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RESUMO
- Antecedentes e objetivos:

Entre as lesbes vasculares renais que podem ocorrer nos pacientes com lUpus esta a
microangiopatia tromboética. Estudos sugerem correlacdo entre sua presenca e prognostico
desfavoravel. Este estudo objetivou descrever achados clinico-laboratoriais de pacientes com
microangiopatia trombotica renal concomitante a nefrite lGpica, e comparar a gravidade da
apresentacdo, bem como desfechos, com casos de nefrite lGpica sem esse tipo de leséo.

- Método:

Estudo retrospectivo unicéntrico de pacientes com nefrite lapica proliferativa, com analise de
prontudrios e biopsias renais de abril/2019 a novembro/2022. Foram selecionados pacientes sem
microangiopatia trombotica para grupo controle, em relagdo 2:1 com 0s casos de microangiopatia
trombotica. Desfechos avaliados: resposta ao tratamento; evolucdo para doenca renal em estagio
final; duplicacdo da creatinina sérica; ébito. O seguimento foi até dezembro/2023.

- Resultados:

Nove pacientes tinham microangiopatia trombética (idade média de 28 anos e predominio
feminino), todos com envolvimento arterial/arteriolar, e cinco com trombose glomerular. Somente
cinco casos tiveram hemolise documentada. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa
guanto aos niveis de creatinina (p = 0,085), a taxa de filtracdo glomerular estimada (p = 0,0963) e
a necessidade de dialise (p = 0,444). Porém, proteinaria foi mais frequente e mais grave nos
pacientes com microangiopatia trombotica (p = 0,002). Também nédo houve diferenca significativa
nos desfechos avaliados.

- Conclusao:

A baixa incidéncia de hemdlise reforca a importancia da bidpsia renal no diagndéstico. Havia maior
proteindria nos pacientes com microangiopatia trombotica, achado com relevancia prognostica.
Porém, ndo foi identificada associacdo entre microangiopatia trombdtica e piores desfechos nessa
populacéo.

Palavras-chave: Nefrite Ldpica. Trombose. Microcirculagcdo. Anemia Hemolitica. Patologia.
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ABSTRACT
- Background and objective:

Among renal vascular lesions that can occur in patients with lupus there is thrombotic
microangiopathy. Studies suggest an association between its presence and unfavorable prognosis.
This study aimed to describe clinical and laboratory findings from patients with renal thrombotic
microangiopathy concomitant with lupus nephritis, and compare disease severity and outcomes
with patients without such lesion.

- Methods:

Retrospective unicentric study with proliferative lupus nephritis patients whose medical records
and renal biopsy results from April 2019 to November 2022 were reviewed. Patients without
thrombotic microangiopathy were selected for a control group in a 2:1 ratio with thrombotic
microangiopathy cases. Outcomes included treatment response, progression to end-stage renal
disease, doubling of serum creatinine and death. Follow-up was until December 2023.

- Results:

Nine patients had thrombotic microangiopathy (median age was 28 and women predominated).
All of them had arterial/arteriolar involvement, but only five had glomerular thrombosis. Five
patients had confirmed hemolysis. There was no significant difference in creatinine levels (p =
0,085), estimated glomerular filtration rate (p = 0,0963) or need of dialysis (p = 0,444). However,
proteinuria was higher and more frequent among patients with thrombotic microangiopathy (p =
0,002). There was no significant difference in outcomes.

- Conclusion:

Low incidence of hemolysis highlights the importance of renal biopsy. Proteinuria was higher
among patients with thrombotic microangiopathy and this has prognostic value. However, there
was no significant association between such lesion and worse outcomes in this population.

Keywords: Lupus Nephritis. Thrombosis. Microcirculation. Anemia, Hemolytic. Pathology.
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INTRODUCAO

O envolvimento renal é comum e marca pior progndstico entre os pacientes com lupus
eritematoso sistémico (LES) [1,2]. Porém, a classificacdo patolégica de 2003 para a nefrite lupica
(NL) tem enfoque direcionado as lesdes glomerulares, enquanto as lesdes vasculares renais sao
descritas separadamente [3]. S&o elas: depdsitos vasculares de imunocomplexos; microangiopatia
trombotica (MAT); vasculopatia necrotizante ndo inflamatoria; e vasculite renal [4]. A sindrome
antifosfolipide (SAF) pode estar presente entre os pacientes com LES e gerar lesdes vasculares
adicionais, além da MAT: trombose de veia renal; infarto renal; e estenose de artéria renal [5].

