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RESUMO

INTRODUCAO: as glomerulopatias ainda sdo uma das principais causas de insuficiéncia
renal crénica no mundo. E crescente o surgimento de registros de glomerulopatias em
diversos paises, inclusive no Brasil. Os dados sobre incidéncia e prevaléncia das
glomerulopatias no Brasil sdo escassos. As consequéncias da lesdo glomerular sdo
basicamente: proteinuria, hematuria, queda de filtracdo glomerular, podendo evoluir para
oligo-andria e hipertensao arterial decorrente da retencao de sddio. OBJETIVOS: determinar
o perfil clinico, patolégico e epidemiolégico dos pacientes em acompanhamento no
ambulatério de glomerulopatias do Servico de Nefrologia do Hospital Geral de Fortaleza.
METODOS: a populacéo do estudo consistiu de pacientes portadores de doenca glomerular,
submetidos a bidpsia renal que foram atendidos no ambulatério do servico de Nefrologia do
Hospital Geral de Fortaleza, Ceara, durante o periodo de fevereiro de 2010 e setembro de
2011. RESULTADOS: foram incluidos no estudo um total de 168 pacientes. A idade média
foi de 37 + 14 anos, variando de 14-77 anos. Desse total 84 pacientes (50%) eram do sexo
feminino. Na avaliagcdo dos resultados das amostras biopsiadas obteve-se uma média de 20
+ 12 glomérulos por amostra. Um total de 154 bidpsias (92,2%) apresentaram um numero
maior ou igual a 8 glomérulos por amostra. Sindrome nefrética, foi a principal apresentacao
clinica, correspondendo a um total de 113 pacientes (67,3%). As glomerulopatias mais
prevalentes foram a GESF (19,6%), a Lesdo Minima (17,9%), a Glomerulopatia
Membranosa (16,7%) e a Glomerulonefrite Lupica (11,9%). As glomerulopatias primarias
foram mais prevalentes, total de 124 casos (74,7%). Em relag@o a resposta ao tratamento
medicamentoso instituido, 81 pacientes (68,6%) responderam ao tratamento.CONCLUSAO:
a GESF foi a glomerulopatia priméria mais frequiente e sindrome nefrotica a forma clinica de
apresentacdo mais comum na admissao. As amostras das biépsias renais colhidas foram
satisfatorias em 92,2% dos casos.

Palavras-chave: Epidemiologia. Glomerulopatias. Sindrome Nefrética. Bidpsia Renal.



ABSTRACT

INTRODUCTION: glomerulonephritis still are one of the main causes of Chronic Renal
Failure (CRF). The number of cases is increasing, especially in Brazil. There are few data
regarding the incidence and prevalence of glomerulonephritis in our country. Glomerular
damage results in proteinuria, hematuria, decrease in glomerular filtration rate (GFR),
oliguria, anuria and hypertension due to sodium overload. OBJECTIVES: the aim of this
study is to determine the clinical, pathological and epidemiological features of the patients
with glomerular diseases followed at the General Hospital of Fortaleza. METHODS: the study
population consisted of patients with biopsy proven glomerular disease followed at the
Nephrology Department of the General Hospital of Fortaleza, Ceara, in the period between
February 2010 and July 2011. RESULTS: a total of 168 patients were included. The mean
age was 37 = 14 years. The mean number of glomeruli in each renal biopsy was 20 + 12. A
total of 154 biopsies (92,2%) had at least 8 glomeruli per sample. Half of them were women,
84 patients (50%). The most common clinical presentation at admission was nephrotic
syndrome, observed in 113 patients (67,3%). The most prevalent glomerulonephritis were
Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS) (19,6%), Minimal Change Disease (17,9%),
Membranous Nephropathy (16,7%), and Lupus Nephritis (11,9%). Primary glomerulopathies
were more common, 124 cases (74,7%). A total of 81 patients (68.6%) presented a good
response to therapy, and 37 patients (31,4%) did not respond well to treatment.
CONCLUSION: FSGS was the most frequent glomerulonephritis in the present study, and
nephrotic syndrome was the most common clinical presentation at admission. Renal biopsies
had an adequate sample size in 92,2%.

Key-words: Epidemiology. Glomerulonephritis. Nephrotic Syndrome. Renal Biopsy.
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INTRODUCAO
1.1 Classificacdo das Doencas Glomerulares

Doengas glomerulares podem ser classificadas como doenca glomerular
primaria, aquela que envolve primariamente o rim e como doenca glomerular
secundaria, aquela na qual o envolvimento renal faz parte de uma desordem
sistémica (PHILIBERT; CATTRAN, 2006). Na maioria dos estudos recentemente
publicados, a glomerulopatia primaria é mais frequente que a glomerulopatia
secundéria. S&o classificadas como glomerulopatias primarias a Glomerulopatia por
Lesdo Minima, a Glomeruloesclerose Segmentar e Focal, a Glomerulopatia
Membranosa, a Glomerulonefrite Membrano-Proliferativa e a Nefropatia por IgA. As
principais glomerulopatias secundarias sdo a Nefropatia Diabética, a
Glomerulonefrite Lupica, a Amiloidose sistémica, as doencas glomerulares
secundarias a infeccbes como Hepatite B, C, HIV e a glomerulonefrite pés
estreptococcica (RIELLA, 2010).

Doenca renal progressiva, em pacientes diabéticos, em especial 0s
diabéticos tipo Il € uma das principais causas de transplante renal e hemodiélise. Em
diabéticos tipo I, o desenvolvimento de microalbuminuria, esta fortemente associado
ao risco de desenvolvimento de nefropatia diabética. Apesar de o mesmo ser
verdade para o diabetes tipo I, esta associacdo € menos clara. O aumento da
excrecdo de albumina acima do normal (normal < 5 mg /dia) esta associado ao
aumento do risco para complicagcbes cardio-vasculares e aumento da incidéncia de
hipertensdo arterial na populacdo em geral, incluindo individuos diabéticos
(PERKINS et al., 2007).

O envolvimento renal é uma das manifestacbes mais sérias do LuUpus
Eritematoso Sistémico. A sobrevida dos pacientes com Nefrite Lapica tem
aumentado nos ultimos quarenta anos gracas a mudancas no tratamento do LUpus e
melhora da assisténcia médica em geral (SCHIEPPATI; REMUZZI, 2008).

Infeccéo cronica por Hepatite B pode causar uma variedade de doencas
renais, mais notavelmente Nefropatia Membranosa, e Poliarterite Nodosa classica,
porém Nefropatia por IgA, GESF e Glomerulonefrite proliferativa aguda podem
ocorrer. Remissdo da proteinuria esta associado a normalizacdo da antigenemia Be
(NACHMAN; GLASSOCK, 2008). Hepatite C crbnica esta fortemente associada com
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glomerulonefrite membranoproliferativa tipo I, com ou sem o achado de
crioglobulinas mistas IgG/IgM (NACHMAN; GLASSOCK, 2008) .

Infeccdo por HIV estd relacionada a uma forma especifica de doenca
glomerular chamada Nefropatia associada ao HIV, porém muitas outras formas de
doenca renal podem se desenvolver nestes pacientes, incluindo nefrite tlbulo
intersticial por drogas, nefrotoxidade direta por drogas, insuficiéncia renal aguda
secundaria a sepse, amiloidose, crioglobulinemia (com hepatite C concomitante) e
glomerulonefrite por imunocomplexos (semelhante ao lupus). A bidpsia renal é a
Gnica maneira de diferenciar a Nefropatia associada ao HIV destas outras lesdes
renais (NACHMAN; GLASSOCK, 2008).

A prevaléncia da Glomerulonefrite pds-estreptocdccica vem diminuindo em
paises desenvolvidos, porém ainda permanece uma importante causa de
glomerulonefrite em paises em desenvolvimento nos quais a populacdo tem higiene
pobre (CARAPETIS et al., 2005; KANJANABUCH; KITTIKOWIT; EIAM-ONG, 2009).
Em paises subdesenvolvidos, a doenca € mais freqiente em criancas e
adolescentes, sendo a principal causa de hipertensdo transitdria na infancia
(RODRIGUEZ; MEZZANO, 2008). Nos ultimos anos, em paises desenvolvidos,
especialmente na Europa e Estados Unidos, a prevaléncia tende a ser maior em
adultos (NASR et al., 2008).

1.2 Fisiopatologia das Doencas Glomerulares

Dentre o0s mecanismos que conduzem ao desenvolvimento das
glomerulopatias progressivas, destacam-se 0s de nhatureza imunoldgica. Ocorre,
durante o mecanismo imune, deposicdo nas paredes glomerulares e/ou no
mesangio, de elementos da resposta imune humoral, principalmente
imunoglobulinas e componentes do sistema de complemento (BRENNER, 1986).

Outro mecanismo, nao imunoldgico, é o de agressdo mecanica as paredes
glomerulares. Além da hipertensdo intracapilar, a hipertrofia glomerular pode
contribuir para a lesdo mecanica das paredes glomerulares. A consequente perda de
néfrons imporia entdo uma sobrecarga adicional as unidades remanescentes,
exacerbando a agressdo hemodinamica ao glomérulo e estabelecendo um circulo

vicioso que levaria a completa destruicdo do parénquima renal (BRENNER, 1986).
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O carater genético também exerce grande importancia na génese das
doencas glomerulares. Nas Ultimas décadas, mutagcBes em aproximadamente 20
diferentes genes que afetam multiplas funcées dos poddcitos tém sido relacionadas
a génese da Glomeruloesclerose Segmentar e Focal. S&o mutacbes em genes
protéicos pertencentes ao complexo da fenda diafragmatica podocitaria (NPHS1,
qgue codifica a Nefrina, NPHS2, que codifica a podocina e CD2AP, que codifica a
proteina CD2), em genes que codificam proteinas associadas a membrana celular
podocitaria (TRPC6,LAMB2,ITGB4,CD151, PLCE1) e em genes que codificam
proteinas pertencentes ao citoesqueleto podocitario (ACTN 4, MYH9 e INF2),
(ILGELFINGER, 2011; MELE et al., 2011). Mais recentemente, foram identificadas
em duas familias portadoras de GESF familiar mutagGes distintas no gene MYOIE,
qgue codifica a miosina 1E (ILGELFINGER, 2011; MELE et al., 2011; MORIGI et al.,
2011).

Criancas com sindrome nefrotica idiopatica e HLA DR3/DR7 ou DQ2 tém
maior risco de recidivas frequentes, dependéncia ao corticoide e resisténcia ao
corticoide, enquanto criancas portadoras de HLA DR2, DR6 ou DQ1 parecem ter
menos riscos de desenvolverem recidivas (BOUISSOU et al., 1995).

A nefropatia membranosa é considerada uma doenca mediada por
imunocomplexos, caracterizada por acumulo de depdsitos imunes no espaco
subepitelial. Oitenta por cento dos casos sdo idiopaticos e 0s outros vinte por cento
sdo classificados como secundarios, incluindo doenca como o IUpus, canceres e
exposi¢cdo a drogas. A nefropatia membranosa idiopética é considerada uma doenca
autoimune enquanto as formas secundarias envolvem antigenos exdégenos como 0s
virais e tumorais (PONTICELLI; GLASSOCK, 2010).

A identificacdo do antigeno alvo da nefropatia membranosa néo havia
acontecido até recentemente. Foi entdo descoberto o primeiro antigeno podocitario
em adultos associado a nefropatia membranosa idiopética, o receptor da fosfolipase
A2 tipo M (PRLA;R), (BECK et al., 2010; RONCO; DEBIEC, 2010).

A Nefropatia por IgA parece ser uma doenca auto-imune envolvendo a
formacdo de imunocomplexos patogénicos contra um antigeno endogeno (IgAl
glicosilada aberrante). A influéncia genética &€ observada em muitos casos. Uma
tendéncia familiar é vista de 10% até 50% dos casos dependendo da area
geografica estudada (BEERMAN et al., 2007; GHARAVI et al., 2008).
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1.3 Epidemiologia das Doencgas Glomerulares

As glomerulopatias ainda sdo uma das principais causas de insuficiéncia renal
cronica no mundo. Estatisticas brasileiras do Censo Brasileiro de Dialise do ano de
2010 mostram que as glomerulonefrites sdo, no momento, a terceira causa de
insuficiéncia renal crbénica terminal, correspondendo a um total de 12,6% dos
pacientes dialiticos, perdendo apenas para a hipertensdo (35,2%) e o diabetes
(27,5%), (SESSO et al.,, 2011). Estatisticas americanas demonstram que as
glomerulonefrites sdo também a terceira causa de doenga renal cronica terminal,
apos o diabetes e a hipertensdo (USRDS annual data report, 2011).

E crescente o surgimento de registros de glomerulopatias em diversos paises,
inclusive no Brasil (RIVERA; LOPEZ-GOMEZ; PEREZ-GARCIA, 2004; LI; LIU, 2004;
GESUALDO, 2004; MALAFRONTE et al., 2006).

A nefropatia por IgA é a glomerulopatia mais diagnosticada em provincias
européias, com incidéncia de 2,7 pacientes/ano/100.000 na Franca. A
glomerulopatia membranosa foi a segunda mais prevalente nessa populacéo
(SIMON et al., 2004). Resultado semelhante foi encontrado em um estudo de
Portugal, com a doenca de Berger correspondente a maioria dos casos biopsiados
(CASTRO et al., 2004).

Na China, dentre um total de 13.594 biopsias renais, o achado
histopatoldgico mais frequente também foi Nefropatia por IgA, correspondendo a um
total de 45,26% das glomerulopatias priméarias biopsiadas. Nefropatia membranosa e
Doenca por lesdo minima tiveram uma frequéncia muito baixa neste estudo, o que
difere bastante da prevaléncia destas trés glomerulopatias em paises ocidentais (LI ;
LIU, 2004).

