela 1 – Características demográficas e relacionadas ao diagnóstico e 

duração do LES de acordo com a atividade da doença 
 LES Inativo 

(30 pacientes,  

SLEDAI < 2) 

LES Ativo 

(24 pacientes, 

SLEDAI > 6) 

p valor 

(IC 95%) 

Idade na inclusão 

         Média + DP  (anos) 

 

38,2 + 11,9 

 

29,8 + 7,8 

 

0,008a 

Cor da pele - n (%) 

branca 

parda 

negra 

        outros 

 

12 (40%) 

12 (40%) 

6 (20%) 

0 

 

5 (21%) 

9 (37%) 

10 (42%) 

0 

 

0,11b 

0,53 b 

0,07b 

NA 

Idade ao início dos sintomas  

 média + DP (anos) 

         variação (anos) 

 

28,0 + 9,9 

12 - 49 

 

22,8 + 6,9 

11 - 38 

 

0,06a 

 

Duração do LES 

média + DP (anos) 

        variação (anos) 

 

10,1 + 7,6 

1 - 30 

 

7 + 5,1 

0 - 18 

 

0,17a 

Tempo decorrido entre o início 

dos sintomas e o diagnóstico 

de LES  

média + DP (meses) 

        variação (meses) 

 

 

 

13,0 + 25,3 

1 - 108 

 

 

 

17,1 + 29,3 

0,5 - 120 

 

 

 

0,51a 

 

Legenda:  DP, desvio padrão. IC, intervalo de confiança. NA, não aplicável. SLEDAI, Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (Apêndice C).  

Nota: a – p valor calculado a partir do teste U de Mann-Whitney. 
 

 

A manifestação clínica mais frequente entre todas as pacientes incluídas 

neste estudo foi a artrite, diagnosticada em quarenta e cinco delas (83%). Quarenta 

e quatro pacientes (81%) apresentaram diagnóstico laboratorial de nefrite associada 

ao LES em algum momento de sua evolução clínica, sendo que trinta e uma (57%) 

tiveram a nefrite confirmada por exame histopatológico. Mais da metade das 

pacientes teve como critério diagnóstico para o LES eritema ou rash malar (62%), 

fotossensibilidade (62%) e alteração hematológica relacionada com o LES (59%), 

como anemia hemolítica, leucopenia, linfopenia e/ou trombocitopenia. O 

acometimento do sistema nervoso central foi o critério de classificação mais raro 

entre estas pacientes, ocorrendo em apenas quatro delas. As demais manifestações 

clínicas relacionadas ao LES estão na figura 1. 
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Figura 1 – Principais manifestações clínicas das pacientes com LES incluídas no 

estudo  

 
Legenda: Fotos. fotossensibilidade. 

 

Os dados clínicos relacionados ao LES, a avaliação laboratorial da função 

renal e análise histopatológica da biópsia renal das pacientes com LES de acordo 

com a atividade da doença estão descritos na tabela 2. No momento da inclusão no 

estudo, o índice SLEDAI (Apêndice C) médio do grupo com doença inativa foi 0,7, 

enquanto a média do grupo com o LES ativo foi de 11,6 (IC 95%, p < 0,001). Já o 

índice de dano do SLICC (Apêndice D) foi similar entre os dois grupos (0,50 x 0,58, 

IC 95% p = 0,59), assim como a creatinina sérica média (0,79 x 1,00 mg/dl, IC 95% p 

= 0,59). Considerando que a perda excessiva de proteína na urina (maior que 

0,5g/24 horas) é um marcador de atividade renal do LES (SLEDAI, apêndice C), a 

análise quantitativa de urina foi significativamente maior no grupo com doença ativa 

(2,54 x 0,19 g/24 horas, IC 95% p < 0,001), conforme o esperado. Desse grupo, 

apenas quatro pacientes (16,6%) possuíam proteinúria de 24 horas inferior a 1 g. 

Todas as pacientes do grupo com doença ativa tiveram a análise quantitativa da 

proteinúria de 24 horas realizada, enquanto em oito pacientes do grupo em remissão 

a análise foi qualitativa, de acordo com os critérios explicados anteriormente. 

Entre o grupo que apresentava índice SLEDAI menor ou igual a dois, 20 

pacientes (66,6%) já haviam apresentado critério clínico e laboratorial para o 

diagnóstico de nefrite associada ao LES. Quatorze destas pacientes foram 

submetidas à análise histopatológica renal, sendo dez diagnosticadas com nefrite 

classes III ou IV com ou sem associação com a classe V, de acordo com a 

classificação adotada pela OMS e a ISN/RPS de 2003 (3). Nenhuma destas 
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pacientes apresentava nefrite ativa, definida por qualquer manifestação renal do 

índice SLEDAI, no momento da inclusão no estudo. 

Vinte e uma pacientes (87,5%) possuíam diagnóstico clínico e laboratorial de 

nefrite associada ao LES antes do início do estudo e três pacientes receberam o 

diagnóstico de nefrite no momento da inclusão no estudo. A maior parte das 

pacientes (79,1%) com o índice SLEDAI maior ou igual a 6 já havia sido submetida à 

biópsia renal. As classes histopatológicas renais mais comuns neste grupo, de 

acordo com a classificação empregada pela OMS e ISN/RPS – 2003, foram as 

classes III ou IV com ou sem associação com a classe V (68,4%). A quase totalidade 

das pacientes (95,8%) com doença ativa possuía manifestações renais no momento 

da análise, exceto uma paciente que apresentava artrite, leucopenia e anti-DNA 

positivo. Esta paciente, no entanto, já havia apresentado durante a evolução clínica 

do LES achados laboratoriais compatíveis com nefrite.  
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Tabela 2 – Dados clínicos relacionados ao LES, avaliação laboratorial da 

função renal e análise histopatológica da biópsia renal das pacientes com LES 

de acordo com a atividade da doença 
 LES Inativo 

(30 pacientes, 

SLEDAI < 2) 

LES Ativo 

(24 pacientes, 

SLEDAI > 6) 

p valor 

(IC 95%) 

Índice SLEDAI no momento de 

inclusão 

        valor médio + DP  

 

 

0,7 + 0,9 

 

 

11,6 + 4,0 

 

 

<0,0001a 

Índice SLICC no momento de 

inclusão 

        valor médio + DP  

 

 

0,5 + 0,9 

 

 

0,5 + 0,9 

 

 

0,59a 

Creatinina sérica 

 média + DP (mg/dl)          

 

0,7 + 0,2 

 

1,0 + 0,5 

 

0,59a 

Proteinúria  

 média + DP (g/24h)          

 

0,1 + 0,2 

 

2,5 + 2,1 

 

<0,0001a 

História de nefrite antes da 

inclusão no estudo – n (%) 

 

20 (66,6%) 

 

21 (87,5%) 

 

0,07b 

Nefrite ativa no momento da 

inclusão do estudo – n (%)  

 

0 (0%) 

 

23 (95,8%) 

 

<0,0001b 

Biópsia renal em pacientes com 

manifestação clínica de nefrite 

– n (%) 

 

 

14 (70%) 

 

 

19 (79,1%) 

 

 

0,25b 

Classe histológica da nefrite 

(OMS, ISN/RPS - 2003) - n (%) 

III ou IV + V 

V 

        VI 

        Inconclusiva 

 

 

10 (71,4%) 

4 (28,6%) 

0 

0 

 

 

13 (68,4%) 

3 (15,7%) 

1 (5,2%) 

2 (10,5%) 

 

 

0,58 b 

0,32 b 

0,57 b 

0,32b 

 
Legenda:  DP, desvio padrão. IC, intervalo de confiança. OMS, Organização Mundial da Saúde. 

ISN/RPS, International Society of Nephrology / Renal Pathology Society. SLEDAI, 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (Apêndice C). SLICC DI, 
Systemic Lupus International Collaborative Clinics (Apêndice D). 

Nota: a –  p valor calculado a partir do teste U de Mann-Whitney. b – p valor calculado a partir do 
teste exato de Fischer. 

 

 

A prednisona era utilizada por quarenta e sete do total de pacientes no 

momento da inclusão no estudo, sendo o medicamento imunossupressor mais 

utilizado. Vinte quatro (80%) das trinta pacientes com doença inativa utilizavam 

corticoesteroide oral, com dose diária média de 4,8 mg. Praticamente todas as 

pacientes com a doença ativa (95,8%) estavam em uso de prednisona e a dose 

diária média era de 29,3 mg, considerada estatisticamente maior que o grupo 
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anterior (IC 95%, p < 0,0001). As medicações em uso pelas pacientes com LES de 

acordo com a atividade da doença estão relacionadas na tabela 3. 

Avaliando os medicamentos imunossupressores, a azatioprina era utilizada 

por 13 pacientes, o micofenolato mofetil por 14, sete estavam recebendo pulsos de 

ciclofosfamida e apenas duas pacientes utilizavam metotrexato. A dose diária média 

de azatioprina (107,5 x 100 mg, IC 95% p = 0,78) e de micofenolato mofetil (1,9 x 2,3 

mg, IC 95% p = 0,30) foi similar nos dois grupos (LES ativo e inativo). A única 

paciente do grupo em remissão que estava em uso de ciclofosfamida utilizava a 

medicação por sete meses e estava em remissão completa da doença (SLEDAI = 0). 