O termo MAT representa lesdo patoldgica especifica, a trombose microvascular. Pode
cursar ou ndo com anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenia, e pode acometer
diversos 6rgdos, incluindo os rins [6,7]. E classificada em formas primarias (mediada por
complemento, metabolismo, coagulacdo, toxina Shiga, drogas ou deficiéncia de ADAMTS-13) e
secundarias a condicGes sistémicas (infeccdes, neoplasias, gravidez, hipertensdo, colagenoses e
transplante) [6].

Entre os pacientes com LES, a MAT pode ocorrer por diversos mecanismos: nefropatia da
SAF; mediada por complemento (autoanticorpos anti-fator H); mediada por deficiéncia da
ADAMTS-13 (autoanticorpos anti-ADAMTS-13); mediada por drogas (em geral, toxicidade por
inibidores da calcineurina); e secundaria a hipertensdo maligna [5,6,8]. Pode também ocorrer
também no contexto de sobreposicdo com esclerose sistémica [9]. Além disso, acredita-se que 0s
altos niveis de interferon gama na sindrome hemofagocitica (que tem o LES como uma de suas
etiologias) podem levar a dano endotelial, resultando em MAT clinicamente significativa [10].

A presenca de MAT renal tem correlacdo estabelecida com pior prognéstico em situacoes
como sindrome hemolitico-urémica (SHU) associada a infec¢fes, purpura trombocitopénica
trombética (PTT), MAT mediada por complemento e hipertensdo maligna. No caso do LES,
estudos tem sugerido correlagcdo semelhante, independente da presenca de SAF [4,9,11,12,13].

Este estudo teve como objetivo descrever os achados clinico-laboratoriais de pacientes com
MAT renal concomitante a nefrite lUpica, e comparar a gravidade da apresentacdo, bem como
desfechos, com casos de nefrite IUpica na auséncia de MAT.

METODO
- Desenho do estudo e pacientes:

Trata-se de estudo retrospectivo unicéntrico, que incluiu pacientes com nefrite lUpica
proliferativa comprovada por biopsia e diagnostico de LES de acordo com o0s critérios
classificatorios do American College of Rheumatology de 2019 [14]. Foi realizada analise de
prontuarios médicos e de resultados de bidpsias renais realizadas entre abril de 2019 e novembro
de 2022 em hospital publico de Belo Horizonte-MG.

Tendo em vista que as caracteristicas demograficas, a classe da nefrite lupica e os
tratamentos realizados influenciam no prognostico desses pacientes, foram selecionados, entre 0s
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casos de nefrite lupica sem a presenca de MAT, pacientes para um grupo controle, em quantidade
que correspondesse ao dobro do nimero de casos de MAT (relacdo 2:1), com caracteristicas
demogréficas semelhantes.

Foram analisados os seguintes dados clinicolaboratoriais no momento da bidpsia renal:
idade; género; diagndstico prévio de LES; tempo desde o diagnéstico de LES; historico de nefrite
lupica; imunossupressdo em uso antes da bidpsia; comorbidades; aderéncia ao tratamento;
hemoglobina; contagem de plaquetas (plaquetopenia significativa se inferior a 100.000/mm);
consumo de complemento (C3 e C4); marcadores de hemolise (reticuldcitos, desidrogenase latica,
bilirrubina indireta e haptoglobina); esquizocitos (em esfregaco de sangue periférico); teste de
Coombs direto; anticorpos antifosfolipides (anticardiolipina, antibeta-2 glicoproteina | e
anticoagulante lUpico); creatinina sérica; proteindria nefrotica (relacdo proteina/creatinina);
hematuria; outros 6rgdos acometidos; hipertensdo arterial grave (superior a 180/110 mmHg);
retinopatia hiperteniva aguda (graus Il e 1V); escore PLASMIC; indicacao de hemodialise.

Definiu-se como anemia os niveis de hemoglobina < 12 g/dL para mulheres e < 13 g/dL
para homens (anemia significativa se inferior a 10), e como plaquetopenia se contagem de
plaquetas < 150.000/mm (significativa se < 100.000). Considerou-se como hemolise a presenca
dos seguintes critérios: haptoglobina reduzida; desidrogenase latica elevada; contagem de
recituldcitos elevada; bilirrubina indireta elevada. A pesquisa de esquizocitos foi realizada no
esfregaco de sangue periférico.