A variacdo da prevaléncia das glomerulopatias pode estar relacionada a
indicagdo da bidpsia renal. Na Espanha observou-se uma maior prevaléncia de
glomerulonefrite membranosa em pacientes adultos entre 15 e 65 anos, biopsiados
por apresentarem sindrome nefrética. Em pacientes com alteragBes urinarias
minimas houve maior prevaléncia de Nefropatia por IgA (RIVERA; LOPEZ-GOMEZ;
PEREZ-GARCIA, 2004).

Estudos de epidemiologia das glomerulopatias primarias, nos ultimos anos,
tém mostrado um aumento na incidéncia dos casos de GESF (KITIAYAKARA;
EGGERS; KOOP, 2004; DRAGOVIC; ROSENSTOCK, 2005; NACHMAN;
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GLASSOCK, 2008). Dragovic et al avaliaram 132 bidépsias renais, com diagndstico
de glomerulonefrite priméria que foram realizadas durante o periodo de 1986 a 2002,
no Hospital Lenox Hill, em Nova Yorque, nos Estados Unidos. GESF foi a
glomerulonefrite mais prevalente representando 37,8% dos casos, seguidos pela
Nefropatia por IgA com 27,3% dos casos e em terceiro lugar a Glomerulopatia
Membranosa com 16.6% dos casos (DRAGOVIC; ROSENSTOCK, 2005). A GESF
tem se tornado a principal causa de sindrome nefrotica idiopatica nos Estados
Unidos, com maior incidéncia na populacao negra, e € também a principal causa de
doenca renal terminal dentre as glomerulopatias priméarias (KITIAYAKARA;
EGGERS; KOOP, 2004).

Frequéncias elevadas de GESF e Nefrite Lupica apontam para a
predominéancia dessas duas formas histolégicas entre as glomerulopatias biopsiadas
no Brasil. Em S&o Paulo, a GESF e a Glomerulonefrite Membranosa foram as
principais glomerulopatias primarias biopsiadas, e a Nefrite LUpica a causa mais
comum dentre as glomerulopatias secundarias (MALAFRONTE et al., 2006). Um
estudo das bidpsias renais em hospital de referéncia de Manaus encontrou
resultados semelhantes aos de Sao Paulo (CARDOSO; KIRSZTAJN, 2006).

A distribuicdo das doencas glomerulares associadas a sindrome nefrética no
Brasil em adultos (acima de 15 anos) tem se modificado nos ultimos anos. Estudos
da década de 70 demonstraram que a glomerulonefrite membrano-proliferativa era
uma das doencas glomerulares mais prevalentes naquela época (QUEIROZ et al,
1973). A reducado na prevaléncia deste padrédo de doenca glomerular pode estar
relacionado a uma grande diminuicdo da prevaléncia da Esquistossomose
mansonica devido ao uso rotineiro na atualidade de antiparasitarios orais
(CORREIA et al.,1997; SANTOS et al, 2011).

O Brasil ja apresenta algumas caracteristicas encontradas em paises
desenvolvidos, porem ainda sofre problemas de paises pobres como a severa
deteriorizacdo de algumas éareas urbanas, pobres indices educacionais e altos
indices de mortalidade infantil (CARAPETES et al., 2005). A glomerulonefrite pés-
infecciosa € um problema de salde publica importante em paises em
desenvolvimento. A incidéncia desta doencga é dificil de determinar por ser uma
doenca subnotificada, j& que é na maioria dos casos transitéria e muitas vezes
obscurecida pelas manifestacdes sistémicas da infeccdo sobrejacente (CARAPETIS
et al., 2005; KANJANABUCH; KITTIKOWIT; EIAM-ONG, 2009).
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Um estudo publicado recentemente abrangendo as cinco regides do Brasil e
um numero significativo de bidpsias renais (9.617), evidenciou a GESF como a
glomerulonefrite primaria mais prevalente no Brasil. Nos estados do nordeste,
sudeste e regidao central do Brasil, a GESF foi a mais prevalente, enquanto na regiao
sul do Brasil prevaleceu a Nefropatia por IgA, e no norte do pais a Glomerulonefrite
membranosa. Esta variabilidade pode ser explicada pela grande extensao territorial
do Brasil, diversidade cultural e econdmica e a presenca de maiores taxas de
doencas infecciosas endémicas, como a malaria e infec¢des pelo virus B e C, na
regido norte do pais (POLITO; MOURA; KIRZTAJN, 2010).

Avaliacdo dos registros do Sistema de Informacdes Hospitalares — SIH/
DATASUS dentre os residentes do municipio de Salvador, Bahia, em 1998, revelou
que foram internados 2.722 pacientes com afeccfes do aparelho urinario (excluindo
tumores e transplante). Dentre esses, 688 casos (25%) correspondiam a doenca
glomerular. De acordo com a mesma base de dados, em Recife/PE e Fortaleza/CE
houve 2.940 e 4.149 internacbes de nefro-uropatias, respectivamente. Em Recife,
318 (11%) casos foram registrados como glomerulopatias e, em Fortaleza, 419
(10%) casos tiveram o mesmo diagndstico. Os dados foram obtidos a partir do
namero CID-10 registrado na internacdo e estao sujeitos a vieses de registro e de
diagndstico, limitando a sua acuracia (BAHIENSE; MOTA, 2000).

Até o momento existem poucos dados na literatura sobre a distribuicdo das
glomerulopatias no Estado do Ceara. Recentemente, foi publicado um estudo
retrospectivo de 51 casos biopsiados no periodo de 2000 a 2007 no Servico de
Nefrologia do Hospital Geral César Cals, na cidade de Fortaleza. Foi observado que
a GESF foi a glomerulopatia primaria mais frequente, ocorrendo em 10 pacientes
(19%), seguida pela Glomerulopatia Membranosa em 7 pacientes (13%) e pela
Glomerulonefrite por Lesdo Minima em 4 pacientes (7,8%). Entre as glomerulopatias
secundarias, predominaram 0s casos de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), com
19 casos (37%). J& entre as doencas vasculares com comprometimento glomerular,
predominaram as vasculites, a doenca de Behcget foi diagnosticada em 1 caso
(1,9%) e a poliarterite nodosa em 1 caso (1,9%). A Amiloidose foi a doenga
metabdlica mais frequiiente com 2 casos (3,9%), seguida pela Nefropatia diabética
em 1 caso (1,9%), (QUEIROZ et al., 2009).
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1.4 Manifestag6es Clinicas

As consequéncias da agressdo glomerular sdo basicamente: proteindria,
hematuria, queda de filtragdo glomerular, podendo evoluir para oligo-anuria e
hipertenséo arterial decorrente da retencédo de sodio. Dependendo principalmente da
intensidade e do tipo da agresséo, pode haver predominio de um sinal sobre outro,
dando origem a diferentes apresentacdes clinicas: sindrome nefritica, sindrome
nefrética, e ndo-nefritica e ndo-nefrética (RIELLA, 2010).

A sindrome nefrotica idiopéatica, que comumente € a principal apresentagédo
clinica das glomerulopatias, € caracterizada por proteindria importante ( > 3.5g/dia
em adultos e > 40mg/m? /h ou > 1g/m?/dia em criancas), hipoalbuminemia (<3.0g/dl
em adultos e <2.5g/dl em criancas), edema generalizado e hiperlipidemia.
Corticosterdides e agentes citotéxicos podem produzir remissdo da proteindria e
proteger a funcao renal. O manejo da sindrome nefrética idiopéatica pode apresentar
dificuldade terapéutica. Alguns pacientes sdo esterdides dependentes podendo
haver recaida da doenca, assim que a dose do corticbide é reduzida ou retirada
completamente (CATTRAN et al., 2007).

Uma porcao significativa de pacientes com sindrome nefrética permaneceu
com proteindria macica apesar de tentativas vigorosas de regimes
imunosupressores terapéuticos especificos. Nos adultos, por exemplo, duas das
principais causas de proteindria nefrética macica, a Nefropatia Diabética e a
Glomerulopatia membranosa, sdo ainda um desafio em termos de tratamento. A
persisténcia de proteindria macica apresenta varios riscos ao paciente. A deplecéo
de proteina per se influencia em uma grande variedade de funcbes metabdlicas e
imunolégicas (CHARLESWORTH; GRACEY; PUSSELL, 2008).

GESF é mais freqlentemente de natureza idiopatica. Porém, varias condi¢ées
podem se manifestar como GESF secundaria. As formas secundarias estédo
associadas a uma menor frequéncia de hipoalbuminemia. Edema também é
raramente encontrado, talvez devido ao apagamento podocitario ser mais
comumente segmentar e menos difuso, nestes casos (PONTICELLI; GLASSOCK,
2010).

Apesar de haver variagdo na incidéncia de complicagdes tromboembodlicas na
sindrome nefrética, € reconhecido que este problema afeta aproximadamente 35%
dos pacientes (RABELINK et al., 1994; CHARLESWORTH; GRACEY; PUSSELL,
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2008). Complicacbes venosas sd80 mais comuns que as arteriais, porém
complicagbes com artérias coronarias e artérias periféricas podem ocorrer. As
complicagcBes venosas incluem trombose venosa profunda, trombose de veia renal e
tromboembolismo pulmonar. Estes eventos sdo mais prevalentes em pacientes com
Glomerulopatia Membranosa, com frequéncia estimada de 20-40% (CREW,;
RADHAKRISHAN; APPEL, 2004; TEITELBAUM; KOOIENGA, 2009). O
desenvolvimento de complicac6es tromboembolicas em pacientes nefroticos resulta
da perda de fatores antitromboticos na urina. Anticoagulacdo deve ser
recomendada para pacientes com alto risco para eventos trombéticos (RABELINK et
al., 1994; CHARLESWORTH; GRACEY; PUSSELL, 2008).

Outra complicacdo importante da sindrome nefrética descompensada é o
risco aumentado para infec¢des. Antes do advento do uso de antibioticos e uso de
corticoesterdides, a sepse era responsavel pela morte de aproximadamente um
terco dos pacientes, incluindo criancas. Sepse pneumococcica, em particular, €
bastante frequente, particularmente em criancas, e estes pacientes tém
demonstrado menores niveis de anticorpos antipneumocdccicos comparados com
individuos normais, com a mesma faixa etaria (FUCHSHUBER et al., 1996;
CHARLESWORTH; GRACEY; PUSSELL, 2008).

Numerosos estudos tém documentado anormalidades imunolégicas em
pacientes nefréticos. Concentracdo sérica de IgG, por exemplo, é significantemente
reduzida durante exacerbacdo e também pode persistir apds remissdo da doenca
(GIANGIACOMO et al., 1975; CHARLESWORTH; GRACEY; PUSSELL, 2008).
Pacientes nefréticos também tem distirbios do complemento, particularmente do
fator B da via alternativa, responsavel pela protecdo contra organismos
encapsulados como o pneumococo (MCLEAN et al.,, 1977, CHARLESWORTH,;
GRACEY; PUSSELL, 2008). Alguns pacientes com diminuicdo dos niveis de IgG,
terdo também niveis reduzidos de C1q. Distlrbios da fagocitose e funcao de células
T in vitro tém sido documentados durante exacerbacdes da sindrome nefrética
(CHARLESWORTH; GRACEY; PUSSELL, 2008).

A introducéo de esterodides, associado ou ndo a agentes citotoxicos, aumenta
o risco de infeccdo. Apesar da finalidade desta terapia ser atingir a remissao da
doenca, a duragao prolongada desta terapia pode ser suficiente para induzir uma
maior susceptibilidade a infeccGes. Em todos os pacientes que permanecem

nefréticos deve-se manter a vigilancia constante de possivel infec¢do subjacente e é
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também recomendada nestes casos a vacinagdo antipneumococica para todos.
Antibioticoterapia  profilatica ndo €& recomendada  (POLLAK, 2008;
CHARLESWORTH; GRACEY; PUSSELL, 2008).

Hiperlipidemia € um importante fator de risco para doencas cardiovasculares
na populacdo geral, e em muitos pacientes nefroticos, o perfil lipidico pode ser
comparado aos pacientes com doenca vascular primaria. Portanto, sem reducéo
efetiva na proteindria, alguns pacientes nefroticos podem ser expostos a estes
fatores de risco de forma prolongada. Estas alteracdes no perfil lipidico decorrem do
aumento da sintese e diminuicdo do catabolismo de fragdes lipidicas individuais.
Estes distarbios incluem hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento da
lipoproteina de baixo peso molecular (LDL) e da lipoproteina de muito baixo peso
molecular (VLDL). Estas alteracdes contribuem para a aceleracdo da aterosclerose
(POLLAK, 2008; CHARLESWORTH; GRACEY; PUSSELL, 2008).

Pacientes nefréticos tém varios fatores de risco para o aumento da incidéncia
de eventos coronarianos como a dislipidemia, hipertensdo, uremia e
hipercoagulabilidade (CHARLESWORTH; GRACEY; PUSSELL, 2008).

Antes do desenvolvimento dos inibidores da HMG-CoA redutase, o tratamento
da hiperlipidemia em pacientes nefroticos era pobremente tolerado. Contudo, a
terapia atual oferece oportunidade para correcao do perfil lipidico e esta terapia
parece apropriada em casos no qual o estado nefrético é sustentado. A seguranca e
eficacia do uso da estatina para hipercolesterolemia em pacientes com proteinaria
intensa tém sido demonstradas (CREW; RADHAKRISHAN; APPEL, 2004).