Já as pacientes com doença ativa que estavam em uso deste citostático o haviam 

feito por um curto período (quatro meses ou menos) e ainda não haviam 

apresentado melhora clínica e laboratorial da doença. 

Quarenta e nove (90,7%) das cinquenta e quatro pacientes incluídas no 

estudo estavam em uso de antimaláricos, não sendo encontrada diferença 

estatística entre os dois grupos (IC 95%, p = 0,39). O antimalárico mais utilizado foi a 

hidroxicloroquina (31, 63,3%) e dezoito pacientes (36,7%) utilizavam cloroquina.  

Não houve diferença entre os dois grupos analisados em relação ao uso de 

anti-hipertensivos (20 pacientes no grupo em remissão x 21 pacientes no grupo com 

doença ativa, IC 95% p = 0,07), com uma tendência de uso mais frequente em 

pacientes com o LES em atividade. Entre as usuárias de anti-hipertensivos, apenas 

uma (2,4%) não utilizava inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou 

antagonista do receptor da angiotensina II (ARA II) e dezessete (41,4%) utilizavam 

mais de um anti-hipertensivo. Mais uma vez, não houve diferença entre os dois 

grupos em estudo (IC 95%, p = 0,48 para o uso de IECA/ARA II e p = 0,30 para o 

uso de mais de um anti-hipertensivo). Poucas pacientes estavam em uso de 

estatinas (4 no grupo inativo x 2 no grupo ativo) e AAS (2 no grupo inativo x 3 no 

grupo ativo), em proporções estatisticamente similares (IC 95%, p = 0,44 para o uso 

de estatinas e p = 0,25 para o uso de AAS).  
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Tabela 3 – Medicações em uso pelas pacientes com LES de acordo com a 

atividade da doença 

Legenda: AAS, Ácido acetilsalicílico. ARA II, Antagonistas dos receptores de angiotensina II. 
IECA, Inibidores da enzima conversora de angiotensina. NA, não aplicável. 

Nota: a – p valor calculado a partir do teste exato de Fischer. b – p valor calculado a partir do 
teste U de Mann-Whitney. 

7.2 Características demográficas do grupo controle 

 

As características demográficas das mulheres do grupo controle estão 

expostas na tabela 4. Comparadas com as pacientes com LES, as mulheres do 

grupo controle possuíam idade média no momento da inclusão do estudo 

semelhante (IC 95%, p = 0,24). A distribuição de acordo com a cor da pele 

autodeclarada pelas mulheres do grupo controle foi similar: dez (29,4%) 

consideravam a cor da pele branca, 12 (35,3%) consideravam parda e 11 (32,3%) se 

autodeclararam negra. Uma mulher do grupo controle se declarou indígena.  

 

 

 

 

 

 LES Inativo 

(30 pacientes, 

SLEDAI < 2) 

LES Ativo 

(24 pacientes, 

SLEDAI > 6) 

p valor 

(IC 95%) 

Prednisona – n (%) 

        dose média + DP (mg/dia) 

24 (80%) 

4,8 + 2,9 

23 (95,8%) 

29,3 + 23,7 

0,09a 

<0,001b 

Azatioprina – n (%) 

        dose média + DP (mg/dia) 

10 (33,3%) 

107,5 + 44,1 

3(12,5%) 

100 + 50 

0,07a 

0,78b 

Ciclofosfamida – n (%) 

       média de pulsos (n) 

1 (8,3%) 

6 

6 (25%) 

2,5 

0,02a 

NA 

Micofenolato Mofetil – n (%) 

        dose média + DP (g/dia) 

8 (26,6%) 

1,9 + 0,6 

6 (25%) 

2,3 + 0,8 

0,57a 

0,30b 

Metotrexato – n (%) 

        dose média (mg/semana) 

1 (3,3%) 

7,5 

1 (7,6%) 

15 

0,69a 

NA 

Antimaláricos – n (%)        28 (93,3%) 21 (87,5%) 0,39a 

Anti-hipertensivos – n (%) 

         IECA/ARA II – n/total (%) 

         Mais de 1 anti-hipertensivo 

– n/total (%) 

20 (66,6%) 

19/20 (95%) 

 

7/20 (35%) 

21 (87,5%) 

21/21 (100%) 

 

10/21 (47,6%) 

0,07a 

0,48a 

 

0,30a 

Estatinas – n (%) 4 (13,3%) 2 (8,3%) 0,44a 

AAS – n (%) 2 (6,6%) 3 (12,5%) 0,25a 
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Tabela 4 – Características demográficas do grupo controle comparadas com as 

das pacientes com LES 
 Grupo controle 

(34 mulheres) 

Total de pacientes 

Com LES (54 pacientes) 

p valor 

(IC 95%) 

Idade na inclusão 

         Média + DP  (anos) 

 

36,5 + 9,7 

 

34,5 + 11,0 

 

0,24a 

Cor da pele - n (%) 

branca 

parda 

negra 

        outros 

 

10 (29,4%) 

12 (35,3%) 

11 (32,3%) 

1 (3%) 

 

17 (31,5%) 

21 (38,9%) 

16 (29,6%) 

0 

 

0,51b 

0,45b 

0,48b 

0,38b 

Nota: a – p valor calculado a partir do teste U de Mann-Whitney. b – p valor calculado a partir do 
teste exato de Fischer. 

 

 

7.3 Análise comparativa dos valores do VEGF, PlGF e sFlt-1 encontrados nas 
pacientes com LES e no grupo controle 

 

Quando comparamos as cinquenta e quatro pacientes com LES incluídas 

neste estudo com as trinta e quatro mulheres do grupo controle, nota-se que os 

valores médios dos três fatores analisados são significativamente maiores nas 

pacientes com LES (tabela 5). As médias do VEGF, PlGF e sFlt-1 no grupo em 

estudo foram 319,0 + 226,0, 42,2 + 54,1 e 107,9 + 49,2, respectivamente, enquanto 

no grupo controle as médias encontradas foram 206,2 + 119,4, 13,6 + 21,6, 70,2 + 

95,0, todas apresentando diferença estatística (IC 95%, VEGF p = 0,02; PlGF p = 

0,02; sFlt-1 p = 0,01).  
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Tabela 5 – Valores de VEGF, PlGF e sFlt-1 séricos encontrados nas 

pacientes com LES incluídas no estudo e valores encontrados em mulheres 

do grupo controle 
 Pacientes 

com LES (54 

pacientes) 

Grupo controle 

(34 mulheres) 

 

p valor (IC 95%)a 

VEGF (pg/mL) 

          Média + DP 

          Mediana 

 

319,06 + 226,09 

258,25 

 

206,26 + 119,43 

182,59 

 

0,02 

PlGF (pg/mL) 

          Média + DP 

          Mediana 

 

42,27 + 54,15 

0 

 

13,68 + 21,63 

0 

 

0,02 

sFlt-1 (pg/mL)  

          Média + DP 

          Mediana 

 

107,93 + 49,29 

93,19 

 

70,27 + 95,07 

0 

 

0,01 

Legenda: PlGF, Fator de crescimento placentário. sFlt-1, Receptor fms-like tirosina quinase 
1 solúvel. VEGF, Fator de crescimento vascular endotelial. IC, Intervalo de 
confiança. 

Nota: a – p valor calculado a partir do teste U de Mann-Whitney. 
 

A seguir são apresentados os gráficos de dispersão dos valores séricos de 

VEGF (gráfico 1), PlGF (gráfico 2) e sFlt-1 (gráfico 3) encontrados nas pacientes 

com LES e nas mulheres do grupo controle.  

 

Gráfico 1 – Gráfico de dispersão sobre os valores séricos de VEGF 

encontrados em pacientes com LES e em mulheres do grupo 

controle  

 
Legenda: VEGF, Fator de crescimento endotelial vascular. 
Fonte: O autor, 2014. 
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Gráfico 2 – Gráfico de dispersão sobre os valores séricos de PlGF 

encontrados em pacientes com LES e em mulheres do grupo 

controle  

 
Legenda: PlGF, Fator de crescimento placentário. 
Fonte: O autor, 2014. 
 

 

Gráfico 3 – Gráfico de dispersão sobre os valores séricos de sFlt-1 

encontrados em pacientes com LES e em mulheres do grupo 

controle  

 
Legenda: sFlt-1, Receptor fms-like tirosina quinase 1 solúvel. 
Fonte: O autor, 2014. 
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7.4 Análise comparativa dos valores do VEGF, PlGF e sFlt-1 encontrados nas 
pacientes com LES de acordo com a atividade da doença e no grupo controle 

 

 

A tabela 6 demonstra os valores de VEGF, PlGF e sFlt-1 séricos encontrados 

nas pacientes com LES inativo, com LES ativo e no grupo controle. Não houve 

diferença estatística na média do VEGF quando comparados os dois grupos de 

pacientes com LES (média grupo inativo 309,4 + 236,4 x média grupo ativo 331,0 + 

216,8, IC 95% p = 0,50). O grupo que apresentava a doença em atividade 

apresentou média de VEGF significativamente superior ao controle (média controle 

206,2 + 119,4; IC 95% LES ativo x controle p = 0,02) mas não foi encontrada 

diferença estatística quando a média do grupo controle foi comparada com a média 

do grupo com doença em remissão (IC 95%, LES inativo x controle p = 0,10). 

