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RESUMO




Passados 80 anos desde a classificagfio de VOLHARD & FAHR (1914), que
pds certa ordem no caos entdo existente, ainda hoje a classificagio de glomerulonefiites
(GN) desafia nefrologistas e anatomopatologistas. A {iltima tentativa neste proposito,
apresentada pela Organizacio Mundial de Saide (OMS), ainda nio solucionou
satisfatoriamente o problema. Trés fatores podem ser citados que dificultam uma

classifica¢do adequada:
1) uma determinada leso anatdmica glomerular pode corresponder a varias doengas;

2) uma unica doenga pode ter varias lesdes anatdmicas. No lpus eritematoso, em

particular, h variagdes de lesSes no decorrer da evolugio da moléstia;
3) muitas doengas glomerulares recebem o nome da lesdo anatomica.

O presente trabalho tem por objetivo apresentar uma nova abbrdagem para a
classificagdo de glomerulonefiites. A proposta ¢ dissociar o diagnéstico anatdémico (DA)
do diagnostico nosoldgico (DN), sendo ambos consignados no laudo anatomopatoldgico.
O diagnéstico anatémico € elaborado através da microscopia 6ptica comum. A elaboragio
do diagnéstico nosoldgico ¢ baseada nos dados clinicos, laboratoriais e de microscopia

optica comum, imunofluorescente ¢ eletrdnica.

A lesgo anatdmica mais frequente, verificada no presente estudo, foi a GN
proliferativa mesangial (168/700, 24,0%), que correspondeu a um nimero grande e
variado de moléstias, como: doenca de Berger; sindrome de Alport, GN pés-infecciosa;
doenga de membranas finas; lipus eritematoso sistémico (LES); piirpura de Henoch-
Shonlein. A segunda lesdo anatOmica mais freqitente correspondeu as lesdes combinadas
(16,8%), seguida da esclerose focal segmentar (11,4 %). Nos 700 casos estudados, o sexo
masculino correspondeu a2 54,9% dos casos e a cor branca, a 84,3%. A idade média dos

pacientes foi de 28,23 + 16,4 anos.

O complexo LM/GNPM/EF, que engloba a doenga de lesdo minima idiopatica
(IM), a GN proliferativa mesangial idiopatica, com proteiniria e deposigio de IgM
(GNPM), e a esclerose focal idiopatica (EF), foi o diagndstico nosolégico mais freqiiente.
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Este correspondeu a 21% do total de 700 casos, seguido pelo LES (11%), GN
membranosa idiopatica (8,0%), doenga de Berger (7,3%), GN pos-infecciosa (6,1%) e GN

membranoproliferativa idiopética tipo I (5,6%).

O complexo LM/GNPM/EF ¢ motivo de controvérsia na literatura. Alguns
autores acreditam que, possivelmente, trata-se de uma tnica doenga, tendo, de um lado, o
pdlo mais benigno, representado pela doenga de lesdo minima idiopatica, e, de outro, a
esclerose focal idiopatica, de evolugdo clinica mais agressiva. A GN proliferativa
mesangial idiopatica, com proteiniria ¢ deposigio de IgM, representaria uma fase
intermediaria entre estas duas entidades. Apoiando esta interpretagio, em um total de 16
pacientes com biopsias seriadas, verificamos que 12,5% deles apresentavam lesdo minima
na primeira biopsia e esclerose focal na segunda; 31,2%, GN proliferativa mesangial na
primeira e esclerose focal na segunda; 6,3%, lesdo minima na primeira e GN proliferativa
mesangial na segunda. Estes achados sugerem que, possivelmente, o complexo

LM/GNPM/EF represente fases evolutivas de uma Gnica doenca.

A imunofluorescéncia (IF) e a microscopia eletrdnica (ME) contribuiram
significativamente para a determina¢dio do diagnostico nosologico. A mmunofluorescéncia,
a forte positividade para o Clq foi um importante marcador para o LES. Este achado

esteve presente em 98,2% das bidpsias de pacientes com lipus eritematoso sistémico.

Observamos que n#o existe uma lesio tinica, em microscopia 6ptica comum,
imunofluorescente e eletrdnica, que, isoladamente, seja patognoménica de uma
determinada doenga, & excecfio, talvez, dos corpos hematoxilinicos, encontrados
exclusivamente no lipus eritematoso sistémico. Nos enfatizamos a necessidade da
utilizacdo da microscopia optica comum, imunofluorescente e eletrdnica, juntamente com

os dados clinicos e laboratoriais, para determinagiio do diagnéstico nosologico.

Nos acreditamos que esta nova abordagem para a classificagio de
glomerulonefrites € simples, facil, didatica ¢ esta de acordo com o fendmeno bioldgico,
isto €, leva em conta, para uma mesma doenga, as variabilidades de lesio glomerular de

paciente para paciente e, num mesmo paciente, as diferentes fases evolutivas da moléstia.
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1. INTRODUCAO




Observamos, ao longo dos anos, que intimeras propostas para classificacio de
glomerulonefrites (GN) foram apresentadas, refletindo a dificuldade na elaboragio de uma
classtficacdo adequada e plenamente satisfatoria, que levasse em consideragio os
mecanismos patogénicos envelvidos nas doencas glomenulares, a histdria natural e a
evolucdo das lesBes anatGmicas, apresentasse uma boa reprodutibilidade entre os
patologistas, uma correlagéo clinico-patoldgica adequada e fosse ao mesmo tempo, clara e

didatica em sua abordagem.

Alguns fatores contribuiram para dificultar a elaboragio de uma classificacio

adequada das glomerulonefiites:

1) A expressdo morfoldgica da les3o glomerular pode exibir diferentes padrdes anatdmicos
para uma mesma doenga. Por exemplo, o lipus eritematoso sistémico (LES), em que
a lesdio glomerular pode apresentar-se como lesdo minima, glomeruloneftite
proliferativa mesangial, glomerulonefrite proliferativa endocapilar, glomerulonefrite
focal segmentar, glomerulonefrite membranosa ou, ainda, apresentar, no mesmo
glomérulo, associagbes de lesBes anatomicas, isto €, as chamadas lesdes combinadas,

por exemplo: esclerose focal segmentar + glomerulonefrite proliferativa mesangial.

2) O mesmo padrdo morfolégico de lesdo glomerular pode ser encontrado em diferentes
moléstias. Por exemplo, a glomerulonefrite proliferativa mesangial que, como
entidade nosoldgica, € controversa, pode ser observada na sindrome de Alport, na
doenga de Berger, no LES e no complexo envolvendo a doenga de lesio minima
idiopatica, a GN proliferativa mesangial idiopatica com proteiniria e deposigio de IgM,
¢ a esclerose focal idiopatica (complexo LM/ GNPM/ EF) (CALDAS & SALDANHA,
1986, BHASIN ef al., 1978, POUND; MACDONALD; THOMSON, 1987; BILLIS:
MIGUEL; CHAVES, 1988; BILLIS, 1995; SCHLONDOREFF ef al., 1995).

3) Um outro fator que contribuiu para dificultar uma classificagfio clara e didatica das
glomerulonefrites, criando confusdo na sua abordagem, é que, em alguns casos, a
doenca glomerular recebe o mesmo nome da lesdo anatdmica. Assim sendo, ha uma

sobreposi¢io entre os diagnésticos anatémico (DA) e noselégico (DN). Por exemplo:
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a doenga glomerulonefrite membranosa recebe este nome por causa da lesdo anatdmica
que determina, entretanto, sem outras especificagdes, ndo ¢ possivel saber se € a forma

idiopética, associada ao LES, ou glomerulopatia do transplante.

Histérico da Classificacio das Glomerulonefrites

A historia das doencas renais nos reporta a HIPOCRATES (4607-377? AC)
¢ AVICENA (980-1037), que, ja em suas épocas, observaram uma correlagdo etiologica
entre edema generalizado e doenga renal (WITTING ef al, 1976, EKNOYAN, 1994,
MARKETOS, 1994). Um marco na nefrologia ocorreu em 1827, quando Richard Bright,
um clinico inglés, publicou seu livro Reports of medical cases selected with a view of
illustrating the symptoms and cure of diseases by reference to morbid anatomy, no
qual estabelecia uma relagio causal entre edema generalizado e altera¢fes anatdmicas no
rim, examinando material de autopsias (BRIGHT, 1836; FINE, 1986; REUBI, 1987;
MACKENLZIE, 1989; MARZ, 1989). A partir de entfio a triade: edema, albumindria e
alteracbes anatOmicas no rim foi denominada “Deenca de Bright”. (ALLEN, 1962;
WITTING, 1976).

Richard Bright, entretanto, havia reconhecido e descrito a doenga renal em
nivel macroscdpico, pouco se conhecia sobre a natureza das lesdes glomerulares e renais
por microscopia Optica. O desenvolvimento tecnologico, particularmente a introdugiio do
microscopio Optico como poderosa ferramenta para o estudo dos tecidos, contribuiu para
o conhecimento da natureza das lesdes glomerulares. GLUGE, em 1842, foi o primeiro a
observar grinulos inflamatorios no rim, que foram identificados como corpisculos de
Malpighi ou glomérulos inflamados. O pesquisador considerou que a microvasculatura do
rim era o local primario de injuria e inflamaggo (CAMERON & BECKER, 1964, RITZ,;
SONIJA; ZEIER, 1994).

A palavra glomerulonefrite foi utilizada pela primeira vez por KLEBS, em
seu livro Handbuch der Pathologischen Amatomie, publicado em 1868. Este autor
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definiu glomerulonefrite como uma forma de neftite intersticial, na qual o envolvimento
era exclusivamente do tecido intersticial do glomérulo. Klebs demonstrou que a neftite
observada no estadio tardio da escarlatina representava uma glomerulonefiite pura, ¢
descreveu a proliferagdo celular do glomérulo, diferenciando as células epiteliais das,
assim chamadas, células endoteliais (REUBI, 1987, RITZ et al., 1994).

Uma série de classificagBes para doengas glomerulares foi, entdo, proposta,
apds a publicagdo de Bright. Algumas destas classificagbes eram baseadas nas observagdes
clinicas e, outras, nas alteragGes patolégicas finais, vistas em autdpsia. Entretanto, havia
muita confusiio e discordéncia entre elas, provavelmente devido aos seguintes fatores:
falta de conhecimento quanto aos agentes causais ¢ mecanismos patogénicos responsaveis
pela lesdo; auséncia de uma correlagéo clinico-patologica adequada e de uma terminologia
padrio; ignorincia quanto as alteragdes patologicas iniciais, uma vez que todo o material
estudado era obtido através de autopsias e, portanto, em um estadio mais avancado da
doenca (SEYMOUR, 1985).

Uma das primeiras classificagbes das moléstias renais inflamatorias
ndo-purulentas foi proposta, em 1899, por SENATOR, em que o autor baseia-se na
evolugdo clinica, empregando termos como agude e cronico para descrever a evolugiio

clinica potencial destas doengas.

CLASSIFICACAO DE SENATOR
1899
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Observamos que esta classificagfio utiliza os termos agudo e crénico para
descrever a evolugio clinica potencial das moléstias renais ¢ nfo separa as doengas

inflamatérias das doengas primariamente vasculares do rim {(nefroscleroses).

Em 1910, LOHLEIN propds uma terminologia também baseada na evolugdo
clinica.

CLASSIFICACAO DE LOHLEIN

1910

A glomerulonefrite de varios dias de duragio é caracterizada por nefrite
associada a escarlatina e a outras infecgdes menos fregilentes e de prognéstico incerto. O
glomérulo apresenta-se aumentado de volume e a capsula parcial ou completamente

preenchida.

Na glomerulonefrite de varias semanas ou meses de duragdio, o principal
agente etioldgico € a infecgdo estreptoctcica, com a agfio de toxinas bacterianas sobre o
rim. LOHLEIN (1910} distinguiu uma forma rapida de outra mais branda. A primeira,
denominou-a “glomerulonefrite subaguda”. Histologicamente, observa-se a formagio de
crescentes epiteliais ¢ a morte ocorre num periodo de 4 semanas. A forma branda
apresenta o glomérulo aumentado de volume e hipercelular. Crescentes epiteliais sio

encontradas em poucos ou nenhum glomérulo.

Na glomerulonefrite cronica, os glomérulos apresentam-se gravemente lesados
e crescentes epiteliais podem ser encontradas ocasionalmente. O padriio caracteristico
deste tipo € a sua evolugdo durante varios anos. Esta lesdo pode estabelecer-se apds uma

nefrite aguda por escarlatina ou tonsilite.
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LOHLEIN (1910) ainda separou as glomerulonefiites verdadeiras de um
grupo de doencas renais, que s30 as afecgdes hematogénicas. Nestas, as formas focais
foram separadas das difusas. O autor descreveu, no primeiro grupo, a nefrite focal
hemorragica embdlica, observada em pacientes com septicemia e, freqiientemente, em
individuos com endocardite ulcerosa cronica, particularmente aquela secundaria 3 infecedo

por estreptococos viridans.

A taxonomia inicial das doengas renais baseava-se, principalmente, na
evolucio clinica, como estd demonstrado nas terminologias de SENATOR (1899) e
LOHLEIN (1910), que empregavam termos como agudo, subagudo e cronico. Entretanto,

esta abordagem, niio raramente, acarretava discordancia entre clinicos e patologistas.