Nefropatia membranosa, Glomeruloesclerose segmentar e Focal e Nefropatia
por IgA sdo as glomerulonefrites primarias que reconhecidamente mais progridem
para insuficiéncia renal crbnica terminal. ProteinuUria persistente € o fator mais
determinante para esta progressao. Reducdo da proteindria diminui a progressao da
doenca renal e melhora a sobrevida renal, porém a maioria dos agentes usados para
reduzir a proteindria tem um consideravel risco de toxicicidade. Por isto, é
extremamente importante acompanhar rigorosamente o perfil de cada paciente e
levar em consideracéao fatores como: idade, comorbidades, e exposi¢cdo cumulativa a
drogas. O acompanhamento rigoroso e a longo prazo dos pacientes que Sao
tratados com drogas imunosupressoras por doenca glomerular, se faz necessario,
pelo possivel desenvolvimento de efeitos adversos ao longo do tratamento
(PHILIBERT; CATTRAN, 2006).
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1.5 Diagndstico das Doencas Glomerulares

A introducdo da bidpsia renal percutanea na pratica clinica tem levado a
revolucdo no nosso entendimento de patologia e patogénese das doencas
glomerulares. E atualmente um elemento essencial na investigagdo das
glomerulonefrites e determina a base para o estabelecimento do diagndstico,
tratamento e prognostico da glomerulonefrite (ALEXOPOULOS, 2001; KORBET,
2002; PEREZ et al., 2004; LASMAR, 2007).

A informacao resultante de uma bidpsia renal deve identificar o diagndstico
especifico da doenca renal e sua severidade, a extensdo da atividade da doenca, e
ajudar na decisdo do tratamento especifico. Infelizmente, os achados patolégicos
sdo usualmente inespecificos e o diagndstico definitivo pode ndo ser obtido com
certeza (ALEXOPOULOQOS, 2001).

A biopsia renal percutadnea € um procedimento seguro e livre de complicacdes
na maioria dos casos. Em uma revisdo de 9.595 bidpsias realizadas nos ultimos 50
anos, apenas 0,3 % dos pacientes necessitaram intervencdo cirargica ou
radiolégica, e morte decorrente do procedimento ocorreu em menos de 0,1 % dos
casos. Em média, complicacbes clinicas significantes sdo vistas em 7,4% das
biépsias renais, porém taxa de complicacbes de até 19,5% foram relatadas
(KORBET, 2002; WHITTIER; KORBET, 2004a).

Sangramentos de maior porte relacionados a bidpsia renal, tipicamente
definidos como a necessidade de transfusdo sanguinea, intervencdo para controle
do sangramento (angiografia ou cirurgia), ou hipotensdo arterial podem chegar no
maximo a 6% dos pacientes submetidos a bidpsia renal (WHITTIER; KORBET,
2004a).

A rotina de avaliacdo da biépsia renal percutanea envolve o exame do tecido
através da microscopia 6ptica, imunofluorescéncia e microscopia eletrénica. Cada
componente desta avaliacdo pode prover informacdo diagndstica importante. A
rotina do exame de imunofluorescéncia deve incluir avaliacdo de IgG, IgM, IgA, C3,
Clq, albumina, fibrina, e cadeias de imuglobulinas kappa e lambda. Estudos
especiais, incluem avaliagdo de depdsitos de Amildide A, subclasses de IgG (1gG1),
e cadeias de colageno (alfa 3, 4 e 5), que podem ser importante em alguns casos,
guando disponiveis (WHITTIER; KORBET, 2009).
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O bom ou mau prognéstico da funcao renal irhd depender da severidade das
lesdes, da reversibilidade ou irreversibilidade das lesbes, das caracteristicas
patoldgicas individuais da doenca renal e da resposta ao tratamento. Lesdes como
glomeruloesclerose, arterioloesclerose e fibrose intersticial, se severas e difusas,
indicam mau prognostico porque elas sao irreversiveis, lentamente progressivas e
nao respondem ao tratamento. Por outro lado, hipercelularidade glomerular,
proliferativa intracapilar e exsudativa, mesmo se pronunciada, é geralmente
reversivel, e ndo necessariamente indica mau prognostico (WHITTIER; KORBET,
2004b).

Crescentes celulares em mais de 50% dos glomérulos que frequentemente
estdo presentes em glomerulonefrites rapidamente progressivas, geralmente nao
resolvem, podendo, ao contrario, tornar-se fibréticas, e eventualmente destruir o tufo
glomerular (ALEXOPOULQS, 2001).

A biopsia renal percutanea constitui um método propedéutico fundamental na
pratica diaria do Nefrologista, sendo essencial no diagnoéstico das doencas
glomerulares, vasculares e tubulo-intersticiais, proporcionando, também, prognéstico
e orientando o manuseio das doencas renais (LASMAR, 2007).

Dentre as principais indicagfes de bidpsia renal temos: a) sindrome nefrotica
em pacientes <1 ano e > 10 anos, b) insuficiéncia renal aguda de etiologia
desconhecida, c¢) hematuria e proteinuria persistentes e d) insuficiéncia renal cronica
com rins de dimensbGes conservadas (CASTRO; SEQUEIRA, 2004). Dentre as
contra-indicagfes estdo proteinuria ndo-nefrética isolada, hematuria isolada, rins de
tamanho reduzido e hipertensdo né&o-controlada (MOTA, 2005). As principais
complicacBes desse procedimento sdo hematlria macroscopica, hematoma renal,
fistulas arterio-venosas e puncdo de outros 6rgaos (CASTRO; SEQUEIRA, 2004,
LASMAR, 2007).

A indicacdo de biopsia renal, em pacientes adultos com glomerulopatia,
depende da expressao clinico-laboratorial da doenca. Tal indicagcdo pode ser
classificada de acordo com a urgéncia para a conducao diagnostica e terapéutica do
caso (WHITTIER; KORBET, 2009).

Nas formas associadas de Sindrome Nefrotica, exceto nos casos de
nefropatia diabética, a bidpsia renal além do diagnéstico permite também a

avaliacdo dos fatores histologicos de risco para perda da fungéo renal.
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Em pacientes com glomerulopatias expressas por alteracdes urinérias
assintomaticas (microhematuria e, ou proteinuria glomerular ndo nefrotica), em geral,
a conduta de terapia imunosupressora ndo esta indicada. Dessa forma a indicacao
da biépsia renal pode n&o contribuir para o tratamento (WHITTIER; KORBET, 2009).

1.6 Tratamento das Doencgas Glomerulares

1.6.1 Introducéo

O objetivo do tratamento baseia-se na reducao da proteindria e normalizacdo
da creatinina sérica. Apesar da importancia da reducédo da proteindria no manejo
dos pacientes com glomerulonefrite ser bem conhecido, o uso do valor
semiquantitativo para predizer a resposta ao tratamento e a evolu¢do da doenca é
uma idéia mais recente. A importancia prognéstica da reducdo da proteindria tem
sido mais bem estudada na populagéo diabética, na qual a diminuicéo se traduz em
progressdo mais lenta da doenca e melhor sobrevida renal. O valor absoluto de
reducdo da proteindria no manejo das glomerulonefrites ainda nédo esté definido.

A definicdo de remissao completa é bem estabelecida como proteindria menor
gue 0,3 gramas por dia associado ao nivel sérico de creatinina considerado normal
para a idade e sexo do paciente em avaliacdo. A definicdo de remisséo parcial €
motivo de controvérsia. Antigamente, considerava-se remissdo parcial atingir o
valor de proteindria entre 0,21 a 2.0 gramas por dia associado ao nivel sérico de
creatinina normal (PONTICELLI; ZUCHELLI; IMBASCIATI, 2004; PHILIBERT;
CATTRAN, 2006). Em revisdo mais atualizada, utiliza-se a definicdo de remisséo
parcial como a reducdo da proteindria para menos que 3.5 gramas por dia
associado a uma reducao de pelo menos 50% da proteinuria inicial (TROYANOV et
al., 2004; PHILIBERT; CATTRAN, 2006).

Estudo recente mostrou que em pacientes com GESF secundaria a
obesidade, a perda de peso reduziu os niveis de proteindria em 35% dos pacientes
estudados apés 6 meses e de 51% aplds 24 meses de acompanhamento,
respectivamente (SHEN et al, 2010).
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1.6.2 Bloqueio do Sistema Renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Métodos seguros para reduzir a proteindria sdo fundamentais para o
tratamento efetivo da sindrome nefrotica. Dado o sucesso limitado dos regimes
imunosupressores, foi necesséria a busca de outras estratégias, principalmente,
em pacientes resistentes a terapias vigentes (RYAN; TUTTLE, 2008).

Os blogueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) sao
amplamente utilizados na doenca renal proteindrica. As duas abordagens
farmacolégicas mais importantes para inibir o SRAA incluem os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECAS) e os antagonistas do receptor da
angiotensina (ARA), que afetam a acdo da angiotensina Il nas células (RYAN;
TUTTLE, 2008).

O Aliskireno € uma medicacdo promissora, também bloqueadora do SRAA, e
o0 primeiro inibidor da renina disponivel no mercado. Estudos futuros para
determinar o efeito renoprotetor do Aliskireno, em comparacdo com os inibidores
da ECA e os antagonistas do receptor da angiotensina ainda Sdo necessarios
(WIGGINS; KELLY, 2009). Esta medicacao foi recentemente aprovada pelo Food
and Drug Administration (FDA) para o tratamento da hipertensdo (JENSEN;
HEROLD; BRUNNER, 2008; RYAN; TUTTLE, 2008).

Controle da hipertensdo diminui a taxa de progressdo da nefropatia em
pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica (IRC) de etiologia diabética e
ndo diabética, independentemente da classe de droga anti-hipertensiva instituida,
porém agentes que bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona alteram
também a hemodinamica, reduzem a pressao intraglomerular e hiperfiltracdo e,
portanto, reduzem a proteindria, o que leva a diminuicdo da progressdo da IRC
além do efeito produzido apenas pela reducao da presséao arterial (PALMER, 2007;
BAKRIS, 2008; RYAN; TUTTLE, 2008).

Os beneficios da terapia com IECA e ARA em diabéticos e ndo diabéticos
nefropatas € maior em pacientes com um grau maior de proteinuria, e o efeito esta
presente em todos os niveis de taxa de filtracdo glomerular (PALMER, 2007;
BAKRIS, 2008; RYAN; TUTTLE, 2008).

O efeito antiproteindrico dos bloqueadores do SRAA é potencializado com
dieta pobre em sal e proteina (CHARLESWORTH; GRACEY; PUSSELL, 2008;
RYAN; TUTTLE, 2008). O efeito independente destas medicacdes na pressao
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arterial € também importante na renoprotecdo, particularmente para pacientes com
doenca renal proteinarica e com taxa de filtracdo glomerular (TFG) menor que 60
mi/min/1.73 m2. A recente atualizacdo do guideline do National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) recomenda uma pressao
arterial menor que 130/80 mmHg, e que os IECA e ARA sejam usados como
terapia de primeira linha em pacientes com hipertensdo e doenca renal
acompanhada por proteindria (CHARLESWORTH; GRACEY; PUSSELL, 2008).

Os beneficios da inibicdo da ac&do da angiotensina Il, pelo uso dos inibidores
da enzima de conversao da angiotensina (IECAs) ou antagonista do receptor da
angiotensina (ARA) na doenca renal proteinurica € bem conhecido, porém o efeito
da associacdo dos iIECA e ARA sdo menos conhecidos. O efeito do bloqueio
sinérgico do sistema renina-angiotensina-aldosterona tem sido proposto utilizando a
combinacao dupla ou tripla da associacdo de inibidores da ECA, antagonistas do
receptor da angiotensina e antagonistas do receptor da aldosterona. A maioria dos
estudos mostra que a terapia dupla é melhor em reduzir a proteindria que a terapia
com uma unica droga (MANN et al.,2008; BERNS, 2009; MESSERLI, 2009).
Mackinnon et al conduziram uma revisdo sistemética e uma metanalise de 21
estudos randomizados e controlados que envolveu 654 pacientes. Este estudo
evidenciou que a associacao das duas medicacdes resultou em reducédo significante
da excrecdo urinaria de proteinas (- 440mg/dia) em pacientes portadores de doenca
renal proteinurica de etiologia diabética e ndo- diabética (MACKINNON et al., 2006).

Estudo publicado este ano, randomizado e controlado, propde que a restricao
dietética de sodio (50mmol/Na+/dia, aproximadamente 1200mg/Na+/dia) associada
a dose maxima do inibidor de ECA (lisinopril 40mg/dia) foi mais efetiva que o
bloqueio duplo (lisinopril 40 mg/dia associado ao valsartan 320 mg/dia) na reducéo
da proteindria e da pressdo arterial em pacientes com doenca glomerular ndo
diabética. Este estudo mostra a importancia da restricdo de sédio nestes pacientes
(SLAGMAN et al., 2011).

Atualmente, a seguranca da terapia combinada tem sido questionada. O
estudo ONTARGET mostrou que a associacdo de inibidor da ECA (IECA) e o
antagonista do receptor da angiotensina (ARA) obteve maiores efeitos colaterais, e
a maior freqiéncia de reducdo da dose ou suspensdo da medicacdo devido a
hipotensdo, quando comparado ao uso do inibidor da ECA isoladamente em
pacientes com doenca cardiovascular (BERNS, 2009). O estudo ONTARGET
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também evidenciou que a progressado da albuminaria foi reduzida com a associacao
de Telmisartan e Ramipril quando comparado com a monoterapia. Porém, houve
maior elevacdo da creatinina e dialise na terapia combinada (MANN et al., 2008;
BERNS, 2009; MESSERLI, 2009). Portanto, diante destes novos estudos, a
seguranca da terapia dupla ou tripla para o bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, fora de estudos clinicos, no qual os pacientes sdo cuidadosamente

selecionados e monitorizados, permanecem incertos.