O PlGF apresentou o mesmo padrão do VEGF. A média deste fator 

angiogênico no grupo com LES com a doença em remissão foi semelhante à média 

do grupo com LES com a doença em atividade (média grupo ativo 43,0 + 59,8 x 

média grupo inativo 41,2 + 47,3, IC 95% p = 0,77), enquanto a média das pacientes 

com doença inativa não foi diferente da média das mulheres do grupo controle 

(média controle 13,6 + 21,6; IC 95% LES inativo x controle p = 0,08) e o grupo com 

doença ativa foi significativamente maior que este último (IC 95%, LES ativo x 

controle p = 0,02). 

A média do sFlt-1 sérico, fator antiangiogênico analisado no presente estudo, 

foi maior nas pacientes com doença ativa do que a média das pacientes com doença 

em remissão (média grupo ativo 120,5 + 54,9 x média grupo inativo 97,8 + 42,4, IC 

95% p = 0,02). A média do sFlt-1 do grupo com LES inativo não teve diferença em 

relação à média do grupo controle (média controle 70,2 + 95,0; IC 95% p = 0,059). A 

média do grupo com doença em atividade também foi superior ao grupo controle 

(média ativo 120,5 + 54,9, IC 95% 0,02). 
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Tabela 6 – Valores de VEGF, PlGF e sFlt-1 séricos encontrados em pacientes 

com LES de acordo com a atividade da doença e valores encontrados em 

mulheres do grupo controle 
 LES Inativo 

(30 pacientes, 

SLEDAI < 2) 

LES Ativo 

(24 pacientes, 

SLEDAI > 6) 

Grupo controle 

(34 mulheres) 

 

p valor (IC 95%) a 

VEGF (pg/mL) 

          Média + DP 

          Mediana 

 

309,4 + 236,4 

225,5 

 

331,0 + 216,8 

288,3 

 

206,2 + 119,4 

182,5 

 

inativo x ativo: 0,50 

inativo x controle: 0,10 

ativo x controle: 0,02 

PlGF (pg/mL) 

          Média + DP 

          Mediana 

 

43,0 + 59,8 

0 

 

41,2 + 47,3 

13,6 

 

13,6 + 21,6 

0 

 

inativo x ativo: 0,77 

inativo x controle: 0,08 

ativo x controle: 0,02 

sFlt-1 (pg/mL)  

          Média + DP 

          Mediana 

 

97,8 + 42,4 

86,0 

 

120,5 + 54,9 

103,9 

 

70,2 + 95,0 

0 

 

inativo x ativo: 0,02 

inativo x controle: 0,059 

ativo x controle: 0,02 

Legenda: PlGF, Fator de crescimento placentário. sFlt-1, Receptor fms-like tirosina quinase 1 
solúvel. VEGF, Fator de crescimento vascular endotelial. IC, Intervalo de confiança. 

Nota: a – p valor calculado a partir do teste U de Mann-Whitney. 
 

 

Os valores séricos dos fatores VEGF, PlGF e sFlt-1 encontrados nas 

pacientes com LES de acordo com a atividade da doença podem ser observados 

nos gráficos de dispersão a seguir (gráfico 4, gráfico 5 e gráfico 6, respectivamente. 
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Gráfico 4 – Gráfico de dispersão sobre os valores séricos de VEGF 

encontrados em pacientes com LES de acordo com a atividade da 

doença 

 
Legenda: VEGF, Fator de crescimento endotelial vascular. 
Fonte: O autor, 2014. 
 

 

Gráfico 5 – Gráfico de dispersão sobre os valores séricos de PlGF 

encontrados em pacientes com LES de acordo com a atividade da 

doença 

 
Legenda: PlGF, Fator de crescimento placentário. 
Fonte: O autor, 2014. 
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Gráfico 6 – Gráfico de dispersão sobre os valores séricos de sFlt-1 

encontrados em pacientes com LES de acordo com a atividade da 

doença.  

 
Legenda: sFlt-1, Receptor fms-like tirosina quinase 1 solúvel 
Fonte: O autor, 2014. 

 

 

7.5 Análise comparativa dos valores do VEGF, PlGF e sFlt-1 encontrados nas 
pacientes com LES inativo com história de nefrite e no grupo controle 

 

Em uma subanálise incluindo apenas as pacientes com LES inativo que 

possuíam história de nefrite (tabela 7), a média do VEGF sérico foi maior neste 

grupo do que no controle, quase alcançando diferença estatística (média grupo 

inativo com história de nefrite 314,5 + 208,9 x média controle 206,2 + 119,4, IC 95% 

p = 0,055). A média do PlGF foi significativamente maior (média grupo inativo com 

história de nefrite 51,6 + 66,1 x média controle 13,6 + 21,6, IC 95% p = 0,04), 

enquanto não houve diferença na média do sFlt-1 quando estes dois grupos foram 

comparados (média grupo inativo com história de nefrite 92,0 + 38,4 x média 

controle 70,2 + 95,0, IC 95% p = 0,13). 
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Tabela 7 – Valores de VEGF, PlGF e sFlt-1 séricos encontrados em 

pacientes com LES inativo com história de nefrite e valores 

encontrados em mulheres do grupo controle. 
 LES Inativo com 

história de nefrite 

(20 pacientes, 

SLEDAI < 2) 

Grupo controle 

(34 mulheres) 

 

p valor (IC 95%) a 

VEGF (pg/mL) 

          Média + DP 

          Mediana 

 

314,5 + 208,9 

248,2 

 

206,2 + 119,4 

182,5 

 

0,055 

PlGF (pg/mL) 

          Média + DP 

          Mediana 

 

51,6 + 66,1 

14,0 

 

13,6 + 21,6 

0 

 

0,04 

sFlt-1 (pg/mL)  

          Média + DP 

          Mediana 

 

92,0 + 38,4 

84,2 

 

70,2 + 95,0 

0 

 

0,13 

Legenda: PlGF, Fator de crescimento placentário. sFlt-1, Receptor fms-like 
tirosina quinase 1 solúvel. VEGF, Fator de crescimento vascular 
endotelial. IC, Intervalo de confiança. 

Nota: a – p valor calculado a partir do teste U de Mann-Whitney. 
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8 DISCUSSÃO 

 

Nos últimos anos, o estudo do endotélio no LES vem ganhando importância e 

isto decorre em parte da observação que a morbimortalidade relacionada à doença 

cardiovascular nesses pacientes é maior que a esperada para os fatores de risco 

clássicos. Ao mesmo tempo, nas últimas décadas foi observada redução da taxa de 

mortalidade global neste grupo, principalmente devido à maior precocidade no 

diagnóstico da doença e de suas complicações, da maior efetividade dos 

medicamentos específicos e dos utilizados para controle das comorbidades e ainda 

da maior disponibilidade de medidas de suporte nas unidades de terapia intensiva, 

além do advento da terapia renal substitutiva e/ou transplante desse órgão (48). 

Entretanto, não tem sido observada redução significativa da mortalidade 

cardiovascular (48). Estudos demonstram que pacientes com LES possuem um risco 

cardiovascular maior que o da população geral, mesmo quando os fatores de risco 

clássicos como diabetes, tabagismo, hipertrigliceridemia, doença renal e uso de 

corticoesteroides são controlados para a comparação. A incidência de infarto agudo 

do miocárdio pode ser até 50 vezes maior nas mulheres jovens quando comparadas 

com controles pareados pela idade (49). A disfunção vascular encontrada nos 

pacientes com LES, provavelmente associada a distúrbio nos processos envolvidos 

na ativação endotelial, resulta na aceleração da aterogênese e por isso precisa ser 

melhor compreendida (50). 

As mulheres com diagnóstico de LES possuem maior frequência de baixos 

valores da fração HDL do colesterol baixo associado à elevação das frações de LDL, 

VLDL e de triglicerídeos, alterações provavelmente relacionadas com um 

processamento anormal de quilomicrons secundário a baixos níveis de lipoproteína 

lipase (51). Os níveis de HDL pró-inflamatório, incapazes de proteger o LDL da 

oxidação, também estão elevados nestas pacientes, podendo promover lesão 

endotelial e estão associados à aterosclerose subclínica (51). A atividade da doença 

está correlacionada com a elevação das espécies reativas de oxigênio e nitrogênio e 

de anticorpos contra proteínas modificadas por estas espécies reativas, podendo 

promover um ambiente para oxidação de lipoproteínas que contribui para o estado 

aterogênico (52). 