Os demais valores de referéncia utilizados foram os seguintes: C3 (90-180 mg/dL); C4 (10-
38 mg/dL); desidrogenase latica (135-214 U/L); bilirrubina indireta (0,2-0,8 mg/dL); haptoglobina
(300-200 mg/dL); reticuldcitos (0,3-3%); anticardiolipina (IgG < 10 U GPL/mL, IgM < U
MPL/mL); antibeta-2 glicoproteina I (IgG e IgM, < 20 U/mL); anticoagulante lupico (relacdo <
1,2).

- Avaliacdo histopatoldgica renal:

Os fragmentos de biopsia renal foram analisados por microscopia Optica com as seguintes
coloracdes: hematoxilina e eosina (HE); tricomico de Masson, acido periddico de Schiff (PAS) e
metenamina de prata. J& a microscopia com imunofluorescéncia incluiu a pesquisa de 1gA, 1gG,
IgM, C3, C1q, fibrinogénio e as cadeias leves Kappa e Lambda.

Os achados compativeis com microangiopatia trombética foram divididos entre lesdes
glomerulares (estreitamento ou obliteracdo luminal por trombo, edema da célula endotelial) e
lesGes arteriais/arteriolares (estreitamento ou obliteragdo luminal por trombo, expanséo intimal,
hiperplasia fibrointimal, necrose fibrinoide). Todos os fragmentos foram avaliados por um
patologista renal, classificados de acordo com a classificagcdo patoldgica de 2003 para a nefrite
lupica [3]. Foi avaliada também a pontuacgdo nos escores de atividade e cronicidade.

- Seguimento e desfechos:

Todos os pacientes foram internados para realizacdo de biopsia renal e tratamento
imunossupressor inicial, e mantiveram acompanhamento no centro ambulatorial vinculado ao
hospital estudado. Caracterizamos como término do seguimento qualquer uma das seguintes
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situacBes: ultima avaliacdo no servico de saude estudado; encaminhamento a centro de dialise
ambulatorial; 6bito. Os desfechos avaliados foram: resposta completa, parcial ou ausente (segundo
as Ultimas diretrizes do grupo "Kidney Disease: Improving Global Outcomes™ - KDIGO) [15];
evolucdo para doenca renal cronica (DRC) em estagio final (com necessidade de terapia renal
substitutiva); duplicacdo da creatinina sérica; 6bito. O seguimento foi feito até dezembro de 2023.

- Anélise estatistica:

A estatistica descritiva incluiu médias com desvios padrdo (DP) para medidas continuas
(mediana no caso dos escores de atividade e cronicidade) e frequéncia com porcentagens para
variaveis categoricas. As comparacOes entre pacientes com e sem presenca de MAT foram
avaliadas por meio de teste t de Student, teste do qui-quadrado, teste de Mann-Whitney ou teste
exato de Fischer, quando apropriado.

- Aspectos éticos:

A presente pesquisa envolveu consulta a prontuarios, de modo a assegurar 0 anonimato.
Foi submetido para avaliacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo, e aprovado sob
protocolo 5.167.385.

RESULTADOS

No periodo estudado, entre as bidpsias renais analisadas, foram identificados nove casos
de associacdo entre LES e MAT. A média de idade foi de 28 anos, sendo a idade minima 10 anos,
e a maxima, 56 anos. Houve predominancia do sexo feminino (oito pacientes, 88,8%). Cinco
pacientes (55,5%) tinham diagndstico prévio de LES, entre 0s quais quatro tinham histérico de
nefrite lUpica, e somente trés tinham histdrico de boa aderéncia ao tratamento. No momento da
bidpsia, quatro pacientes estavam em uso de terapia de manutencdo, e uma estava recebendo
terapia de inducdo. O tempo desde o diagndéstico de LES variou entre sete meses e sete anos.