1.6.3 Tratamento Imunosupressor

Em relacdo ao tratamento das glomerulopatias ainda existem muitas
controvérsias quanto ao melhor tratamento a ser utilizado para cada grupo de
glomerulopatia priméria em questdo. Em relacdo a glomerulopatia por lesdo minima
ainda existem duavidas terapéuticas para o tratamento de pacientes cortico-
resistentes ou cortico-dependentes. Na perpectiva de Cattran et al, a maioria dos
pacientes com lesdo minima resistentes ao corticéide sdo na verdade portadores de
GESF que provavelmente ndo tiveram o diagnéstico correto na bidpsia renal por
provavel amostra inadequada (CATTRAN, 2008).

Atualmente, ndo existe protocolo uniforme totalmente aceito para o
tratamento da glomerulonefrite por lesdo minima, porém glicocorticéides orais
parece ser o tratamento inicial mais aceito para adultos e criancas com este
diagnéstico. Pacientes que apresentam recidivas freqlentes e que se tornaram
dependentes de corticbides sdo comumente tratados com curso de ciclofosfamida
oral (2mg/kg/dia) por até 10 a 12 semanas. Ciclosporina (CsA) é considerada uma
alternativa a ciclofosfamida nestes pacientes (NAKAHATA et al., 2005; IYENGAR et
al., 2006; CATTRAN, 2008). Infelizmente, efeitos adversos como hipertricose,
hiperplasia gengival e aumento da creatinina sérica sdo comuns. Recidiva da
doenca apos suspensdao da CsA sdo comuns. Hipertensdo persistente e
insuficiéncia renal progressiva devido a nefrotoxicidade por CsA podem ocorrer
(CATTRAN, 2008).

Monitorizagdo dos niveis séricos de CsA é necessario, apesar dos niveis
séricos de CsA ndo se correlacionarem diretamente com o desenvolvimento de
evidencia histologica de nefrotoxicidade. O melhor método de monitorizardo da CsA

nao esta determinado, podendo ser dosada apos 1 a 2 horas da dose matinal (C1 ou
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C2). A menor dose de CsA que é capaz de manter a remissdo deve ser usada.
Retirada precoce da terapia com CsA apés assegurar a remissao invariavelmente
leva a recaida. Terapia prolongada é geralmente requerida para manter a remissao
(RINALDI et al., 2005; NACHMAN; GLASSOCK, 2008).

A maioria dos pacientes com Glomerulonefrite por lesdo minima sdo
responsivos a terapia com corticdide, sendo apenas menos de 7% das criancas e
12% dos adultos resistentes a dose e duracdo convencional (< 4 semanas) da
terapia. Muitos dos pacientes esterdides resistentes podem ser portadores, na
verdade, de uma GESF nao diagnosticada, que requerem longos cursos de
corticoterapia, geralmente > 4 meses para atingir a remissdo (NACHMAN;
GLASSOCK, 2008).

Em relacdo a GESF, a terapia de primeira linha € a prednisona, sendo esta
usada por um periodo mais prolongado, de até 6 meses, comparado com 0 curso
de 6-8 semanas usado para a glomerulopatia por lesdo minima. A terapia de
segunda linha é o inibidor de calcineurina, a ciclosporina. Sabe-se que ¢é alta a taxa
de recidiva apés a retirada destas drogas, de primeira e segunda linha. Portanto,
precisa-se iniciar estudos direcionados para a terapia de manutencéo, visando a
minimizacédo do uso de corticoide e de inibidores de calcineurina (CATTRAN, 2008).

A glomerulopatia membranosa pode ser secundaria a diversas condicdes,
como hepatite B e outras infeccbes, terapia com diversas drogas (ouro,
penicilamina), lupus eritematoso sistémico e neoplasias, entretanto em adultos a
maior parte dos casos € idiopéatica. Apresenta-se mais frequentemente como
sindrome nefrética, mas por vezes também como proteindria assintomética, com ou
sem hipertenséao arterial.

Tem sido dificil estabelecer o papel de estratégias de tratamento para
Glomerulonefrite Membranosa idiopéatica devido ao curso variavel da doenca e,
particularmente por causa do desenvolvimento de remissdo espontanea,
considerado como alto, e que pode vir a ocorrer meses ou anos apés o inicio da
sindrome nefrética (PERNA; SCHIEPPATI; ZAMORA, 2004).

Estudo recentemente publicado evidenciou remissdo espontanea em 22% dos
pacientes estudados. A taxa de remissao espontanea na GNM idiopatica foi mais
freqiente em pacientes com menores niveis de proteindria basal, porém a remisséo
também freqlientemente ocorreu em pacientes com proteiniria macica. A proteinuria

e creatinina basais, o tratamento com inibidores da enzima conversora de
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angiotensina e/ou antagonistas do receptor da angiotensina e a reducao de pelo
menos 50% da proteindria em relagdo a proteinaria basal no primeiro ano de
acompanhamento foram fatores preditores independentes para remisséo
espontanea (POLANCO; GUTIERREZ; COVARSI, 2010).

A posicdo mais aceita atualmente é a de que os esquemas terapéuticos que
incluem drogas citotoxicas ndo devem ser prescritos para todos 0s pacientes
nefréticos com glomerulonefrite membranosa, mas estédo indicados em caso de alto
risco de progressdo, com base em: idade, sexo, funcdo renal, presséo arterial,
severidade e persisténcia da sindrome nefrética, assim como grau de severidade da
lesdo tabulo-intersticial, entre outros (PERNA; SCHIEPPATI; ZAMORA, 2004).

Menos de 10% dos pacientes portadores de Nefropatia por IgA terdo
resolucdo completa das anormalidades urinarias. Aproximadamente 20-25% dos
pacientes necessitaram de terapia de substituicdo renal apds 20 a 25 anos do inicio
da doenca. Alguns marcadores clinicos de mal prognéstico da doenca sao: idade
avancada, hipertenséo, disfuncédo renal, duracdo dos sintomas, aumento do indice
de massa corpérea. O tratamento da Nefropatia por IgA restringe-se a pacientes
com risco para desenvolver doenca renal progressiva, hipertensao, proteindria > 1g
a 39/24 horas, perda da funcéo renal (BARRAT; FEEHALLY, 2005).

Micofenolato de Mofetil tem recentemente sido introduzido como op¢ao no
tratamento das doencas auto-imunes primarias e parece ser uma alternativa em
potencial em relacdo ao uso de esterdides, inibidores de calcineurina, e agentes
citotbxicos em glomerulopatias primarias, principalmente devido a auséncia de
nefrotoxicidade e efeitos colaterais minimos. Contudo, sua efetividade nas
glomerulopatias primarias ndo foi ainda estabelecida. Ainda € necessario que se
esclareca, em termos de resposta e efeitos colaterais, se o Micofenolato é realmente
superior a Azatioprina no tratamento das glomerulonefrites crénicas (CHOI et al.,
2002).

Na terapia de manutencdo da nefrite lapica, Azatioprina ou Micofenolato
podem ser utilizados para consolidar a remissdo e prevenir a recidiva apdés o
controle inicial do Lupus. Estudo recente randomizado, duplo cego comparou estas
duas medicagbes e mostrou que o Micofenolato foi superior a Azatioprina em
relacédo a falha no tratamento (DOOLEY et al., 2011).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Avaliar os pacientes com doenca glomerular em acompanhamento no
ambulatorio de glomerulopatias do Servigo de Nefrologia do Hospital Geral de

Fortaleza.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever o perfil epidemiologico, clinico-laboratorial e patolégico dos
pacientes portadores de glomerulopatias do Servico de Nefrologia do HGF.

e Avaliar a qualidade do material histologico retirado através de bidpsias renais.

e Descrever as alteracdes histopatoldgicas identificadas nas bidpsias renais

e Descrever as medicacdes adotadas para o tratamento das doencas
glomerulares no servico de Nefrologia do HGF.

e Avaliar a efetividade das medidas terapéuticas adotadas para as doencas

glomerulares no servico de Nefrologia do HGF
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3 METODOLOGIA

3.1 Definicao da Populacéao do Estudo

A populacdo do estudo consistiu de pacientes com diagndstico histopatolégico
de doenca glomerular atendidos no ambulatério de Doencas Glomerulares do
servico de Nefrologia do Hospital Geral de Fortaleza, Ceard, durante o periodo de
fevereiro de 2010 e setembro de 2011.

O critério de inclusao foi ter a idade superior a 14 anos e o diagndstico clinico
de doenca glomerular e confirmacdo histopatolégica através da realizacdo de
biépsia renal em rim nativo.

Foram excluidos do estudo os pacientes com proteindria nefrética ou nao
nefrotica de provavel origem glomerular que ndo tinham realizado a biopsia renal até
0 més de setembro de 2011. Pacientes transplantados renais que desenvolveram
proteinuria apds o transplante renal também foram excluidos do estudo. Pacientes
portadores de proteinuria por doenca ndo glomerular, inclusive com suspeita de

neoplasia, foram excluidos.

3.2 Natureza e Tipo do Estudo

Estudo de coorte, retrospectivo.

3.3 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Hospital Geral de Fortaleza, da Secretaria da Saude

do Estado do Cearda, em Fortaleza.

3.4 Métodos

Foi utilizado como instrumento para a pesquisa de dados clinicos e
laboratoriais, a Ficha Ambulatorial de Acompanhamento Individual (Anexo )
preenchida para cada paciente durante seu acompanhamento no ambulatério de
Nefrologia do Hospital Geral de Fortaleza apresentando topicos referentes a:

1. Identificacdo: nome, idade, sexo, numero do prontuario e procedéncia.
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2. Data do inicio do acompanhamento

3. Histéria clinica completa: presenca de sindrome nefrética, insuficiéncia

renal.

4. Tratamento utilizado e medicacdes em uso.

5. Dados referentes ao resultado da bidpsia renal: numero de glomérulos e
artérias e presenca de fibrose intersticial.

5. Evolucdo dos exames laboratoriais: creatinina sérica e proteindria de 24
horas colhidos na admissédo, apos 3 meses, 6 meses e 01 ano de tratamento,
proteina total e fracdes, colesterol total e fracdes.

6. Fatores prognoésticos: refratariedade ao tratamento imunosupressor e

resposta a corticoterapia.

3.5 Defini¢des Clinico-laboratoriais

Sindrome nefrética foi definida como a presenca de proteinuria de 24 horas >
3.5 g/24 horas, albumina sérica <3,5 g/dl, hipercolesterolemia (colesterol total > 200
mg/dl) associado a constatacdo clinica de edema (CHARLESWORTH; GRACEY;
PUSSEL, 2008) .

A classificacdo da doenca glomerular em priméria foi considerada na época
do diagndstico, quando o paciente ndo apresentava nenhuma doenca sistémica
associada ao quadro, tinha sorologias para Hepatite B, C, anti HIV, FAN negativas, e
nenhuma histéria de hematdria familiar (SIMON et al., 2004). A presenca de
neoplasia primaria foi excluida em todos os pacientes através de realizacdo de
ultrasonografia abdominal, mamografia, endoscopia digestiva alta, colonoscopia e
dosagem de PSA quando criteriosamente indicados.

A funcéo excretdria renal destes pacientes foi determinada baseando-se na
creatinina sérica e no Clearance de Creatinina estimado. O calculo do Clearance de
Creatinina foi realizado utilizando-se a formula denominada MDRD-Modified Diet
Renal Disease (TFG = 186 X (Cr)-1.154 X (idade)-0,203 X (0,742, se mulher) X
(1,210, se afro-americano), utilizando a pagina eletrbnica www.mdrd.com
(MODIFIED diet renal disease, 2011).

Insuficiéncia renal na admisséo foi definida como Clearance de Creatinina <
60 ml/min/1,73m? (KDOQI, 2002).
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Resposta favoravel da funcéo renal apos o término do tratamento incluia

diminuicdo maior que 15 % da creatinina sérica inicial ou estabilizagdo da creatinina

em pacientes com niveis crescentes de creatinina antes do tratamento especifico

para a glomerulopatia em questao (CHOI et al., 2002).

A resposta do paciente ao tratamento foi classificada de acordo com as

definicbes a seguir, quando o paciente tinha pelo menos 6 meses de tratamento
(CHOI et al., 2002):

Remisséo completa foi definida como a reducdo da proteindria para menor
que 0.3 g/dia e creatinina sérica com variacdo maxima de 10% em
comparacao com a creatinina sérica inicial;

Remissdo parcial foi definida como uma reducédo de pelo menos 50% da
proteindria inicial e proteindria < 3,0 g/ dia e creatinina sérica com variacao
maxima de 10% em comparacdo com a creatinina sérica inicial;

Resisténcia foi definida como a reducdo na proteindria < 50% ou qualquer
reducdo associada a proteinaria > 3g/24 horas, associada a uma variacao
de creatinina sérica de no maximo de 10% em relacdo a creatinina basal;
Deteriorizacao foi definida como aumento de proteinaria > 50 % do valor basal
ou aumento da creatinina sérica > 10% em relacdo a creatinina basal.
Resposta indefinida foi considerada quando nao se pode avaliar a resposta do
paciente devido a um periodo curto de tratamento, menor que 6 meses ou
guando o paciente perdeu o0 acompanhamento no ambulatério o que

impossibilitava de definir a evolucdo do paciente.

3.6Bidopsia Renal Percutanea

As bibpsias renais no servico de Nefrologia do Hospital Geral de Fortaleza

foram realizadas por residentes de nefrologia orientados por preceptores, seguindo a

seguinte seqiiéncia de eventos durante o procedimento:

Localizacao ultrasonografica prévia do polo inferior do rim

Anestesia local cutdnea seguida de anestesia do trajeto até a cépsula renal
com agulha

Puncao do polo inferior renal com agulha de Silverman

Coleta de amostras
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e Envio do material para analise no laboratério de patologia Biomédica

Pesquisas e Servicos, BIOPSE, conveniado ao Hospital Geral de Fortaleza.