Além dos fatores de risco cardiovasculares clássicos, a lesão de órgãos-alvo 

em pacientes com LES está associada à deposição de complexos imunológicos, 
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formados a partir dos autoanticorpos associados à doença, e com a ativação do 

complemento nos tecidos. Os imunocomplexos presentes na parede vascular 

estimulam as células endoteliais a expressar moléculas de adesão celular vascular 

(VCAM-1) e E-selectina, que promovem o recrutamento dos monócitos e neutrófilos 

para a parede arterial e resultam em lesão endotelial. Além disso, os anticorpos 

anticélulas endoteliais podem ser encontrados em até 88% das pacientes com LES 

e induzem um estado pró-inflamatório e pró-adesão celular endotelial através da 

transcrição do fator nuclear kappa de cadeia leve das células B ativadas (NF- κB), 

com consequente aumento da adesão de monócitos (50). 

Os pacientes com LES apresentam níveis aumentados de células endoteliais 

apoptóticas, o que também está relacionado com disfunção endotelial e geração de 

fator tecidual. A lesão endotelial uma vez estabelecida desencadeia a ativação de 

mecanismos de reparo vascular, no entanto este processo está deficiente nestes 

pacientes e é caracterizado, dentre outros aspectos, pela redução das células 

progenitoras endoteliais (EPC) e das células angiogênicas circulantes (CAC). As 

EPC e CAC restantes apresentam mais apoptose, mesmo durante a doença inativa, 

menor produção de moléculas pró-angiogênicas e menor capacidade de 

diferenciação em células endoteliais maduras (53). 

Foi proposto que o aumento do IFN tipo I seria o mecanismo pelo qual o 

reparo vascular é prejudicado nas pacientes com LES. Denny e colaboradores 

demonstraram que a disfunção na diferenciação das EPC e CAC é mediado pelo 

IFN-α, sendo que o bloqueio desta citocina recompõe o fenótipo normal das EPC e 

CAC (54). 

É esperado que, após a lesão endotelial, ocorra um aumento do VEGF, 

considerando seu papel como modulador da angiogênese, proliferação e migração 

celular endotelial, quimiotaxia e permeabilidade capilar. Este aumento já foi 

demonstrado em pacientes com doenças inflamatórias como artrite reumatoide, 

polimiosite e dermatomiosite e LES ativo comparado com doença inativa ou com o 

controle (8).  

A elevação do VEGF também foi associada a outros processos patológicos, 

como o câncer. Este fator atua como um grande indutor de angiogênese, que é um 

requisito para o crescimento e persistência do tumor e de suas metástases. Por este 

motivo, o bloqueio do VEGF se tornou promissor no tratamento oncológico, sendo 

desenvolvidos anticorpos monoclonais específicos, compostos sintéticos para inibir a 
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atividade da tirosina-quinase do VEGF ou proteínas que impedem a ligação e a 

ativação de seu receptor (55). 

Outros mecanismos também podem ser responsáveis pela elevação do VEGF 

em pacientes com LES. Níveis elevados de IL-17 foram descritos em pacientes com 

LES e esta citocina pró-inflamatória determinam aumento na produção de VEGF 

(56). Em pacientes com nefrite lúpica, sua elevação pode estar associada com o 

reparo capilar dos glomérulos danificados (57). Frieri e colaboradores observaram, 

através de coloração imunohistoquímica, a presença de VEGF nos glomérulos e 

túbulos renais obtidos a partir de biópsias em pacientes com LES e nefrite, mas não 

identificaram este fator em amostras de pacientes saudáveis (58).  

No presente estudo, a média do VEGF sérico das pacientes com LES ativo foi 

significativamente maior do que a média do grupo controle, achado similar ao 

relatado por outros autores (tabela 6) (5, 6, 8, 9). No entanto, não encontramos 

diferença estatisticamente significante em relação à atividade da doença e quando o 

grupo com doença em remissão foi comparado com o grupo controle, diferentemente 

do encontrado por Robak e colaboradores em estudo publicado em 2003, no qual 

pacientes com doença ativa tinham valores mais elevados desta citocina em relação 

ao grupo inativo. Os pacientes estudados por esse grupo, no entanto, apresentavam 

doença aparentemente mais branda em média quando comparados aos pacientes 

estudados no presente estudo. Naquela série, apenas cinco dos 60 casos incluídos 

apresentavam nefrite e somente cinco usavam algum tipo de imunossupressor 

(azatioprina ou ciclofosfamida) (6), em contraste ao grupo que estudamos no qual a 

maioria apresentava doença renal, mesmo no grupo de doença inativa, e 34/54 

(63%) das pacientes usavam imunossupressores (tabela 3). É possível considerar 

que a existência de nefrite tenha interferido na diferenciação dos grupos quanto aos 

valores de VEGF. Esses resultados favorecem a teoria que a maior intensidade na 

atividade do LES provocaria maior dano ao endotélio, conforme sugerido por alguns 

autores (9). 

A elevação do VEGF encontrada nas pacientes com LES neste estudo (tabela 

5) poderia representar um elemento associado ao aumento do risco cardiovascular 

relacionado à doença. Foi demonstrado que a expressão dessa citocina, analisada 

através de técnicas de imunohistoquímica, estava elevada em lesões hipercelulares 

e ateromatosas e em células endoteliais de microvasos dentro de placas 

ateroscleróticas avançadas in vivo (59). Além de participar do desenvolvimento de 
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vasos colaterais e reperfusão de áreas obstruídas, alguns autores sugerem que o 

VEGF propriamente dito pode promover a aterogênese ao induzir passos 

fundamentais na progressão da aterosclerose, como ativação e migração de 

monócitos/macrófagos, modulação da contração e crescimento de células 

musculares lisas e neovascularização do tecido das placas ateroscleróticas (59). 

A associação do VEGF sérico com o processo de aterosclerose acelerada em 

pacientes com LES pode ser identificado mesmo em pacientes jovens. Um estudo 

demonstrou maior espessamento da camada íntima-média da carótida de pacientes 

com LES em remissão (índice SLEDAI < 4) quando comparado com mulheres 

saudáveis pareadas pela idade. Este maior espessamento da carótida era 

independente da idade, dos hábitos tabágicos e dos fatores de risco de Framingham 

e estava diretamente relacionado com os níveis séricos de VEGF, também 

significativamente aumentados nas pacientes com LES em conformidade com os 

achados do presente estudo (56). 

Além do LES em si, a presença de nefrite parece influenciar desenvolvimento 

da aterosclerose. Uma coorte com 78 pacientes com LES sem evidência de doença 

aterosclerótica relacionou a presença de nefrite no momento da inclusão do estudo 

com o desenvolvimento de placa aterosclerótica nas artérias carótidas cinco anos 

após (60). Os autores sugerem que a gravidade do acometimento renal do LES, 

mais do que a atividade da doença, teria indicado um tratamento mais intensivo, 

incluindo altas doses de prednisona com o subsequente desenvolvimento deHAS e 

dislipidemia, dois fatores claramente associados à aterosclerose. Em uma análise 

multivariada, a dose cumulativa de prednisona foi associada à placa aterosclerótica 

e espessamento da íntima da artéria carótida (60). É possível, contudo, que o 

acometimento renal inflamatório também esteja associado aos maiores níveis de 

VEGF e maior disfunção endotelial além dos danos induzidos pelos corticosteroides.  

Considerando os dados apresentados, níveis mais elevados do VEGF sérico 

em pacientes com LES também encontrados no presente estudo parecem estar 

associados ao dano endotelial de origem multifatorial, tanto relacionado à doença de 

base como ao tratamento e suas complicações, à evolução do processo de 

aterosclerose e também ao histórico de acometimento renal da maior parte das 

pacientes. Este último ponto é reforçado pela subanálise que incluiu apenas 

pacientes com doença inativa e história de nefrite (tabela 7), demonstrando uma 

tendência de elevação do VEGF mesmo em pacientes com índice SLEDAI baixo. 
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Apesar do pequeno número de pacientes, este achado corrobora a teoria formulada 

por outros autores que o acometimento renal seria um fator de risco cardiovascular 

independente (60). Todavia, a confirmação desta hipótese requer a realização de 

estudo com desenho específico para responder esta questão.  

O PlGF, membro da família VEGF, também possui um papel expressivo na 

neovascularização em adultos, contribuindo na cicatrização de feridas através da 

angiogênese, além de promover quimiotaxia de monócitos, crescimento de vasos 

colaterais, mobilização de células precursoras na medula óssea e aumento da 

atividade do VEGF. Apesar de um estudo relatar o aumento do PlGF em pacientes 

com LES, principalmente quando a doença estava ativa (40), a mesma autora 

encontrou uma correlação negativa entre o PlGF e células endoteliais circulantes 

medidas através de citometria de fluxo, demonstrando a necessidade de um melhor 

entendimento desta citocina em relação ao LES (41). 

Os valores de PlGF neste estudo também estavam aumentados nas 

pacientes com o LES em comparação ao grupo controle (tabela 6), mas não houve 

diferença entre os valores encontrados nas pacientes em razão da atividade da 

doença. Entretanto, a subanálise de pacientes com doença em remissão mas com 

presença prévia de nefrite (tabela 7) encontrou níveis significativamente maiores de 

PlGF em relação ao grupo controle. Estes resultados são consistentes com os dois 

únicos trabalhos encontrados na literatura que avaliaram o PlGF em pacientes com 

LES (9, 41). 