Embora a maioria dos casos de glomerulonefiites que se apresentava,
clinicamente, como um quadro agudo, evidenciasse & microscopia éptica, uma inflamagdo
aguda exsudativa, havia ocorréncias caracterizadas pela exacerba¢io de uma evolugio
cronica protraida, gerando confusio na correlagio clinico-morfologica. Da mesma forma,
nem todas as glomeruloneftites esclerosantes correspondiam clinicamente a forma crénica.
Exemplos tipicos séo a glomeruloneftite membranosa e alguns casos de esclerose focal e
segmentar. Em ambas, uma esclerose pura pode estar presente, sem que haja evidéncia de
uma forma proliferativa ou exsudativa precedendo o quadro. Portanto, nem sempre havia
uma nitida associagio entre a evolugdo clinica da doenga glomerular ¢ o grau de
inflamagdo observado 4 microscopia éptica (ADDIS, 1928; MIHATSCH, 1979).

O trabatho de VOLHARD & FAHR representou o primeiro grande marco
na terminologia das glomerulonefiites, quando em 1914, conseguiram estabelecer certa
ordem no caos, separando as glomerulonefrites (moléstias com comprometimento
predominantemente glomerular) das moléstias primariamente vasculares (hipertensio
arterial sistémica essencial ) e de um grupo de moléstias que foram chamadas, pelos
autores, de "degenerativas” ou "nefroses”, porque ndo possuiam componente
"inflamatério" como, por exemplo, a amiloidose ou intoxicagio por merchirio (FAHR,
1925, DEROT, 1962; HARLOS & HEIDLAND, 1994).
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VOLHARD & FAHR (1914) separaram, em sua classificacio, as lesdes focais
das difusas e persistiram na adogdo dos termos agudo e cromico. As nefrites foram

classificadas sob o enfoque da evolugfo clinica, como segue:

CLASSIFICACAO DE VOLHARD & FAHR

Nesta classificagdo, os autores separaram lesdes difusas das focais; neffite

intersticial e glomerulonefrite; nefrites (alterages inflamatorias) e nefroses (alteragbes

Introdugéo 7



degenerativas); proliferagio glomerular intracapilar e extracapilar (LAJOIE & SILVA,
1996). No grupo das doengas inflamatorias, a auséncia de hipertensio foi considerada

como a principal caracteristica que distingue a nefrite focal da forma difusa.

A classificagdo de Volhard & Fahr (1914) baseava-se na etiologia, patogénese
¢ alteragbes anatdmicas das doencgas glomerulares e representou a base para classificacdes
subseqiientes, como a de ADDIS (1925), ASCHOFF (1927) e WEISS (1931).

Em 1918, VOLHARD, que era clinico, mudou sua opinifio a respeito do
critério de classificagio agudo, subagudo e crénico, declarando-os inadequados para

subdividir as vérias formas de glomeruloneffites ¢ apresentou uma nova classificacio:

CLASSIFICACAO DE VOLHARD
1918

Dos casos de nefrite cronica analisados pelo autor, aproximadamente dois
tercos nfo apresentavam histdria de um quadro agudo, mas ele insistiu na existéncia deste
quadro precedendo a nefrite cronica, mesmo ndo sendo clinicamente aparente. Esta
interpretagiio € compartilbada por ADDIS (1931), o qual considerou que todos os casos
de glomerulonefrites iniciam-se com um estadio agudo, ainda que este seja clinicamente
maparente (HEPTINSTALL, 1974).
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LONGCOPE (1936 ¢ 1937), e ELLIS (1942) partitharam de opinides
semelhantes, referentes a classificagdo de glomerulonefrites. O primeiro notou que seus
pacientes com glomerulonefrite podiam ser classificados em dois grupos basicos, de
acordo com a associagdo com infecglo estreptocdcica ¢ a rapidez do estabelecimento da
doenga. No TIPO A, o maior dos grupos, havia um estabelecimento rapido da doenca
renal, ap6s um intervalo de laténcia de uma infecgiio aguda por estreptococos hemoliticos.
A morte, algumas vezes, ocorria no estidio agudo e, outras vezes, depois de meses, em
um estadio edematoso ativo e progressivo. Na maioria dos casos, a doenga passa para um
estadio quiescente, assintomatico, porém, com anormalidades urinarias. Este estadio podia
evoluir para a cura até 2 anos apds o estabelecimento da doenca, mas, em alguns casos,

poderia tornar-se crénico, com morte por nsuficiéncia renal.

No TIPO B, a doenga era insidiosa, sem relacio aparente com infeccio
pregressa, e evoluia com sindrome nefrotica. A evolucio clinica podia ser entremeada com
exacerbagdes, ocorrendo aumento da pressdo sangiiinea ¢ do edema, hematiria
macroscopica ¢ maior grau de proteiniria. Os pacientes podiam morrer em um ano apds o
inicio da doenga, num estadio nefrdtico e ativo, ou evoluir para um estadio quiescente,
caracterizado por moderada hipertensfio, proteiniiria intensa e hematiria variavel. A
morte, freqlientemente, ocorria em vigéncia de hipertensio e insuficiéncia renal
progressiva. O quadro clinico era muito mais grave no TIPO B do que no TIPO A.
LONGCOPE (1936,1937) também descreveu o TIPO C que néo incluia qualquer forma
de nefrite hemorragica e abrangia uma misceldnea de doengas renais, tais como:
pielonefrite, intoxicagdo por mercurio, amiloidose, e formas indeterminadas da doenga de

Bright, no estadio edematoso crdnico.

ELLIS (1942), pubﬁcou sua definicio de dois tipos de glomerulonefrites. Este
trabalho foi muito citade e discutido nos anos subseqijentes (ALLEN, 1951,1962; HUTT
& SOMMERS, 1963; HEPTINSTALL, 1974).
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CLASSIFICACAO DE ELLIS
1942

NEFRITE TIPO I : E caracterizada, clinicamente, pelo estabelecimento de um quadro
agudo, apos infecgdo prévia e hematuria. Pode ocorrer cura ou evolugio para um quadro
rapidamente progressivo. Uma terceira evolugio é possivel ¢ caracteriza-se por
albuminiria persistente ou desenvolvimento de hipertensio ¢ uremia. Na histologia,
observa-se proliferagio de células proprias do glomérulo € de células circulantes, como
leucdcitos polimorfonucleares. No quadro rapidamente progressivo, podem ser observadas

a formagao de crescentes epiteliais ¢ necrose fibrindide de arteriolas e do tufo glomerular.

NEFRITE TIPO II: E caracterizada, clinicamente, por edema generalizado e albumintiria
severa, com hematuria leve ou ausente. Ndo ha historia pregressa de infecgio. A cura
completa € rara. Em geral, o paciente evolui com edema persistente ¢ infecgGes
intercorrentes. A doenga persiste por muitos anos e ¢, freqiientemente, complicada por
hipertensio arterial. Histologicamente, observam-se espessamento difuso da parede do
capilar glomerular, proliferagio e lobulagdo glomerular. Nos estadios iniciais, notam-se
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proliferac@io endotelial, com espessamento da parede do capilar glomerular, aumento do
glomérulo ¢ acentuagio da lobulagdo. As alteragdes finais evidenciam espessamento axial
¢ deposigdo de material hialino no centro dos lébulos. Na doenca de longa duracgio,

muitos glomérulos apresentam-se hialinizados.

A principal contribuicio de ELLIS (1942) reside na énfase que seu trabalho
confere 2 correlaglo entre os achados clinicos e as alteragdes histologicas observadas nos
glomérulos.

ALLEN (1951) propds sua classificagdo, como segue:

CLASSIFICACAO DE ALLEN
1951
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Esta classificagdo considera os aspectos histologicos das doengas
glomerulares, separando-as em difusa, focal ¢ degenerativa. Também leva em conta a
apresentagdo clinica das doengas glomerulares, subdividindo-as em aguda, subaguda e
cronica. Observamos, claramente, na classificagio de ALLEN (1951), uma mistura dos
diagndsticos anatdmico e nosoldgico, quando, por exemplo, o autor separa a
glomerulonefrite difusa aguda em proliferativa, exsudativa, necrosante, hemorragica e
membranosa, de acordo com a morfologia da les3o glomerular; € no grupo das moléstias
degenerativas, separa-as de acordo com a doenga em questio, como glomerulosclerose
diabética, glomerulosclerose amiloidética e argirose. Estas caracterfsticas sdo mantidas por
ALLEN, em 1962.

Numerosas outras classificagbes e diferentes nomes para os tipos histologicos
das doencas glomeruiares foram propostos, no entanto, nenhum plenamente satisfatorio.
Houve confusdio devido 4 da mistura de termos clinicos e morfolégicos € ao uso de
criterios de tempo de duragio da doenga clinica para designar uma entidade
anatomopatologica. Isto ¢ particularmente verdadeiro em relagio ao termo subagudo,
utilizado para identificar um estado de azotemia rapidamente progressiva (tipo I de

ELLIS) e, também, para caracterizar uma sindrome nefrética (tipo IT de ELLIS).

O segundo grande marco na classificacio das glomerulonefrites ocorreu com
a introdugdo da bidpsia percutinea, por IVERSEN & BRUN (1951), como um
procedimento de rotina e relativamente seguro, embora existam relatos anteriores de
biopsias renais percutineas. CASTLEMAN & SMITHWICK ( 1943), realizaram 100
bidpsias renais para monitorizagio de pacientes com hipertensio. ALWALL (1952)
utiizou, em 1944, técnica semelhante em varios pacientes, porém, as complicagdes
decorrentes das biopsias renais, incluindo a morte do paciente, fizeram com que este
procedimento fosse temporariamente suspenso até a década de 50. Nesta época, PEREZ-
ARA (1950) e IVERSEN & BRUN (1951) reintroduziram a biopsia renal, utilizando
métodos mais seguros, como o uso de técnicas fluoroscdpicas para localizacdo do rim
durante o procedimento (YONG & WARREN, 1994; TISHER, 1994; PIRANI, 1996).
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O uso da bidpsia renal como importante ferramenta diagndstica, inaugurou
uma nova era no estudo das doencgas renais. Enquanto a definicdo e identificacio das
lesbes histoldgicas glomerulares eram, até entdo, realizadas com base no material estudado
em autdpsias, este novo método permitin um estudo das lesdes glomerulares em seu

estadio inicial e a anélise da sua progressdo ao longo da doenga.

HABIB et al (1961) foram os primeiros a abandonar completamente os
termos agudo, subagudo e crénico, elaborando uma classificagio em termos estritamente
morfoldgicos. Eles anteciparam KINCAID-SMITH & HOBBS (1972), os quais
defenderam uma terminologia baseada na morfologia, por considerarem que os sintomas
clinicos sdo muito semelhantes em associagio com uma grande diversidade de lesdes

glomerulares, ndo permitindo mais do que uma simples ¢ superficial classificagdo.

De acordo com este raciocinio, HABIB ef al. (1961), propuseram a seguinte

classificagiio de glomerulonefiites acompanhadas de sindrome nefrética:

CLASSIFICACAO DE HABIB ef al
1961

Na lesdo minima, a microscopia 6ptica evidencia o glomérulo essencialmente
preservado, enquanto que a microscopia eletronica revela, em particular, a fasio de
pediculos.
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Na glomeruloneftite membranosa, ocorre o espessamento difuso da parede do

capilar glomerular e, & microscopia eletronica, observam-se depdsitos subepiteliais.

A glomeruloneftite extracapilar € caracterizada pela formagao de crescentes e

por ocasional adesdo capilar.

Na glomerulonefiite proliferativa endocapilar, ha proliferagio celular
endocapilar difusa, sem espessamento da parede do capilar glomerular, acompanhada de

ocasional carater lobular,

A glomerulite lobular apresenta capilares glomerulares nitidamente lobulados

€ associa-se a proliferagéo endocapilar de graus variaveis.

DEROT (1962) distinguiu quatro categorias anatdmicas fundamentais para a
classificagfio de glomerulonefrites: glomerulopatias, nefrites tubulares, neftites intersticiais

e nefrites de origem vascular.

ZOLLINGER (1974), combinou critérios morfologicos com aspectos clinicos,
da seguinte forma, em sua classificacdo de 1966:

CLASSIFICACAO DE ZOLLINGER
1966
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Este autor separou as formas difusas das focais, utilizou os termos agudo,
subagudo e cronico para classificar as glomerulonefiites difusas, e combinou diagnostico
anatémico com diagnoéstico nosolégico, como, por exemplo, no grupo da nefrite
glomerular focal. Ele inclutu a glomerulite focal proliferativa pura, a glomerulite focal no
lapus eritematoso e a glomerulite focal na granulomatose de Wegener. Esta nomenclatura
¢ limitada, ndo abrangendo os multiplos diagnosticos anatdmicos que o lipus eritematoso

sistémico pode apresentar.