3.7Seguimento Clinico e Laboratorial

Parametros clinicos e laboratoriais foram monitorados no 1°, 3° e 6° meses,
e posteriormente em intervalos variaveis dependendo da evolucdo de cada

paciente.

3.8 Andlise Estatistica

O processamento e andlise dos dados foram realizados mediante a utilizag&o
do software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, versdo 19.0). Para o
presente estudo foram utilizadas as medidas descritivas de tendéncia central e de
dispersdo (média e desvio padréo, respectivamente), tabelas e graficos com o intuito
de caracterizar a amostra. As variaveis continuas foram testadas quanto a
normalidade com o teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis com distribuicdo
normal foram analisadas usando testes paramétricos (teste—t de student ou teste t
pareado) quando apropriados. Variavéis categoéricas foram analisadas utilizando-se
o teste qui-quadrado. O valor do nivel de significAncia adotado no presente estudo
foi 5% considerando testes bicaudais.

3.9Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi encaminhado para Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Geral de Fortaleza e aprovado de acordo com as normas técnicas para a
pesquisa clinica, sob protocolo numero 020407/09.

Esta pesquisa deseja fornecer os resultados a equipe meédica responsavel
pelos pacientes incluidos no estudo, sugerindo possiveis modificagcbes na

abordagem clinica para um melhor tratamento de cada caso.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas Epidemioldgicas da Populacdo Estudada

Dos 195 pacientes que estavam em acompanhamento, no ambulatério de
Nefrologia do Hospital Geral de Fortaleza, e faziam parte da amostra inicial da
pesquisa, 168 pacientes permaneceram em acompanhamento até o final da
pesquisa. Portanto, foram excluidos 27 (13,8%) pacientes. Todos os 168 pacientes
da amostra final tinham efetivamente realizado a biopsia renal e o laudo estava
disponivel até a data de encerramento da coleta de dados.

Do total de pacientes estudados, 84 pacientes (50%) eram do sexo feminino.
A idade média dos pacientes foi de 37 = 14 anos, variando de 14-77 anos. Dentre
as glomerulopatias mais prevalentes, a média de idade na GESF foi 35 £+ 15 anos,
na Lesdo Minima foi 32 + 12 anos, na Glomerulopatia Membranosa foi de 40 + 14
anos, na Glomerulonefrite lupica foi 34 + 8 anos e na Nefropatia por IgA foi 40 + 09
anos (p=0,087, one way, ANOVA). Nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre as médias de idade das principais glomerulopatias.

O tempo médio do inicio do acompanhamento clinico da doenca glomerular
foi 14,8 + 12 meses, variando de 1-72 meses.

A freqiiéncia de glomerulopatias no idoso, idade igual ou superior a sessenta
anos, foi de 14 pacientes, o que corresponde a um total de 8,3 % do total de
bidpsias renais. A distribuicdo da faixa etaria dos pacientes estudados esta exposta
na Tabela 01.
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Tabela 1 - Distribuicdo da faixa etaria dos pacientes portadores de glomerulopatias,

Hospital Geral de Fortaleza, Fortaleza, Ceara, 2011.

Faixa etaria n %
14 a 29 anos 64 38,1
30 a 44 anos 55 32,7
45 a 59 anos 30 17,9
Mais de 59 anos 14 8,3
Sem dados 05 3,0
Total 168 100,0

4.2 Prevaléncia e Classificacdo das Glomerulopatias

As glomerulopatias mais prevalentes foram a GESF com um total de 33
pacientes (19,6%), seguidas pela Glomerulopatia por Lesao Minima com um total de
30 pacientes (17,9%), Glomerulopatia Membranosa com um total de 28 pacientes
(16,7%), e Glomerulonefrite Lupica com um total de 20 pacientes (11,9%). Estes
quatro grupos de glomerulopatias corresponderam a um total de 111 pacientes
(66,1%).

Os diagnosticos de menor freqiéncia foram a Nefropatia por IgA com um
total de 12 pacientes (7,1%), a Glomerulonefrite membrano-proliferativa com um
total de 11 pacientes (6,5%), Glomerulonefrite Mesangial com um total de 10
pacientes (6,0%), Glomerulonefrite pds-infecciosa com um total de 08 pacientes
(4,8%), a Glomerulonefrite Crescéntica com um total de 06 pacientes (3,6%), a
Amiloidose com um total de 03 pacientes (1,8%) e a Nefropatia Diabética com um
total de 02 pacientes (1,2%). A Nefropatia por IgM, a Doenca da membrana basal
final, e o HIVAN foram os diagnésticos menos frequentes com 01 paciente em cada
grupo (0,6%). Estes dados estao expostos na Tabela 2.



Tabela 2 - Prevaléncia das glomerulopatias, Hospital Geral de Fortaleza,

Fortaleza, Ceara, 2011.

Glomerulopatias

%

GESF 33 19,6
Les&o Minima 30 17,9
Glomerulonefrite Membranosa 28 16,7
Glomerulonefrite Lupica 20 11,9
Nefropatia por IgA 12 7,1
Membranoproliferativa 11 6,5
Glomerulonefrite Mesangial 10 6,0
Glomerulonefrite péds-infecciosa 08 4,8
Glomerulonefrite Crescéntica 06 3,6
Amiloidose 03 1,8
Outros 07 4,2
Total 168 100,0
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Os resultados da distribuicdo dos padrfes histopatoldgicos das 168 bidpsias

renais revelaram uma maior prevaléncia de lesdes glomerulares primarias, que

corresponderam a 124 casos (74,7%), em relacdo as glomerulopatias secundarias

com um total de 42 pacientes (25,3%). Dentre as glomerulopatias secundarias

tivemos 20 pacientes (47,7%) com diagndstico de Glomerulonefrite Lupica, que foi a

glomerulopatia secundaria mais frequiente. As Tabelas 3 e 4 mostram a distribuicdo

por sexo das glomerulopatias primarias e secundarias.

Tabela 3 - Distribuicdo das glomerulopatias primarias por sexo, Hospital Geral de

Fortaleza, Fortaleza, Ceard, 2011.

Glomerulopatias Primérias

Feminino  Masculino  Total %
GESF (n=33) 15(27,2%) 18(26%) 33 26,6
Les&o Minima (n=30) 14(25,4%) 16(23,2%) 30 241
Membranosa (n=28) 11(20%) 17(24,6%) 28 226
Nefropatia por IgA (n=12) 08(14,5%) 04(5,7%) 12 9,7
Membranoproliferativa (n=11) 02(3,6%) 09(13,1%) 11 8,9
Glomerulonefrite Mesangial (n=10)  05(9,3%) 05(7,4%) 10 8,1
Total n=100% 55 69 124 100

GESF- Glomeruloesclerose Segmentar e Focal. p=0,075.
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Tabela 4 - Distribuicdo das glomerulopatias secundarias por sexo, Hospital Geral de
Fortaleza, Fortaleza, Ceara, 2011

Glomerulopatias Secundérias

Feminino Masculino gt %
Glomerulonefrite Lupica (n=20) 18(62%) 02(15,3%) 20 47,6
Pés-infecciosa (n=8) 05(17,2%) 03(23%) 08 19,0
Glomerulonefrite Crescéntica (n=6) 03(10,3%) 03(23%) 06 14,3
Amiloidose (n=3) 02(6,9%) 01(7,8%) 03 71
Nefropatia Diabética (n=2) 01(3,6%) 01(7,8%) 02 4,8
HIVAN (n=1) - 01(7,8%) 01 2.4
QOutros (n=2) - 02(15,3%) 02 4,8
Total n=100% 29 13 42 100

HIVAN- Nefropatia associada ao HIV. p=0,001.

Dos 20 pacientes com diagnéstico de Glomerulonefrite Lapica, 12 pacientes
(60%) foram classificados como Glomerulonefrite Lupica classe IV, 06 pacientes
(30%) como Glomerulonefrite lUpica classe V, e 02 pacientes (10%) como
Glomerulonefrite Lupica classe Ill.

Em relacdo ao sexo, a Glomerulonefrite Lupica foi bem mais prevalente em
mulheres, 18 pacientes (90%) eram do sexo feminino, enquanto apenas 02
pacientes (10%) eram do sexo masculino.

As glomerulopatias primérias foram mais freqiientes no sexo masculino com
um total de 69 pacientes (69/124=55,6%) em relacdo ao sexo feminino
(55/124=44,4%). As glomerulopatias secundéarias foram mais freqlientes no sexo
feminino com um total de 29 pacientes (29/42=69% & 13/42 nos homens=31%;
p=0,0057). Ver Figura 1.
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Figura 1 - Glomerulopatias primarias e secundarias:
distribuicéo por sexo.

e EE== Primarias
E=3 Secundarias

N° de casos

Masculino Feminino
SEXO

* p=0,0057, qui-quadrado.

4.3 Descri¢cdes dos Achados Histopatologicos das Bidpsias renais

Na avaliacdo dos resultados histopatologicos das amostras biopsiadas
obteve-se uma média de 20,4 + 12,5 glomérulos por amostra, variando de 2-55
glomérulos. Um total de 154 bidpsias renais (91,7%) apresentavam um numero
maior ou igual a 8 glomérulos por amostra. Em relacdo ao numero de artérias por
amostragem houve uma variacao de 0 a 8 artérias analisaveis por biopsia renal, com
uma média de 3 artérias por amostra.

Em relac@o as alteragfes intersticiais encontradas nas amostras de tecidos
renais analisados, foi identificado presenca de fibrose intersticial em 77 pacientes
(45,8%), enquanto em 69 pacientes (41,1%) nao houve alteracdes intersticiais, e em
22 pacientes (13,1%) ndo ha dados sobre alteracfes intersticiais. Dos pacientes
com fibrose, 48 (62,3%) apresentavam fibrose intersticial leve, 21 (27,2%) fibrose
intersticial moderada e 8 (10,3%) apresentavam fibrose intersticial grave. Ver Tabela
5.
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Tabela 5 - Prevaléncia de fibrose tubulo-intersticial em 168 biopsias renais, Hospital
Geral de Fortaleza, Fortaleza, Ceara, 2011

Fibrose n %
Fibrose leve 48 28,6
Fibrose moderada 21 12,5
Fibrose grave 08 4,8
Sem altera¢cBes 69 41,1
Sem dados 22 13
Total 168 100,0

Do total de 168 bidpsias renais analisadas, em 138 delas (82,1%) foram
colhidas 02 amostras de tecido renal, e enviadas para analise de microscopia Optica
e imunofluorescéncia. Nas outras 30 amostras (17,9%), foi realizado somente
microscopia Optica. Em apenas 02 (1,2%) pacientes foi realizada microscopia

eletronica.

4.4 Manifestagdes Clinicas na Admisséo

As principais apresentacdes clinicas dos pacientes no inicio da doenca foram:
Proteindria nefrética em 113 (67,3%) pacientes, insuficiéncia renal em 30 (17,9%),
proteindria ndo nefrotica em 11 (6,5%), sindrome nefritica em 10 (6%), hemataria
persistente em 02 (1,2%) e em 02 pacientes (1,2%), ndo havia informacéo suficiente
sobre estes dados. A tabela 6 demonstra as principais manifestacdes clinicas de

cada glomerulopatia na admissao.
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Tabela 6 - Apresentacéo clinica das glomerulopatias na admissdo, Hospital Geral de

Fortaleza, Fortaleza, Ceara , 2011

Glomerulopatias

Apresentacdao Clinica Inicial*

Proteindria Insuficiéncia Prot. ndo- Sindrome Hematuria Sem -

nefrotica renal nefrotica Nefritica recorrente dados
Amiloidose 03 /2,7%* - - - - 03
Doenca membrana basal fina - 01/3,4% - - - 01
GESF 25/22,1% 01/3,4% 02/18,2% 03 /30% 01 (50%) 01 33
Glomerulonefrite Crescéntica - 05 /16,5% - 01/10% - 06
Glomerulonefrite Lupica 09 /7,9% 08 /26,7% 03/27,2% - - 20
Glomerulonefrite Membranosa 25/22,1% 01/3,4% 02/18,2% - - 28
Glomerulonefrite Mesangial 06 /5,2% 02 /6,6% 01/9,1% - 01 (50%) 10
Glomerulonefrite pés-infecciosa 01 /0,9% 04 /13,3% - 02 /20% - 01 08
HIVAN 01 /0,9% - - - - 01
Lesdo Minima 29 /25,7% - 01/9,1% - - 30
GN Membranoproliferativa 07 16,2% 01/3,4% 01/9,1% 02/20% - 11
Nefropatia Diabética 02/1,8% - - - - 02
Nefropatia por IgA 02 /1,8% 07 /23,3% 01/9,1% 02 /20% - 12
Outros 03 /2,7% - - - - 03

Total n (100%)

113 /67,2%**

30 /17,9%**

11/6,5 %**

10/ 6,0%**

02/ 1,2%** 02/1,2%

168

* % em relacdo ao total da coluna

** 06 em relacdo ao total geral

A insuficiéncia renal foi a apresentacdo clinica mais freqiiente em pacientes
com diagnostico de Glomerulonefrite Crescéntica. Dos 06 pacientes com este
diagnéstico, 05 (83,3%) apresentaram-se com insuficiéncia renal e apenas 01
paciente com diagndstico de sindrome nefrética 01(16,7%).

Dos 12 pacientes portadores de Nefropatia por IgA, 7 casos (58,3%)
apresentaram insuficiéncia renal na admisséao.