Devido à semelhança funcional com o VEGF, esse aumento significativo do 

PlGF nas pacientes com doença ativa era esperado. É possível que este fator possa 

ter uma importância secundária na ativação e reparo endotelial ou mesmo um papel 

de estímulo no processo inflamatório, como foi proposto anteriormente (41). 

Pesquisas demonstram que o PlGF também poderia participar no processo de 

angiogênese ao promover a liberação de VEGF por monócitos (61). 

Todavia, o PlGF também já foi implicado na patogênese das doenças 

ateroscleróticas e eventos cardiovasculares (62) através da conexão com o receptor 

transmembrana Fms-like tirosina quinase 1 (Flt-1), acelerando o processo 

aterosclerótico através do estímulo a angiogênese intramural e recrutamento 

monocitário (63). A expressão elevada de PlGF em lesões ateroscleróticas em 

humanos estaria associada com a inflamação da placa e densidade microvascular, 

sugerindo um papel do PlGF na desestabilização da placa e, consequentemente, a 
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manifestação clínica da doença (64). Aparentemente, as implicações do PlGF na 

doença cardiovascular são similares às do VEGF e em conjunto contribuiriam para a 

maior frequência de doença cardiovascular em pacientes com LES. 

 Já o receptor solúvel do VEGF-1, sFlt-1, foi descoberto recentemente e o seu 

papel fisiológico ainda não está bem estabelecido. Sabemos que ele é normalmente 

encontrado na circulação de homens e mulheres, é produzido por células endoteliais 

e monócitos e sua produção é aumentada quando estas duas células são ativadas 

(65). O sFlt-1 possui uma grande afinidade pelo VEGF e acredita-se que ele 

funcione como regulador negativo da disponibilidade do VEGF ou que ele prolongue 

as diferentes atividades desta citocina angiogênica (6). Foi demonstrado que este 

receptor solúvel faz parte de um sistema vascular intrínseco que guia os brotos 

vasculares para longe do vaso parental, em conjunto com o VEGF (66). 

O evento em que o sFlt-1 teve seu papel bem descrito é a pré-eclâmpsia. As 

pacientes com esta condição possuem uma produção placentária aumentada deste 

receptor solúvel, diretamente relacionada com a gravidade da doença e que resulta 

na redução proporcional de VEGF e PlGF (25). Em pacientes com lúpus não 

gestantes, os valores encontrados por outros autores durante a remissão da doença 

são semelhantes aos da população geral, mas os resultados relacionando o sFlt-1 

com a doença ativa são contraditórios (6, 7). 

Um estudo recente avaliando crianças e adolescentes com LES encontrou 

valores maiores para sFlt-1 nos pacientes com nefrite ativa quando comparados com 

pacientes com história de nefrite em remissão e com um grupo controle sem LES. 

Os valores de VEGF encontrados foram maiores para as pacientes que tinham 

nefrite ativa, mas estavam inversamente relacionados com o sFlt-1 tanto nos 

pacientes com nefrite ativa quanto com nefrite inativa. A redução do VEGF circulante 

resultaria em diminuição de seu efeito protetor endotelial e glomerular, o que tornaria 

o sFlt-1 um possível agente causador de lesão endotelial (67). 

 Assim como publicado de Edelbauer e colaboradores, o presente estudo 

encontrou valores médios maiores de sFlt-1 sérico nas pacientes com LES ativo 

tanto em comparação com o grupo de pacientes com doença em remissão quanto 

com o grupo controle (tabela 6). É possível que, pelo menos em parte, os níveis 

elevados de sFlt-1 encontrados nas pacientes com LES sejam decorrentes de 

mecanismos de autorregulação que existem entre o VEGF e o seu receptor solúvel, 

como demonstrado por Barleon e colaboradores (68). Esses resultados reforçam a 
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possibilidade de associação dos níveis séricos de sFlt-1 com o acometimento renal 

agudo do LES, considerando que praticamente todas as pacientes com doença ativa 

no presente estudo apresentavam nefrite. Este fato também pode justificar o 

resultado discordante com encontrado por Hrycek e colaboradores, que relataram 

níveis séricos de sFlt-1 menores nas pacientes com LES do que o grupo controle  

(7). É possível que os valores séricos desta citocina encontrados nas pacientes com 

doença inativa, no presente estudo, que foram mais altos que no grupo controle 

ainda que sem significância estatística, tenham sofrido influência do passado de 

nefrite no grupo estudado.  

O sFlt-1 elevado encontrado em pacientes com doença ativa, de forma similar 

ao que ocorre na PE, pode estar relacionado com a fisiopatologia da nefrite lúpica. A 

ligação do sFlt-1 ao VEGF circulante determinaria como consequência a menor 

disponibilidade de VEGF  às células endoteliais glomerulares, condição que 

facilitaria a lesão endotelial e a apoptose celular observada em pacientes com nefrite 

lúpica. O dano às células do endotélio glomerular promoveria a exposição da 

membrana glomerular basal à circulação, permitindo a ligação com autoanticorpos, 

como os anti-DNA, e a deposição de complexos imune, atraindo monócitos. Os 

macrófagos ativados no rim produzem citocinas proinflamatórias, que induzem uma 

resposta inflamatória crônica que culmina na expansão da matriz extracelular, tanto 

no glomérulo quanto no espaço tubulointersticial, e em proteinúria (69).  

O sFlt-1 ainda pode influenciar a disfunção endotelial em pacientes com 

nefropatias. Di Marco e colaboradores, em um estudo com 130 pacientes com 

doença renal crônica, encontraram níveis plasmáticos elevados desta citocina 

comparados ao grupo controle. A análise multivariada demonstrou uma associação 

com a função renal e com níveis de fator de von Willembrand, um marcador de 

disfunção endotelial. O soro dos pacientes estudados induziu a apoptose de células 

endoteliais in vitro e reduziu a geração de óxido nítrico em duas linhagens de células 

endoteliais diferentes, efeitos que foram revertidos quando o soro recebeu 

anticorpos contra sFlt-1 (70). Onoue e colaboradores, por outro lado, descreveram 

uma associação entre a redução dos níveis circulantes de sFlt-1 com a piora da 

aterosclerose que acompanha a disfunção renal (71). 

Neste estudo, incluímos muitas pacientes com elevada morbidade, incluindo 

muitas com nefrite lúpica, mas cujo curso de doença até o momento da inclusão não 

havia determinado dano definitivo persistente. Não encontramos na literatura 
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estudos que tenham avaliado a mensuração do dano cumulativo em razão das 

citocinas angiogênicas e antiangiogênicas como realizamos neste estudo. No 

entanto, os resultados apresentados não sugerem haver associação entre a 

presença de danos crônicos e os níveis séricos das citocinas estudadas, mas que os 

níveis séricos delas tenham relação apenas com o curso de um processo 

inflamatório. A medida do dano cumulativo aferido a partir do índice de dano de 

SLICC (Apêndice D) (47) pode ser considerado baixo (menor que 1) nos dois grupos 

de pacientes com LES (tabela 2). Este instrumento aborda 12 sistemas orgânicos 

para identificar danos ocorridos nos pacientes a despeito de sua causa, resultantes 

da atividade da doença, de sua terapia ou mesmo de doenças intercorrentes, como 

câncer, diabetes e doenças cardiovasculares (72). Um índice SLICC igual ou maior 

que 1 está associado a uma maior mortalidade entre 5 e 10 anos (73), sendo que a 

maioria (66%) das pacientes estudadas não possuía qualquer alteração descrita 

neste índice de dano, o que torna difícil estabelecer o significado deste índice em 

razão dos valores das citocinas analisadas.  

Este é o primeiro estudo em adultos na literatura em que a maior parte das 

pacientes (81,4%) possui história clínica, laboratorial e/ou histopatológica de nefrite 

lúpica, incluindo mais da metade (66,6%) das pacientes com a doença em remissão. 

O entendimento do padrão das citocinas angiogênicas e antiangiogênicas nesta 

manifestação do LES é fundamental para permitir o potencial emprego destes 

marcadores no diagnóstico diferencial entre nefrite lúpica e PE, conforme já sugerem 

alguns autores. Além disso, fatores pouco estudados em mulheres com LES mas 

importantes durante a gestação, como o PlGF e o sFlt-1, foram analisados e este 

conhecimento permitirá formar a base de futuras pesquisas. 