HEPTINSTALL (1966) foi o primeiro a tentar sintetizar as classificages
publicadas até aquela data. Tendo enumerado e caracterizado os diferentes critérios de
classificacdo, ele propds sua propria terminologia, também baseada em critérios clinicos e

morfolégicos, como segue:

CLASSIFICACAO DE HEPTINSTALL
1966

CAMERON (1970), considerando as dificuldades da terminologia das
glomemlonefrites, propds que o termo “glomerulonefrite” € anatomopatologico e deveria
ser usado estritamente para descrever as lesdes anatdmicas ou histologicas de glomérulos
com processo inflamatorio evidente, reservando o termo “nefiite” para as situagdes
clinicas em que ha suspeita de les3o glomerular, pois, as classificagdes até entio vigentes,
empregavam o termo glomerulonefrite para descrever todas as doencas glomerulares
nio-associadas a moléstias sistémicas e, ainda, clinicamente, como sinénimo de nefrite,

tanto aguda como crénica. O autor propds a seguinte classificagio:
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CAMERON
1970

Ele considerou que a proliferagio celular do glomérulo, comumente, ocorre
associada a processos inflamatorios e ressaltou que, até mesmo quando ndo ha evidéncias
de inflamagdo no presente, a proliferagio celular é indicativa de sua ocorréncia em baixos
niveis, no passado. CAMERON (1970) considerou trés tipos de GN proliferativa;

1) Proliferagio de células endoteliais (revestem os capilares), de células mesangiais
(ocorrem no eixo glomerular), de células epiteliais ou capsulares (revestem a capsula de
Bowman e cobrem a superficie externa do capilar glomerular, para formar crescentes).

Cada uma destas formas pode ocorrer isolada ou em combinagio.

2) Exsudagdo: caracterizada por edema, de grau varigvel, do tufo com infiltragdo de
leucécitos  polimorfonucleares, ocasionalmente com destruigdo da  arquitetura
glomerular (necrose).

3) Cicatriz do tufo glomerular, fregitentemente com diminui¢io de volume, distor¢do, ou

obliteracio da arquitetura glomerular.

Isolados ou em combinagfio, o autor assinalou que estes tipos podem
constituir amplo espectro da GN proliferativa, algumas vezes com depésitos na membrana

basal do capilar glomerular, e ressaltou as seguintes variedades de importéncia clinica:
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CAMERON
1970

EARLE (1970) propds subdividir a glomerulonefiite cronica,
morfologicamente, como segue:

CLASSIFICACAO DE EARLE
1970

A glomerulonefrite aguda é vista, por este autor, como idéntica 2

glomerulonefrite proliferativa aguda pos-estreptocdcica.
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HABIB (1970) apresentou sua nova classificacdo das lesBes glomerulares

baseada, exclusivamente, em critérios morfoldgicos.

CLASSIFICACAO DE HABIB
1970

CHURG (1970) propds sua classificagio, também baseada em critérios
morfoldgicos:
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CLASSIFICACAO DE CHURG
1970

Como HABIB (1970), ele separou as glomerulonefrites difusas € focais. Mas a
sua classificagdo de glomerulonefrites difusas, diferencia a forma proliferativa difusa do
tipo exsudativa, ambas nitidamente opostas & glomerulonefrite rapidamente progressiva,
entdo chamada glomerulonefiite maligna ou extracapilar. CHURG (1970) ressaltou que o
termo agudo, freqiientemente utilizado para designar GN proliferativa aguda pos-
estreptocdcica, € clinico e néio deveria ser usado pelo patologista. Da mesma forma, a GN
conhecida, pelos clinicos, como maligna ou rapidamente progressiva, deveria ser
denominada, pelos patologistas, como GN extracapilar. O autor destacou, ainda, que a
GN proliferativa extracapilar pode estar associada a uma variedade de entidades ou
sindromes, tais como sindrome de Goodpasture, purpura de Henoch-Schonlein,

periarterite nodosa ou pode ser idiopética.

Em contraste com a classificagio de HABIB (1970), CHURG (1970)
subdivide a glomerulonefrite croémica nos tipos subagudo micial (glomeruloneftite

proliferativa e esclerosante), esclerosante e terminal (“end-stage kidney”).

Ele também mencionou vérios tipos especiais , incluindo as glomerulonefrites
lobular ¢ membranoproliferativa, sugerindo, para esta Gitima, o termo glomerulonefrite
mesangiocapilar como o mais apropriado. Este autor propds subdividir as
glomeruloneftites focais em: proliferativa, proliferativa necrosante, cicatriz esclerosante e

esclerosante segmentar.
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ZOLLINGER (1971) apresentou sua nova classificagio:

CLASSIFICACAO DE ZOLLINGER
1971
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CAMERON (1972) tentou sumarizar todos os critérios de classificagfio até
entdo propostos. Considerando a terminologia confusa, ele defendeu a seguinte

classificagdo:

CLASSIFICACAO DE CAMERON
1972

LesGes minimas sdo caracterizadas por alteragdes muito discretas,

evidenciando-se apenas, & microscopia eletrdnica, perda de pediculos.

A glomerulonefrite membranosa é caracterizada por depdsitos de IgG ou C3
na parede do capilar glomerular, demonstrados principalmente pela coloragio para prata e

microscopia eletrdnica.

A glomerulosclerose focal € idéntica a hialinose focal ¢ segmentar de HABIB
(1970).

CAMERON (1972) ressaltou que a GN proliferativa pode causar confusio no
estudo das doengas glomerulares, ji4 que é possivel observar este padrio anatémico em
varias sindromes de doengas glomerulares. Este autor também observou que ndo esta claro
quais dos véarios quadros histologicos, tendo como principal caracteristica a proliferacio
dos elementos glomerulares, denotam entidades distintas € quais podem meramente

representam estadios diferentes de uma mesma doenga em evolugio.
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CAMERON (1973) salientou que a classificagdo de glomerulonefrites pode
ser feita em quatro niveis diferentes: etiologia e patogénese; modo de lesiio glomerular;
morfologia da lesdo glomerular; apresentago clinica. Uma causa freqiiente de confiisdo na
terminologia de doengas glomerulares ¢ a utilizagdo indiscriminada de mais de um nivel de
descri¢io para as lesdes glomerulares. Desta forma, termos clinicos deveriam ser evitados

na caracterizacio morfologica das lesGes glomerulares.

O terceiro gramde marco na terminologia das glomerulonefrites for o
emprego rotineiro das técnicas de imunofluorescéncia e microscopia eletronica, na década
de 60. Estas contribuiram muito para a compreensio dos mecanismos imunopatogenicos
das doengas glomerulares e, conseqiicntemente, para uma abordagem mais completa e
clara da classificagio destas doengas (CAMERON, 1982; BARROS, 1987, COLLINS,
1995; MCCLUSKEY; COLLINS; NILES, 1995).

O desenvolvimento da técmica de imunofluorescéncia e sua aplicagio em
bidpsias renais possibilitaram o reconhecimento de novas entidades nosolégicas, como,
por exemplo, a neffite por deposicio de IgA. Esta foi descrita por BERGER &
HINGLAIS (1968) ¢ BERGER (1969), quando estudaram um grupo de pacientes com
episOdios de hematiria macroscdpica, hematuria microscopica persistente e protemntiria
moderada, os quais foram caracterizados, patologicamente, por uma glomerulonefrite
focal, com predominio de IgA no giomérulo. Entretanto, esta doenga, possivelmente, ja
havia sido observada antes de seu reconhecimento como uma entidade nosoldgica distinta.
Relatos anteriores, realizados por véarios pesquisadores, referiam a associagdo entre
hemataria, GN focal e, particularmente, lesio mesangiopatica, evidenciando semelhangas
clinicas e anatomopatologicas com os pacientes descritos por Berger (1969).
Possivelmente, alguns destes casos, embora nio todos, estariam relacionados com neffite
por deposigio de IgA (PAYNE & ILLINGWORTH, 1940; ELLIS, 1942; RUBIN, 1955;
BATES; JENNINGS; EARLY, 1957, HEPTINSTALL & JOEKES, 1959, RUSBY&
WILSON, 1960, BODIAN et al., 1965; EMANCIPATOR, 1992).
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A aplicacBio da técnica de microscopia eletrénica no estudo das bidpsias
renais permitiu que BERGER & GALLE (1963) descrevessem um tipo de
glomerulonefrite no qual o achado morfologico caracteristico consiste na presenga de
extensos depositos eletrondensos intensamente osmidfilos na membrana basal glomerular.
A partir de ent3o, relatos adicionais referiam-se a esta lesdio como doenga de depdsitos
densos ou GN membranoproliferativa tipo I, devido a ser esta a lesdo anatGmica mais
freqientemente observada nestes casos (ANTOINE & FAYE, 1972; HABIB ef af., 1975,
GALLE & MAHIEU, 1975; JONES, 1977, DAVIS et al, 1978, CHURG; DUFFY,
BERSTEIN, 1979).

QO reflexo do desenvolvimento destas novas técnicas na abordagem das
glomerulonefrites pode ser claramente observado na classificagio de KINCAID-SMITH &
HOBBS (1972), os quais propuseram uma terminologia mais compreensivel ¢ completa

das doengas glomerulares, baseada, exclusivamente, em critérios morfoldgicos.

CLASSIFICACAO DE KINCAID-SMITH & HOBBS
1972

Introdugéo 23



Auséncia de lesdo glomerular ou lesdes minimas pela microscopia éptica
¢ Glomérulo normal, a microscopia 6ptica, imunofluorescente e eletrénica.

¢ Glomérulo normal, & microscopia Optica, mostrando perda de pediculos, 4
microscopia eletronica. Achados tipicos da chamada sindrome nefrética por lesées
minimas ou nefrose lipdidica; os achados da imunofluorescéncia sio, em geral,

negativos ¢ ha boa resposta a corticoterapia.

» Lesdes minimas, a microscopia optica, com depdsitos difusos de IgA e IgM; a
imunofluorescéncia é, desta forma, essencial para a determinacio diagnostica. A
microscopia eletrénica evidencia depdsitos mesangiais. Clinicamente, a doenga &
caracterizada por hemattria freqiientemente, associada com glomerulonefrite focal

proliferativa.

* Proliferagio leve ou duvidosa, i microscopia optica; o estudo pela

imunofluorescéncia é, freqiientemente, inconclusivo.

* Aumento leve ou duvidoso da matriz mesangial ou espessamento da membrana
basal; os achados da imunofluorescéneia sio, freqgilentemente, negativos. A

microscopia eletronica ¢ Gtil para decidir.

Lestes Glomerulares Difusas

Glomerulonefrite membranosa difusa: alteracdes difusas em todos os
glomerulos; a coloragdo pela prata demonstra espiculas do lado epitelial da membrana
basal e depodsitos de imunoglobulinas entre estas. O termo glomerulonefiite membranosa
compreende alteragGes intra e extramembranosas, a imunofluorescéncia é tipica e
caracteristica, mostrando depésitos de IgG, complemento e, eventualmente, depdsitos de
fibrina e IgM, ao longo das paredes capilares. Estes depositos podem ser demonstrados

pela microscopia eletrénica.
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Glomerulonefrite proliferativa difusa

» Glomerulonefrite proliferativa endocapilar e exsudativa: aumento de células proprias
do glomérulo € de leuctcitos, sendo esta a forma de glomerulonefrite pos-
estreptococica. A imunofluorescéncia evidencia IgG, complemento e fibrina,
eventualmente revela IgM e IgA. A microscopia eletrdnica mostra depésitos

extramembranosos, sob a forma de “humps™.
* Glomeruloneftrite endocapilar difusa

* Glomerulonefrite proliferativa mesangial difusa: aumento da matriz mesangial e de

células mesangiais.

* Glomerulonefrite proliferativa difusa, com crescentes epiteliais associadas: se mais

de 50% dos glomérulos mostram crescentes, o progndstico €, invariavelmente, ruim.

e Glomerulonefrite  proliferativa  difusa, com  alteragdo  mesangiocapilar
(membranoproliferativa) focal segmentar: este grupo € pequeno e, provavelmente,

corresponde a um subgrupo da glomerulonefrite mesangiocapilar.

¢ Glomerulonefiite mesangiocapilar (membranoproliferativa): inclui as formas difusa e

lobular.
» Glomerulonefrite mesangiocapilar, com depdsitos densos na membrana basal.

¢ LesGes da membrana basal e (ou) mesangial difusa, sem proliferagio.

Lesiio glomerular focal
e Glomerulonefiite proliferativa focal ¢ segmentar
¢ Hialinose focal segmentar

¢ Fibrose ou esclerose focal € segmentar
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HABIB (1973 A) propds uma nova classificagiio de glomerulonefrites:

CLASSIFICACAO DE HABIB
1973
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A autora refere que, em seu estudo, ndo foi possivel estabelecer uma
correlagdo real entre padrio histologico, etiologia e sintomatologia, mas houve uma boa

correspondéncia entre os tipos de leses glomerulares e a evolugio dos pacientes.

A classificagdo proposta por CHURG & DUFFY (1973) €, também, baseada
na morfologia e complementa a classificagio de CHURG (1970):

CLASSIFICACAQO DE CHURG & DUFFY
1973
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ZOLLINGER (1974) modificou a nomenclatura proposta por ele em 1966,
adotando critérios morfologicos. A evolugdo temporal das doengas glomerulares

(formas agudas, subagudas e cronicas) foi completamente omitida:

CLASSIFICACAO DE ZOLLINGER
1974
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A nova classificacio proposta por BOHLE ef al. (1976), era também baseada
na morfologia, corrigindo e complementando suas classificagdes anteriores, de 1969 e
1974 (BOHLE et al., 1969, WITTING, 1976).

CLASSIFICACAQ DE BOHLE et al.
1976
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Os critérios utilizados por estes autores em sua classificagio assemelham-se

aos de HABIB (1970, 1973 A), porém diferem nos seguintes pontos:

¢ A GN intercapilar, com proliferagdo minima e sem sindrome nefrotica, da classificacfio
de BOHLE ef al. (1976) corresponde is lesGes minimas, sem sindrome nefrética, da

classificagiio de HABIB (1973 A),

¢ A GN intercapilar, com proliferagdo minima e sindrome nefrética, dos primeiros

corresponde as lesdes minimas, com sindrome nefrética da segunda;

* A GN esclerosante focal de BOHLE ef al. (1976) corresponde & hialinose focal e
segmentar de HABIB (1970; 1973 A);

* A GN perimembranosa dos primeiros corresponde 2 GN extramembranosa da segunda;

* BOHLE et al. (1976) separam a variante lobular da GN membranoproliferativa da GN
lobular verdadeira, uma forma mais rara, ¢ que se assemelha 3 glomerulosclerose
diabética.

