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RESUMO
A prevaléncia de doencgas renais em pacientes encaminhados aos Servigcos de
Nefrologia em hospitais terciarios em Salvador, Brasil, foi avaliada através de
exames histopatoldgicos. Analisamos, retrospectivamente, 228 biopsias renais
realizadas entre janeiro de 2003 a junho de 2006. Destes, 159 preencheram os
critérios para inclusdo no estudo. Foram examinados por microscopia 6ptica,
imunofluorescéncia (arquivos de imagens digitais) e, quando necessario, por
microscopia eletrébnica. Compilamos informagcbes sobre género, idade,
etnicidade, a sindrome clinica e a duracdo da doenca renal. A revisao
histologica das biopsias foi realizada em trés etapas. Inicialmente, por dois
patologistas, simultaneamente, usando um microscopio multiobservador. Em
seguida, os diagndsticos foram revistos por um observador independente. Ao
final, os casos sem unanimidade no diagnostico foram revistos pelos trés
patologistas em conjunto, para se chegar a um diagndstico consensual. A
nefropatia primaria mais frequente foi a esclerose glomerular focal e
segmentar, somando 27% dos casos. Outros 15% foram identificados como
parte do espectro alteragcdo minima-esclerose segmentar focal desta doenca.
Encontramos glomerulopatia membranosa em 9%, glomerulonefrite
membranoproliferativa em 7%, e nefropatia por imunoglobulina A em 5%. A
nefropatia secundaria mais frequente foi a nefrite lupica, constituindo 14% do
total. Concordancia entre observadores no diagnostico das nefropatias foi de
93%, com kapa 0,919, DP 0,03 e p<0,01. Este é o primeiro estudo descritivo da
prevaléncia das glomerulopatias em Salvador, Brasil, com utilizagdo de
imunofluorescéncia e microscopia eletronica. As glomerulopatias primarias e
secundarias mais frequentes foram glomeruloesclerose focal e segmentar e
nefrite lupica. Estes achados representam uma alteracdo da prevaléncia das
glomerulopatias na Bahia, antes mais influenciada pela infestagdo por

Schistosoma. mansoni.

PALAVRAS-CHAVE: Bidpsia renal. Glomerulopatias primarias.

Glomerulopatias secundarias. Salvador. Bahia. Brasil.
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ABSTRACT

The prevalence of renal diseases in patients referred to tertiary hospitals in
Salvador, Brazil was evaluated by histopathological examination. 228 biopsies
of native kidneys, performed from January, 2003 through June, 2006, were
retrospectively analyzed; 159 of these fulfilled the criteria for inclusion in this
study. They were reviewed by light microscopy, immunofluorescence (digital
image archives) and, whenever necessary, by electron microscopy. Gender,
age ethnicity, duration of the renal disease and clinical syndrome were studied.
Histological revision of the biopsies was performed in three rounds: 1st, by two
pathologists using a multiobserver microscopy; 2nd, an independent revision by
an external examiner and 3rd, the cases given discrepant diagnosis were
revised by all the observers working together. Focal and segmental glomerular
sclerosis was the most frequent primary nephropathy, encountered in 27% of
the cases. Another 15% were identified as part of the minimal change - focal
segmental sclerosis spectrum of disease. Membranous glomerulopathy
comprised 9%, membranoproliferative  glomerulonephritis 7%, and
immunoglobulin A nephropathy, 5% of the total. Lupus nephritis was the most
common secondary nephropathy, corresponding to 14% of the cases.
Interobserver concordance in the diagnosis of nephropathies was 93%, with
Kappa 0.919, standard error 0.03 and P < 0.01. This is the first descriptive
study of the prevalence of glomerulopathies in renal biopsies in Salvador,
Brazil, using all the recourses of immunofluorescence and electron microscopy.
Focal and segmental glomerulosclerosis and systemic lupus nephritis were
identified as the most frequent primary and secondary glomerulopathies,
respectively. This data may represent a shift in the patter of distribution of

glomerulopaties in Bahia, formerly influenced by S. mansoni infection.

KEY WORDS: Renal biopsy. Primary glomerulopathies. Secondary

glomerulopathies. Salvador. Bahia. Brazil.
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1 INTRODUGAO

As doengas renais tém uma distribuicdo global afetando milhdes de
pessoas em todo o mundo. Segundo dados da Organizagao Mundial da Saude,
em 2004, a taxa de mortalidade associada a doencas do aparelho geniturinario
foi de 928 mil. Deste total, condicbes descritas como nefrite ou nefrose
estiveram associadas ao 6bito de 739 mil pessoas (World Health Organization,
2010).

As glomerulopatias ocupam o terceiro lugar como causa de doenga renal
cronica e a sua incidéncia vem aumentando ao longo das décadas. Além da
letalidade associada, a morbidade por doenga renal cronica representa custos
elevados para os sistemas de saude do Brasil e de outros paises.

Neste estudo examinaremos a distribuicdo dos diferentes tipos de
glomerulopatias em pacientes submetidos a bidpsia renal em hospitais da Rede
Publica de Salvador. Para isso, revisamos todas as biopsias realizadas no
periodo entre Janeiro de 2003e junho de 2006 e encaminhadas para o servigo
de patologia Renal do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Salvador. Para
contextualizar o nosso trabalho apresentaremos, em seguida, uma breve

revisdo da literatura, com informagdes pertinentes ao nosso estudo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Classificagdo das Glomerulopatias

Glomerulopatias sao enfermidades que acometem primariamente os
glomérulos renais estendendo-se, posteriormente, para os outros segmentos
do néfron. Os glomérulos podem ser lesados por diversas condigdes
intrinsecas ou extrinsecas, podendo ter origem em enfermidades auto-imunes,
reagdes de hipersensibilidade, neoplasias, alteragbes genéticas, enfermidades
metabdlica ou infecgbes por virus, bactérias, fungos ou parasitos. A doenca
glomerular pode ter sua origem no glomérulo renal e desta forma sera
considerada uma doenga glomerular primaria. Quando o glomérulo é
acometido durante o curso de um processo patologico sistémico, esta doenga
glomerular é classificada como secundaria.

A rotina de analise diagnostica das bidpsias renais pelo patologista é
realizada contemplando, sequencialmente, os quatro compartimentos
representados no rim, os glomérulos, tubulos, intersticio e os vasos
(HEPTINSTALL’S, 2007). Utilizamos, neste estudo, o mesmo tipo de
abordagem, utilizando a classificagdo mais correntemente usada para a
classificagdo das glomerulopatias, elaborada pela Organizagcdo Mundial da
Saude, de 1995, modificada, vide Apéndice A (CHURG, J.et al., 1995)

A classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude divide as lesdes
glomerulares em oito grupos diferentes. Dentro de cada um desses grupos,
cada enfermidade é analisada individualmente. O primeiro abrange as doencgas
glomerulares primarias onde encontramos, por exemplo, a Alteragéo
Histologica Minima, a Esclerose Glomerular Focal e Segmentar e as
Glomerulonefrites Difusas. Todas estas afeccbes tém em comum o fato da
lesédo ter origem nas estruturas glomerulares. O segundo grupo € o das
glomerulonefrites associadas a doengas sistémicas, representado,
principalmente, pela Nefrite Lupica, Nefropatia por IgA, Nefropatias associadas
as infecgdes, entre outras. Nestas afecgdes, o processo patoldgico basico néao
tem origem glomerular, €& sisttmico e, frequentemente, afeta
concomitantemente o glomérulo e outras partes do organismo. O terceiro

grupo, o dasGlomerulonefrites associadas as doengas vasculares esta
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principalmente representada pelasVasculitesSistémicas, Microangiopatia
Trombdética,Nefroesclerose Benigna e Nefroesclerose Maligna. O quarto grupo,
o das glomerulonefrites associadas as doengcas metabdlicas esta
principalmente representado pela Nefropatia Diabética, Doenca de
DepdsitosDensos e Amiloidose.

Essas glomerulopatias irdao se manifestar anatomopatologicamente por
alteracbes de componentes individuais ou conjunto de componentes
glomerulares, tais como proliferagdo ou degeneragcédo celular, infiltracdo
leucocitaria, alteragcbes de membranas etc. Antes de examinarmos mais de
perto esses padrdes de alteragbes glomerulares, faremos uma breve revisao

da histologia do glomérulo normal.

2.2 Histologia do Glomérulo Normal

O néfron é a unidade morfofisiolégica renal, sendo composto pelo
glomérulo, tubulo contorcido proximal, alga de Henle, tubulo contorcido distal
incluindo a macula densa. Existem cerca de 1.000.000 de glomérulos em cada
rim, todos com a fungéo basica de filtrar o sangue. O glomérulo € uma estrutura
esférica encontrada no cortex renal medindo cerca de 200 micrometros de
didmetro no adulto.