Somente um paciente apresentava envolvimento exclusivamente renal pelo LES. Entre o0s
demais, havia também acometimento hematoldgico, cuténeo, articular, cardiaco e de serosas.
Anemia estava presente em oito pacientes (88,%), entre os quais havia: cinco com hemdlise
documentada; um com plagquetopenia inferior a 100.000; um com pesquisa de esquizdcitos
positiva; dois com anticorpos antifosfolipides (anticardiolipina); nenhum com teste de Coombs
direto positivo. Todos 0s pacientes apresentavam proteinudria nefrotica, mas havia elevacéo de
creatinina (e reducdo significativa da taxa de filtracdo glomerular - TFG) somente em seis
pacientes (66,6%), com necessidade de hemodialise em dois deles. Hipertenséo arterial superior a
180/110 mmHg foi identificada em quatro pacientes (44,4%), com retinopatia hipertensiva aguda
(a oftalmoscopia) em dois deles.

Em todos os pacientes com MAT, foi identificada nefrite Iipica concomitante: quatro casos
(44,4%) com classe IV isoladamente; trés (33,3%) com classes 1V/V; um com classes I11/V; um
com classes I11/V. O padrdo "full house™ a imunofluorescéncia estava presente em seis casos
(66,6%). Havia envolvimento arterial/arteriolar pela MAT em todos os casos, mas envolvimento
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glomerular somente em cinco deles (55,5%), e marcacgéo para fibrinogénio a imunofluorescéncia
em quatro deles (44,4%). Os achados histoldgicos de MAT encontrados foram descritos na tabela
1.

Achados agudos (n/ %) N=9
Glomérulos
Trombos 5/55,5
Edema endotelial 0/0
Esquizocitos 0/0
Mesangidlise 0/0
Microaneurismas 0/0
Arteriolas
Trombos 3/333
Edema endotelial 0
Fibrina intramural 0
Esquizocitos 3/333
Edema intimal 3/333
Necrose de miocitos 0
Artérias
Trombos 3/333
Edema intimal mixoide 6/66,6
Fibrina intramural 0
Esquizocitos 1/11,1
Achados cronicos (n/ %)
Glomérulos
“Duplo contorno” em algas capilares 6/66,6
Arteriolas
Depésitos hialinos 0/0
Artérias
Hiperplasia fibrointimal 5/55,5

Tabela 1. Achados histolégicos compativeis com MAT identificados.

Todos os pacientes receberam terapia de indugdo com metilprednisolona e ciclofosfamida.
Somente uma, no entanto, recebeu anticoagulacdo, indicada devido a episodio de
tromboembolismo venoso. Seis pacientes (66,6%) evoluiram com resposta completa ao
tratamento. Um apresentou resposta parcial, e dois, auséncia de resposta.

Foram incluidos na analise estatistica 18 casos de nefrite lGpica sem MAT (relacdo 2:1 com
0 nmeros de casos com MAT), com média de idade de 27,8 anos, sendo 16 mulheres (88,8%).
Em sete casos (38,8%), havia nefrite classe Il isoladamente; em trés (16,6%), classe IV
isoladamente; em quatro (22,2%), classes I11/V; em outros quatro (22,2%), classes IV/V. Todos
receberam terapia de inducdo com ciclofosfamida ou micofenolato de mofetila.

A mediana da pontuacdo no escore de atividade da nefrite lupica foi superior entre os
pacientes com MAT (9 versus 3,5), mas a analise estatistica ndo demonstrou diferenca significativa
(p = 0,08). O mesmo ocorreu com o escore de cronicidade (4 versus 3,1, p = 0,37).
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (com MAT e sem MAT)
em relacdo aos niveis de creatinina sérica (p = 0,085), a TFG estimada (p = 0,0963) e a necessidade
de dialise no momento da biodpsia renal (p = 0,444). Houve, no entanto, diferenca em relacéo a
proteindria, mais frequente, e também mais grave, entre os pacientes com MAT (p = 0,002). Em
relacdo aos desfechos avaliados (resposta ao tratamento, evolugdo para DRC em estagio final,
creatinina final e obito), também ndo foi identificada diferenca significativa entre os grupos
(tabelas 2 e 3).