ZOLLINGER & MIHATSCH (1978) apresentaram uma nova versio para sua
classificacdo, baseada, fundamentalmente, nos achados morfologicos encontrados 2
microscopia Optica, imunofluorescente e eletronica, complementados por informacgdes
clinicas. Foram conservadas, como base para classificagdo, as formas difusas e focais,
acrescentando-se as formas especiais de glomerulonefiites, como a nefropatia por
deposicdo de IgA, GN congénita e infantil precoce, doenga de lesdo minima, em suas

formas idiopatica priméria e sintomatica secundaria.
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CLASSIFICACAQ DE ZOLLINGER & MIHATSCH
1978
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Um nevo marco na classificacdo das glomenulonefrites, foi a proposta pela
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS), em 1974, como resultado de um
estudo, do qual participaramn varios colaboradores e que teve como sede o Departamento
de Patologia da Escola de Medicina Mount Sinai de Nova Iorque. A publicagio dos
resultados em 1982, juntamente com 0s avangos de novas técnicas para o estudo das
moléstias renais (imunofluorescéncia e microscopia eletrfnica), em muite contribuiram
para uma nova ¢ mais adequada classificagio das glomerulonefrites (CHURG & SOBIN,
1982);

CLASSIFICACAO DAS DOENCAS GLOMERULARES
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE
CHURG & SOBIN, 1982
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A OMS (1982) também reconhece as alteragdes glomerulares qualitativamente
significativas, que podem ser difusas ou focais. Se focais, deve-se dar a porcentagem do
glomérulo afetado:

a) Proliferacio Endocapilar/Mesangial Segmentar
b) Hialinose Segmentar

c) Esclerose Segmentar

d) Necrose Segmentar

¢) Anormalidade da Parede do Capilar Segmentar
f) Trombose Capilar

g) Adesdes

h) Crescentes Celulares ou Fibrocelulares

1) Esclerose Global

1) Infiltracdo Leucocitica

k) Depésitos Subepiteliais

1) Depositos Transmembranosos e Intramembranosos
m) Depésitos Subendoteliais

n) Depositos Mesangiais

Esta classificagio representou um marco na terminologia das doencas
glomerulares, tendo sido a mais completa e clara das classificagdes, apresentando uma boa
reprodutibilidade entre os patologistas (MARCUSSEN et al., 1995). De fato, observamos
uma diminui¢ho de novas propostas de classificagfio de glomerulonefrites na literatura,

apos a proposta da OMS (1982). Entretanto, embora seja a mais clara e completa das

classificagdes, ela nio é plenamente satisfatoria.

A classificagio proposta por esta entidade nfo separa o diagnéstice

anatdmico, ou seja, a lesdio glomerular observada & microscopia dptica, do diagnéstice
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nosologico que, para ser definido, ¢ fundamental analisarem-se, em conjunto, os dados
clinicos, laboratoriais e o diagndstico anatbmico, além de se empregarem técnicas

especiais, como a imunofluorescéneia € a microscopia eletronica.

Esta confusdo dos diagnosticos anatdmico e nosologico ndo foi corrigida na
nova edigdo da classificagiio da OMS (CHURG; BERNSTEIN; GLASSOCK, 1995).

CLASSIFICACAO DAS DOENCAS GLOMERULARES
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE
CHURG; BERNSTEIN; GLASSOCK, 1995

ALTERACOES GLOMERULARES BASICAS
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A sobreposi¢do dos diagnosticos anatdmico e nosologico é evidente no grupo
das doencas glomerulares primarias. No subgrupo glomerulonefrite proliferativa
mesangial, ndo fica claro se este termo corresponde & doenga, que, como entidade
nosologica € controversa, ou & lesdo anatémica glomerular, que pode corresponder a
vérias doengas, como Alport, Berger, o complexo LM/ GNPM/ EF; GN pos-infecciosa,
em fase de resolugdo. No subgrupo glomerulonefrite membranosa, nio b certeza se o
termo corresponde a lesdo glomerular ou 4 doenca, seja em sua forma idiopatica,
associada a outras moléstias ou como glomerulopatia do transplante. No subgrupo
glomerulonefrite crescéntica, a OMS (1992, 1995) nfio esclarece se tal denominacio
refere-se 4 lesdo anatOmica glomerular ou 2 doenca, em sua forma idiopatica ou associada
a moléstias sistémicas (vasculites, glomerulonefrite anti-membrana basal). Ainda em
relago & glomerulonefrite crescéntica, a OMS (1992, 1995) nio deixa claro qual & a lesdo
correspondente ao tufo glomerular. Portanto, a classificagio de glomerulonefrites
proposta por esta entidade também pode criar confusio na abordagem das moléstias

glomerulares.

Resumindo, observamos quatro grandes marcos ao longo do histérico da

classificagio de glomerulonefrites:

1) a classificagio de VOLHARD & FAHR, que em 1914 separarou as doencas

glomerulares das doengas primariamente vasculares;

2) a introdugfio da bibpsia percutinea, por IVERSEN & BRUN (1951), inaugurando uma
nova era no estudo das doengas renais e propiciando o acompanhamento da evolugio
das glomeruloneftites;

3) o desenvolvimento das técnicas de imunofluorescéncia e microscopia eletrénica e a
utilizagdo destas na abordagem das doengas glomerulares, na década de 60,
possibilitando uma melhor compreensio da patogénese das glomerulonefiites e,

portanto, permitindo uma classificagdo mais clara ¢ precisa destas doengas;
4) a classificaglio publicada pela OMS (1982; 1995), que ¢ a mais completa e abrangente.

Entretanto, como pudemos demonstrar, nenhuma das classificagdes ¢

plenamente satisfatoria, inclusive a proposta pela OMS (1982; 1995).
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Os objetivos deste trabalho sdo:

1) Apresentar uma proposta de laudo anatomopatologico de bidpsias renais que ndo traga
ambigilidade e confusfio tanto na terminologia quanto na interpretacdo de doengas

glomerulares, dissociando o diagnostico anatémico do nosolégico.

2) Propor uma classificagdo de glomerulonefrites clara e de facil utilizagiio em arquivos de
laboratérios de Anatomia Patologica, informatizados ou nio, para o auxilio no laudo,
cadastramento, acompanhamento e pesquisa dos pacientes portadores de doengas

renais glomerulares.

3) Estudar, em nosso meio, os pardmetros: distribuigio por sexo, cor ¢ idade; freqiiéncia e
principais achados em imunofluorescéncia ¢ microscopia eletronica das mais
importantes doengas glomerulares, primérias ou sistémicas, com lesdio glomerular,
utilizando a classificagio de glomerulonefrites proposta neste trabalho.

4) Estudar, mais detalhadamente, o COMPLEXO LESAO MINIMA / GN
PROLIFERATIVA MESANGIAL/ ESCLEROSE FOCAL (LM/GNPM/EF).
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3. MATERIAL E METODOS




Foram estudadas 700 biopsias renais, processadas pelo Departamento de
Anatomia Patologica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (FCM-UNICAMP), nos anos de 1980 a 1996, e analisadas de modo completo,
isto &, através da microscopia optica comum, microscopia imunofluorescente e

microscopia eletrdnica, além de dados clinicos e laboratoniais.

Os fragmentos de rim recebidos a fresco foram cortados em trés partes, apos
observagio em estereomicroscopio com “zoom”, e cada parte foi submetida aos seguintes

procedimentos:
I - MICROSCOPIA OPTICA COMUM

Fixag¢io em Dubosq - Brazil por até uma hora.

Inclusdo em parafina, cortes de, aproximadamente, 4 mu de espessura e
coloragdo rotineira em hematoxilina e eosina (HE), reag8o pelo acido periddico de Schiff
(PAS) e Tricrémio de Masson. Em casos selecionados, coloraggo PAS-metenamina prata
(PASMP) e vermelho Congo.

II - MICROSCOPIA IMUNOFLUORESCENTE

Os espécimes foram previamente congelados em nitrogénio liquido, cortados
em criostato e submetidos a anticorpos conjugados com fluoresceina (método direto)
especificos para anti-IgG, IgM, IgA, C3, Clq, fibrinogénio e cadeias leves capa (k) e
lambda (A) humanos, sendo, posteriormente, estudados através de microscopia de luz

ultravioleta.

I - MICROSCOPIA ELETRONICA

Fixacdo em Karnovsky (2h), tetr6xido de 6smio a 2% (2h) e acetato de uranila
“overnight”. Inclusdo em araldite, cortes de, aproximadamente, 300 nm foram corados em

solugio de azul de toluidina a 2%, para detecgfio de glomérulos. Cortes ultrafinos, de,
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aproximadamente, 90 nm foram corados com citrato de chumbo, durante 10 minutos, €

observados em microscopio eletronico EM-10 Zeiss.
I - MICROSCOPIA OPTICA COMUM

Esta nova abordagem na classificagio de glomerulonefrites propde que, no
laudo anatomopatoldgico, sejam consignados tanto o diagndstico anatémico (DA), como

o diagnéstico nosologico (DN).

A precisa caracterizagio da lesdo glomerular, isto ¢, o diagnéstico anatémico
(DA) das glomerulonefiites, é o primeiro e fundamental passo para a elaboragdo do laudo
anatomopatoldgico ¢ é definido através da microscopia Optica comum. Foi utilizada a
classificagio anatdmica elaborada pelo Departamento de Anatomia Patologica da
FCM-UNICAMP (BILLIS, 1995), baseada na classificagéio proposta OMS (CHURG &
SOBIN, 1982), com modificagtes (Tabela 1).

Tabela 1: CLASSIFICAGAO ANATOMICA DE GLOMERULONEFRITES UTILIZADA
NO DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA DA FCM-UNICAMP
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LESOES FOCAIS

As lesBes sio focais quando estdo acometidos apenas alguns glomérulos, em
geral, menos de 50% daqueles presentes. A lesfo no glomérulo pode ser segmentar ou
global. No primeiro caso, estd afetado apenas um determinado segmenio do tufo
glomerular; no segundo, a lesio ocorre em toda a extensdo do glomérulo. Na maioria das
vezes, a lesiio é segmentar. Assim sendo, quando se emprega a denominagfo focal, sem o

qualificativo segmentar ou global, subentende-se que seja segmentar.

DAO01.GN focal proliferativa (Fig.1): esta forma de lesdo glomemular
caracteriza-se por uma proliferagio localizada em um segmento de alguns glomérulos.
Raramente 2 proliferagio ¢ global, As células que proliferam sdo, em geral, as mesangiais
e endoteliais, porém, ndo raro, nota-se também proliferagdo das células do folheto parietal
da capsula de Bowman, formando pequenas crescentes. Pode haver exsudagio neutrofila
em grau variavel e, inclusive, necrose. As areas de proliferagéio, incluindo as crescentes,
podem evoluir para esclerose, com formagédo de sinéquias fibrosas entre o tufo glomerular
e a cdpsula de Bowman Varias moléstias evoluem com GN focal proliferativa, por
exemplo, lipus eritematoso sistémico (LES), doenga de Berger, endocardite bacteriana,
poliarterite nodosa, purpura de Henoch-Schonlein, GN anti-membrana basal glomerular
(GN ant:-MBG).

DAO2.Esclerose focal (Fig.2). nesta forma de lesio glomerular, observa-se
uma expansdo da matriz mesangial localizada em um segmento de alguns glomérulos. Na
maioria das vezes, esta lesdio nfio € acompanhada de outras alteracdes glomerulares.
Porém, nfo raro, notam-se, nas areas de esclerose, massas hialinas (hialinose), semelhantes
as lesbes exsudativas vistas na glomerulosclerose diabética. A natureza destas ﬁxassas
hialinas € pouco conhecida, sdo fortemente PAS positivas e nfo se impregnam pela prata,
ao contrario da matriz mesangial. Ndo raro também, as areas de esclerose focal séo
margeadas, & maneira de uma coroa, por células podocitarias enfileiradas (coroa
podocitaria). A esclerose focal deve ser diferenciada da GN proliferativa focal cicatrizada.
As vezes esta distingiio é impossivel, ajudando, no diagnostico diferencial, a presenga de

hialinose, que corrobora com o diagnostico de esclerose focal.
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Fig. 01 - GN focal proliferativa. Observa-se proliferagdo de células
endoteliais e mesangiais em um segmento do glomérulo, as
10 h (H&E, 350 X).

Fig. 02 - Esclerose focal segmentar. Observa-se esclerose mesangial
em um segmento do glomérulo (H&E, 350 X).
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Na grande maioria das vezes, esta lesio ¢ observada na doenga
glomerolosclerose focal segmentar idiopatica ou simplesmente esclerose focal idiopatica.
Outras vezes é verificada em condi¢des nas quais se admite haver hiperfluxo glomerular,
como na agenesia renal unilateral (KIPROV; COLVIN, MCCLUSKEY, 1982) e
refluso vésico-ureteral (GOLDRAICH, 1989; LORENTZ & BROWNING, 1986). Mais
raramente estd associada com esquistossomose mansonica (ANDRADE & ROCHA,
1979), sindrome de Alport (GLASSOCK et al, 1986);, AIDS (RAQ; FREIDMAN;,
NICASTRI, 1987; HUMPHREYS, 1995), uso de heroina (RAO; NICASTRI,
FREIDMAN, 1974).