Os glomérulos possuem um poélo vascular e um polo urinario,
diametralmente opostos. O pélo vascular € composto por uma arteriola
aferente, que da origem a capilares que se reorganizam em outra arteriola, a
eferente, que se forma antes da sua emersao no polo vascular.

Os capilares glomerulares sao revestidos externamente por poddcitos,
ou células parietais viscerais, e sado sustentados por um delgado eixo matricial
conhecido como mesangio, que contém as células mesangiais.Esse sistema
porta arterial € circundado por um espago (espago urinario) e, externamente
por uma estrutura capsular, denominada capsula de Bowman que separa o
glomérulo do restante do parénquima renal. A capsula de Bowman é revestida
pelas as células parietais achatadas tendo continuidade, no polo urinario,
oposto ao polo vascular com o tubulo proximal. Para o espago urinario flui o

ultrafiltrado glomerular que sera processado nos tubulos(SILVA’S, 2009).
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2.3 Padroes de Lesoes Glomerulares

Existe uma variedade de padrdes de lesdes histolégicas nos glomérulos
que podem ser evidenciadospela microscopia 6ptica, pela imunofluorescéncia e
pela microscopia eletrénica, vide Apéndice B e C.

Usualmente, o primeiro passo dado pelo patologista nodiagnéstico das
doengas glomerulares é determinar, na microscopia Optica, se o glomérulo
apresenta ou nao hipercelularidade. A hipercelularidade pode ser mesangial,
endocapilar (com obliteragdo da luz capilar) ou extracapilar (crescentes
celulares).

Na auséncia de hipercelularidade, o glomérulo é examinado para
determinar a existéncia das seguintes anormalidades no capilar glomerular: a)
colapso de alga capilar, b) espessamento da alga capilar, e ¢) oclusédo da luz
capilar. As lesdes glomerulares poderao distribuir-se no rim de forma focal ou
difusa, e dentro do glomérulo de forma global ou segmentar.

As lesbes sdo chamadas de focais quando envolvem menos que 50%
dos glomérulos na microscopia O6ptica. Sao chamadas difusas quando
envolvem 50% ou mais dos glomérulos na microscopia Optica. As lesdes sao
chamadas segmentaresquando afetam uma parte do tufo glomerular, em geral
menos que 50%. Sao consideradas globais quando afetam todo o tufo
glomerular (SILVA’S, 2009).

A identificacdo das imunoglobulinas e moléculas do complemento é
parte importante da avaliagdo diagnodstica das glomerulopatias. A
imunofluorescéncia é utilizada para determinar a presenca, o padrdo de
distribuicdo e a composicdo decomplexos imunes localizados nos glomérulos.
A localizagao desses complexos imunes no rim pode ser mesangial, nas algas
capilares ou em ambos. Como na microscopia Optica a distribuicdo dos
complexos deve ser descrita como focal ou difusa, e como segmentar ou
global. Na IF deve ainda ser descrito como granular, linear ou tragos. A
localizagdo desses imunocomplexos dentro da membrana basal glomerular
(intramembranoso), ou sub-epitelial (entre a membrana basal glomerular e os
poddcitos) ou sub-endotelial (entre a membrana basal glomerular e as células

endoteliais) pode ser definida na microscopia 6ptica ou de imunofluorescéncia,
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mas se torna mais clara ao exame pela microscopia
eletrénica(HEPTINSTALL'’S, 2007).

2.4 Distribuicao das Glomerulopatias

A doenca renal cronica € um grave problema de saude publica e esta
assumindo proporgcdes epidémicas no mundo e no Brasil (HAFEZ et al,;
SALGADO FILHO e BRITO, 2006).

A diabetes mellitus é a principal causa de doenca renal crénica nos EUA,
seguido pela hipertensdo arterial sistémica. As glomerulopatias estdo em
terceiro lugar como causa de estagio final de doenca renal, apesar de a sua
incidéncia estar em declinio naquele pais (United States Renal Data System,
2008).

Em 2010 existiam cerca de 300 milhdes de casos de diabetes no mundo
(HAFEZ et al., 2006). A diabetes ¢é a principal causa de doenca renal crénica na
Europa e EUA e até o ano de 2025 a diabetes mellitus tipo Il devera ter atingido
cerca de 5,4% da populagdo mundial (MOLITCHet al., 2003).

Dados da Organizagdo Mundial da Saude de 2004 mostraram que taxa
de mortalidade geral para doengas do aparelho geniturinario € de 927.591 de
Obitos por ano. Destas causas, a nefrite/nefrose correspondem a 739.000
obitos. Nos EUA a taxa de mortalidade geral por doengas do aparelho
geniturinario € de 152.478 pessoas com a nefrite/nefrose correspondendo a
114.774 ébitos por ano.

Um estudo  comparativo realizado por  Maisonneuve e
colaboradores(2000) reunindo os bancos de dados dos EUA, Europa, Australia
e Nova Zelandia demonstrou que, nos trés locais, a nefropatia diabética esta
aumentando como causa de doenca renal crbnica. A hipertensao arterial
sistémica € a segunda causa conhecida de progressado para doenga renal
terminal nos EUA. Na Europa na Australia e Nova Zelandia correspondem
respectivamente a 10% e 7,8% das doengas renais primarias, tendo a
incidéncia aumentado nas duas ultimas décadas.

As glomerulonefrites, como causa de faléncia renal, estdo tendendo ao

declinio nos registros da Europa, Australia e Nova Zelandia. Apesar dessa
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tendéncia a diminuigcdo na prevaléncia das glomerulopatias, nos EUA e na
Europa as doencgas renais primarias, ocupam o terceiro lugar como causa de
faléncia renal, correspondendo a 15,5% e 12,4% respectivamente. Na Australia
e na Nova Zelandia a glomerulonefrite € a principal causa de faléncia renal,
representando 35% de todas as doencgas renais primarias (MAISONNEUVE et
al., 2000).

Dentre as glomerulopatias, a mais prevalente no mundo é a Nefropatia
por Ig A. Porém, é importante salientar que diferencas raciais e sécio-
econbmicas podem influenciar na frequéncia e distribuicdo das glomeruloptias
encontradas no diferentes paises (D’AMICO, 1987; HALEVY et al., 2001).

Os varios estudos realizados nos diversos paises para estudar a
prevaléncia das doengas renais, e em especial as glomerulopatias foram feitos
de maneira retrospectiva com amostras de tamanho variado, usando
metodologias e classificagbes diferentes, podendo ainda terem sido
influenciados por condutas clinicas diversas. Esses fatores podem dificultar a
comparagao dos dados, nao inviabilizam, porém, as tentativas de comparacao.

Na Europa, o registro italiano de glomerulopatias agrega informagdes de
128 diferentes centros. A principal indicagado para a realizagao de biopsia € a
presenca de anormalidades urinarias. Dentre os pacientes nefréticos a
glomerulonefrite membranosa, a esclerose glomerular focal e segmentar e a
alteragao histolégica minima foram as mais diagnosticadas com representacao
de 44%, 17% e 17% respectivamente. Entre as glomerulopatias primarias a
nefropatia por Ig A é mais comum nos pacientes com anormalidades urinarias
(GESUALDO et al., 2004).

O estudo realizado por Rivera e colaboradores (2004) na Espanha, com
os dados provenientes do registro de glomerulopatias espanhol, incluiu
criangas, adultos e idosos, onde a principal indicacdo para a realizacdo de
biépsia renal foi a sindrome nefrética. Houve um predominio do sexo masculino
em todas as idades. A alteragao histolégica minima foi a glomerulopatia mais
prevalente em criangas com sindrome nefrética (39,5%), em adultos e idosos a
glomerulonefrite membranosa €é a mais prevalente (24,2% e 28%
respectivamente). A nefropatia por Ig A foi a glomerulopatia mais frequiente nos

pacientes com anormalidades urinarias.
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Na Franga ocidental, Simon e colaboradores (2004) estudaram um total
de 898 bidpsias renais de glomerulopatias primarias nessa populagcdo. A
prevaléncia encontrada foi de 6,9 pacientes para cada 1000 habitantes no
periodo de 27 anos. A taxa de incidéncia media anual de glomerulopatia de 77
pacientes por milhdo de habitantes. Para estudo, a divisdo de 10 em 10 anos
onde a incidéncia de Nefropatia por Ig A mostrou-se estavel, a Glomerulonefrite
Membranoproliferativa e Glomerulonefrite pos-estreptocécica estdo em declinio
e a Glomerulonefrite Crescéntica esta aumentando ao longo do periodo.