A definição da atividade do LES é motivo de debate na literatura e não há 

consenso, com mais de uma medida de avaliação da atividade da doença publicada 

(72). Robak e colaboradores utilizaram o SLAM para avaliação da atividade da 

doença, enquanto a maior parte dos autores que avaliou as citocinas angiogênicas e 

antiangiogênicas no LES (7-9, 42) utilizou o índice SLEDAI (74), que consiste na 

soma de 24 critérios para 9 sistemas de órgãos e avaliação da atividade da doença 

com relação aos últimos 10 dias. Ele tem sido utilizado para avaliação em vários 

centros, com bons resultados quanto à validade e à reprodutibilidade inclusive no 

Brasil (72). 
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O atual estudo também escolheu para avaliação da atividade do LES o índice 

SLEDAI, já validado para língua portuguesa (46), em uma versão modificada 

chamada SLEDAI-2K (Apêndice C) (75). Esta versão utiliza os mesmos parâmetros 

de análise que a anterior mas tem por objetivo refletir a doença ativa persistente em 

descritores que anteriormente só seriam considerados positivos em novos casos ou 

recorrências, como alopecia, erupções cutâneas, úlceras de mucosa e proteinúria 

maior que 0,5g em 24 horas (75). 

Mesmo entre os estudos que escolheram o SLEDAI como medida de 

avaliação da atividade da doença existem divergências sobre os pontos de corte 

selecionados para caracterizar a doença ativa. Definimos como alta atividade da 

doença um escore SLEDAI igual a 6 ou maior, pequena atividade do LES um escore 

entre 3 e 5 e doença inativa um escore igual a 2 ou menor, critérios similares aos 

utilizados por outros autores (76, 77). Para análise dos dados, apenas os grupos 

com alta atividade do LES e doença inativa foram examinados. As pacientes com 

pequena atividade (escore SLEDAI entre 3 e 5) foram excluídas do estudo para 

evitar que estes casos com valores intermediários gerassem dúvidas quanto à 

classificação em relação à atividade da doença, criando assim um fator de confusão.  

Um ponto limitante encontrado neste estudo foi o pequeno número de 

pacientes incluídas, resultante do rígido critério de exclusão. Um número significativo 

de pacientes com SAF associada, com suspeita de SAF ou que apresentavam índice 

SLEDAI entre 3 e 5 foram excluídas da análise, com intuito de evitar fatores de 

confusão e de polarizar as pacientes em relação ao diagnóstico de atividade ou 

remissão do LES. 

Publicações recentes demonstraram que o VEGF sérico e outros marcadores 

pró-inflamatórios estão aumentados em pacientes com SAF (78), principalmente nos 

pacientes com trombose arterial (79), e também relataram a elevação do PlGF sérico 

em pacientes com trombose tanto venosa quanto arterial (79). A elevação do VEGF 

também já foi descrita em pacientes com outras doenças autoimunes, como artrite 

reumatoide (80), espondilite anquilosante (81) e psoríase (82). 

Estes estudos demonstram que as citocinas avaliadas, na verdade, não são 

específicas para o LES e estão relacionadas com doenças inflamatórias crônicas. 

Desta forma, é pertinente a exclusão desse estudo de pacientes com SAF associada 

ao LES ou portadoras de outras doenças autoimunes, considerando o provável viés 

na análise. 
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Os fatores estudados não se mostraram eficazes para identificar a atividade 

do LES, considerando a grande dispersão dos resultados dentro do próprio grupo, 

no entanto a sua associação com outros marcadores de atividade pode ser útil para 

este fim. O PlGF e principalmente o VEGF séricos estão diretamente associados 

com a função endotelial e podem ser novos marcadores de risco cardiovascular na 

aterosclerose coronariana prematura (57). 

A elevação do fator antiangiogênico sFlt-1 está relacionada tanto com a 

atividade do LES quanto com a PE, podendo inclusive estar associado 

especificamente com a nefrite lúpica. No entanto, publicações analisando esta 

citocina em gestantes, utilizando o mesmo kit utilizado no presente estudo, 

encontraram valores séricos médios de vinte até sessenta vezes maiores do que os 

que foram aqui relatados, chegando a 8.150 pg/ml em casos de PE precoce (25). É 

possível, portanto, que a elevação do sFlt-1 sérico proporcionado pelo LES não seja 

capaz de influenciar no diagnóstico de PE, justificando a sua inclusão e análise em 

pesquisas futuras. 

O padrão de elevação de VEGF e PlGF com a atividade da doença favorecem 

a aplicação destes fatores angiogênicos como método para auxílio no diagnóstico 

diferencial entre nefrite lúpica e PE em gestantes com LES, visto que estas citocinas 

estão reduzidas em pacientes com PE (25). A elevação do sFlt-1 em pacientes com 

doença ativa não exclui a análise desta citocina para o mesmo propósito, 

considerando a possibilidade de diferença de valores.  

O melhor entendimento dos fatores angiogênicos e antiangiogênicos em 

pacientes com LES nos permitirá avaliar o potencial emprego da dosagem das 

citocinas avaliadas no diagnóstico precoce de atividade da nefrite lúpica, como 

sugerem alguns autores, e também como auxiliar na diferenciação entre nefrite 

lúpica e PE em pacientes com LES. 
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CONCLUSÕES 

 

• Valores séricos médios de VEGF, PlGF e sFlt-1 foram maiores em 

pacientes com LES em comparação ao grupo controle. 

• Pacientes com LES ativo apresentaram os valores séricos médios das 

três citocinas maiores do que o grupo controle. 

• Não houve diferença estatística entre os valores séricos médios do VEGF, 

PlGF e sFlt-1 quando as pacientes com LES inativo foram comparadas ao 

grupo controle. 

• Apenas os valores séricos médios do sFlt-1 foram significativamente 

maiores no grupo com LES ativo em comparação ao grupo com doença 

em remissão. 

• Não houve diferença entre os dois grupos em relação aos valores séricos 

médios de VEGF e PlGF. 
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APÊNDICE A – Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

         Estudo para diagnóstico diferencial entre pré-eclâmpsia e nefrite lúpica  

 

 
Nome : _______________________________________________________ Idade: ________   

 
Data: ___ / _____ / _____ C.Identidade : _____________________ Emitida por 
:____________ 
 
Endereço : ______________________________________________ CEP: 
_________________ 
 
 
Você está sendo convidada a participar deste projeto porque está sendo atendida pelo serviço 
de Obstetrícia ou Reumatologia do Hospital Universitário Pedro Ernesto. Este projeto tem por 
objetivo estudar se existe diferença entre algumas proteínas (VEGF, PlGF, sFlt-1) no sangue 
de mulheres com e sem lúpus eritematoso sistêmico durante o período de gravidez. Para 
participar, é necessário responder a um questionário, colher um tubo de sangue venoso e um 
pote pequeno de urina (exame de EAS). Pode ser necessário colher urina de 24 horas – este 
exame será dispensado se já tiver sido feito na última semana. Caso você tenha lúpus será 
necessário colher mais um tubo de sangue para avaliar a doença. Este estudo será 
desenvolvido por médicos do Pedro Ernesto e alunos de medicina da UERJ. 
A participação neste estudo não é obrigatória e, mesmo aceitando participar, você poderá sair 
do estudo a qualquer momento, sem que isto leve a alguma punição ou restrição no seu 
tratamento. Todos os dados deste estudo serão mantidos em segredo, mas poderão ser 
publicados em revistas científicas sem qualquer identificação dos participantes. 
Participando deste estudo não terá nenhum custo diferente dos que já vinha tendo com o seu 
tratamento e também não terá qualquer custo com os exames que serão realizados. 
Participando deste estudo também não receberá qualquer tratamento diferenciado em relação 
às outras pacientes. 
Qualquer dúvida antes, durante ou após o estudo poderá ser esclarecida pelo seu médico 
assistente e/ou médicos responsáveis pelo estudo. 
Declaro que concordei em participar deste projeto, de acordo com os esclarecimentos acima: 
 
 
Nome : _______________________________ Assinatura : ___________________________ 
 
Data : ____ / _____ / _______ 
 
Médicos responsáveis pelo projeto: Dr. Evandro M. Klumb (tel: 2868 8216), Dr. Guilherme 
R. R. de Jesús e Dr. Nilson R. de Jesús (tel: 2868 8451). 
 
Comitê de ética em Pesquisa do HUPE: (tel: 2868 8253). 
 