Dentre os 113 pacientes que apresentaram proteinuria nefrotica, 29 pacientes
(17,3%) tinham diagndstico de glomerulopatia por Lesdo Minima, 25 pacientes
(14,9%) tinham Glomerulonefrite Membranosa, 25 pacientes (14,9%) tinham GESF.
Portanto, Lesdo Minima, GESF e Glomerulopatia Membranosa foram as
glomerulopatias responsaveis por 79 pacientes (47%) que se apresentaram

Sindrome Nefroética.
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4.5 Exames Laboratoriais

Os valores médios da proteinuria de 24 horas, dos pacientes estudados na
admissao, foi de 6.500 mg = 4.510 mg. Estes valores variaram entre 305 a 19.500
mg. A glomerulopatia que apresentou maior meédia de proteinaria foi a
Glomerulopatia Membranosa com média de 8.640 mg /24 horas. A glomerulopatia
gue apresentou menor média de proteinuria na admissdo foi a Nefropatia por IgA
com meédia 2.470 mg/24hs. A Tabela 7 mostra a média e desvio padrdo da
proteindria de 24 horas dos pacientes portadores de glomerulopatias na admisséo e

ao final do tratamento.

Tabela 7 - Valores Laboratoriais da proteinuria de 24 horas na admissédo e apés o
tratamento, Hospital Geral de Fortaleza, Fortaleza, Ceara, 2011

ProteinlUria de 24 hs

Final do
Admisséo
Glomerulopatia tratamento
Média DP MédiaDP
Glomerulonefrite Membranosa 8.640 [5.150 4.730 5.190
GESF 7.580 [5.230 2.950 (3.900
Glomerulonefrite Mesangial 7.170 [5.570 3.160 [5.120
Lesdo Minima 7.000 [3.550 1.080 [2.090
Membranoproliferativa 6.420 14.350 2.400 [2.960
Nefropatia Diabética 6.310 [2.420 1.100
Glomerulonefrite pés-infecciosa 5.570 [5.450 660 570
Glomerulonefrite Lupica 4540 [2.690 1.930 [1.850
Glomerulonefrite Crescéntica  2.540 1[990 660 -
Nefropatia por IgA 2470 [2.240 2.260 [3.050
GERAL! 6.500 {4.510 2.530 [3.660

(1) Teste t-pareado (p-valor < 0,001). DP- Desvio padr&o.

Os valores médios da dosagem da proteinaria de 24 horas declinaram
gradativamente apdés o inicio do tratamento especifico para cada glomerulopatia. A
meédia Reduziu para 4.940 mg apos 3 meses de tratamento, 2.700 mg apos 6 meses

e para 3.320mg apos 12 meses. A Tabela 8 e a Figura 2 mostram que esta reducao
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foi estatisticamente significante para cada més avaliado comparando-se com 0s

valores basais.

Tabela 8 - Avaliacdo laboratorial da funcdo renal e proteinaria de 24 horas dos
pacientes portadores de glomerulopatias, Hospital Geral de Fortaleza, Fortaleza,
Cearg, 2011

Clearance p Proteinuria p

Cr (ml/min) (mg)
Basal 65,6+ 38,3 - 6.500+ 4.510 -
3 meses 73,7+33,6 0,011 4.160% 4.072 0,001
6 meses 77,4+ 31,8 0,006 2.563+ 3.380 0,001
12 meses 72,3+ 35,7 0,149 3.376+ 7.842 0,002

Teste t pareado- comparando 0s meses 3, 6 e 1 ano com os valores basais.
Teste t pareado- comparando os meses 3, 6 e 1 ano com os valores basais.

Figura 2- Evolucdo da Proteinuria de 24hs dos pacientes portadores de Doencas

Glomerulares no primeiro ano de tratamento clinico.

Proteinuria 24hs (mg)

7,000 -
6,000 -
5,000 -
4,000 -

p=0,002
3,000 -

2,000 -

1,000 -

Basal 3 meses 6 meses 1ano

O clearance de creatinina médio na admissao foi de 65,6 ml/min/m?. Houve
aumento do clearance de creatinina médio para 73,7+33,6 ml/min/m? nos primeiros 3
meses e 77,4 + 31,8 ml/min/m? nos primeiros 6 meses de acompanhamento. Este
aumento foi estatisticamente significante até nos primeiros 3 e 6 meses quando

comparado ao clearance de creatinina basal (p=0,011 & p=0,006, respectivamente).
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Houve aumento do clearance de creatinina para 72,3 + 35,7 apdés um ano de
acompanhamento, em relacdo ao valor basal, inicial, porém este aumento nao foi
estatisticamente significante (p= 0,149). A Tabela 8 e a Figura 3 mostram a

evolucdo da média do clearance de creatinina no primeiro ano de tratamento.

Figura 3- Evolucéo do clearance de creatinina dos pacientes portadores de Doencas

Glomerulares no primeiro ano de tratamento clinico.

Clearance de Creatinina (ml/min)

80 -
78 -
76 -
74 -
72 ~
70 +
68 -
66 -
64 -
62 -
60 -
58 T T T )
Basal 3 meses 6 meses 1ano

Dos pacientes analisados, 77 (45,8%) apresentavam algum grau de
insuficiéncia renal na admissdo, ou seja, clearance menor ou igual a 60 ml/min/m?,
enquanto 68 (40,5%) nao apresentavam insuficiéncia renal. Dos outros 23 pacientes
nao se obteve dados em relacdo a creatinina inicial.

A glomerulopatia que apresentou maior clearance de creatinina no inicio do
acompanhamento foi a Glomerulopatia por Lesdo Minima com clearance de 89,9
ml/min/m?

A média de idade, dos pacientes com insuficiéncia renal na admissao
(Clearance de Creatinina < 60ml/min) foi de 40,7 = 15,2 anos , enquanto a média
de idade nos pacientes com func¢ao renal normal foi de 33,1 + 13,1 (p=0,036, teste t
de student) o que revela associagdo entre estas variaveis clinicas. A média de
proteinuria dos pacientes com insuficiéncia renal na admissao foi de 6.570 = 4.830
mg, e a média de proteindria dos pacientes com fungao renal normal foi de 6.563 *
4.190mg (p=0,362, teste t de student), ou seja, nesta comparacdo, nao houve

diferenca estatisticamente significante. A Tabela 09 evidencia os valores médios de
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idade e proteinuria de 24 horas nos pacientes com e sem insuficiéncia renal na

admissao.

Tabela 9- Comparacao entre a média de idade e proteinuria de 24 horas dos

pacientes com e sem insuficiéncia renal na admisséo.

Insuficiéncia Renal
Sim Nao p(1)
N 77 68 _
Idade (anos) | 40,7+ 15,2 33,1+£13,1 0,036
Prot 24h (mg) | 6.570 £ 4.830 6.563 +£4.190 0,362

(1) Teste t de student

A média da dosagem de colesterol total na admisséo foi de 316 + 137 mg/dI,
variando de 100 a 1014 mg/dl. A média de albumina sérica da admissao foi de 2,9+
0,9 g/dl, com variacéo de 1,3 a 4,7 g/dl.

As sorologias virais para Hepatite B, C, anti HIV e exame parasitologico de
fezes foram realizadas em todos os casos, sendo encontrada hepatite B curada em

um caso e sorologia anti HIV positiva também em apenas um caso.

4.6 Tratamento das glomerulopatias

Foi avaliado o tratamento inicial instituido em 149 pacientes (88,7%). A
Corticoterapia representada pelo uso da Prednisona oral ou pulsoterapia EV com
Metilprednisolona foi utilizada em 100 pacientes (70,4%). A prednisona isolada na
dose de 1mg/kg/dia foi utilizada em 65 pacientes (43,6%), medicacdes
antiproteiniricas como terapia Unica foi utilizada em 33 pacientes (22,1%),
Ciclofosfamida associada a corticoterapia foi utilizado em 22 pacientes (14,7%),
Ciclosporina associado a dose baixa de corticoide foi utilizado em 14 pacientes
(9,4%), suporte clinico apenas, sem uso de imunosupressor foi utilizado em 11
pacientes (7,3%), Micofenolato de Mofetil foi utilizado em 04 pacientes (2,6%). A
tabela 10 mostra os medicamentos utilizados no tratamento inicial das

glomerulopatias
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Tabela 10 - Tratamento inicial utilizado para as Doencas Glomerulares,
Hospital Geral de Fortaleza, Fortaleza, Cearéa, 2011.

Esquema n %

Corticéide isolado 65 43,6
AntiproteinUricos 33 22,1
Ciclofosfamida + corticéide 22 14,8
Ciclosporina + corticoide 14 9,4
Suporte clinico 11 7,4
MMF + corticoide 04 2,7

Total 149 100,0

MMF-Micofenolato de Mofetil

Em 42 pacientes (28,2%) foi necessario um segundo esquema terapéutico por
falha do tratamento inicial. Os imunosupressores mais utilizados como terapia de
resgate foram a Ciclosporina e o Micofenolato de Mofetil. Na tabela 11 podem ser
evidenciados os medicamentos que foram utilizados na terapia de resgate dessas

patologias.

Tabela 11- Terapia de resgate utilizada para as Doencas Glomerulares,

Hospital Geral de Fortaleza, Fortaleza, Ceara, 2011.

Esquema n %

Ciclosporina 17 40,4
MMF 11 26,2
Azatioprina 06 14,3
Ciclosporina + MMF 05 11,9
Ciclosporina + Ciclofosfamida 02 4,8
AZA + MMF + Ciclosporina + Rituximab 01 2,4

Total 42 100,0

AZA- Azatioprina MMF- Micofenolato de Mofetil

4.7 Avaliacéo da resposta ao tratamento das glomerulopatias

Os pacientes que tiveram boa resposta ao tratamento tinham uma média de
idade semelhante aqueles que nao responderam ao tratamento (36,23 + 13,59 vs
36,57+15,21 anos, p=0,910, teste t de student). Em relag&o aos niveis de proteinuria
de 24 horas da admissdo, comparando os resultados dos pacientes com boa
resposta ao tratamento aos que nao responderam ao tratamento, ndo houve
diferenca estatistica (7.448 = 5.056 vs 6.448 + 4.251 mg, p=0,290, teste t de
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student). A Tabela 12 compara os valores médios de idade e proteinaria de 24

horas entre os pacientes que responderam ou ndo ao tratamento medicamentoso.

Tabela 12- Comparacao entre a média de idade e proteinuria de 24 horas dos

pacientes com resposta ou néo resposta ao tratamento.

Resposta ao tratamento

Sim Nao p
N 81 37 _
Idade (anos) 36,2+ 13,59 36,57 £ 15,2 0,910
Prot 24h (mg) | 7.448 £ 5.056 6.448 + 4.251 0,290

Teste t de student.

Em relacdo a resposta ao tratamento medicamentoso instituido, pudemos
avaliar a resposta ao tratamento em 118 (70,2%) dos pacientes. Trinta e um
pacientes (18,5%) ndo estavam mais em acompanhamento no ambulatério de
glomerulopatias e em 19 (11,3%) a resposta ndo pdde ser definida até o término do
trabalho. A tabela 13 demonstra a resposta ao tratamento de 118 pacientes

acompanhados no ambulatério de Doencas Glomerulares.

Tabela 13 - Resposta ao tratamento de 168 pacientes acompanhados no
ambulatorio de Doencas Glomerulares, Hospital Geral de Fortaleza, Fortaleza,
Ceara, 2011.

Resposta ao Tratamento n %
Remissdo completa 55 327
Remissao parcial 26 15,5
Resisténcia 27 16.1
Deteriorizagéo 10 6,0
Resposta indefinida 50 29,7

Total 168 100,0

A glomerulopatia que teve maior taxa de remisséo, parcial ou completa, foi a
Lesdo Minima com um total de 23 pacientes (92,0%). Em apenas 02 pacientes (8%)

houve resisténcia ao tratamento (ver tabela 14).
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Tabela 14 - Resposta definida, ao tratamento das principais glomerulopatias

estudadas, Fortaleza, Ceara, Brazil, 2011.

Resposta ao Tratamento

Glomerulopatia

Remisséo
Completa

Remisséo
Parcial

Resisténcia

Deteriorizacao

GESF (n=29)

G. Lapica (n=11)

G. Membranosa (n=18)

Lesdo Minima (n=25)

Nefropatia por IgA (n=7)

10 (34,5%)*

04 (36,3%)

05 (27,9%)

20 (80%)

02 (28,6%)

07 (24,1%)

03 (27,2%)

06 (33,3%)

03 (12%)

02 (28,6%)

09 (31%)

01 (9%)

07 (38,8%)

02 (8%)

01 (14,2%)

03 (10,4%)

03 (27,2%)

02 (28,6%)

Totais

41

21

20

08

¢ % em relacd@o as glomerulopatias

A figura seguinte representa a remissdo parcial ou completa nestas

glomerulopatias.

N° de casos

Figura 4 - Resposta ao tratamento das principais glomerulopatias.

Remisséao
= SIM
25 . E=2 NAO
20+
15+
10+
5
GESF G.ldpica 3. membranosécéLesdo minima Nefropatia IgA
GLOMERULOPATIA

* p= 0,004, teste exato de Fisher.

4.8 Fibrose intersticial

remisséo; p=0.001, qui-quadrado ; tabela 15 e figura 5 ).

A auséncia de fibrose apresentou forte correlagcdo positiva com remissao,
parcial ou completa (46/55=83,4% & 9/55=16,3% de presenca de fibrose, sem
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Tabela 15 - Relacéo entre a presenca de fibrose intersticial e resposta ao tratamento
dos pacientes portadores de glomerulopatias, Hospital Geral de Fortaleza, Fortaleza,
Ceara, 2011.

Resposta ao Tratamento

Fibrose Remisséo Remissao o L
i Resisténcia Deteriorizacao
completa Parcial Total
Fibrose leve 08 (14,5%)* 12 (46,2%) 10 (37%) 04 (40%) 34
Fibrose moderada 03 (5,4%) 02 (7,7%) 06 (22,2%) 03 (30%) 14
Fibrose grave 01 (1,9%) 01 (3,8%) - 01 (10%) 03
Sem alteracdes 38 (69,1%) 08 (30,7%) 08 (29,6%) 01 (10%) 55
Sem dados 05 (9,1%) 03 (11,6%) 03 (11,2%) 01 (10%) 12
118

Total n=100%

55 (46,6%)**

26 (22%)**

27 (22,9%)**

10 (8,5%)**

* % em relacdo ao total da coluna ** 06 em relacdo ao total geral

Figura 5 - Relagéo entre fibrose intersticial e resposta
ao tratamento dos pacientes portadores de glomerulopatias.