Na Coréia um estudo retrospectivo realizado por Choi e colaboradores
(2001) com 4514 bidpsias renais no periodo de 1973 a 1985 evidenciou que a
glomerulopatia primaria mais prevalente em adultos e criangas é a alteragéo
histolégica minima e Nefropatia por Ig A. A Glomeruloesclerose segmentar
focal teve um pequeno incremento e a Glomerulonefrite pos-estreptocédcica em
declinio.

Posteriormente, Chang & Kim e colaboradores (2009) estudaram a
distribuicdo e a mudanca no padrdo das glomerulopatias. Neste estudo a
alteragdo histolégica minima foi o quadro histolégico mais frequentemente
associado a sindrome nefrética. A frequéncia relativa de Nefropatia por Ig A
teve um incremento ao longo dos anos, enquanto a freqiéncia relativa de
Glomerulonefrite Membranoprolifertiva e alteragdes histolégicas minimas
diminuiram significantemente nos ultimos 20 anos.

Na Finlandia ocidental onde a populagao é quase totalmente Caucasiana
com indicadores socioecondmicos altos, acesso a sistema basico de saude e
uma baixa incidéncia de doengas inflamatdrias crbénicas como impetigo,
hepatites e condicdes relacionadas ao virus da imunodeficiéncia humana a
Nefropatia por Ig A €& a nefropatia mais prevalente. O “screening” para
anormalidades urindrias é realizado de rotina. Neste contexto a nefropatia mais
prevalente foi Nefropatia por Ig A (WIRTA et al., 2007).

No Japéo, trabalho publicado em 1999, pelo grupo de pesquisa de
Koyama, em doengas renais crénicas de Tokio, mostrou que a Nefropatia por
Ig A é a glomerulopatia mais prevalente naquela populacéo. Eles identificaram
que em 1996, 38.9% dos pacientes admitidos no programa de didlise, tinham
como patologia de base glomerulonefrite primaria crénica e 33.1%

apresentavam nefropatia diabética. E interessante observar o autor chama a
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atencdo da comunidade médica para a importancia da realizacido do sumario
de urina na detecc¢do precoce das doencgas renais.

No Japéo, o sumario de urina é realizado de rotina como “screening” nos
escolares, uma vez por ano até eles atingirem primeiro ano do segundo grau,
como parte da politica de saude do governo. Posteriormente, eles continuam a
realizar esses exames uma vez ao ano, como empregados das empresas ou
alunos nas universidades. O sistema de seguro no Japao torna de facil acesso
a populagao geral uma vez que cobre as despesas da realizagdo da bidpsia
renal.

Os autores sugerem que o sumario de urina realizado, como rotina é o
fator que mais contribui para por em evidéncia a aparente alta prevaléncia das
glomeurlopatias primarias no Japao e que os fatores raciais e geograficos
estariam em segundo plano como causa para esta alta prevaléncia.

No noroeste da Coldmbia, um estudo realizado por Arias e
colaboradores (2009) contou com 1040 bidpsias renais de rins nativos obtidos
de um unico centro. A populagado de hispanicos desta regiao é relativamente
homogénea e estavel. Nessa populagdo a Glomeruloesclerose Segmentar
Focal correspondeu a 34,8% dos casos de glomerulopatias primarias entre os
adultos e as criangas. Esta mesma frequiéncia foi encontrada nos EUA entre os
afro-americanos por Halevy e colaboradores (2001).

Todavia, a frequéncia de Nefropatia por Ig A nos hispanicos € maior
quando comparamos as duas populagdes. Representado a Nefropatia por Ig A
11,8% dos casos e ocupando entre os adultos hispanicos, o segundo lugar
entre as glomerulopatias primarias.

Em 2009, o banco de dados de doencas renais Norte Americano
(USRDS-United States Renal Data System) em seu relatério anual publicou
resultados alarmantes sobre a doenca renal.

Em 2007, a incidéncia de doenga renal crbnica terminal em Taiwan era
de 415 casos por milhdo de pessoas. A prevaléncia de doenca renal crbénica
em pacientes entre 65 a 74 anos de idade foi de 5.879 em um milhdo em 2007,
quase 24% maior que a taxa encontrada em 2000. A incidéncia de doencga
renal crénica terminal em americanos afro-descendentes alcancou 998 por
milhdo em 2007 que € 3,7 vezes maior que a taxa de 273 por milh&o verificado

em caucasianos. Os hispanicos constituiram 13% dos casos novos de doenga
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renal terminal crénica diagnosticados em 2007 nos EUA. Em 2007, o diabetes
foi a causa de doencga renal crénica terminal em 54% dos novos casos. Um

terco destes casos havia sido causado por hipertensao arterial.

2.5 Glomerulopatias no Brasil

Em 2006, o Ministério da Saude, estimava em mais de dois milhdes os
brasileiros que apresentavam algum grau de disfungao renal e cerca de 70%
dessas pessoas, desconheciam sua condi¢do.Entre os individuos acima de 40
anos, ha cerca de 17 milhdes de hipertensos e cinco milhdes de diabéticos, dos
quais 90% deles com diabetes do tipo II(ABREU, 2006). Os gastos com essa
populagdo em janeiro de 2006, era estimado em cerca de 1,9 bilhdes de reais
levando-se apenas em conta tratamento dialitico e transplante renal(SESSO e
GORDAN, 2007).

No Brasil estes gastos tendem a aumentar por causa do aumento na
expectativa de vida o que leva ao envelhecimento da populacdo e ao
consequente aumento na incidéncia de doengas crbnicas e degenerativas
como, o diabetes e a hipertensao arterial que s&o as duas principais causas de
doenca renal cronica (SALGADO e BRITO, 2006).

A Sociedade Brasileira de Nefrologia nocenso de margo de 2008 mostra
que as glomerulopatias sdo responsaveis por pelo menos 15,7% dos casos de
terapia renal substitutiva. A hipertenséo arterial sistémica por 35,8%, diabetes
mellitus por 25,7%, outras causas 23,2%. Ou seja, 61,5% das causas que
levam o paciente a necessitar de terapia renal substitutiva apresentam como
enfermidade de base, doengas sistémicas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2010).

Os estudos da prevaléncia das doengas renais no Brasil ainda séo
escassos e em especial da doenca glomerular (POLITO et al., 2009). Apesar
disto, ha um crescente interesse em estudar essas patologias e essa tendéncia
pode ser observada nos trabalhos que vem sendo publicados com casuisticas
de diferentes estados brasileiros, assim como a criagdo de um registro de
glomerulopatias na cidade de Sdo Paulo (MALAFRONTE e KIRSZTAJN et al.,
2006).
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Os Estados do Amazonas (CARDOSO et al., 2004), Parana
(PERCEGONAet al., 2001), Rio Grande do Sul e Santa Catarina
(FENSTERSEIFER et al., 1996), Goias (OLIVEIRA et al., 2004), Sdo Paulo
(MALAFRONTE e KIRSZTAJN et al., 2006) (POLITO et al., 2009), Minas
Gerais, na Zona da Mata mineira (CARMO et al., 2008), Juiz de Fora
(ANDRADE et al., 2004), Uberlandia (SOUZA et al, 1996) além de
Pernambuco (MELO et al., 1999) onde foram realizados estudos de prevaléncia
das glomerulopatias tomando como base bidpsias renais. Todos esses
trabalhos tiveram a finalidade de estudar os padrdoes de lesdes glomerulares
existentes e as mais prevalentes em nosso meio. A partir deste
conhecimentopoderemos comegcar a tragar um perfil das patologias renais em
nossos estados e posteriormente em nosso pais (KIRSZTAJN, 2006; 2009),
levando em conta potenciais diferengas regionais.

Na Tabela 1 podemos observar que todos os trabalhos realizados até o
momento foram retrospectivos. A principal indicagao a realizacdo da bidpsia
renal foi sindrome nefrética. A glomerulopatia secundaria mais prevalente é a
NLES. A glomerulopatia primaria mais prevalente € GESF. O numero de
amostras referidas em cada uma das casuisticas variou de 17 pacientes em
Goiania (OLIVEIRAet al., 2004) a 9617 bidpsias em Sao Paulo(POLITO et al.,
2009).



Tabela 1: Estudos da prevaléncia das glomerulopatias realizados nos diferentes estados Brasileiros.
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2.6 Estudos em Biopsias

Ao fazermos uma revisao dos estudos ja realizados no Brasil e em
outras partes do mundo vemos que todos se basearam em revisbes de
prontuarios ou registros médicos, como podemos observar na Tabela 1. Todos
estes estudos tém como objetivo de coletar dados com a finalidade de
conhecer a prevaléncia e a incidéncia das glomerulopatias nas diferentes
regides do pais.