MAT
Variaveis Total p
(n=27) Ausente Presente
(n=18) (n=9)

Creatinina sérica (mg/dl)” 2,01+2,13 1,63+1,64 2,78+2,83 0,085
TFGe (ml/min/1.73m?)" 67,41+£37,32  75,72437,27 50,77+33,27 0,963
Proteinuria, n (%)

Ausente 11 (40,7) 11 (100,0) 00 (00,0) 0.002

Presente 16 (59,3) 07 (43,8) 09 (56,3) ’
Didlise, n (%)

Nao 23 (85,2) 16 (69,6) 07 (30,4) 0.444

Sim 04 (14,8) 02 (50,0) 02 (50,0) ’

Tabela 2. Comparacao entre os grupos em relacéo aos dados clinicolaboratoriais no momento da
bidpsia renal. TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada.

MAT
Variaveis Total p
(n=27) Ausente Presente
(n=18) (n=9)

Resposta, n (%)

Completa 14 (51,9) 08(57,1) 06 (42,9)

Parcial 03 (11,1)  02(66,7) 01 (33.,3) 0,504

Ausente 10 (37,0) 08 (80,0) 02 (20,0)
Doenga renal cronica terminal, n (%)

Nao 24 (88,9) 16 (66,7) 08 (33,3) 0.750

Sim 03 (11,1) 02 (66,7) 01(33,3) ’
Creatinina sérica (mg/dl) 2,01£2,13  1,87+2,68 1,97+2,32 0,636

Tabela 3. Comparagéo entre os grupos em relacdo aos desfechos avaliados.
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DISCUSSAO

Além dos trombos microvasculares de fibrina (e da presenca eventual de esquizécitos), 0s
demais achados histol6gicos em MAT sdo divididos em agudos (mesangi6lise, edema da célula
endotelial, expansdo intimal, necrose fibrinoide - seja no glomérulo ou em artérias/arteriolas) e
cronicos (duplicacdo da MBG, hiperplasia fibrointimal, recanalizagdo, esclerose segmentar,
fibrose tubulointersticial) [5,16]. Nos trombos, h& marcac&o positiva para fibrinogénio, importante
na distin¢do entre MAT e vasculopatia lUpica, condi¢cdo em que ha depdsito de imunocomplexos
nas paredes arteriais/arteriolares [5,16].

O diagnostico diferencial entre as diferentes etiologias de MAT é dificil, tanto na
populacdo geral como entre os pacientes com LES [5,6]. Nos casos de PTT, o envolvimento renal
geralmente € minimo ou ausente. Por outro lado, a SHU costuma envolver os rins, com predominio
de acometimento glomerular [6]. J& nos casos de nefropatia da SAF, hipertensdo maligna e
esclerose sistémica, ha envolvimento vascular renal, com lesbes em "casca de cebola" e
proliferagdo neointimal [5].

Em levantamentos realizados em outros paises, o percentual de casos de MAT renal entre
as biopsias de pacientes com LES variou entre 3,5 e 25,4%, sendo a maioria com pesquisa negativa
para SAF e coexisténcia de formas proliferativas de nefrite lupica (classes 11 e V) [9,17,18,19,20].
Tais achados sdo compativeis com esta série, em que o percentual foi de 9,4% e todos os casos
possuiam, concomitantemente, formas proliferativas de nefrite. Havia também proteinuria na faixa
nefrotica em todos 0s casos, mas elevacdo de creatinina somente em seis dos nove casos.

Merece destaque, nesta série, a baixa incidéncia, entre os casos com MAT, de
plaquetopenia significativa (somente um entre 0s nove pacientes), marcadores indicativos de
hemolise (cinco pacientes) e esquizdcitos no sangue periférico (um paciente). Tais achados sao
classicamente associados a presenca de anemia hemolitica microangiopatica, e sua auséncia pode
reduzir o grau de suspeicao quanto a presenca de MAT renal, que nesses casos soO foi possivel com
a avaliacdo histopatolégica.

Quanto a pesquisa de outros fatores etiologicos que explicassem a ocorréncia de MAT,
foram identificados anticorpos antifosfolipides em dois pacientes (podendo se tratar de nefropatia
da SAF), sindrome hemofagocitica em um paciente, pressao arterial igual ou superior a 180/110
mmHg em quatro pacientes e retinopatia hipertensiva aguda em dois pacientes (podendo refletir
hipertensdo maligna). Nenhum dos pacientes estava em uso de inibidores de calcineurina ou
qualquer outra medicacdo causadora de MAT.