DA03.Glomerulosclerose nodular (Fig.3): ocorre uma expansdo mesangial
nodular, as custas da matriz, na por¢io centrolobular de alguns glomérulos. Em geral, os

nddulos sfo vistos em apenas alguns lobulos (um ou dois, em média).

E uma lesio considerada caracteristica do diabete melito (lesio de
Kimmelstiel-Wilson), geralmente em associagdo com a glomerulosclerose difiusa (MAIA
& BILLIS, 1977). Mais recentemente, a glomerulosclerose nodular foi descrita também
na doenga por depositos de cadeias leves (DDCL) e por depositos de cadeia pesada gama
(ALPERS ef al., 1985, YASUDA ef al.; 1995).

DA04.GN focal necrosante com crescentes (Fig.4): observa-se necrose focal
segmentar no glomérulo, com presenca de crescentes restritas a area lesada. Estas sdo
constituidas por células proliferativas do fotheto parietal da capsula de Bowman e pelo
afluxo de macrofagos, provenientes dos monécitos do sangue (vide GN crescéntica). Esta
lesdio pode ser observada no LES; granulomatose de Wegener; poliarterite nodosa
(forma microscépica); doenca de depdsitos densos (DDD); endocardite bacteriana;

GN anti-membrana basal glomerular e sindrome de Goodpasture.
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Fig. 03 - Glomerulosclerose nodular. Um nédulo bem formado €
observado as 11 h (PAS, 350 X).

Fig. 04 - GN focal necrosante, com crescentes. A necrose € visualizada as
7h, com formagao de pequena crescente celular (H&E, 350 X).
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LESOES DIFUSAS

Ocorrem em todos ou na grande maioria dos glomérulos presentes na bidpsia.

DAO3.Lesao minima (Fig.5). neste tipo de lesfio glomerular, praticamente
ndo se evidenciam alteragSes em microscopia dptica comum, O volume, a celularidade ¢ a
espessura da parede do capilar glomerular estdo normais. Pode haver duvidosa ou leve

prolifera¢do de células mesangiais em alguns casos.

Varias doengas podem se apresentar com este tipo de lesio glomerular. A
mais freqliente é a doenga de lesdo minima (ou nefrose lipoidica), que se manifesta
clinicamente, com sindrome nefrotica. Em imunofluorescéncia, néio se observam deposi¢io
de imunoglobulinas e fragdes do sistema complemento. O llipus eritematoso sistémico
também pode se apresentar com lesdes glomerulares do tipo lesdo minima. Neste caso,
porém, a imunofluorescéncia revela depésitos de imunoglobulinas e fragées do sistema
complemento. Esta lesdo também pode ser vista na sindrome de Alport, que se
manifesta, habitualmente, com hematiria. Nesta doenca, a microscopia eletrénica revela
alteragbes da membrana basal dos capilares glomerulares, caracterizadas por

rregularidades de contorno, espessura e fragmentagio da lamina densa.

DA06.GN proliferativa mesangial (Fig.6). nesta forma de glomerulonefiite
hé proliferaco de células mesangiais, com grau variavel de aumento da matriz mesangial.
Nao hé espessamento da parede capilar glomerular. Normalmente, nas regides mesangiais,
observam-se de uma a trés células. Na glomerulonefrite proliferativa mesangial ha quatro
ou mais células, em geral enfileiradas ao longo do eixo mesangial. E a forma de lesdo
glomerular mais freqiiente e inespecifica, uma vez que um grande numero de moléstias

renais pode apresentar este tipo de alteragio (BILLIS et al., 1988).

Doenca de Berger, sindrome de Alport e lipus eritematoso sistémico sio

alguns exemplos de moléstias com lesdes glomerulares do tipo GN proliferativa mesangial.
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Fig. 05 - Lesdo minima. O volume, a celularidade e a parede do capilar
glomerular estdo normais (H&E, 350X).

R e
Fig. 06 - GN proliferativa mesangial. Observa-se aumento leve de
células ao longo do eixo mesangial (H&E, 350 X).
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Qutras vezes, esta les3o € fase evolutiva de uma determinada doenga, como, por exemplo,
na esclerose focal idiopatica e na GN difusa aguda pos-estreptococica (CALDAS &
SALDANHA, 1986; POUND er al., 1987). E a lesio, também, de uma entidade
nosolégica, ndc aceita por todos, denominada GN proliferativa mesangial com
depésitos de IgM, que evolui com sindrome nefrotica (COHEN; BORDER,
GLASSOCK, 1978, BHASIN ez al, 1978, KOBAYASHI et al, 1982; HSU et al,
1984; O’DONOGHUE et al., 1991).

DAO7.GN proliferativa endocapilar (Fig.7): neste tipo de glomerulonefrite,
ha proliferacio de células mesangiais e endoteliais dos capilares glomerulares. Contribui,
também, para a hipercelularidade glomerular, o afluxo de células circulantes do sangue,
como linfocitos, mondcitos e neutrdfilos. Conforme o numero mator ou menor destes
altimos, a glomerulonefiite endocapilar sera mais ou menos exsudativa. O corpusculo
renal aumenta de volume as custas da hipercelularidade do tufo glomerular, o espago de
Bowman diminvi € a luz dos capilares glomerulares fica pouco evidente, por causa da
proliferagio celular. Esta é a forma classica de lesdio na GN difusa aguda pés-
estreptococica. Outras moléstias também podem apresentar este tipo de lesfio glomerular,

por exemplo, o LES e a endocardite bacteriana.

DAOS8.GN proliferativa endocapilar exsudativa (Fig.8). € apenas uma
variante da lesio DAO7, caracterizando-se por presenga de numerosos neutrofilos, que

afluem para o glomérulo.

DA09.GN crescéntica: nesta forma de glomeruloneftite, ha proliferaciio de
células do folheto parictal da cépsula de Bowman, juntamente com o afluxo de
macréfagos, provenientes dos mondécitos do sangue, que preenchem parcial ou totalmente
0 espago de Bowman, formando as chamadas crescentes (HARRISON & MacDONALD,
1986). Estas, dependendo da fase evolutiva da moléstia, serfio celulares (Fig.9),
fibrocelulares (Fig.10) ou totalmente fibrosadas (Fig.11).
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Fig. 07 - GN proliferativa endocapilar. Observa-se aumento do volume
glomerular, pela proliferagdo de células endoteliais e
mesangiais, diminuindo a luz do capilar glomerular e o
espago de Bowman (H&E, 350 X).

Fig. 08 - GN proliferativa endocapilar exsudativa. Observa-se
proliferagdo de células endoteliais e mesangiais, bem como
um intenso afluxo de leucocitos neutrdfilos, determinando
aumento do volume glomerular (H&E, 560 X).
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Fig. 9 - GN crescéntica (crescente celular). O espaco de Bowman ¢é
preenchido, parcialmente, pela proliferagio de células
epiteliais e inflamatorias (H&E, 350 X).

Fig. 10 - GN crescéntica (crescente fibrocelular). Esta lesio ¢
semelhante a crescente celular, porém apresenta, também,
a deposicao de material fibrilar e colageno (H&E, 350 X).
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Dependendo da moléstia que determinar este tipo de lesdo, o tufo glomerular
poderd apresentar alteragdes do tipo lesdo minima, GN proliferativa mesangial, GN
proliferativa endocapilar, GN membranoproliferativa. Adotamos o critério de somente
chamar a GN de crescéntica, quando 75% ou mais dos glomérulos mostrarem crescentes.
Caso contrario, damos, como DA, a lesfio do tufo glomerular juntamente com o
percentual de glomérulos com crescentes, que sera inferior a 75% (exemplo:GN

membranoproliferativa com 25% de crescentes celulares).

E muito grande o nimero de moléstias sistémicas ou primariamente renais que
podem mostrar crescentes, por exemplo. GN difusa aguda pés-estreptocécica; GN
membranoproliferativa idiopatica tipe I; doenca de depésitos densos (DDD); Lipus
eritematoso sistémico; poliarterite nodosa; granulomatose de Wegener; sindrome de
Goodpasture; purpura de Henoch-Schéenlein; crioglobulinemia essencial. Em,
aproximadamente, metade dos pacientes com GN crescéntica, nfio ha relagio com
nenhuma das moléstias citadas, estes casos sdo denominados GN crescéntica idiopatica
(COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1989).

DA10.GN membranosa (Fig.12): neste tipo, as paredes dos capilares
glomerulares estdo difusamente espessadas, em grau varidvel, e apresentam-se com
aspecto hialino. Néo ha hipercelularidade, porém, em alguns casos, ela é duvidosa ou Ieve,
as custas de células mesangiais. Quando a hipercelularidade é moderada ou intensa,
consideramos a lesdc como combinada, isto é, GN membranosa + GN proliferativa
mesangial. O espessamento da parede capilar pode decorrer de: presenca de depositos
eletrondensos, visualizados por ultramicroscopia, na por¢do subepitelial da membrana
basal (Fig.55), alargamento da lamina rarefeita interna, como, por exemplo, na
giomerulopatia cronica do transplante (Fig.69); interposi¢io de matriz mesangial entre a
membrana basal glomerular e as células endoteliais, como, por exemplo, na GN
membranoproliferativa, em pacientes transplantados, na qual nfio observamos
hipercelularidade mesangial (Fig.59). Estes exemplos mostram que o diagndstico
anatdmico GN membranosa, sem especificagiio, pode corresponder a entidades clinicas

distintas.
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Fig. 11 - GN crescéntrica (crescente fibrosada). A crecente é constituida,
predominantemente, por tecido fibroso (H&E, 350 X).

Fig. 12 - GN membranosa. A parede do capilar glomerular apresenta
espessamento difuso e hialino (H&E, 350 X).
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Outras doengas que mostram este tipo de lesdo anatOmica incluem: lipus
eritematoso sistémico; hepatite a virus B; hepatite a virus C; esquistossomose
mansénica; uso de D-penicilamina ou de sais de ouro; neoplasias. Na maiona das
vezes, eniretanto, ndco ha associacdo, denominando-se a moléstia GN membranosa
idiopdtica (SCHWARTZ, 1992; PASQUALI er al, 1993; ROMAS ef al, 19%4;
STEHMAN-BREEN et al., 1995).

DA11.GN membranoproliferativa (Fig.13): nesta forma de GN, observamos
hipercelularidade mesangial, com diferentes graus de aumento da matriz mesangial, € um
espessamento difuso ou focal da parede capilar, Os glomérulos estdo aumentados de
volume e mostram lobulagfio evidente. Exsudagfo neutrofila de intensidade varidvel pode
ser vista em alguns casos. Na grande maioria das vezes, esta lesfio ndo esta associada com
nenhuma moléstia sistémica ou primariamente renal e denomina-se GN
membranoproliferativa idiopatica. Outras vezes, pode ser vista em casos de hipus
eritematoso sistémico ou, entiio, associada com hepatite a virus B; esquistossomose;
crioglobulinemia essencial; deenca por depdsitos de cadeias leves (DDCL);
neoplasias; glomerulopatia fibrilar nio-amiloidética (BILLIS & HOMSI, 1991;
SILVA, 1992).

DA12.GN membranoproliferativa lobular (Fig.14): é uma variante da lesdo
DAI11, caracterizando-se por um aumento acentuado da matriz mesangial nas porgdes
centrolobulares. Esta lesio pode ser vista, por exemplo, em alguns casos de GN
membranoproliferativa idiopitica e na doenca por depdsitos de cadeias leves
(DDCL).

DA13.Glomerulosclerose difusa (Fig.15): observa-se um alargamento difuso
do meséngio, as custas da matriz. Em geral, ndo hi ou € leve a proliferacio de células
mesangiais. A glomerulosclerose difusa pode ser vista em casos de diabete melito,
hipertensiio arterial sistémica, senilidade e associada i cirrose hepatica (CALLARD er
al., 1975, CHURG et al., 1995).
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Fig. 13 - GN membranoproliferativa. Existe aumento da celularidade
mesangial e espessamento focal da parede capilar. Os
glomérulos estdo aumentados de volume e mostram
lobulagdo evidente (H&E, 350 X).

Fig 14 - GN membranoproliferativa lobular. Ha um aumento acentuado
da matriz mesangial, formando nodulos distintos nas regides
centrolobulares (H&E, 350 X).
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DA14. LESOES DIVERSAS E LESOES NAO-CLASSIFICAVEIS

A glomerulonefrite granulomatesa (Fig.16) ¢ uma lesdo peculiar, em que as
células proliferadas alongam-se, assumindo aspecto epitelidide. Pode ser vista na
granulomatose de Wegener, poliarterite nodosa ¢ em casos de sensibiliza¢io per
di-fenil-hidantoina (SJABO e1 al., 1978).

Na amiloidose glomerular (Fig.17), observam-se massas amorfas, eosindfilas
em HE e pouco coradas pelo PAS. A coloragéo pelo vermelho Congo e a birrefringéncia
verde-esmeralda, em luz polarizada, permitem a identificacio desta substincia. Na
coagulacio intravascular disseminada (CIVD), observam-se trombos hialinos
(Fig.18) na luz dos capilares glomerulares. Massas hialinas (Fig.19) mais volumosas ¢
intensamente PAS positivas podem ser vistas na luz de capilares, em casos de

crioglobulinemia.