Este tipo de estudo abriga, porém, viés de selegcdo, uma vez que as
condutas clinicas para indicagao de biopsias variam. Podem estar sujeitas a
vieses decorrentes da ndo uniformidade de classificacdo das nefropatias e do
uso de critérios diferentes, em momentos diferentes para classificacdo das
enfermidades. As técnicas de processamento das amostras e técnicas
utilizadas para concluséo diagnéstica podem, também, variar de um lugar para
outro. Estes fatos podem diminuir a acuracia dos dados obtidos.

Por outro lado, a sindrome nefrética € a sindrome clinica mais
prevalente e a nefropatia do lUpus eritematoso sistémico que emerge como a
glomerulopatia secundaria mais prevalente. Em quase todos os trabalhos a
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal ocupa o primeiro lugar como

glomerulopatia primaria mais prevalente.
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3 PROPOSTA DESTE ESTUDO E SUA RELEVANCIA

Este estudo tem o objetivo de realizar a revisdo sistematica dos padrdes
histopatolégicos e das manifestagdes clinicas encontradas nas bidpsias renais
que foram encaminhadas a FIOCRUZ-BA para diagnéstico nos anos de 2003,
2004, 2005 e 2006.

Em outros paises, bem como no Brasil, observamos uma preocupacao
na elaboracdo de um registro das doencgas glomerulares, com a finalidade de
estudar e monitorar o perfil de distribuicdo de doengas renais assim como no
estado de Sdo Paulo (MALAFRONTE et al., 2006).

Procuramos com este estudo contribuir para estabelecer o perfil
epidemiolégico das glomerulopatias em bidpsias renais, suas prevaléncias e
aspectos histopatolégicos de maior importancia em cada uma destas entidades
nosoldgicas.

Para tanto, incluimos a revisao histolégica de todos os casos e a analise
independente por um terceiro patologista com no minimo trés anos de atuagao
na area. Também é o primeiro estudo empregando esta metodologia realizado
na Bahia, utilizando imunofluorescéncia, = microscopia  eletrdnica,
sistematicamente para a elaboragao da conclusao diagndstica e um observador

externo independente.



25

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Definir a distribuicdo das glomerulopatias em bidpsias de rins nativos na

Bahia.

4.2 Objetivos Especificos

Definir a prevaléncia, na populagédo da cidade de Salvador, das diversas

entidades histopatolégicas de doengas glomerulares primarias e secundarias

em biopsias de rins nativos, através da reandlise destas bidpsias, enviadas ao
CPqGM- FIOCRUZ- BA para diagnéstico nos anos de 2003 a Junho de 2006.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Modelo de Estudo

Estudo descritivo retrospectivo.

5.2 Casuistica

A casuistica examinada neste estudo consta de228 biopsias
percutaneas de rins nativos, encaminhadas para diagnostico de nefropatia, ao
Servico de Nefropatologia do CPqGM-FIOCRUZ-BA entre Janeiro de 2003 e
Junho de 2006. Este material e proveniente dos servigos de nefrologia de
referencia do Estado da Bahia. Sao eles, Hospital Santo Anténio, Hospital Ana
Nery e Hospital Geral Roberto Santos, todos ligados ao Sistema Unico de
Saude. A casuistica incluiu pacientes adultos, oriundos dos trés hospitais, e
pacientes pediatricos, provenientes do Hospital Ana Nery e do Hospital Geral

Roberto Santos.

5.2 Critérios de Inclusao e de Exclusdao de Casos
5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO:
A. Bidpsia de rim nativo.

B. Terem tido amostras adequadas para exame por microscopia Optica,
microscopia de imunofluorescéncia e quando necessario,microscopia
eletrbnica, estando essas amostras disponiveis para re-exame.
Amostras adequadas sao definidas como: apresentando sete ou mais
glomérulos para andlise por microscopia Optica convencional, e
disponibilidade de material para exame por imunofluorescéncia com no
minimo dois glomérulos ou microscopia eletrénica que permitam suporte

diagnéstico.
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5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

A. Quando o numero de glomérulos por bidpsia foi inferior a sete
glomérulos.

B. Amostra sem glomérulos para exame na microscopia de
imunofluorescéncia.

C. Os casos de revisédo de outro hospital.

D. Rebiopsia de um mesmo paciente.

E. Auséncia de material enviado para microscopia eletrébnica (quando esta
se mostrava imperativa para a conclusdo diagnostica).

F. Na&o disponibilidade das laminas e blocos.

5.3 Material Disponivel para Estudo

Todas as amostras de tecido renal foram processadas para microscopia o6tica,
imunofluorescéncia direta e microscopia eletronica de transmissdo. Uma breve
descrigdo do processamento das amostras € apresentado a seguir:

Microscopia optica: Os especimens foram fixados em liquido de Bouin,
embebidas em parafina e seccionadas com 2-3 micrometros de espessura,
colhidas em laminas sequencialmente rotuladas de 1 a 6 coradas
respectivamente com hematoxilin-eosina, PAS, PAS-M, tricrbmico de Azan,
picro-sirio e hematoxilin-eosina. Quando indicado, formas obtidas secgdes
coradas com vermelho congo e hematoxilina fosfotungstica.

Microscopia por imunofluorescencia direta: as biopsias renais apds a
coleta, foram envoltas em gase umida em soro fisioldégico gelado e enviados no
mesmo dia para processamento em nossa unidade. Ao chegarem ao Servigo,
foram enbebidas em resina de criopreservagédo (tissue-tec) e congeladas e
mantidas em nitrogénio liquido até o uso. Para as reagbes de
imunofluorescencia seccbées com 2-4 uym de espessura foram obtidas em
criostato e colhidas em laminas precobertas com poli-L-lisina ou com silano.

Utilizamos para a analise anticorpos anti-IgA, IgM, IgG, cadeias kappa,

cadeias lambda, C1q, C3b e fibrinogénio foram utilizados em concentra¢des
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6timas, definidas por titulagado prévia, como pode ser visto na Tabela 2. Ao
exame por microscopia de fluorescéncia, as secgdes foram capturadas
digitalmente e as imagens guardadas em arquivos eletrénicos.

Microscopia  eletrbnica: Fragmentos de tecido renal com
aproximadamente 1 mma3 foram fixados por uma hora em glutaraldeido a 2%
em tampao cacodilato de sodio pH 7.4, 0.1 M. Foram pods fixados em tetréxido
de 6smio 1% por 1 hora, desidratados em solugdes com concentragdes
crescentes de acetona ate acetona 100% e embebidos em resina epdxi
(PolyBed812 Poliscience) e arquivados para uso caso seja requerido.

Quando necessario, foram realizados cortes semifinos. Os blocos
contendo glomérulos foram submetidos a cortes ultrafinos, os quais foram
coletados em grades de cobre de 200 mesh, contrastados com acetato de
uranila e citrato de chumbo (REYNOLDS, 1963). As grades foram examinadas
em um microscoépio eletrénico de transmissao Zeiss EM109, 80 Kv e equipado
com sistema digital e CCD modelo Megaview Il. As imagens capturadas de

cada espécime foram mantidas em arquivos digitais.

Tabela 2 — Anticorpos utilizados para estudo de imunofluorescéncia direta em biopsias

renais.
Anticorpo Clone Titulagao Fabricante Cddigo
C1q Policlonal RBT Anti- 1/160mL Dako F0254
complemento Humano FITC
C3d Policlonal RBT Anti- 1/80mL Dako F0323
complemento Humano FITC
Fibrinogénio Policlonal RBT Anti- 1/160mL Dako FO111
Humano FITC

IgA Policlonal RBT Anti- 1/160mL Dako F0204
Humano FITC

IgG Policlonal GOAT Anti- 1/160mL Dako F0132

Humano FITC
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IgG Policlonal RBT Anti- 1/160mL Dako F0202
Humano FITC

IgG Policlonal RBT Anti- 1/160mL Dako F0056
Humano Specific

Gamma-Chains/FITC

IgM Policlonal RBT Anti- 1/160mL Dako F0203
Humano FITC

Kappa Policlonal RBT Anti- 1/160mL Dako F0198
Humano Ligh
chains/FITC

Lambda Policlonal RBT Anti- 1/160mL Dako F0199
Humano Ligh
chains/FITC

5.4 Detalhes da Historia Clinica

Dados da histéria clinica: Foram obtidos dos relatérios de solicitacdo de
biépsias encaminhados ao patologista durante a coleta das bidpsias. A

interpretacao dos dados foi feita em colaboragdo com uma nefrologista.

5.5 Metodologia e Critérios de Avaliagao Histolégica

Todas as bidpsias renais foram revistas pela mestranda e pelo
orientador. Nesta etapa foram excluidos os casos com amostra insuficiente e
feito um diagndstico consensual. Posteriormente, um colaborador externo reviu
todos os casos independentemente e utilizando o mesmo material e critérios
diagnésticos que o orientador e a mestranda. Os casos nos quais houve
discrepancia diagnostica foram reanalizados pelo orientador e o colaborador
externo e um diagnostico consensual definido.