Estudos mostram que entre os pacientes com MAT renal, a identificacdo histologica de
achados cronicos e de envolvimento arterial/arteriolar tem correlagdo com piores desfechos renais
[12,21]. Nesta série, os dois pacientes que evoluiram com faléncia terapéutica possuiam
envolvimento arterial/arteriolar pela MAT, bem como proliferacdo intimal e fibrose intersticial
leve a moderada. No entanto, quatro pacientes que também possuiam envolvimento
arterial/arteriolar pela MAT evoluiram com resposta completa ao tratamento.
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Todos os pacientes receberam terapia imunossupressora de inducédo conforme a classe da
nefrite, resultando em resposta clinica completa em seis dos nove casos. Um paciente evoluiu com
resposta parcial, e dois pacientes apresentaram faléncia ao tratamento (um deles no contexto de
sindrome hemofagocitica, fator adicional causador de dano renal). No outro caso de faléncia ao
tratamento, foi realizada nova biodpsia renal que evidenciou nefrite lUpica classe VI, motivando
interrupcao da terapia de inducéo.

Em suas diretrizes de 2021, o grupo KDIGO recomenda para os pacientes com nefrite
lUpica e MAT a pesquisa de anticorpos antifosfolipides, a avaliacdo da atividade da ADAMTS-13
e a estratificacdo do risco de PTT pelo escore PLASMIC, com indicacdo de plasmaférese para os
casos com pontuacdo > 5 [15]. Porém, tendo em vista a indisponibilidade da avaliagdo de

ADAMTS-13 e a auséncia de envolvimento neuroldgico ou plaquetopenia inferior a 50.000,
nenhum paciente desta série recebeu transfusdo de plasma ou plasmaférese.

Na comparag¢do com o grupo controle (casos de nefrite lupica sem MAT) em relacdo a
creatinina sérica, TFG estimada e necessidade de dialise no momento da bidpsia, ndo foi
identificada diferenga estatisticamente significativa. O mesmo ocorreu com os escores de atividade
e cronicidade pela bidpsia renal. Tais achados vdo de encontro ao que foi descrito em estudos
anteriores [9,17,18,19]. Acreditamos que tal analise pode ser influenciada pelo tamanho da
amostra, limitado neste estudo. Os niveis de proteindria, porém, eram significativamente maiores
nos pacientes com MAT, em concordancia com um dos levantamentos acima citados [9]. Tais
niveis tem correlacdo estabelecida com pior prognoéstico renal em pacientes com LES [22].

Em relacdo aos desfechos avaliados, ndo foi demonstrado impacto significativo da
presenca de MAT em nenhum deles (resposta ao tratamento, evolucdo para DRC em estagio final,
creatinina final e ébito). Um dos levantamentos anteriores encontrou resultados semelhantes [20],
mas 0s demais estudos avaliados demonstraram piores desfechos entre os casos com MAT
[9,17,18,19]. Essa analise pode ter sido influenciada pelo tamanho da amostra e também pelo
tempo de seguimento, ambos limitados neste estudo.Cabe ressaltar algumas limitacdes deste
estudo, como a pequena amostra, o grande predominio de pacientes do sexo feminino, e a caréncia
de alguns recursos no hospital estudado (farmacos inibidores do complemento, avaliacdo
laboratorial da atividade da ADAMTS-13, pesquisa de mutacdes genéticas causadoras de MAT).
Além disso, as pesquisas de retinopatia hipertensiva, de marcadores de hemdlise e de anticorpos
antifosfolipides, apesar de disponiveis, ndo foram realizadas em todos os pacientes.

CONCLUSAO

Nesta série, em concordancia com dados da literatura, os casos de MAT foram minoria
entre 0s pacientes com acometimento renal pelo LES, e em todos eles havia nefrite lUpica
proliferativa associada. Ainda, a baixa incidéncia de alteracbes no sangue periférico sugestivas de
anemia hemolitica microangiopatica reforca a importancia da biopsia renal na identificacdo dos
casos de MAT renal.
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N&o foi possivel documentar pior apresentacdo clinica ou pior progndstico entre 0s
pacientes com MAT. Foi identificada, porém, maior proteinudria nesses pacientes, achado que tem
relevancia progndstica.

Estudos futuros, com a analise de amostras maiores, multicéntricas e com maior tempo de
seguimento, podem trazer maior poder estatistico e documentar com maior propriedade, em nosso
meio, a associacdo entre a presenga de MAT e os desfechos clinicos nessa populagéo.
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