Inomeras outras lesdes (inespecificas ou caracteristicas de determinadas
moléstias) sdo descritas: “wire loops” (Fig.20) e corpos hematoxilinicos, no LES
(Fig.21); lesoes exsudativas ou hialinese, na esclerose focal (Fig.22); gota hialina
capsular (Fig.23), no diabete melito; células espumeosas (Fig.24), em casos de sindrome
nefrética ou moléstias de armazenamento (por exemplo: doemga de Fabry);

mesangidlise, (Fig.25) na glomerulopatia cronica do transplante.

Em lesSes diversas, podem ser incluidas, também, as alteragdes glomerulares,

que ndo se enquadram em nenhum item desta classificagio anatdmica (lesdes

nio-classificiveis).
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Fig. 15 - Glomerulosclerose difusa. Observa-se alargamento do
mesangio, as custas da matriz (PAS, 350 X).

Fig.16 - GN granulomatosa. O corpisculo renal ¢ substituido por
células alongadas, assumindo aspecto de células epitelioides
(H&E, 140 X).
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Fig. 17 - Amiloidose renal. O glomérulo mostra depositos de massas
eosinofilas amorfas (H&E, 350 X).

Fig. 18 - Coagulagdo intravascular disseminada (CIVD). Observam-se
trombos hialinos na luz dos capilares glomerulares (H&E,
350 X).
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Fig. 19 - Crioglobulinemia. Massas hialinas volumosas podem ser
vistas na luz dos capilares glomerulares, assemelhando-se
aos “wire loops” (seta) (H&E, 350 X).

Fig. 20 - LES, “wire loops”. Observa-se intenso espessamento hialino
da parede do capilar glomerular (seta) (H&E, 560 X).
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Fig. 21 - LES, corpos hematoxilinicos. Observam-se estruturas
homogéneas escuras, com forma e tamanho diversos (seta)

(H&E, 560 X).

Fig. 22 - Lesdes exsudativas: hialinose. Observam-se massas
eosinofilas homogéneas e amorfas, em esclerose focal

segmentar (setas) (Tricromio de Masson, 400 X).

Material e Métodos 62



Fig. 23 - Gota hialina capsular. Nota-se massa homogénea e hialina
préxima a capsula de Bowman (seta) (PAS, 350 X).

Fig. 24 - Doenga de Fabry. Observam-se células espumosas
intraglomerulares (H&E, 350 X).
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DA15.LESOES COMBINADAS

O exemplo classico de moléstia que pode acometer, em forma de lesdes
combinadas, os glomérulos é o hapus eritematoso sistémico. Uma das possiveis
explicacbes ¢ a tendéncia, no decorrer da evolugiio da moléstia, de haver produgio de
anticorpos em quantidade e qualidade variaveis, resultando em imunocomplexos com
tamanho, peso e carga elétrica diversos. Sabe-se que estes fatores determinam o local de

deposigio dos imunocomplexos no glomérulo e, como conseqiiéncia, o tipo de lesdo.

Ndo € raro observarmos, em LES, lesdes glomerulares do tipo GN
membranosa, porém, com hipercelularidade. Neste caso, o que estd ocorrendo ¢ a
associaciio da lesio GN membranosa com GN proliferativa mesangial (Fig.26). Muitas
vezes, o patologista valoriza este achado e suspeita ser o caso de LES, mesmo na auséncia
de informag8o clinica. Em geral, duas lesdes combinadas sio vistas em um mesmo
glomérulo, entretanto, podem também ser observadas em glomérulos distintos. N&o é
raro, em glomerulonefrites, observarmos glomérulos esparsos, com lesdo isquémica

decorrente de hipertensio arterial, secundaria & moléstia renal.

LESOES CRONICAS ESCLEROSANTES

DA16.GN esclerosante (Fig.27): esta forma de GN corresponde ao estadio
evolutivo final de todos os tipos de lesdo glomerular anteriormente descritos. Os
glomérulos apresentam-se parcial ou totalmente esclerosados, podendo se transformar em
verdadeiras bolas hialinas, constituidas de matriz mesangial, proteinas plasmaticas
aprisionadas, material semethante 4 membrana basal ¢ colégeno. (STRIKER ef al., 1984).
Em glomérulos ainda n#o-esclerosados, podemos evidenciar o tipo de lesdo glomerular
que precedeu a esclerose, por exemplo: GN proliferativa endocapilar; GN crescéntica; GN
membranoproliferativa. O uso rotineiro de bidpsias renais percutineas ajudou neste tipo de
estudo evolutivo. Na fase final, em que, praticamente, todos os glomérulos transformam-

se em bolas hialinas, ¢ muito dificil, ou impossivel, saber qual a doenga glomerular
primaria.
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Fig. 25 - Glomerulopatia cronica do transplante. Intensa mesangiolise é
|
observada na parte superior do tufo glomerular; o mesangio

apresenta-se dilatado e palido, poucas células podem ser
observadas. (H&E, 350 X).
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Fig. 26 - Lesdo combinada: GN membranosa + GN proliferativa
mesangial. Nota-se moderado espessamento da parede
capilar e leve proliferacdo de células mesangiais; lobulagdo
ausente (H&E, 350X).
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A manifestagéio clinica em pacientes com GN esclerosante, € de insuficiéncia

renal cronica, que evolui, em geral, insidiosamente em um periodo de varios anos.

Em cerca de 1/4 dos casos, a glomerulonefiite esclerosante origina-se sem
antecedentes de formas reconhecidamente iniciais de GN (COTRAN ef al., 1989).
Possivelmente, estes casos correspondam as formas assintomaticas de glomerulonefiites,

conhecidas ou ainda nio reconhecidas, que evoluem para insuficiéncia renal cronica.

A esclerose glomerular repercute em todo o néfron, resultando em atrofia
tubular, com consequente fibrose intersticial (Fig.28). E constante o encontro de infiltrado
inflamatorio intersticial focal de células redondas. A GN esclerosante, na maiora das
vezes, evolui com hipertensio arterial sistémica. Esta causaré hipertrofia do miocardio
ventricular esquerdo e, em uma fase posterior descompensada, dilataggo, com insuficiéncia
cardiaca congestiva (cardiopatia por hipertensdo). Se a hipertensio arterial for do tipo
maligno, causard, também, alteragdes renais vasculares mais graves, as quais agravario as

lesdes do parénquima renal.

Progressivamente, o volume dos rins diminui e a superficie externa torna-se
irregular ou granulosa. O peso de cada rim pode chegar a 50 g (peso normal: cerca de
125 g) (HEPTINSTALL, 1983). Na superficie de corte, notamos parénquima reduzido de
espessura, com lipomatose do hilo. O limite corticomedular € pouco nitido e, em geral, a
trama vascular € proeminente, por causa do espessamento da parede dos vasos, secundario

a hipertenséo arterial.

DA17.Lesdo glomerular isquémica (Fig.29). é conseqilente a isquemia
resultante de arteriosclerose, nefrosclerose benigna ou maligna e de outras vasculopatias.
Morfologicamente, o glomérulo apresenta-se parcial ou totalmente esclerosado e o espago
de Bowman € preenchido por material colageno, que se cora em azul pelo Tricrdmio de
Masson, sendo, fracamente positivo pelo PAS. As lesdes glomerulares isquémicas podem
ser difusas ou, entdo, localizadas em certas areas, correspondendo aos segmentos do

parénquima com irrigacdo sangiiinea comprometida.
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Fig. 27 - GN esclerosante. O corpusculo renal apresenta-se
parcialmente esclerosado, com areas hialinas e
diminuigdo da celularidade (H&E, 350 X).

Fig. 28 - GN esclerosante. O glomérulo, a esquerda, apresenta-se
totalmente esclerosado, transformando-se em uma bola
hialina. Observam-se areas de atrofia tubular e fibrose

intersticial (H&E, 140X).
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II - MICROSCOPIA IMUNOFLUORESCENTE

No Departamento de Anatomia Patologica da FCM-UNICAMP, para o estudo
de imunofluorescéncia, utilizamos a seguinte bateria de conjugados: 1gG, IgM, IgA, C3,
Clq , fibrina e cadeias leves capa (x) e lambda ().

A imunofluorescéncia ¢ muito importante para a andlise das bidpsias renais,
auxiando na identificagio das doengas que sdo primanamente glomerulares,
imunologicamente mediadas, daquelas primariamente vasculares. Em alguns casos, o
estudo pela imunofluorescéncia ¢ fundamental para que se estabelega corretamente o
diagnostico nosologico. Na doenga de Berger, por exemplo, o achado caracteristico é a
presenga, em imunofluorescéncia, de IgA, em padrio granular, ac longo do mesingio
(SALES & BILLIS, 1985); Na GN anti-membrana basal, a imunofluorescéncia revela
positividade linear para IgG ao longo dos capilares glomerulares (GUDAT, 1979). A
negatividade para imunoglobulinas ou complemento, & imunofluorescéncia, pode, também,
contribuir para o diagnostico de algumas doengas glomerulares, em particular a doenca de
lesdio minima, a GN crescéntica pauci-imune observada em vasculites, ou a sindrome
de Alport (MOREL-MAROGER; ADAM; RICHET, 1973; MCCLUSKEY et al., 1995).

A munofluorescéncia foi analisada, considerando-se os seguintes pardmetros:

A) INTENSIDADE: a intensidade da imunofluorescéncia é diretamente proporcional a

quantidade de antigeno reagente presente. Desta forma, quanto maior a intensidade, maior
a quantidade de antigeno ou complexo imune presente. Entretanto, € importante
considerar que a intensidade da imunofluorescéncia e a quantidade de depositos é
influenciada pela espessura dos cortes histologicos. Se estes tiverem mais de 4 pum de
espessura, podem prejudicar a localizagdo dos depdsitos (YONG & WARREN,
1994). A intensidade da imunofluorescéncia foi graduada da seguinte forma:

0: negativo,

—/xou £:1(fraca);

+/+ou+: 2 (média);

+/ ++ ou ++: 3 ( forte).
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B) PADRAQ: ¢ de fundamental importincia o estudo do padrio de positividade da
imunofluorescéncia, para determinagio do diagnéstico nosoldgico das doengas
glomenylares e da gravidade das mesmas (GARTNER; WEHNER; BOHLE, 1978).
Isto € particularmente evidente na GN anti-membrana basal glomerular e na doenca
por deposi¢io de cadeias leves, como veremos adiante. O padrio de positividade

marcado pela imunofluorescéncia, foi considerado:

B1) Linear (Fig.30): este padrido ¢ representado por positividade continua, uniforme
e regular. E observado na GN anti-membrana basal, com positividade linear para
IgG ao longo dos capilares glomerulares, € na doenga por depoésitos de cadeias
leves, com forte positividade linear para cadeia leve capa ou lambda (mais
freqiientemente, capa), ao longo da membrana basal tubular (GERMUTH &
RODRIGUEZ, 1973; CHURG et al.,1995).

B2) Granular (Fig31 e Fig32). observado mais freqiientemente nas doengas
glomerulares, sendo representado por positividade irregular e descontinua. E
verificado, entre outras moléstias, na GN membranosa (IgG e C3); na GN
membranoproliferativa tipos 1 ¢ III (IgG, IgM e C3); na GN pds-infecciosa (IgG
e C3) e no LES. A imunofluorescéncia € particularmente util nos estadios iniciais
da GN membranosa, os quais, & microscopia dptica, assemelham-se & doenga de
lesdo minima (MARION & COLVIN, 1988).

B3} Pseudolinear: ocorre quando os grinulos de positividade sio pequenos,
numerosos e confluentes, resultando em uma aparéncia pseudolinear. Pode ser
observado em alguns casos de GN membranosa e no LES, que nas ocorréncias
tipicas, apresenta uma imunoﬂuoreécéncia florida, isto €, ha forte positividade
para IgG, IgM, IgA, C3 e principalmente para Clq, que é uma espécie de
marcador para esta moléstia (BERGER;, YANEVA, HINGLAIS, 197i;
AMSTALDEN; MOREIRA FILHO; BILLIS, 1988).

B4) Outros: padrdes de positividade que n3o podem ser caracterizados dentro dos

acima descnitos.
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Fig. 29 - Lesdo glomerular isquémica. O glomérulo apresenta-se
parcialmente esclerosado e o espago de Bowman é
preenchido por material colageno, que se cora fracamente
pelo PAS (PAS, 350 X).

Fig. 30 - Microscopia imunofluorescente, mostrando padrdo linear para
IgG: positividade continua, uniforme e regular, em GN

anti-membrana basal glomerular (350 X).
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Fig. 31 - Microscopia imunofluorescente, mostrando padrdo granular

grosseiro para IgG, em GN membranosa idiopatica (350 X).

Fig. 32 - Microscopia imunofluorescente, mostrando padrdo granular
fino para C3, em GN pos-infecciosa (350 X).
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C) DISTRIBUICAO: esta foi considerada como sendo:

C1) Difusa (Fig.33): a positividade é observada em todos, ou quase todos, os
glomérulos. Esta ¢ a distribuigio mais comumente observada na GN
membranosa idiopatica ou associada; GN membranoproliferativa tipos I, I1 e IT,

GN pos-infecciosa; doenga de Berger.

C2) Focal segmentar (Fig.34): a positividade é verificada em apenas um segmento de
alguns glomérulos. Esta distribuigio pode ser observada em casos de esclerose
focal idiopatica ou associada, sendo, também, util no diagnoéstico diferencial

com outras doengas glomerulares.