Critérios da avaliagao histologica: As patologias renais foram divididas
em trés grupos principais: glomerulopatias primarias, glomerulopatias

secundarias e patologias nao glomerulares. Utilizamos a nomenclatura e os



30

critérios de classificagdo histolégica de doengas glomerulares proposta pela
OMS 1995 (Churg, Bernstein et al.,, 1995). No caso da GNLES nao foram
referidas no trabalho as classes da cada caso.Os indices de atividade e

cronicidade das lesoes nao foram avaliados.

5.6 Apresentacao e Anadlise dos Resultados

Os resultados sao apresentados em tabelas e graficos de frequéncia e
expressos como percentagem e como mediat+desvio padrdo. Para a analise da
concordancia entre os diagndsticos realizados independentemente pelos
patologistas as variaveis foram dicotomizadas como concordante ou
discordante e testadas utilizando-se o coeficiente kappa, calculado conforme
proposto por Landis e Koch (1997).

A estatistica k, como medida de concordancia entre dois observadores
ou testes, varia de 0 a 1 com 1 indicando concordéancia perfeita e 0 indicando
concordancia esperada apenas por acaso. Tem sido proposto os seguintes
standards para descricdo da intensidade de concordancia para o coeficiente
kappa: 0 = pobre, 0.01-0.20 = pequena, 0.21-0.39= razoavel, 0.40-0.60 =
moderada, 0.61-0.80 = substancial e 0.81-1 = quase perfeita (Seigel, Podgor
et al., 1992). O nivel critico para significancia dos resultados foi estabelecido
para um P<0,05.

5.7 Consideragdes Eticas

Como estudo de revisdo ndo houve influencia sobre decisbes de
execugcdo da biopsia ou manejo clinico posterior dos pacientes. O sigilo foi
mantido sobre a identidade dos individuos. O estudo foi submetido e aprovado
pelo comité de Etica em Pesquisa (CEP) do CPqGM-FIOCRUZ-BA

(numero:206).



31

6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas da Populagao Estudada

A casuistica deste estudo partiu de 228 bidpsias renais recebidas no
CPgGM no periodo entre Janeiro de 2003 e Julho de 2006. Sessenta e nove
casos foram excluidos pelas seguintes razdes: 66 bidpsias por representacao
insuficiente de tecido renal, dois casos por serem pedidos de revisao
provenientes de outro hospital e um caso por indisponibilidade do material para
re-exame. A amostra objeto deste estudo constituiu, portanto, de 159 casos.

Dentre os 159 casos estudados 56% eram individuos do sexo feminino,
as idades variaram de 1 a 75 anos com media de 24+15 anos e mediana de 22
anos. A distribuicdo etéaria, estratificada por género mostrou uma discreta
predominancia de individuos do sexo feminino entre a 12 e a 3% década e uma
predominancia de individuos do sexo masculino na 6% e 72 décadas de vida
(Tabela 3).

Quanto as caracteristicas étnicas, 40% eram brancos, 12% eram pretos
e 48% pardos. O intervalo de tempo entre, o inicio dos sintomas e a realizagao
da bidpsia variou entre trés e 96 meses, com um tempo médio de 16+19 meses

e mediana de oito meses.
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Tabela 3 - Caracteristicas gerais dos pacientes submetidos a bidpsias renais em
hospitais da rede publica estadual de Salvador no periodo de Janeiro de 2003 a Junho
de 2006.

PARAMETRO VALOR (%)
ABSOLUTO
Amostra (N) 159 (100)
Género (N=159):
Masculino 73 (46)
Feminino 86 (54)
Idade (anos) (N=156):
Amplitude 1-75
Média 24+15
Mediana 22

Caracteristicas étnicas (N=85):

Brancos 34 (40)

Pretos 10 (12)

Pardos 41 (48)
Tempo de evolugdo da doenga (meses) (N=107):

Amplitude 3-96

Média 16

Mediana 8

Sindromes clinicas mais frequentes (N=125):

Sindrome nefroética 84 (67)

Sindrome nefritica 3 (2)

Hematuria 9 (5)
Disfungao renal (N=80) 48 (60)

Hipertensao arterial sistémica (N=67) 50 (75)
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6.2 Distribuicao das Nefropatias

A distribuicdo geral das nefropatias na amostra estudada esta
representada na Figura 1. A Esclerose Glomerular Focal e Segmentar (GESF)
foi a nefropatia primaria mais freqlente, correspondendo por 27% dos casos.
Adicionalmente outros 15% dos casos foram identificadas como pertencendo
ao espectro de enfermidades do complexo Lesdo Minima - GESF fazendo com
que esse conjunto de condigdes constituissem 42% das enfermidades
diagnosticadas.

A nefropatia membranosa correspondeu a 9% dos casos, a
glomérulonefrite membranoproliferativa e a glomerulonefrite proliferativa difusa
corresponderam a 7% dos casos cada. A nefropatia por imunoglobulina A
correspondeu a 5% dos casos. A nefrite lupica constituiu a nefropatia

secundaria mais frequente correspondendo a 14% da nossa casuistica.
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6.3 Distribuicao das Nefropatias por Faixa Etaria

A distribuicdo das nefropatias por faixa etaria esta apresentada no
grafico da figura2. Nas trés primeiras décadas (0 a 30 anos) GESF, incluindo
enfermidades diagnosticadas como pertencentes ao complexo Lesdo Minima —
GESF, foi a condicdo mais frequente, com pico de incidéncia na faixa etaria
dos 18 a 30 anos.

A nefrite lupica aparece em segundo lugar de frequéncia nessa faixa
etaria. Observou-se um aumento do numero de casos de nefropatia por
Imunoglobulina A na faixa etaria entre os 40 e 50 anos e da Glomerulonefrite
membranoproliferativa dos 50 aos 60 anos de idade. A glomerulonefrite
membranosa apresenta frequéncia bimodal com maiores incidéncias, entre 18

e 30 anos e entre a 52 e 62 décadas.
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6.4 Glomerulopatias por Género e Faixa Etaria

Os dados sobre a distribuicao das diferentes nefropatias observadas em

nossa casuistica estdo sumarizados no grafico da Figura 3 abaixo.

30 - o8
25 - - 24
a 20 -
(2]
©
3 16 15
g 15 -
g m Masculino
g 10 .
10 - @ ® Feminino
7
5 - 4 3
. 2
L L
O T T T T
1 2 3 4 5 6 7

Décadas

Figura 3 - Distribuicdo por género e faixa etaria dos pacientes submetidos a biépsia
renal em hospitais da rede publica estadual de Salvador no periodo de Janeiro de
2003 a Junho de 2006.
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6.5 Nefropatias e Sindromes Clinicas

Tabela 4 - Numero de casos por sindrome clinica

Sindromes Clinicas Casos %
Sidrome Nefrotica 74 59
Sidrome Nefritica 3 2
Hematuria Isolada 14 11
Edema 15 12
Proteinuria Isolada 3 2
Sindrome Nefrotica + Hematuria 10 8
Edema + Hematuria 5 4
Edema + Proteindria 3 2
Total 125 100

A sindrome clinica dominante foi registrada em 125 pacientes. Desses
125 pacientes, 84 (67%) apresentaram sindrome nefrética, tanto isolada quanto
associada outros sinais clinico-laboratoriais. A sindrome nefrotica isolada foi
referida em 74 (59%) dos pacientes.

A sindrome nefrotica associada a hematuria esteve presente em 10 (8%)
dos pacientes. Outros sinais e sintomas isolados como edema, hematuria e
proteinuria estiveram presentes em 11%, 10% e 2% dos casos
respectivamente. Edema com hematuria em 5 casos (4%) e edema com
proteinuria ndo nefrotica, em 3 casos (2%). A sindrome nefritica esteve
presente num total de trés pacientes (2%). A hematuria tanto isolada, quanto
associada a SNO e ao edema, esteve presente em 29 pacientes (23%).
Disfuncao renal foi observada em 60% e hipertensdo arterial em 75% dos

pacientes. Tais dados podem ser observados na Tabela 4 e Figura 4.
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Figura 4 - Distribuicdo por faixa etaria dassindromes nefritica, nefrética e hematuria
tanto isolada ou associada a outro sinal e sintoma.
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6.6 Microscopia Eletronica de Transmissao

A microscopia eletrénica de transmissao foi utilizada para a concluséo
final de 16 casos (10%): treze casos foram diagnosticados como as seguintes
nefropatias primarias e secundarias: um caso de alteragbes histolégicas
minimas, trés casos de alteragdes histoldgicas minimas espectro GESF, quatro
casos de GESF sendo um deles associado a nefrite tubulo-intersticial, um caso
de glomerulonefrite membranosa, um caso de glomerulonefrite por
imunocomplexos associada a pielonefrite crbnica, um caso de microangiopatia
trombdtica, um caso de glomerulonefrite esclerosante e um caso de
glomerulonefrite proliferativa tardia.Os outros trés casos de nefropatias
hereditarias constituiram de alteragbes compativeis com Sindrome de Alport e

um caso de esclerose mesangial difusa.