Testemunha : __________________________ Testemunha : __________________________ 
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APÊNDICE B – Ficha clínica para pacientes com LES 

Estudo para avaliação de fatores angiogênicos e antiangiogênicos em 
mulheres com LES  

 
Ficha Clínica - Mulheres com LES 

 
Data do preenchimento ___/___/___ 
 
1 - Identificação: 
Nome_______________________________________Prontuário____________ 

Idade _____   Estado civil ____________  Naturalidade ____________________ 

Endereço ______________________________________________Bairro 

____________ Cidade______________________________ CEP_________   

Telefone ______________ 

Cor:  Branca (   ) Parda (   ) Negra (   ) Indígena (   ) Amarela (   )  Outra (   )  

 

2 - Manifestações Clínicas: 
 

Idade do início da doença _______ Idade do diagnóstico _______  

Idade de óbito________ Causa ____________ 

Data dos primeiros sintomas de LES:  ____ / ____ / ____  

Tempo entre início dos sintomas e diagnóstico: _______ meses 

Sintomas nos primeiros três meses: 

___________________________________________________________________

__ 

___________________________________________________________________

__ 

Manifestações clínicas e laboratoriais evolutivas: 

Eritema malar (  ) Lesão discóide (  ) Úlcera oral (  ) Fotossensibilidade (   ) 

Artrite (   ) Serosite (   ) Pericardite (   ) Pleuris (   ) Ascite (   ) Neurológicas (   )  

Psicose (   ) Convulsão (   ) Outros ________________________ 

Renais (   ) Proteinúria > 0,5 g/d (>3+) (   ) Cilindrúria (   ) Hematúria (   )   

Biópsia: Data ___/___/___ Tipo __________________________________ 

Hematológicas (   )   Anemia hemolítica com reticulocitose  (   ) 

                                 Leucopenia < 4000/mm3, em > 2 ocasiões  (   ) 

              Linfopenia < 1500/ mm3 , em > 2 ocasiões  (   ) 
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                      Trombocitopenia < 100 000/ mm3 na ausência de medicamentos 

ofensivos  (   ) 

Imunológicas:  anti-DNA nativo (   ) anti-Sm (   ) anti- SS-A (Ro) (   ) anti-SS-B (La) (   

)  anti-RNP (   ) VDRL Falso + (   )  complemento (   ) FAN (   )  Título:____ Padrão: 

_____ 

Medicações em uso: 

___________________________________________________________________

____ 

 

HAS S (  ) N (  ) Qual 

medicação____________________________________________ 

Uso de Estatina S (  ) N (  ) 

Uso de AAS S (  ) N (  ) 

Creatinina sérica (mg/dl): ______________ 

Proteinúria (g/24h ou relação proteinúria/creatininúria): __________________ 
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APÊNDICE C – Medida da Atividade da Doença Lúpus Eritematoso Sistêmico 

(SLEDAI) 
 
Descrição Definição Pontos 
Convulsão Início recente. Excluir infecção metabólica ou causas devido ao 

medicamento 8 

Psicose Capacidade alterada para função em atividade normal devido a 
distúrbio severo na percepção da realidade. Inclui alucinação, 
incoerência, perda marcante de associações, empobrecimento do 
conteúdo do pensamento, pensamento ilógico marcante, 
comportamento bizarro, desorganizado ou catatônico. Excluir uremia 
e causas devido ao medicamento.  

8 

Síndrome cerebral 
orgânica 

Função mental alterada com orientação prejudicada, memória ou 
outra função intelectual com início rápido e características clínicas 
instáveis. Inclui estado alterado da consciência com redução da 
capacidade de foco e incapacidade de manter a atenção no ambiente 
mais pelo menos 2 dos seguintes: distúrbio de percepção, fala 
incoerente, insônia ou sonolência durante o dia ou aumento ou 
diminuição da atividade psicomotora. Excluir causas devido ao 
medicamento, infecção ou metabólicas. 

8 

Distúrbio visual Alterações retinianas de LES . Incluir corpos citóides, hemorragia 
retiniana, exsudato seroso ou hemorragia na coróide, ou neurite 
óptica. Excluir causas devido ao medicamento, infecção ou 
hipertensão. 

8 

Distúrbio dos nervos 
cranianos 

Novo começo de neuropatia motora ou sensorial comprometendo 
nervos cranianos. 8 

Dor de cabeça lúpica Dor de cabeça severa persistente; pode ser enxaqueca, mas não deve 
ser responsiva à analgesia narcótica. 8 

Acidente vascular 
cerebral (AVC) 

Novo início de acidente(s) vascular(es) cerebral(is). Excluir 
arteriosclerose. 8 

Vasculite Ulceração, gangrena, nódulos moles dos dedos, infarto periungueal, 
hemorragia splinter, ou biópsia ou arteriografia de vasculite. 8 

Artrite Mais de 2 articulações com dor e sinais de inflamação (isto é, 
sensibilidade, inchaço e efusão). 4 

Miosite Músculo proximal dolorido ou fraqueza associada com aldolase ou 
creatina fosfoquinase elevada, ou alterações de eletromiograma, ou 
uma biópsia apresentando miosite. 

4 

cilindros urinários Cilindros de hemácias ou heme-granular 4 
Hematúria > 5 hemácias por campo. Excluir cálculo, infecção ou outras causas. 4 
Proteinuria > 0,5 g por 24 horas. Novo início ou aumento recente de mais que 

0,5 g por 24 horas. 4 

Piúria > 5 leucócitos por campo. Excluir infecção. 4 
Nova erupção Novo início ou recorrência de erupção do tipo inflamatório 2 
Alopecia Novo início ou recorrência de perda anormal de cabelo difusa ou em 

placa. 2 

Ulceras na mucosa Novo início ou recorrência de ulcerações nasais ou orais. 2 
Pleurisia Dor torácica pleurítica com atrito pleural ou efusão ou espessamento 

pleural 2 

Pericardite Dor pericárdica com pelo menos 1 dos seguintes: efusão de atrito ou 
confirmação por eletrocardiograma. 2 

Baixo complemento Diminuição no CH50, C3 ou C4 abaixo do limite mínimo do normal 
para exame de laboratório. 2 

Ligação ao DNA 
aumentada 

ligação > 25 % pelo ensaio de Farr ou acima da faixa normal para 
exame de laboratório. 2 

Febre > 38 °C. Excluir causas infecciosas. 1 
Trombocitopenia < 100 000 plaquetas por mm3 1 
Leucopenia < 3000 leucócitos por mm3. Excluir causas devido ao medicamento. 1 
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APÊNDICE D – Índice de dano cumulativo (SLICC) 

S L I C C 
Nome__________________________________________________________            Prontuário_____________ 
 

 Escore 
Paciente 

   Data 

Ocular       Catarata  1    

                    Mudança na retina ou atrofia  óptica  1    
Neuropsiquiátrico   Déficit cognitivo*  1    

                                    Convulsões tratadas por 6m  1    
                                     AVC (score 2>1)  1 (2)    
                                     Neuropatia craniana ou periférica (exceto óptica)  1    
                                      Mielite transversa  1    
Renal              TFG medida ou estimada < 50%  1    

                          Proteinúria > 3,5 g/24horas  1    
                 OU      
                           Doença renal terminal (aguardando diálise ou transplante)  3    
Pulmonar    Hipertensão pulmonar (HVD ou P2 > A2 )  1   
                       Fibrose pulmonar (exame físico ou radiográfico)  1   
                       Síndrome dos pulmões encolhidos  1   
                       Fibrose pleural (radiográfico)  1   
                       Infarto pulmonar (radiográfico)  1   
Cardiovascular Angina ou cirurgia de revascularização miocárdica  1    
                             IAM (score 2 se > 1)  1 (2)   
                             Cardiomiopatia (disfunção ventricular)  1   
                             Doença Valvar (sopro sistólico ou sopro diast´locio > 3/6)  1   
                             Pericardite por 6m ou pericardiectomia  1   
Vascular periférico Claudicação por 6m  1   
                                     Perda pequena de tecido (polpa digital)  1   
                                    Qualquer perda significativa de tecido (dedo ou membro)        
                                     (score 2 se > 1)  1 (2)   

                                     Trombose venosa com edema, ulceração ou estase venosa  1   
Gastrointestinal  Infarto ou ressecção do intestino abaixo do duodeno,   
                                esplênico, hepático ou da vesícula biliar, por qualquer causa   
                                ( score 2 se >1 lugar) 

 1 (2) 
  

                                Insuficiência mesentérica  1   
                                Peritonite crônica  1   
                                Estreitamento ou qualquer cirurgia do TGI superior  1   
Musculoesquelético   Atrofia ou fraqueza muscular  1   
                                       Artrite deformante ou erosiva ( incluindo deformidades  
                                       redutíveis, com     exceção de necrose avascular )  1   

                                       Osteoporose com fratura ou colapso vertebral ( com  
                                        exceção avascular )  1   

                                       Necrose avascular (score 2 se > 1)  1 (2)   
                                       Osteomielite  1   
Pele            Alopecia crônica cicatricial  1   
                    Cicatriz extensa ou de paniculum que não seja escalpo polpa digital   1   
                    Ulceração de pele (excluindo trombose) por  6 m  1   

Insuf. Gonadal prematura  1 
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Diabetes Mellitus (apesar de tratamento)  1   
Malignidade (excluindo displasia) (score 2 se > 1 lugar)  1 (2)   
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APÊNDICE E – Termo de consentimento para o grupo controle 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Título da pesquisa: COLO DE ÚTERO: ESTUDO DA ASSOCIAÇÃO ENTRE TIPOS DE HPV EM LESÕES 

PRÉ-MALIGNAS E MALIGNAS. 
Nome : _________________________________________________ Idade: ________   
Data: __ /__ /___ C.Identidade: ___________ Emitida por:_____ Reg.: ___________ 
Endereço : _________________________________________ CEP: _______________ 
 

Você está sendo convidada a participar de uma pesquisa do Hospital Universitário Pedro Ernesto 
(HUPE/UEJR) e do Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes (IBRAG/UERJ) que visa identificar as 
mulheres infectadas pelo papilomavírus humano (HPV), determinar o tipo de HPV nas mulheres infectadas, 
avaliar a presença de alguns fatores que podem estar associados a esta infecção e identificar as mulheres 
que apresentam alterações no colo do útero. Ao realizar este estudo, nosso grupo de pesquisa da UERJ 
pretende melhorar o conhecimento sobre a infecção pelo HPV na população e as ações de prevenção do 
câncer do colo do útero. 