C3) Focal global: a positividade compromete inteiramente alguns glomérulos. So
exemplos de doencas glomerulares que evoluem com esta distribuicdo: a
esclerose focal segmentar idiopética ou associada e o complexo lesdo

minima/GN proliferativa mesangial/esclerose focal.

C4) Outra; esta categoria engloba distribui¢des ndo-especificadas nas formas acima

descritas.

D) LOCALIZACAO: a localizagio da positividade imunofluorescente contribui para a
determinagic da gravidade da lesio glomerular, bem como contribui para a
elucidagdo do diagnéstico nosologico (GARTNER et al., 1978, LARSEN, 1978). Ha,
também, uma correlagdo entre 2 composicdo dos depodsitos de imunocomplexos € a
localizagio destes no glomeérulo. Assim, depoésitos observados externamente a
membrana basal glomerular sfo constituidos, em geral, por IgG. Os depositos
intramembranosos ou localizados infernamente 4 membrana basal glomerular, via de
regra, sdo constituidos por IgM; depdsitos de IgA tém grande afinidade pela regifio
paramesangial ¢ mesangial (BERGER ef al., 1971).
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Fig. 33 - Microscopia imunofluorescente, evidenciando positividade

difusa para IgG, em GN membranosa idiopatica (140 X).

Fig. 34 - Microscopia imunofluorescente, mostrando positividade focal
segmentar para IgM, em esclerose focal idiopatica (350 X).
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Conforme a localizagio, a positividade imunofluorescente foi considerada:

D1) Capilar glomerular (Fig.35): positividade localizada ao longo da parede do
capilar glomerular, tipica na GN membranosa idiopatica ou associada, para Ig G
eC3,

D2) Mesangial (Fig.36): a positividade localiza-se na regifo intercapilar glomerular e

€ caracteristica da nefropatia por deposigido de IgA.

D3) Capilar glomerular ¢ mesangial (Fig.37): a positividade localiza-se ao longo
da parede do capilar glomerular ¢ na regido intercapilar glomerular. Esta é a
localizagdo mais comumente observada, na GN membranoproliferativa
idiopatica tipos I, II, e I, para C3 (nos tipos I e III, pode ser observada
também positividade para imunoglobulinas IgG ¢ IgM) (KIM ef al, 1979;
SILVA, 1992).

D4) Na cipsula de Bowman (Fig.38): a localizagdo da positividade na cipsula de
Bowman pode ser observada na GN pés-infecciosa, na GN anti-membrana basal
¢ na GN membranoproliferativa idiopatica tipo II ( D.D.D.) (BERGER ef al,
1971; GERMUTH & RODRIGUEZ, 1973).

DS) Em crescentes (Fig.39). pode ser observada positividade para fibrina em
crescentes, na GN pos-infecciosa (BERGER e al., 1971; MOREL-MAROGER
etal., 1973).

D6) Com acentuacio ma periferia dos lobulos (aspecto em grinalda) (Fig.40):
positividade mais intensa na periferia dos 16bulos. Pode ser observada na GN
membranoproliferativa € na GN pés-infecciosa (BERGER et al., 1971;
GARTNER et al., 1978).

D7) Na membrana basal tubular (Fig4l): pode ser observada em doengas
sistémicas, como no LES, auxiliando no seu diagnostico. Na doengade cadeias
leves, a positividade ocorre em padrio monoclonal para capa ou lambda
(MCCLUSKEY et al., 1995).

Material ¢ Métodos 74



Fig. 35 - Microscopia imunofluorescente, mostrando positividade para
IgG, ao longo do capilar glomerular, em GN membranosa

idiopatica (350 X).

Fig. 36 - Nefropatia por deposi¢do de IgA. A imunofluorescéncia

evidencia positividade em localizagdo mesangial (350 X).
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Fig. 37 - Microscopia imunofluorescente, evidenciando positividade
para C3, ao longo do capilar glomerular ¢ mesangio, em

GN membranoproliferativa idiopatica tipo III (350 X).

Fig. 38 - Microscopia imunofluorescente, mostrando positividade para
C3, ao longo da capsula de Bowman, em GN crescéntica
pos-infecciosa (140 X).
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Fig 39 - Microscopia imunofluorescente, evidenciando positividade

para fibrina em crescentes, em GN pos-infecciosa (140 X).

Fig. 40 - Microscopia imunofluorescente. GN membranoproliferativa
idiopatica tipo I, mostrando positividade para IgG, com
acentuagdo na periferia dos lobulos (350 X).
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I - MICROSCOPIA ELETRONICA

Esta técnica representa um papel fundamental e complementar para o estudo
das doengas glomerulares, sendo, em alguns casos, essencial para a elucidagdo do
diagnodstico nosologico, como no caso da sindrome de Alport, uma nefrite hemorragica
familiar, descrita por ALPORT (1927). Os achados caracteristicos desta moléstia sio
observados em microscopia eletrOnica e constam de iregularidades tanto de contorno
quanto de espessura da membrana basal glomerular, que também mostra lamina densa
distorcida e lamelada. Outros exemplos em que a microscopia eletronica € essencial para o
diagndstico sdo: doenga de membranas finas, doenga de depodsitos densos, doenga de
Fabry e glomerulopatia imunotactéide (MIHATSCH & ZOLLINGER, 1980; TURNER,
1981; SGARBI, BARONE; BILLIS, 1988).

As bioOpsias renais estudadas neste frabalho foram analisadas a microscopia

eletrOnica, considerando-se os seguintes achados:

1) HIPERCELULARIDADE ENDOCAPILAR (Fig.42): é caracterizada por um
aumento do nimerc de células mononucleares no mesangio, diminuindo a luz do
capilar glomerular. Leucécitos polimorfonucieares podem, também, ser vistos na luz

do capilar glomerular.

2) HIPERCELULARIDADE MESANGIAL.: as células mesangiais estdo localizadas na
regido centrolobular do tufo glomerular e sio envolvidas por uma matriz mesangial
finamente fibrilar. Normalmente, somente uma a duas células mesangiais ocupam a
regiio central do lobulo glomerular. A proliferagio destas pode ser vista &
microscopia Optica e confirmada a microscopia eletrOnica, como ocorre, por
exemplo, no complexo lesio minima/GN proliferativa mesangial/esclerose focal
(JENIS & LOWENTHAL, 1977).

3) EXSUDACAO: leucocitos, em glomérulo normal, raramente ultrapassam o nimero de
2 por. glomérulo. Um aumento deste namero pode ser encontrado nas
glomerulonefiites em fase exsudativa, como, por exemplo, na GN pos-infecciosa.
Leucocitos polimorfomucleares podem ser observados no meséngio ou na parede do
capilar glomerular (ZOLLINGER & MIHATSCH, 1978 ; CHURG ef al.,1995).
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Fig. 41 - Microscopia imunofluorescente, mostrando posttividade para

Clq, ao longo da membrana basal tubular, num caso de
LES (140X).

Fig. 42 - Hipercelularidade endocapilar. Observam-

se células mononucleares e leucdcitos

polimorfonucleares na luz do capilar glomerular, num caso de GN pos-infecciosa
(8450 X).
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4) ESCLEROSE MESANGIAL (Figs. 43 e 45). ocorre um aumento na matriz
mesangial, que pode ser encontrado, principalmente, na esclerose focal idiopatica ou
associada, no diabete melito, em rins transplantados € em estadios tardios de

glomerulonefrites (CHURG ef al.,1995; CAl et al., 1996).

S) CRESCENTES (Fig. 44): sdo formadas pelas células epiteliais parietais e viscerais da
capsula de Bowman, formando, tipicamente, as margens externas e internas das
crescentes;  macrofagos  fagocitando, comumente, fibrina;  leucdcitos
polimorfonucleares; linfocitos e células do tipo fibroblastos. As crescentes podem
ser encontradas na GN rapidamente progressiva pos-infecciosa; no LES; na
sindrome de Goodpasture; na poliarterite nodosa; granulomatose de Wegener,
purpura de Henoch-Schonlein; GN crescéntica idiopatica (COTRAN et al., 1989;
CHURG ef al., 1995).

6) HIALINOSE (Figs. 43 e 45): sdo massas eletrondensas, homogéneas e amorfas
associadas, em geral, a sindrome nefrotica. Podem ser encontradas na esclerose focal
e segmentar idiopatica ou associada; na GN membranoproliferativa tipos I e III; no

diabete melito e nas glomerulonefrites cronicas, em areas de esclerose glomerular.

7) DEPOSITOS MESANGIAIS (Fig.46): sdo caracterizados por acumulos de material
eletrondenso e amorfo, localizados na matriz mesangial, isto €, na regido axial do
glomérulo, podendo ser encontrados, principalmente, na doenga de Berger e na
purpura de Henoch-Schénlein (LEE et al., 1989). Também podem ser vistos,
ocasionalmente, na esclerose focal segmentar idiopatica ou associada; no complexo
lesao minima/GN proliferativa mesangial/esclerose focal, GN membranoproliferativa
tipos I, IT e III. Raramente sdo observados na GN pds-infecciosa; diabete melito;
doengca hipertensiva especifica da gravidez e nefropatia da anemia falciforme. Nio é
freqiiente a presenga de depdsitos mesangiais na GN membranosa e, quando

presentes, deve ser investigada a forma associada ( LES, hepatite a virus, sifilis).
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Fig 43 - Expansdo mesangial. Nota-se intenso aumento da matriz mesangial, com hialinose (seta), num caso de
esclerose focal idiopdtica (6695 X).

Fig. 44 - Crescentes. O espago de Bowman € preenchido pela proliferacdo de c€lulas epiteliais parietais e viscerais
da capsula de Bowman, fibroblastos e células inflamatdrias, num caso de GN pés-infecciosa (2376 X).
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Fig. 45 - Hialinose. Observam-se massas eletrondensas, homogéneas e amorfas, em esclerose focal idiopatica. A
direita da area de hialinose, nota-se nitida expansdo da matriz mesangial (6695X).

Fig. 46 - Depdsitos mesangias. Notam-se acimulos de material eletrondenso ¢ amorfo, localizados na matriz
mesangial, isto €, na regido axial do glomérulo (setas), num caso de doenga de Berger (11637 X).
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8) DEPOSITOS PARAMESANGIAIS (Fig47): caracterizam-se por acimulos de
material eletrondenso e amorfo, localizados sob a membrana basal, quando esta
margeia o mesingio. Depositos eletrondensos paramesangiais sd0 os principais
achados na doenga de Berger e ma purpura de Henoch-Schonlein (HABIB,
NIAUDET, LEVY, 1994).

9)  DEPOSITOS SUBENDOTELIAIS (Fig48): estio situados entre 2 célula
endotelial ¢ a membrana basal e sdo encontrados, principalmente, na GN
membranoproliferativa tipo I e na porpura de de Henoch-Schonlein.
Ocasionalmente, podem ser vistos na doenga de Berger, GN membranoproliferativa
tipo I, GN anti-membrana basal, GN da endocardite infecciosa; nefrite por
“shunt”;, microangiopatia trombotica ¢ doenga hipertensiva especifica da gravidez.
No LES, podem ser encontrados depositos subendoteliais macigos, que

correspondem aos “wire loops™.

10) DEPOSITOS INTRAMEMBRANOSOS (Fig49): observam-se depOsitos
eletrondensos no interior da membrana basal glomerular, como por exemplo, na GN

membranosa, estadios I e IV, e na doenga por depdsitos densos (DDD).

11) DPEPOSITOS SUBEPITELIAIS: depdsitos eletrondensos encontrados no tergo
externo da membrana basal glomerular em relagio a sua luz, sGo observados,
principaimente, na GN membranosa idiopatica ou associada, em sua fase
caracteristica, e, mais raramente, em outras condi¢des, como nefropatia por
deposigio de IgA e GN membranoproliferativa tipo Iil (BURKHOLDER et al,
1970; FOX, 1983; LEE ef al., 1989). GRAHAM & NAGLE {1983) referem que os
depositos subepiteliais na GN membranosa idiopatica sdo mais esparsos e regulares,
quando comparados & GN membranosa associada, na qual os depdsitos subepiteliais
sio mais irregulares, concentrados em determinados trechos da membrana basal

glomerular, apresentando, esta, longas areas nio-comprometidas.
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Fig. 47 - Depositos paramesangiais. Sdo caracterizados por aciimulos de material eletrondenso e amorfo, localizados
sobre a membrana basal quando esta margeia o0 masangio, em doenca de Berger (11025 X).

Fig. 48 - Depositos subendoteliais. Os depositos macigos estdo localizados entre a célula endotelial e 2 membrana
basal glomerular, em caso de LES, mostrando, em HE, “wire loops™ (8970 X).

Material e Métodos 84



Na GN membranosa, a distribui¢do dos depositos pode variar, de acordo com

o estadio da doenga:

Estadio I (Fig.50): depositos eletrondensos esparsos, distribuidos no lado subepitelial, ao

longo da membrana basal do capilar glomerular (MBG).

Estadio II (Fig.51): ocorre a formagdo de espiculas, os depositos sd&o numerosos,
projetando-se, eventualmente, além da MBG. Sdo separados por extensdes radiais da

lamina densa, formando as espiculas.

Estadio III (Fig.52): ocorre a incorporagdo dos depositos eletrondensos a MBG: as
espiculas fundem-se sobre os depositos, incorporando-os 2 MBG, que se torna espessada.

Os depositos apresentam-se sob a forma de granulagdes grosseiras.