6.7 Concordancia entre Observadores

Houve concordancia entre os examinadores em 149 dos 159 casos re-

analisados (93%, Coeficiente kappa de 0,919, erro padrao de 0,03 e P< 0,01).
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7 DISCUSSAO

Neste estudo mostramos a distribuicdo das nefropatias em pacientes
submetidos a bidpsia renal, em hospitais de referéncia da rede publica da
cidade de Salvador, num periodo de trés anos e meio.

A sindrome clinica mais freqliente em todas as faixas etarias foi a
sindrome nefrética (59%).As glomerulopatias primarias representam 75 % do
total das nefropatias representadas nesta série de bidpsias e entre as
nefropatias secundarias, a nefrite lupica foi a mais prevalente, correspondendo
a 14% dos casos.

A sindrome nefrética € a sindrome clinica mais representada na
amostra. O que pode ser explicado pela frequéncia alta dessa sindrome entre
os pacientes que buscam atendimento nefrolégico, dado a exuberancia das
manifestacdes clinicas, mas pode refletir também, critérios de sele¢ao clinica
existente em alguns servigos que favorecem a realizagdo de bidpsia renal em
pacientes adultos e em criangas com sindrome nefrética cértico-dependente,
cortico-resistente. Esses achados estdo em concordancia com os de outros
estudos realizados no Brasil, que mostram os percentuais de glomerulopatias
primarias variando entre 38.5% e 60.3%(CARDOSO et al., 2006; ANDRADE et
al.,2004) e a principal causa de glomerulopatia secundaria, a nefrite lupica,
variando entre 24,9% no Amazonas (CARDOSO et al., 2006) e 80% na Zona
da Mata Mineira (CARMO et al., 2008).

Das glomerulopatias primarias a Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
representou 27% dos casos e enfermidade n&o definida pertencente ao
complexo lesdo minima-Glomeruloesclerose Segmentar e Focal , representou
15% da amostra. Em conjunto as enfermidades dessa categoria constituiram
42% dos casos.

A glomerulonefrite membranosa foi a terceira condigdo primaria mais
frequente, representando com 9% dos casos. A glomerulonefrite
membranoproliferativa e glomerulonefrite proliferativa difusa representam 7%
dos casos cada uma e a nefropatia por IgA representou 5% dos diagnédsticos
em nossa causuistica.

No Brasil, a maior parte dos trabalhos ja realizados utilizando casuistica

de bidpsias renais, nos estados de Sao Paulo (Polito e colaboradores, 2009;
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Malafronte & Kirsztajn, 2006), Amazonas (Cardoso ecolaboradores, 2006),
Minas Gerais (Carmo e colaboradores, 2008; Souza e colaboradores, 1999;
Andrade et al., 2004), Rio Grande do Sul e Santa Catarina (Fensterseifer e
colaboradores, 1996), Curitiba (Percegona e colaboradores, 2001) mostram
que a Glomeruloesclerose Segmentar e Focal é a glomerulopatia primaria mais
prevalente e a Glomerulonefrite Membranosa a segunda mais representada,
conforme mostrado na Tabela 6.

Entre as glomerulopatias secundarias a Nefropatia Lupica também tem
sido identificada como a mais prevalente. Diferente desses trabalhos ha uma
casuistica dePernambuco, na qual a Glomerulonefrite Membranoproliferativa
tipo | aparece como a glomerulopatia mais prevalente naquele estado (MELO
et al., 1999).

Em um estudo multicéntrico realizado no estado de S&o Paulo
(MALAFRONTE et al, 2006) a prevaléncia de Glomerulonefrite
Membranoproliferativa foi igual a encontrada em nossa regido. Outro estudo
realizado por Polito et al. (2009), também em S&o Paulo, encontrou uma
prevaléncia de 4.2%.

Na Nigéria e na Turquia, a Glomerulonefrite Membranoproliferativa é a
glomerulopatia mais frequiente em criangas (ASINOBI et al., 1999; OZKAYA et
al., 2004).Como reportado por Queiroze colaboradores(1975) a
Glomerulonefrite  Membranoproliferativa representava42,5% das lesbes
encontradas em adultos nefroticos na Bahia.

Atualmente, nota-se uma diminuigdo na ocorréncia da Glomerulonefrite
Membranoproliferativa que representa 7% dos casos em nosso estudo. Esta
glomerulopatia pode estar associada a doencgas tropicais endémicas. No
periodo de trés anos (1970 a 1973) compreendido pelo estudo de Queiroz e
colaboradores  (1975) muitos dos casos de  Glomerulonefrite
membranoproliferativa estavam associados a esquistossomose
hepatoesplénica, conforme demostrado na tabela 5.

Em nosso estudo n&o encontramos casos de Glomerulonefrite
Membranoproliferativa associada a infeccdo por Schistosoma mansoni. Na
realidade, esse declinio na prevaléncia de Glomerulonefrite
membranoproliferativa na Bahia esta aparentemente relacionada a diminui¢cao

na ocorréncia de formas graves da Esquistossomose, ultimos 35 anos, em



Tabela 5: Frequéncia das glomerulopatias em biopsia renais no estado da Bahia.

ESTADO AUTORES GESF GNM GNMP GNPD NIGA AHM
BAHIA QUEIROZ et al.,, 1975 19,1% 6,3% 42,5% 12,7% 17.0%
BAHIA SWEET et al., 2011 27,0% 90% 70% 70% 50% 3,0%
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Tabela 6: Frequencia das glomerulopatias em bidpsias renais nos estados brasileiros

ESTADO AUTORES GESF GNM GNMP GNPD NIGA AHM
MALAFRONTE & KIRSZTAJN et al.,
SAO PAULO 2086 2006 0,297 0,205 0,0/ 0,025 0,178 0,091
SAO PAULO 9617 POLITO et al., 2009 0,246 0,207 0,042 0,047 0,201 0,155
AMAZONAS 345 CARDOSO et al., 2004 0,285 0,188 0,039 0,043 0,145
RIO GRANDE DO SUL E 343
SANTA CATARINA FENSTERSEIFER et al., 1996 0,189 0,058
CURITIBA 75 PERCEGONA et al.,2001 0,133 0,12 0,04
UBERLANDIA * 209 SOUZA et al., 1996 0,237 0,175 0,138
JUIZ DE FORA 55 ANDRADE et al., 2004 0,181 0,2 0,181
ZONA DA MATA
MINEIRA 126 CARMO et al., 2008 0,246 0,087 0,126
GOIANIA 17 OLIVEIRA et al., 2004 0,529 0,235 0,1764
RECIFE 85 MELO et al., 1999 0,176 0,094 0,235 0,118

*GNMesangial representou a segunda maior frequéncia (20%)

144
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A Glomerulonefrite Membranoproliferativa € um dos tipos menos
frequentes de glomerulonefrites, sendo esta responsavel por cerca de 4 a 7%
das causas primarias de sindrome nefrética em criangas e adultos
respectivamente. A incidéncia varia nas diferentes partes do mundo e vem
declinando na maioria dos paises desenvolvidos (ALCHI & JAYNE, 2009).

Na realidade, o termo glomerulonefrite  membranoproliferativa descreve
um padrao de lesdo glomerular que pode ser encontrado em muitas patologias
diferentes sendo elas de origem viral, infecciosa, imunoldgica e ate mesmo
neoplasicas. Muitos dos casos observados em nosso servico em periodo
recente, estdo associados a lupus eritematoso sistémico. Independente disso,
dentre as glomerulopatias, a glomerulonefrite membranoproliferativa e a
glomeruloesclerose segmentar e focal sdo as que mais frequentemente
conduzem a doenca renal cronica terminal (GORDAN et al., 2007).

A prevaléncia de Glomeruloesclerose Segmentar Focal (27%)
encontrada em nosso estudo pode, em parte, ser influenciada por condutas
clinicas que privilegiem a realizagdo da bidpsia renal em pacientes com
sindrome nefrética. Por outro lado, Dragovic et al. (2005), observaram que
entre os anos de 1998 a2002, a incidéncia dessa enfermidade aumentou nos
EUA.