O referido estudo será conduzido por médicos, professores e alunos de cursos de graduação dessa 
instituição, e incluirá, além da realização de questionário com perguntas de caráter pessoal, a coleta de 
material do colo do útero, como realizado no exame preventivo ginecológico, e de uma amostra de seu 
sangue, da forma usualmente empregada nos laboratórios de análises clínicas. 

O material do colo do útero será examinado no laboratório para verificação de possíveis alterações 
celulares (exame citopatológico – preventivo) e da presença e tipo do HPV. O sangue coletado será 
processado visando sua utilização em estudos moleculares, bioquímicos e imunológicos. 

É importante que você saiba que sua participação nesta pesquisa é completamente voluntária e que 
você pode se recusar a participar ou interromper sua participação a qualquer momento, sem que isto venha 
a causar qualquer prejuízo ao seu tratamento. Participando deste estudo, você também não receberá 
qualquer ajuda financeira ou tratamento diferenciado, exceto os recomendados, de acordo com a indicação 
médica e disponibilidades de recursos desta instituição. 

As informações obtidas na entrevista e os resultados dos exames poderão ser consultados pelo 
Comitê de Ética do HUPE/UERJ e pela equipe de pesquisadores envolvidos. Seu nome não será revelado, 
ainda que informações sejam utilizadas para fins educativos ou de publicação, que ocorrerão 
independentemente dos resultados obtidos. 

Qualquer dúvida antes, durante ou após o estudo que guarde relação com este, poderá ser 
esclarecida pelo seu médico assistente. 
DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA 

Com base nos esclarecimentos que me foram dados acima, declaro que concordei em participar 
desta pesquisa e entendo que ao fazê-lo não terei nenhum custo diferente dos que já vinha tendo com o meu 
tratamento, bem como também não terei qualquer custo com os exames que porventura vierem a ser 
realizados. 

Conforme previsto neste projeto, autorizo a utilização do material coletado em estudos futuros 
desde que sejam mantidos os critérios do projeto atual. 
_________________________________________________         ____ / ____ / ______ 
(Assinatura do Paciente)                                          dia     mês       ano 
_________________________________________________ ____ / ____ / ____ 
(Nome do Paciente – letra de forma )    dia     mês       ano 
__________________________________________________     ____ / ____ / ____ 
(Testemunha, se necessário)     dia     mês       ano 
____________________________________________________  ____ / ____ / ____ 
(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento)               dia     mês       ano 
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APÊNDICE F – Ficha clínica das mulheres do grupo controle, com exposição dos 

dados pertinentes ao presente estudo 

 
 
1. Data da Entrevista: |__|__|/|__|__|/|_2_|_0_|_0_|__| 
 
2. Nº do Prontuário: |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 

 

3.Nome Completo: ____________________________________________________ 

4. Endereço:________________________________ Bairro:__________________ 
Cidade: __________________   CEP: ___________ 

5. Telefone Residencial/Celular: ________________________ / _________________   

 
6. Em que dia, mês e ano a senhora nasceu? 
|__|__|/|__|__|/|__|__|__|__| 99/99/9999 |__| NS/NR 
Dia Mês Ano 
 
7. Em que local a senhora nasceu? 
a. País: _____________________________ |__|__| (codificação posterior) 
 

b. Cidade/Estado: ____________________ |__|__| (codificação posterior) 
 
8. Há quantos anos a senhora mora na cidade do Rio de Janeiro? 
|__|__| anos  99 |__| NS/NR 
 
9. Qual é a situação conjugal atual da senhora? 
1 |__| Solteira 4 |__| Viúva   
2 |__| Casada ou vive com alguém na mesma casa  9 |__| NS/NR 
3 |__| Separada/Desquitada/Divorciada   
 
15. Na sua opinião, qual é a sua cor ou raça? 
1 |__| Branca 3 |__| Negra   5 |__| Amarela 
2 |__| Parda 4 |__| Indígena  9 |__| NS/NR 
 
 

 
18. Algum médico já disse que a senhora tem ou teve algumas das doenças que 
vou citar? 
   Quando 
a. sífilis                 1 |__| Sim 2|__|  Não  _________________ 
b. gonorréia               1 |__| Sim  2|__|  Não _________________ 
c. Clamydia/Tricomoníase   1 |__| Sim  2|__|  Não _________________ 
d. verruga genital/condiloma(HPV)1 |__| Sim 2 |__| Não ______________ 
e. herpes                        1 |__| Sim 2 |__| Não ______________ 
f. AIDS                          1 |__| Sim 2 |__| Não ______________ 
g. câncer de mama                1 |__| Sim 2 |__| Não _____________ 
h. câncer de colo do útero      1 |__| Sim 2 |__| Não _____________ 
i. câncer de ovário             1 |__| Sim 2 |__| Não _____________ 
j. câncer de endométrio         1 |__| Sim 2 |__| Não _____________ 
l. lúpus                        1 |__| Sim 2 |__| Não _____________ 
m. outro tipo de câncer         1 |__| Sim 2 |__| Não _____________ 
Qual? ___________________ 
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19. Mencione se alguns de seus familiares (PAIS–1, IRMÃOS–2, FILHOS-3 AVÓS–
4, TIOS–5 OU PRIMOS-6) têm ou já tiveram alguma das seguintes doenças. (M–
materno ou P–paterno) Quem? 
a. câncer de mama 1 |__| Sim 2|__|Não_____________ 
b. câncer de colo do útero 1 |__| Sim 2 |__| Não_____________ 
c. câncer de ovário 1 |__| Sim 2 |__| Não_____________ 
d. câncer de endométrio  1 |__| Sim 2 |__| Não_____________ 
f. lupus 1 |__| Sim 2 |__| Não_____________ 
e. outro tipo de câncer 1 |__| Sim 2 |__| Não_____________ 
Qual? _____________________ 

 
Exclusão de LES / Doença auto-imune / Uso de imunossupressor 

 
47. A senhora é portadora de doença reumática conhecida? 
1 |__| Sim 2 |__| Não    9 |__| NS/NR 
 
48. A senhora apresenta alguma queixa reumática? 
1 |__| Sim 2 |__| Não    9 |__| NS/NR 
 
49. A senhora apresenta ou já apresentou qualquer um desses sinais/sintomas 
que vou citar? 
a. história familiar de doença auto-imune 1 |__| Sim 2|__| Não 
b. lesões na pele compatíveis com lúpus 1 |__| Sim 2|__| Não 
c. fotosensibilidade 1 |__| Sim 2|__| Não 
d. rash malar 1 |__| Sim 2|__| Não 
e. lesões discóides 1 |__| Sim 2|__| Não 
f. artralgia / artrite 1 |__| Sim 2|__| Não 
g. derrame pleural 1 |__| Sim 2|__| Não 
h. dor pelurítica 1 |__| Sim 2|__| Não 
i. derrame pericárdico 1 |__| Sim 2|__| Não 
j. anemia hemolítica 1 |__| Sim 2|__| Não 
l. púrpura trombocitopênica imunológica 1 |__| Sim 2|__| Não 
m. nefrite 1 |__| Sim 2|__| Não 
n. FAN positivo 1 |__| Sim 2|__| Não 
o. auto anticorpos 1 |__| Sim 2|__| Não 
 
É POSSÍVEL EXCLUIR O DIAGNÓSTICO DE LES? 1 |__| Sim 2|__| Não 
 
50. A senhora usa ou já usou algum imunossupressor? 
1 |__| Sim. Qual? ___________________ 2 |__| Não  9 |__| NS/NR 
 
51. A senhora usa ou já usou qualquer um dos medicamentos que vou citar? 
a. AZATIOPRINA 1 |__| Sim 2 |__| Não 
b. CICLOFOSFAMIDA 1 |__| Sim 2 |__| Não 
c. MICOFENOLATO MOFETIL 1 |__| Sim 2 |__| Não 
d. CICLOSPORINA 1 |__| Sim 2 |__| Não 
e. METOTREXATO 1 |__| Sim 2 |__| Não 
 
52. A senhora usa ou já usou cortisona? 
1 |__| Sim. Quando? __________________   Motivo? _____________________ 
2 |__| Não 
9 |__| NS/NR 
 
OBSERVAÇÕES: 
Doenças intercorrentes? 
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1 |__| Sim. Qual? ____________________________ 2 |__| Não 9|__| NS/NR 
 

Outras observações:  

______________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 
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APÊNDICE G – The use of angiogenic and antiangiogenic factors in the differential 

diagnosis of pre-eclampsia, antiphospholipid syndrome nephropathy and lupus 

nephritis (Artigo científico em revisão para publicação) 
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APÊNDICE H –. Citocinas angiogênicas na pré-eclâmpsia e na nefrite (Artigo 

científico)
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