50+ x
46 P
= Com remissao
404 Il Sem remissao
(2]
(@]
@ 301 27 24
o
(]
T 20+
o
zZ
104 9
Presenca Auséncia
FIBROSE

* p=0,001, teste exato de Fisher.
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5 DISCUSSAO

5.1 Caracteristicas Epidemioldgicas

Em consonancia com o empenho dos pesquisadores na compreensdo da
fisiopatologia e das relacbes anatomo-clinicas das doencas glomerulares, €
crescente 0 interesse em nefrologia no que diz respeito a epidemiologia das
glomerulopatias, haja vista o surgimento de registros nacionais de biopsias renais
em diversos paises. No Brasil sdo escassos 0s estudos epidemiol6gicos nesse
particular, mas o tema tem sido cada vez mais abordado em nosso meio.

Este estudo foi realizado no Hospital Geral de Fortaleza, localizado no estado
do Ceard, no nordeste do Brasil. Trata-se de um hospital publico, financiado pelo
Sistema Unico de Salde, de referéncia para todo o estado para o tratamento de
pacientes portadores de Doencas Glomerulares. Dos 168 pacientes acompanhados
no servico de nefrologia por doenca glomerular, durante o periodo da pesquisa,
observamos que 31 pacientes (18,4%) ndo permaneceram em acompanhamento no
ambulatério de Glomerulopatias.

Dentre este total, 02 pacientes desenvolveram IRC dialitica, um paciente foi a
Obito por Lupus grave e alguns destes pacientes perderam 0 seguimento
ambulatorial. A perda de seguimento de alguns pacientes pode ser explicada por
tratar-se de pacientes, na maioria, de baixa renda, jA& que o Hospital Geral de
Fortaleza atende somente pacientes beneficiarios do Sistema Unico de Sautde
(SUS). O nivel de escolaridade de muitos pacientes era baixo e, além disso, muitos
eram provenientes do interior do estado do Ceara, o que dificultava mais ainda seu
deslocamento até o hospital. A possivel remissdo espontanea da doenca glomerular,
parcial ou completa, também pode justificar o ndo retorno as consultas
ambulatoriais.

O tempo médio de acompanhamento destes pacientes foi de 14,8 meses.
Este fato pode ser justificado por uma maior organizagéo do servigo de Nefrologia do
Hospital Geral com intuito de realizar um maior numero de bidpsias renais nos
altimos 15 meses.

N&o houve diferenca na prevaléncia de glomerulopatias entre 0s sexos nesta
pesquisa. Este dado difere um pouco do encontrado em um estudo de bidpsias

renais em hospital de referéncia do Amazonas, onde o sexo feminino correspondeu
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a 222 pacientes (59%), (CARDOSO; KIRSZTAJN, 2006). O sexo feminino também
foi mais prevalente em um estudo realizado no ambulatorio de Glomerulopatias do
Hospital Ophir Loyola, no estado do Para, que evidenciou um total de 40 biépsias do
sexo feminino, um total de 62,5% (FREITAS; RIBEIRO, 2006). Em estudo com
grande numero de bidpsias renais compreendendo varios estados brasileiros
(9.617), a prevaléncia dos sexos também foi bem balanceada com freqiéncia de
51% das pacientes do sexo feminino (POLITO; MOURA; KIRZTAJN, 2010).

Neste estudo a média de idade variou de 14 a 77 anos. A auséncia de idades
menores € explicada pelo fato de que os casos pediatricos sdo encaminhados para
outros hospitais de referéncia diversos do Hospital Geral de Fortaleza. O resultado
deste estudo ndo pode ser extrapolado para as glomerulopatias de criancas, pois
estas tém um perfil bem diferente do perfil de glomerulopatias em adolescentes e
adultos. A idade média de apresentacado das glomerulopatias biopsiadas foi de 37
anos, dado similar a idade média das glomerulopatias em adultos do Registro
Paulista de Glomerulopatias que foi de 35,8 anos (MALAFRONTE et al., 2006).

Dos pacientes biopsiados, 8,3% eram idosos, ou seja, acima de 60 anos.
Esta prevaléncia foi muito similar a relatada em estudos prévios. Pacientes com
idade superior a 60 anos com diagnéstico de glomerulopatias representam
aproximadamente 10-20% do total, em vérias séries estudadas em populacdo de
adultos (DAVIDSON, 1998; KIGSWOOD; BANKS; TRIBE, 1984; SHIN; PYO; KWON,
2001). Entre pacientes biopsiados por glomerulopatias primarias no Hospital das
Clinicas da FMUSP de 1979 a 1999 (n=1156), 6,8% tinham 60 anos ou mais
(BAHIENSE; SALDANHA; MOTA, 2004).

O baixo numero de glomerulopatias no idoso neste estudo pode ser devido a
uma baixa suspeita clinica de lesdo glomerular passivel de interven¢éo no idoso. Um
trabalho avaliando os achados histopatolégicos em idosos constatou que 53,5% dos
idosos submetidos a biépsia renal eram passiveis de tratamento (CARMO et al.,
2010). Dai surge a necessidade de reavaliar as indicacdes de bidpsia renal neste

grupo de tratamento.
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5.2 Prevaléncia e Classificacado das Glomerulopatias

As glomerulopatias mais prevalentes foram a GESF (19,6%), a Lesdo Minima
(17,9%), e a Glomerulopatia Membranosa (16,7%). Resultados semelhantes foram
encontrados no estudo do Amazonas, com a GESF em 33% dos pacientes, seguida
pela glomerulonefrite membranosa em 20,9% (CARDOSO; KIRSZTAJN, 2006).
Estes dados foram semelhantes a um estudo envolvendo todas as regides do Brasil
que mostrou maior prevaléncia destas 03 glomerulopatias (POLITO; MOURA,;
KIRZTAJN, 2010).

A prevaléncia das glomerulopatias apresenta grande variabilidade ao redor do
mundo, dependendo dos paises e regides de origem dos diferentes estudos
publicados (STRATT et al.,, 1996, CHOI et al., 2001; GESUALDO et al., 2004;
SIMON et al, 2004; LI LEI et al, 2004 ; RIVERA et al., 2004; FREITAS et al, 2006;
MALAFRONTE et al.,, 2006; CUXART et al, 2007; POLITO; MOURA; KIRZTAJN,
2010). Em adultos, similar ao que é fortemente estabelecido na literatura, GESF
idiopatica foi o diagnostico mais frequiente em varios estudos (MALAFRONTE et al.,
2006, BAHIENSE; SALDANHA; MOTA, 2004; POLITO; MOURA; KIRZTAJN, 2010).
As razodes para estas diferencas regionais na ocorréncia das glomerulopatias néo
foram ainda totalmente elucidadas, embora sabe-se que a heterogeneidade das
populacdes em suas caracteristicas étnicas, socioecondémicas e geograficas possa
explicar este fato.

Estudos de epidemiologia das glomerulopatias primérias, nos ultimos anos,
tém mostrado um aumento na incidéncia dos casos de GESF (CARDOSO;
KIRSZTAJN, 2006; MALAFRONTE et al., 2006; LASMAR, 2007). Em estudo
realizado na Espanha, incluindo 115 pacientes, a principal glomerulopatia primaria
foi a nefropatia por IgA, seguido pela GESF (CUXART et al., 2007).

A baixa prevaléncia de Nefropatia de IgA (7,1%) neste estudo, deve ser
relacionada ao fato de ndo biopsiarmos rotineiramente pacientes com hematuria
assintomatica, associada ou ndo a proteinaria de pequena monta (POLITO;
MOURA,; KIRZTAJN, 2010). Pacientes com nefropatia por IgA apresentam-se
frequentemente com hematdria microscopica assintomatica, sem necessidade de
intervencdo terapéutica especifica. A presenca de proteindria € o principal fator
associado a necessidade de intervencgdo terapéutica na Nefropatia por IgA (HWANG
et al., 2010).
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A Nefropatia por IgA é a glomerulopatia primaria mais prevalente em varias
regides do mundo, como no Japéo, Corea, China e Franca ( D" AMICO, 1987; CHOI
et al., 2001; DONADIO; GRANDE, 2002; ISEKI et al., 2004; LI; LIU, 2004; SIMON et
al., 2004). Nestes paises hda uma maior pesquisa para doenca glomerular em
pacientes com alteracdes urinarias minimas, o que justifica a alta prevaléncia de
Nefropatia por IgA nestes casos. No Japao, triagem para doenca renal é feito em
criancas em idade escolar e pacientes que sdo candidatos a seguro de saude (ISEKI
et al., 2004).

As glomerulopatias secundarias foram mais freqientes no sexo feminino com
um total de 29 pacientes (69%), provavelmente devido a elevada frequéncia de
glomerulonefrite lUpica dentre as glomerulopatias secundarias (20 pacientes: 47,7%;
p=0,001). Para pesquisa de glomerulopatia secundaria a doenca infecciosa,
sorologias para Hepatite B, C e anti HIV s&o rotineiramente solicitados no
ambulatério de Doencas Glomerulares do Hospital Geral de Fortaleza, em todos os
pacientes. Apesar deste procedimento, neste estudo ndo houve nenhum caso de
Glomerulopatia associada ao virus B e virus C. Na China, a prevaléncia de doenca
glomerular associada ao virus B também foi muito baixa, 1% dos casos, apesar de
ser um pais com altos indices de infecg&o por virus B (LI; LIU, 2004).

Houve apenas 01 caso (0,6%) de glomerulopatia associada ao virus HIV.
Antes do advento da terapia antiretroviral, a nefropatia associada ao HIV tinha uma
evolucdo abrupta para sindrome nefrética, presenca de uma glomerulopatia
colapsante na bibépsia renal e rapida progressdo para faléncia renal e morte
(NACHMAN et al., 2008; CHOI et al., 2007). Desde 1995, apés a introducdo dos
inibidores de protease, a incidéncia de Doenca Renal Crbénica secundaria ao
HIV/AIDS declinou (CHOI, et al, 2007).

N&o houve nenhum caso de Glomerulopatia associada a Esquistossome
mansonica neste estudo. Padrbes distintos de doenca glomerular, incluindo
glomerulonefrite membranoproliferativa e GESF, estdo associadas a infec¢cdo por
Schistosoma mansoni ou Schistosoma japonicum. Estudos recentes demonstram
uma reducdo na ocorréncia da forma hepato-esplénica da Esquistossomose apos a
introducéo de medicacOes orais antiparasitarias (CORREIA et al., 1997; SANTOS et
al, 2011).

Pode-se constatar-se uma baixa frequéncia de glomerulopatias associadas as

doencas infectocontagiosas, como a Hepatite B, C, o virus do HIV e a
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Esquistossomose Mansonica neste estudo. Isto pode ser justificado devido ao fato
que o hospital estudado ndo € de referéncia para o tratamento de doencas
infecciosas. Talvez se a pesquisa de doenca glomerular fosse realizada em um
hospital de referéncia para doencas infecciosas, o numero de glomerulopatias
secundarias fosse maior. Além disso, o estado do Ceara difere do sul do pais por
ainda apresentar alta prevaléncia de doengas infecciosas.

O Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude
evidencia as doencas cardiovasculares como a principal causa de morte no ano de
2009, com uma propor¢cdo de 31,25% dos Obitos naquele ano. Ao contrario, as
doencas infecciosas que corresponderam a apenas 4,5% do total de ébitos no
mesmo ano (DATASUS.gov.br). Estas informacdes mostram que houve grande
reducdo do numero de Obitos por doencas infecciosas, ao contrario de décadas
passadas. Isto reflete um melhor controle dos casos de doencgas infecciosas no
Brasil.

A Glomerulonefrite Lapica foi a glomerulopatia secundaria mais frequente
dentre as bidpsias renais. Este dado é semelhante aos dados publicados em
estudos prévios (CHOI et al.,2001; LI; LIU, 2004; SIMON et al., 2004; RIVERA,;
LOPEZ-GOMEZ; PEREZ-GARCIA, 2004; FREITAS; RIBEIRO, 2006; QUEIROZ et
al., 2009). Dentre os pacientes com Glomerulonefrite Lupica 18 pacientes (90%)
eram do sexo feminino e a média de idade destas pacientes foi de 34 anos. A
maioria destes pacientes estava entre a terceira e quarta década de vida,
concordando assim, com os dados da literatura (MALAFRONTE et al., 2006).

Dos pacientes com Glomerulonefrite Lupica, 60% deles foram classificados
como Glomerulonefrite classe IV, a glomerulonefrite IUpica mais frequente. Estes
dados estdo de acordo com a literatura (MALAFRONTE et al., 2006; NASCHMAN,;
GLASSOCK, 2008). A glomelonefrite ltpica classe IV é comumente o achado mais
freqUente nas bidpsias de pacientes com Lupus, isso pode ser explicado por ser a
classe mais grave da nefrite lUpica e a que apresenta manifestacdo clinica mais
exuberante.

A frequéncia da Nefropatia Diabética foi muito baixa, de apenas 02 pacientes
(1,2%). Sabe-se, porém, que a Nefropatia Diabética esta entre as principais causas
de IRC terminal. A baixa prevaléncia de Nefropatia Diabética nesta amostra deve-se

a restricdo da indicacdo de bidpsia renal nos pacientes diabéticos para situacdes
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nas quais o diagnéstico de nefropatia diabética é duvidoso (BAHIENSE-OLIVEIRA;
MALAFRONTE, 2006; NASCHMAN; GLASSOCK, 2008).