Este aumento ocorreu entre brancos, negros e hispanicos sendo agora a
glomerulopatia mais frequente naquele pais. Além disso, a esclerose
glomerular focal e segmentar tem sido reconhecida como a mais prevalente
nefropatia em negros e hispanicos nos EUA (HALEVY et al., 2001). Apesar de
que em nosso estudo a informacao a respeito da etnia esteve disponivel em
apenas 85 pacientes, dentre os quais 51 (60%) foram classificados como
negros ou mulatos em 1990, dados Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica mostraram que a populacdo da cidade de Salvador € composta por
80% de negros e seus descendentes (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica -PNAD, 1990). Esses dados corroboram alta prevaléncia de
esclerose glomerular focal e segmentar em nosso meio.

A Nefropatia por IgAconstitui apenas 5% das glomerulopatias
encontradas em nosso estudo. Resultado similar é observado no estado do
Amazonas (4,3%) (CARDOSO et al., 2006). Em Juiz de Fora (MG) a Nefropatia
por Ig A representou 10% dos casos de glomerulopatias (ANDRADE et al.,
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2004). Na Zona da Mata Mineira 21,1% dos casos sendo a segunda nefropatia
mais prevalente nessa localidade (CARMO et al., 2008).

Em paises como o Japao e Coréia, nos quais sdo feitos exames
sistematicos para anormalidades urinarias, 45 a 50% da casuistica de
glomerulopatias primarias é representada pela Nefropatia por IgA. (KOYAMA et
al., 1999; CHANG et al., 2009). Isso sugere que a nefropatia por Ig A é, na
realidade, a glomerulopatia mais frequente (LEVY& BERGER, 1988).

Este fato é corroborado por dados de paises da Europa como lItalia e
Franca e também da Australia que mostam a nefropatia por Ig A como a
nefropatia predominante. No estudo desenvolvido na Espanha por Rivera e
colaboradores (2004), onde sao descritas as caracteristicas clinicas e
histopatologicas de 7016 bidpsias do registro de glomerulopatias espanhol, nos
pacientes com sindrome nefrética, ha uma freqiéncia maior de lesdao minima,
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal e Glomerulonefrite Membranosa.

Ao passo que os pacientes acima de 15 anos, assintomaticos e que
foram submetidos a bidpsia renal por apresentarem anormalidades urinarias,
eram acometidos principalmente por nefropatia por IgA. Na Nefropatia por IgA,
também ¢é importante lembrar que diferengas raciais e socioecondmicas podem
influénciar na frequéncia e distribuicdo das glomerulopatias encontradas nos
diferentes paises e até mesmo dentro das diferentes regides do Brasil
(D’AMICO, 1987; MELO et al., 1999; POLITO et al., 2009).

A Glomerulopatia Membranosa foi a terceira glomerulopatia mais
freqliente em nosso estudo com 9% dos casos. Nos demais estudos realizados
nos estados brasileiros a freqtiéncia da Glomerulopatia Membranosa variou de
23,5 % no estado de Goiania (OLIVEIRA et al., 2004) a 5,8 % no sul do
pais,em Santa Catarina e Rio Grande do Sul (FENSTERSEIFER et al., 1996).

Na China e Itdlia, onde a Nefropatia por IgA ocupa o primeiro lugar, a
Glomerulonefrite Membranosa € a segunda glomerulopatia mais frequente.

As demais condigbes, Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva trés
casos (2%), Sindrome de Alport dois casos (1%), Nefroesclerose benigna dois
casos ( 1%), Amiloidose um caso (1%), Esclerose Mesangial Difusa um caso
(1%), Nefroesclerose Diabética 2 casos (1%), GNPFS um caso (1%), Necrose

Cortical um caso (1%), Nefrite tubulo-intersticial um caso (1%), Pielonefrite
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cronica um caso (1%) e Sindrome Hemolitico-Urémica (1%) foram menos
frequentemente observadas em nosso estudo.

Em nosso estudo a microscopia eletrbnica de transmissao foi utilizada
no diagnostico de 16 casos (10%). Em 13 casos, confirmando o diagndstico de
suspeicao sendo por tanto, contributéria para o diagnéstico final. Nos trés
casos de nefropatias hereditarias que representam 1,88% de toda a amostra. A
microscopia eletrdnica foi essencial para o diagnostico de nefropatias
hereditarias em 100 % dos casos.

O estudo realizado por Sementilli et al. (2004) que analisou 200 bidpsias
renais consecutivamente, concluiu que a ME foi contributéria para o diagndstico
em 5,5% dos casos. A microscopia eletrénica foi essencial para o diagnostico
em 10% dos casos dos quais 3,5% eram glomerulopatias primarias e 100%
glomerulopatias hereditarias.

Nos casos das glomerulopatias hereditarias a sindrome de Alport foi
diagnosticada em dois casos em nosso estudo. Este método diagndstico é
imperioso para que possamos detectar as alteracbes ultra-estruturais
caracteristicas encontradas na membrana basal glomerular. Na sindrome de
Alport, a lesédo caracteristica desta afecgéo localiza-se na MBG e s6 pode ser
vista na microscopia eletrénica. A laminagao e as diferengas de espessura na
membrana basal glomerular variam de 1.500nm até 100nm sendo estas
alteragbes salteadas na membrana basal glomerular.

Todos os trabalhos realizados no Brasil basearam-se em relatorios
médicos, prontuarios arquivados em hospitais 0 que mostra-se mais como um
trabalho de morbidade. Este é o primeiro trabalho utilizando revisdo de todo o
material processado pelas diferentes técnicas necessarias para o diagndstico
de glomerulopatias, por dois patologistas em conjunto, em uma primeira analise
e um terceiro patologista independentemente em uma segunda analise.

Uma terceira rodada, envolvendo um numero restrito de casos de
discrepancia, foi resolvida pelo reexame pelos trés patologistas, agora
compartilhando opinides. A concordancia encontrada entre os observadores
internos e externos foi de 93% com um P < 0.01.

Este fato mostra a consisténcia deste trabalho. Precisamos ter em mente
que, este ou qualquer outro estudo baseado em bidpsias, abriga um viés de

selecéo, onde a prevaléncia das enfermidades sera influenciada pela conduta
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médica, e as definigdes clinicas das prioridades para solicitacdo de biopsia
renal.

Mesmo com resultados interessantes, com uma metodologia diferente
da usualmente aplicada neste tipo de trabalho, estes dados ndo podem ser
levados para a populacdo geral visto que, nossa amostragem é pequena e

apresenta um viés de selecao.
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8 CONCLUSOES

1) A Sindrome nefrética é a sindrome clinica mais frequentemente associada
qgue levam a recomendacgao de bidpsia renal nos Hospitais de referéncia em
nefrologia no Estado da Bahia.

2) A Esclerose glomerular focal e segmentar é a glomerulopatia primaria mais
freqlente em pacientes submetidos a bidpsia renal no Estado da Bahia.

3) A glomerulonefrite lupica é a principal glomerulopatia secundaria mais
frequente em pacientes submetidos a bidpsia renal no Estado da Bahia.

4) A glomerulonefrite membranoproliferativa representa 7% dos casos no
nosso estudo. Essa diminui¢ao esta relacionada a diminuicdo da ocorréncia
de formas da esquistossomose.

5) A utilizagéo dos diferentes recursos diagndsticos permite uma alta
concordancia (K=0,919) entre observadores quanto ao diagndstico de

glomerulopatias.
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GLOSSARIO
DEFINICOES DOS PADROES DAS LESOES GLOMERULARES
PELA DISTRIBUIGAO DAS LESOES:
Focal: Acomete menos de 50% dos glomérulos a microscopia optica.
Difusa: Afeta 50% ou mais dos glomérulos a microscopia optica.
Segmentar: Acomete uma parte do tufo glomerular.
Global: Acomete todo o tufo glomerular.

PELAS ESTRUTURAS LESADAS:

Obsolescéncia: Perda total da arquitetura glomerular, substituida por fibrose

(esclerose).

Esclerose: Aumento da matriz colagena extracelular com expansdao do
mesangio, ocluindo os capilares ou formando aderéncias as capsulas de
Bowman.

Necrose Fibrindide: Alteracdao estrutural, com degeneracdo de células

adjacentes, da matriz extracelular e da membrana basal, frequentemente
associada a deposicao de fibrina.

Lobular: Hipersegmentagdo da arquitetura do tufo capilar glomerular normal,
causado por hipercelularidade intracapilar ou expansdes mesangiais
significantes.

Mesangidlise: Dissolu¢do ou atenuagdo da matriz mesangial e degeneracao
das células mesangiais, comumente associada com aneurismas dos capilares
glomerulares.

Interposicdo Mesangial: Extensado de células mesangiais para as paredes dos

capilares na periferia dos glomérulos, no espago entre as células endoteliais e

a membrana basal glomerular.
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Hialindlise: Acumulo de material acelular vitreo e refrativo ou insudacao
plasmatica (PAS positivo e metenamina-prata negativa), contendo proteinas
séricas, outras glicoproteinas e lipideos.

Colapso Capilar_Glomerular: Retracdo do tufo glomerular com oclusées

capilares e pregueamento e espessamento das paredes capilares
glomerulares.
Aneurisma_Capilar_Glomerular: Expansdo da luz capilar, com aspecto

ectasico, causado por degeneracdo da matriz e de células mesangiais
(mesangidlise).

Alca em Arame: Paredes capilares glomerulares espessadas com aspecto de

rigidez (como uma alga de arame) devido a depositos de complexos imunes
subendoteliais grandes e confluentes.

Trilho de Trem/Duplicacdo da Membrana Basal Glomerular: Paredes

capilares glomerulares com duplo contorno nas coloragdes por PAS/prata que
se deve a presencga de depdsitos e interposicdo mesangial entre a membrana
basal glomerular e o endotélio, criando uma nova estrutura com aspecto similar

a membrana basal, do lado subendotelial.

PELA PROLIFERAGAO CELULAR

Hipercelularidade Mesangial: A presencga de trés ou mais células mesangiais

e/ou inflamatdrias por area mesangial afastada do polo vascular, num corte de
2-3 micrémetros de espessura (definicdo da OMS).

Hipercelularidade Endocapilar: Celularidade aumentada, constituida por

células endoteliais, mesangiais e/ou inflamatérias, dentro dos limites da
membrana basal glomerular, estenosando ou ocluindo os vasos.

Hipercelularidade Intracapilar: Hipercelularidade no mesangio e endocapilar.

Crescente: O acumulo de mais de duas camadas de células no espago de
Bowman, causado pela proliferacdo de células parietais, poddcitos e células
inflamatérias infiltrantes, frequentemente com a deposicdo de fibrina e
colageno. As crescentes sdo classificadas como celulares, fibrocelulares ou
fibrosas, de acordo com o componente que predomina em sua composicao.

Adesaol/Sinéquia: Conexdes delgadas e localizadas de tecido conjuntivo,

entre os tufos glomerulares e a capsula de Bowman.
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Membranoproliferativa: Espessamento da parede capilar glomerular, causado

por interposicdo mesangial e duplicagcdo das membranas basais glomerulares.

PELA LOCALIZAGCAO DOS DEPOSITOS:

Intramembranosa:Dentro da membrana basal glomerular.

Mesangial: Na matriz mesangial.
Subendotelial: Entre a membrana basal glomerular e o endotélio.

Subepitelial/Epimembranoso: Entre a membrana basal glomerular e os

podadcitos.

Depdsitos em Corcovas (“Humps”):Depédsitos de imunocomplexos elétron-

densos com aspecto em charuto ou domo.
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APENDICE A

Classificagdo das doengas glomerulares — Organizacdo Mundial de Saude,

adaptado de Churg, Bernstein e Glassock, 1995.

DOENGAS GLOMERULARES PRIMARIAS

GLOMERULOPATIAS DE DOENCAS
SISTEMICAS

GLOMERULOPATIAS DE DOENCAS
VASCULARES

GLOMERULOPATIAS DE DOENCAS
METABOLICAS

NEFROPATIAS HEREDITARIAS

Alteracdes glomerulares minimas
Lesado segmentar e focal
Glomerulonefrites difusas
-Membranosa
-Proliferativa
-Mesangial
-Endocapilar
-Crescéntica (extracapilar) e necrosante
-Esclerosante
-Nao classificavel
Nefrite lupica
Nefropatia por IgA
-Doenca de Berger
-Parpura de Henoch-Schonlein
Antimembrana basal glomerular
Associada a infecgbes sistémicas
-Septicemia
-Endocardite infecciosa
-Nefrite do "shunt”
-Esclerosante
-Sifilis
-HIV
-Hepatites Be C
-Clamidia, Rickétsia
Associada a doengas parasitarias
-Malaria (falciparum, quarta)
-Esquistossomose
-Leishmaniose, filariase,
triquinose
-Estrongiloidiase
Vasculites sistémicas
Microangiopatia trombotica
Coagulagéo intravascular disseminada
Nefroesclerose benigna
Nefroesclerose maligna
Esclerose sistémica (esclerodermia)
Diabética
Doenga de depdsito denso
Amiloidose
Fibrilar
Crioglobulinemia
Macroglobulinemia
Doenca falciforme
Doenca hepatica
Obesidade morbida
Deposicao de imunoglobulina monoclonal
Sindrome de Alport
Doenga de membrana fina
Osteonicodisplasia ("nail patela")
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Toxemia gravidica
Radiagao

DOENCAS GLOMERULARES MISTAS

GLOMERULOPATIA POS-TRANSPLANTE




59

APENDICE B

Padrdes morfolégicos das lesdes glomerulares observadas na microscopia
Optica. Adaptado de Heptinstall's, 2007.

Auséncia de
anormalidades a
microscopia optica

Livre de doencga glomerular.

Doenca glomerular sem alteragbes a microscopia Optica (i.e.
glomerulopatia de alteragbes histolégicas minimas ou nefropatia de
membrana basal fina).

Doenga glomerular leve ou precoce (i.e. nefrite lupica, nefropatia por
IgA, nefropatia por C1q, glomerulopatia membranosa, amiloidose,
sindrome de Alport etc.).

Espessamento da
parede capilar sem
hipercelularidade ou
expansao mesangial

Este padrédo de injuria pode ser observado na glomerulopatia
membranosa (primaria ou secundaria) com espessamento da
membrana basal glomerular maior do que o encontrado no
glomérulo normal e celularidade normal. Também é encontrado na
microangiopatia trombodtica com expansdo subendotelial, na pré-
eclampsia e eclampsia com edema endotelial e na glomerulonefrite
fibrilar com predominio de depésitos nas paredes capilares.

Espessamento da
parede capilar com
expansao mesangial,
sem hipercelularidade
ou com
hipercelularidade
discreta

Encontrado na glomeruloesclerose diabética com esclerose difusa
(ndo nodular), na glomerulopatia membranosa secundaria com
imunoprecipitados mesangiais, amiloidose, doenga por depodsitos de
imunoglobulina monoclonal, glomerulonefrite fibrilar e doenga por
depdsitos densos (glomerulonefrite membranoproliferativa tipo II).

Esclerose glomerular
focal e segmentar sem
hipercelularidade

Glomeruloesclerose focal segmentar (primaria ou secundaria)
Fase esclerdtica cronica de uma glomerulonefrite focal
Nefrite hereditaria (Sindrome de Alport).

Glomerulonefrite
proliferativa difusa
com hipercelularidade
endocapilar e
extracapilar, com
formacgao de
crescente celular

Glomerulonefrite mesangioproliferativa focal ou difusa.
Glomerulonefrite proliferativa endocapilar focal ou difusa.
Glomerulonefrite proliferativa pos-infecciosa aguda difusa.
Glomerulonefrite membranoproliferativa (tipo I, Il ou IlI).

Glomerulonefrite
Crescéntica (com
hipercelularidade
extracapilar)

Glomerulonefrite  crescéntica  ANCA escassez de
imunoglobulina na Imunofluorescéncia).
Glomerulonefrite  por  imunocomplexos
imunofluorescéncia).

Glomerulonefrite crescéntica anti-MBG.

Variante colapsante da glomeruloesclerose focal segmentar.

(com

(imunoglobulina  na

Glomerulonefrite
membranoproliferativa
lobular ou nodular

Glomerulonefrite membranoproliferativa tipo |, II, 111
Glomeruloesclerose diabética com expansdo mesangial nodular
(nédulos Kimmelstiel Wilson).

Doenca de deposicdo de imunoglobulina monoclonal com esclerose
nodular.

Microangiopatia trombética.

Glomerulonefrite fibrilar.

Glomerulopatia imunotactoide.

Esclerose glomerular
global difusa
avancada

Doenga glomerular terminal,
Doenga vascular terminal e Doenga tubulo-intersticial terminal.
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APENDICE C

PADROES DAS LESOES GLOMERULARES

Figura: A- Glomérulo normal coloragdo HE (400x) ; B- Glomerulonefrite Proliferativa
Difusa coloragdo HE (200x); C- Glomeruloesclerose Segmentar e Focal coloragcdo PAS
(200x); D- Glomerulonefrite Membranoproliferativa com crescente coloracdo HE (200x);
E - Glomerulonefrite Membranosa coloragao PAS (400x): F- Estagio final de doenga
renal coloragdo HE (200x).