5.3 Avaliacédo Descritiva dos Achados Histopatologicos

Quando foi analisado o material colhido nas amostras de bidpsia renal,
obteve-se uma média de 20,4 £ 12,5 glomérulos por amostragem. Um total de 154
bidpsias renais (91,7%) apresentavam um numero maior ou igual a 8 glomérulos por
amostra. Este valor pode ser considerado excelente quando comparado aos valores
recomendados para a avaliacdo do tecido renal. Pelos critérios da Classificacdo de
Banff para o Transplante Renal, um "espécime adequado" € definido como uma
biépsia com dez ou mais glomérulos e pelo menos duas artérias. O limite minimo
para uma amostra seria de sete glomérulos e uma artéria (RACUSEN et al., 1999).

Em cerca de 30 amostras de tecido renal (17,9%) foi realizada somente a
microscopia Optica, ndo sendo realizado exame de imunofluorescéncia, tendo em
vista que estes exames, de valor elevado, eram realizados até ha pouco tempo em
Sao Paulo e por vezes era dificil o custeio dos mesmos pelo Hospital Geral de
Fortaleza.

5.4 Manifestacdes Clinicas

A principal sindrome clinica na admissé@o destes pacientes biopsiados foi a
sindrome nefrética, semelhante ao descrito na literatura (CHOI et al.,2001; LI; LIU,
2004; SIMON et al., 2004; RIVERA; LOPEZ-GOMEZ; PEREZ-GARCIA, 2004;
FREITAS; RIBEIRO, 2006; CUXART et al., 2007; QUEIROZ et al., 2009). A GESF, a
Lesdo Minima e a Glomerulopatia Membranosa foram as principais glomerulopatias
associadas a Sindrome Nefrética.

Estes achados sdo semelhantes a outras experiéncias, como a do
Ambulatério de Glomerulopatias do Hospital das Clinicas de Porto Alegre, que
evidenciou maior prevaléncia de Sindrome nefrotica na GESF e na Glomerulopatia
Membranosa, correspondendo a um total de 157 pacientes (76,2%), (MORALES;
VERONESE; PROMPT, 2008). A GESF, no presente estudo, foi responsavel por
22,1% dos casos de sindrome nefrotica e esta frequiéncia pode chegar até 40% dos
casos segundo a literatura (D"AGATI; KASKEL; FALK, 2011).
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A Nefropatia por IgA foi responséavel por apenas 1,7% dos casos de Sindrome
Nefrética, frequiéncia baixa semelhante a encontrada em outros estudos, em que 0s
pacientes portadores de Nefropatia por IgA apresentaram-se com sindrome
nefrética em apenas 4,2% e 6,8% dos pacientes (GESUALDO et al, 2004; POLITO
et al, 2010). Por outro lado, 58,3% dos pacientes com Nefropatia por IgA neste
estudo, apresentaram insuficiéncia renal na admissao. Isto difere de dados da
literatura, em que a apresentacdo clinica mais comum da Nefropatia por IgA € a
hematuria microscopica ou macroscopica isolada.

No registro italiano de glomerulopatias, anormalidades urinarias
assintomaticas € uma apresentacao clinica comum, mais comum do que a sindrome
nefrética, talvez isso expresse a realizacdo de bidpsia renal mesmo em pacientes
apresentando apenas hematuria ou proteinuria assintomaticas (GESUALDO et al.,
2004). Além disso, o Hospital Geral de Fortaleza é um hospital de alta
complexidade, o que justifica a presenca de pacientes portadores de Nefropatia por
IgA com pior evolucdo, como, por exemplo, a Glomerulonefrite Rapidamente
Progressiva.

Quando analisada a funcédo renal dos pacientes, foi observado que 77
pacientes (45,8%) apresentavam disfuncdo renal no inicio do acompanhamento. A
elevada presenca de disfuncéo renal nestes pacientes pode ser justificada por tratar-
se de um hospital de alta complexidade, de referéncia para todo o estado do Ceara
no tratamento dialitico de urgéncia. Portanto, todos os pacientes portadores de
insuficiéncia renal aguda (IRA) grave por diversas patologias, incluindo doenca
glomerular, sado referenciados de outros hospitais, da capital e do interior, para
tratamento dialitico de urgéncia. Além disso, sabe-se que o paciente portador de
sindrome nefrética é propenso a desenvolver lesdo renal aguda, pois apresenta
diminuicdo do volume intravascular efetivo (RIELLA, 2010).

O fato de 26,7% dos pacientes que apresentaram insuficiéncia renal na
admissdo, ou seja, glomerulonefrite rapidamente progressiva, terem com laudo
histopatoldgico nefrite lUpica pode ser explicado pelo amplo predominio da classe IV,
com apresentacao tradicionalmente mais agressiva (BAHIENSE-OLIVEIRA, et al.,
2006).

Os pacientes com disfungéo renal na admissao tinham maior média de idade
gue o0s pacientes que apresentavam creatinina normal. A associacao entre idade e

insuficiéncia renal na admisséo foi estatisticamente significativa (p=0,036). Este
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achado demonstra que a idade é um fator relacionado a disfung¢édo renal na
admissao.

Lesédo renal aguda em pacientes com proteinudria nefrotica pode ocorrer. Este
achado é secundario a hipovolemia significativa devido a hipoalbuminemia e a
terapia diurética instituida no tratamento do edema. Neste caso, pacientes com
maior idade tem maior risco de desenvolver insuficiéncia renal por hipovolemia que
0S pacientes mais jovens. Além disso, sabemos que o clearance de creatinina reduz
gradativamente apés os 30 anos de idade. Portanto, € de se esperar que 0s
pacientes mais idosos tivessem clearance de creatinina menor.

Existe na literatura um consenso geral que um aumento nos niveis séricos de
creatinina na apresentacdo pode indicar uma pior resposta ao tratamento.
(BAHIENSE; SALDANHA; MOTA, 2004). Contudo, deve-se lembrar que em muitos
pacientes com sindrome nefrética descompensada o desenvolvimento de
insuficiéncia renal pode ser funcional e reversivel. Isto demostra que a avaliacdo da
funcao renal na admissao pode néao refletir a funcédo renal basal destes pacientes.

Neste estudo pode-se verificar que houve uma melhora no clearance de
creatinina médio destes pacientes nos primeiros 6 meses e estabilizacdo do
clearance apés 1 ano de acompanhamento. Pode-se concluir que uma parte dos
pacientes apresentaram clearance de creatinina médio reduzido na admissdo por
provavel lesdo renal aguda do tipo pré-renal, por provavel hipovolemia induzida
pelos estados nefroticos.

Nao houve diferenca estatisticamente significante, entre a média de
proteindria de 24 horas na admissédo nestes dois grupos, o que demonstra que, na

admisséao, o grau de proteinudria ndo esta associado com disfuncao renal (p=0.362).

5.5 Fatores Progndsticos

Os pacientes que tiveram boa resposta ao tratamento tinham uma média de
idade semelhante aqueles que nao responderam ao tratamento (36,23 = 13,59 vs
36,57 + 15,21 anos, p=0,910). Neste estudo, ndo se pode demonstrar que a idade &
um fator progndéstico para uma melhor resposta ao tratamento.

Os pacientes que tiveram boa resposta ao tratamento tiveram niveis de
proteindria de 24 horas da admissdo semelhantes aos que nao responderam ao

tratamento (p=0,290). Neste estudo ndo se pode afirmar que a proteindria de 24
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horas da admissdo € um preditor de pior prognéstico nas doencas renais
proteindricas. A resposta a terapia é considerada por todos os clinicos e
investigadores o melhor preditor de boa resposta (PONTICELLI; GLASSOCK, 2010).
Ou seja, o dado mais importante ndo € o nivel de proteinuria inicial e sim o grau de
reducao dos niveis de proteindria.

Pode-se observar que a auséncia de alteracdes intersticiais na bidpsia renal
foi associada a melhor prognostico em longo prazo. A maioria dos pacientes que
nado tinham alteracdo intersticial na bidpsia responderam ao tratamento
medicamentoso, cerca de 46 (83,6%). Ao contrario, a maioria dos pacientes que ndo
responderam ao tratamento tinha algum grau de fibrose intersticial na biépsia renal
(p=0,001). Este dado confirma achados anteriores de que a presenca de alteracdes
intersticiais na microscopia Optica € um fator de pior progndstico terapéutico
(MORALES; VERONESE; PROMPT, 2008). Em todas as doencas glomerulares
existe uma forte correlacéo entre a severidade das alteracfes tubulo-intersticiais e a
resposta ao tratamento. O prognostico € ruim em pacientes apresentando fibrose
intersticial difusa e atrofia tubular na biopsia renal (BANFI et al., 1991).

Os fatores associados a mau progndéstico sdo a resisténcia inicial aos
corticoides, o nivel de proteindria e creatinina seérica inicial, a esclerose glomerular
em mais de 30% e o grau de fibrose intersticial (MORALES; VERONESE; PROMPT,
2008).

5.6 Comentéarios Finais

A bidpsia renal permanece o padrao-ouro para o diagnéstico e tratamento das
doencas glomerulares (ALEXOPOULQOS, 2001; KORBET, 2002; CASTRO et al.,
2004; LASMAR, 2007; PEREZ, 2007). Na maioria das glomerulopatias, &
clinicamente impossivel predizer com acuracia o tipo ou a severidade da doenca
glomerular, independente da intensidade da pesquisa clinica e laboratorial que tenha
sido realizada. Dada a complexidade da natureza do tecido renal, este exame deve,
quando possivel ser realizado por patologista que tem treinamento e experiéncia em
histopatologia renal. De outro lado, o nefrologista clinico também deve especializar-
se em histopatologia renal para otimizar a correlacdo clinico-patolégica e poder

entdo aumentar o conhecimento e manejo em doencgas glomerulares.
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Esta pesquisa nédo teve como objetivo avaliar o risco de complicagbes durante
o0 procedimento de bidpsia renal, porém pudemos observar apenas 01 caso de
complicacdo severa entre os casos descritos. A complicacédo foi hipotensdo severa
apos a biopsia decorrente de um hematoma peri-renal. Nos outros casos, as Unicas
complicacbes descritas foram hematuria e dor lombar. Diante das raras
complicagBes atribuidas ao procedimento, acredita-se que a bidpsia renal deve ser
segura, simples e extremamente eficaz (ALEXOPOULOS, 2001; LASMAR, 2007;
PEREZ, 2007).

As investigacfes epidemioldgicas sobre as glomerulopatias, ainda que sejam
de dificil realizagcdo, geram dados capazes de melhorar a compreensao
fisiopatoldgica dessas doencas, de estimular investigacfes de desenvolvimento de
novos paradigmas para o problema e de proporcionar novos tratamentos, bem como

formas eficazes de prevencao.
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6 CONCLUSOES

1. Neste estudo, ndo houve diferenca na incidéncia de glomerulopatias entre
0os sexos. O comprometimento renal foi mais freqiente em adultos jovens, com
idade média de 37 anos. As glomerulopatias primarias predominaram no Ssexo
masculino e as secundérias no sexo feminino.

2. A Glomeruloesclerose Segmentar e Focal representou a glomerulopatia
primaria mais frequente e a Glomerulonefrite Lupica a glomerulopatia secundaria
mais freqliente, neste estudo.

3. Houve baixa prevaléncia de glomerulopatias associadas a doencas
infectocontagiosas.

4. A Sindrome Nefrética foi a forma clinica de apresentacdo mais comum
dentre as glomerulopatias biopsiadas.

5. As amostras das bidpsias renais colhidas no servico de Nefrologia do
Hospital Geral de Fortaleza foram de boa qualidade, dentro dos padrdes
estabelecidos mundialmente.

6. A presenca de fibrose intersticial na bidpsia renal foi um fator prognéstico
associado a pior resposta ao tratamento das doencas glomerulares.

7. O tratamento das doencas glomerulares esta associado a melhora da

proteindria e estabilizacdo da funcéo renal.
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ANEXO

SECRLTARA TSTADUAL DA SAUDT r SUS

HOSF/TAL §
GERAL

AMBULATORIO DE GLOMERULOPATIAS

IDENTIFICACAO:

NOME

IDADE SEXO

DATA DO INICIO DO ACOMPANHAMENTO TEL CONTATO
NATURAL PROCEDENCIA

DIAGNOSTICO INICIAL

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

HISTORIA DA DOENCA ATUAL :

CO-MORBIDADE: Diabético [1 Sim [1 Néo / Hipertensdo [1 Sim [1 No / / Nefropatia na familia [1 Sim [1 N&o /

Qutras

Medicagdes em uso:

Diagndstico da bidpsia renal:




Numero de glomérulos: Artérias:

Alterac@es tubulo- intersticiais:

Imunofluorescéncia:
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Creatinina sérica inicial:

Clearance de creatinina inicial:

Proteindria inicial:
SOROLOGIA VIRAL

HBsAg positivo ( )SIM () NAO; Anti-HCV reagente () SIM (
( )SIM ( )NAO

USG DAS VIAS URINARIAS:

DIMENSOES
RD: C:
RE: C:

TRATAMENTO DA GLOMERULOPATIA:

CORTICOIDE: ( )SIM () NAO;

DOSE:

TEMPO DE USO:

IMUNOSUPRESSOR: ( )SIM () NAO;

DOSE:

TEMPO DE USO:

EFEITOS COLATERAIS:

) NAO;

Anti-HIV reagente

INFORMACOES LABORATORIAIS:

MES/ANO | Hct/Hb LEU ‘Plaq ‘K ‘CR ‘UR ’PROT/24HS

‘ Alb

’CT ‘LDL‘ HDL‘TRI ‘
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MES/ANO

GLICEMIA

CALCIO

SUMARIO DE URINA
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EVOLUCAO
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