Estadio IV (Fig.53): os depositos tornam-se rarefeitos, apresentando um aspecto de sal
com pimenta e podem desaparecer. A lamina densa torna-se irregularmente espessada,
podendo, entretando, retornar ao seu estado normal (OLIVA; BARAT; HERNANDO,
1975; MARION & COLVIN, 1988).

12) “HUMPS” (Fig.54): depositos em forma de gibosidade, podem ser vistos no lado
subepitelial da membrana basal do capilar glomerular, presumivelmente representando
complexos antigeno-anticorpo retidos. Os “humps” variam em nimero e tamanho e
n3o sio homogéneos dentro da mesma lesdo. Sdo encontrados na GN pos-infecciosa,
a partir da segunda semana, e tendem a desaparecer apds 6 semanas de evolugdo da
moléstia. Também sdo verificados na GN membranoproliferativa tipos I, II e III
(COTRAN, 1989; POUND et al., 1987).

13) “SPIKES” OU ESPICULAS (Fig.55): representam extensdes radiais da lamina
densa, separando os depodsitos de localizagdo subepitelial. S3o encontrados,

principalmente, na GN membranosa.

Material e Métodos 85



Fig. 49 - Depositos intramembranosos. Observam-se depésitos eletrondensos no interior da membrana basal
glomerular (17828 X).

Fig. 50 - GN membranosa idiopdtica, estadio I. Notam-se raros depdsitos eletrondensos esparsos, distribuidos no
lado subepitelial da membrana basal glomerular (8500 X).
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Fig. 51 - GN membranosa idiopatica, estadio II (fase caracteristica). Os depositos subepiteliais s30 numerosos, com
intensa formagio de espiculas (10976 X).

Fig. 52 - GN membranosa idopdtica, estadio III. Os depbsitos eletrondensos sdo incorporados 3 membrana basal
glomerular; as espiculas fundem-se sobre os depositos (8542 X).
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Fig. 53 - GN membranosa idiopatica, estadio I'V. Os dep6sitos tornam-se rarefeitos € a membrana basal glomerular
apresenta-se irregular e espessada (8775 X).

Fig. 54 - “Humps”. Depésito eletrondenso em forma de gibosidade pode ser visto no lado subepitelial da membrana
basal glomerular, em GN pés-infecciosa (13464 X).

Material e Métodos 88



14) DEPOSITOS EM ABSORCAO (Fig.56): apresentam-se eletronlucentes, de aspecto
rarefeito, sob a forma de granulagdes grosseiras ou de sal com pimenta. SZo

caracteristicos da GN membranosa, estadios IIl e IV.

15) PERDA DE PEDICULOS FOCAL OU DIFUSA (Fig.57): esta é a principal
caracteristica observada a microscopia eletrOnica, em pacientes com sindrome
nefrética. E, atualmente, reconhecida como conseqiiéncia, ndo causa, de proteinuria.
ApOs a remissdo desta, a perda dos pediculos pode desaparecer (SEILER ef al., 1977,
ZOLLINGER & MIHATSCH, 1978 ; SAVIN, 1993). A seqiiéncia de eventos que
leva a perda de poddcitos, na sindrome nefrotica, ¢ ainda desconhecida.
Entretanto,SEILER ez al. (1977) observaram, em modelo experimental, que a

perfusdo renal, com polications, induz a perda de pediculos.

16) DESTAQUE DE PEDICULOS (Fig.58): € caracterizado por desnudagdo focal da
MBG e pode ser observado nas doengas glomerulares que evoluem com sindrome
nefrotica. Principalmente na esclerose focal segmentar, em que alteragdes primarias
dos podocitos, como edema e perda de pediculos, podem levar ao destacamento
destes da membrana basal glomerular (COHEN; MAMPASO; ZAMBONI, 1977,
SAVIN, 1993; LESAVRE & GRUNFELD, 1996).

17) INTERPOSICAO MESANGIAL (Fig 59): isto leva ao espessamento da parede do
capilar glomerular e pode ser claramente reconhecida a coloragdo pelo PAS,
apresentando aspecto de duplo contorno ou de trilhos de trem. A microscopia
eletronica, observa-se a ihterposig:ﬁo do citoplasma da ceélula mesangial entre o
endotélio e a membrana basal do capilar glomerular. A interposicdo mesangial €
caracteristica da GN membranoproliferativa idiopatica tipos I ou III, mas pode ser
também observada em outras condi¢des, como na glomerulopatia do transplante e na
nefropatia da anemia falciforme. Patogenicamente, pode-se considerar que a
interposi¢do mesangial representa uma tentativa de quebrar imunocomplexos de
grande tamanho, os quais ndo sd3o permeaveis a membrana basal glomerular e nio
podem ser rapidamente removidos pelo mesangio (ZOLLINGER & MIHATSCH,
1978; MUDA et al., 1995; GANS & FELD, 1996).
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Fig. 55 - Espiculas. Observam-se projegdes radiais da membrana basal glomerular, separando deposito de
localizago subepitelial, num caso de GN membranosa idiopatica ( 27555 X ).

Fig. 56 - Depositos em absorgdo. Os depositos apresentam-se com aspecto rarefeito, sob a forma de granulages
grosseiras ou de sal com pimenta, num caso de GN membranosa idiopdtica ( 27054 X ).
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Fig. 57 - Perda de pediculos. Nota-se extensa perda de pediculos, em doenga de lesdo minima idiopatica.
21171 X).

Fig. 58 - Destaque de pediculos. Observa-se desnudacdo focal da membrana basal glomerular (seta), num caso de
esclerose focal idiopatica (6717 X).
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18) LAMELACAO DA MEMBRANA BASAL GLOMERULAR (Fig.60): consiste na
fragmentacdo e reticulagio da 1amina densa da MBG, que se apresenta distorcida e
transformada em uma complexa rede de fibras, envolvendo areas claras
eletronlucentes e contendo, freqiientemente, pequenas particulas redondas de,
aproximadamente, 500 A de didmetro, circundadas por um halo claro. Esta lesao ¢
encontrada, mais freqiientemente, nas nefropatias hereditarias, embora ndo sejam
achados patognoménicos. HILL; JENIS; GOODLOE (1974) observaram alteragdes
semelhantes em outras glomerulopatias: esclerose focal segmentar; GN pos-

estreptococica; nefropatia por deposi¢do de IgA-IgG e hematuria familial benigna.

19) IRREGULARIDADES DE ESPESSURA E CONTORNO DA MBG (Fig.61): o
espessamento da MBG, n3o raramente € encontrado nas glomerulopatias,
principalmente na sindrome de Alport. Nesta moléstia, trechos marcados por
espessamento da MBG contrastam-se com areas de adelgacamento. Nos locais de
espessamento, a ldmina densa € substituida por lamelas irregulares e fragmentadas,
observando-se 4reas eletronlucentes, que contém granulos eletrondensos de,
aproximadamente, 60 nm de didmetro. A extensdo da lamelagdo e a fragmentacdo da
lamina densa, dentro do glomérulo, sdo variaveis, e contrastam-se com trechos de
segmento normal da MBG. As areas de adelgagamento apresentam intensa atenuagao
da 1amina densa e irregularidades da MBG. Espessamento da MBG pode, também, ser
observado na esclerose focal e em doengas sistémicas metabolicas, como no diabete
melito (ZOLLINGER & MIHATSCH, 1978; HABIB et al., 1982; MARTINEZ-
HERNANDEZ & AMENTA, 1983; COLEMAN ef al., 1986; SGARBI ef al., 1988,
CHURG et al., 1995).

20) MEMBRANAS FINAS (Fig.62): na doenga de membranas finas um marcante
afilamento da MBG pode ser observado (menos de 250 nm, em adultos, e menos de
180 nm, em criangas). Este € o achado principal de muitos pacientes que apresentam,
clinicamente, hematuria recorrente benigna. A atenuagdo da MBG pode ser segmentar

ou difusa, porém, sem irregularidades de contorno.
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Fig. 59 - Interposigio mesangial. Ocorre a interposicdo da matriz e do citoplasma da célula mesangial entre o
endotélio e a membrana basal glomerular, conferindo, a esta, o aspecto de duplo contorno ou de trilhos de
trem, num caso de GN membranoproliferativa recorrente ou “de novo” em transplante renal (12500 X).

* B
Fig. 60 - Lamelagio da membrana basal glomerular. Observam-se fragmentacdo € reticulagdo da ldmina densa;
presenca de particulas redondas envolvidas por um halo claro, num caso de sindrome de Alport (17416 X).
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Fig. 61 - Irregularidades de espessura e contorno da membrana basal glomerular, num caso de sindrome de Alport
(13872 X).

Fig. 62 - Doenga de membranas finas. Observa-se intenso afilamento da membrana basal glomerular
(4200 X).

Material e Métodos 94



Estudos através da microscopia imunoeletronica indicaram que, na doenca de
membranas finas, ocorre uma redugio ou perda da porgdo subepitelial da membrana basal,
a qual, aparentemente, contém colageno do tipo IV, em condi¢des normais (AARONS et

al., 1989).

21) DOENCA DE DEPOSITOS DENSOS (Fig.63): ocorre o acumulo, na por¢do meédia
da lamina densa da MBG, de depositos intensamente eletrondensos, amorfos e
homogéneos. Trechos extensos da membrana basal glomerular podem estar
comprometidos e, algumas vezes, depositos densos curtos podem ser observados. Os
depdsitos distribuem-se em forma de fita alongada e continua, ou formando pequenos
agregados nodulares na limina densa, que se apresenta irregularmente espessada. Este
mesmo tipo de depdsitos esta, caracteristicamente, presente no mesangio, na capsula
de Bowman, na membrana basal tubular e, ocasionalmente, na parede de arteriolas.
Os depositos também podem ser observados nos sinusoides. As vezes, principalmente
nos estadios iniciais da doenga, podem ser observados raros depositos subepiteliais
finamente granulares, em forma de “humps”. Espiculas sdo ramente formadas pela
MBG (BERGER & GALLE, 1963, HABIB ez al., 1975).

Na nefropatia por deposi¢iio de cadeias leves, os depositos sdo granulares e
muito densos, lembrando a doenga de depositos densos, porém, sdo mais granulares. Na
primeira, os depdsitos osmiofilos distribuem-se, mais comumente, ao longo do tergo
externo da membrana basal tubular; no tergo interno da MBG; na matriz mesangial e na
parede de arteriolas. Por razdes nio conhecidas, a maior parte dos casos de nefropatia
associada a cadeias leves ocorre por deposigdo de cadeia leve capa. Apenas raros casos
por deposicio de cadeia leve lambda foram relatados. Esta dltima produz, mais
comumente, fibrilas amiloides (CHURG et al., 1985; MARION & COLVIN, 1988).

22) MICROVILOSIDADES (Fig.64): representam hipertrofia vilosa dos poddcitos e
podem ser vistas em glomerulopatias que evoluem com sindrome nefrofica,
particularmente a doenga de lesdo minima, a esclerose focal segmentar e o complexo

lesdo minima/GN proliferativa mesangial/esclerose focal.
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Fig. 63 - Doenga de depositos densos (DDD). Observam-se depsitos intensamente eletrondensos, amorfos €
homogéneos, localizados na porgio média da 14mina densa, ocupando trechos extensos da membrana
basal glomerular (5512 X).

Fig. 64 - Microvilosidades. Nota-se hipertrofia vilosa dos podocitos, em esclerose focal idiopatica (8034 X).
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23) INCLUSOES DO TIPO VIRAL (Fig.65): consistem em finas inclusdes tubulares,

24)

25)

que se interlagam, sendo encontradas no citoplasma de células endoteliais e linfocitos.
Essas estruturas estio relacionadas a produgdo de y-interferon pela célula. Sao,
freqiientemente, encontradas no LES, embora ndo sejam patognomdnicas. Também
podem ser vistas na nefropatia associada ao HIV, em outras infecgdes virais, ou,
ainda, em outras glomerulonefrites (GN membranosa idiopatica, doenca de Alport),
provavelmente refletindo a produgdo local ou sistémica de interferon
(MACDONALD, 1973; KASHGARIAN & ROSAI, 1989; MARION & COLVIN,
1988; VENKATASESHAN, 1991; CHURG et al.,1995).

DEGENERACAO GRANULO-FIBRILAR NUCLEAR (Fig.66). representam
alteragdes peculiares na cromatina nuclear de varias células do rim, sendo de natureza
desconhecida. Estas alteragdes consistem na formagdo de granulos grosseiros, de
natureza fibrilar, comprometendo, difusa ou parcialmente, o nucleo das células
tubulares, intersticiais e mesangiais. O material granulo-fibrilar, aparentemente
herniado através da membrana nuclear, ocasionalmente projeta-se para o citoplasma,
devido a interrup¢des focais da membrana. Estas alteragdes podem ser vistas tanto em
material de autopsias, quanto de bidpsias de pacientes com nefropatia associada ao

HIV (CHANDER et al., 1987).

CORPUSCULOS LAMELARES CONCENTRICOS DO TIPO MICHAELIS-
GUTMANN (Fig.67): consistem em estruturas lamelares concéntricas, contrastando-
se camadas escuras e claras, o que confere um aspecto do tipo corpusculos Michaelis-
Gutmann, encontrados na malacoplaquia. Estes corpusculos s3o observados,
principalmente, em pacientes que apresentam sindrome nefrética e esclerose

glomerular (BILLIS, 1994; ORMOS, 1995).
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Fig. 65 - Inclusdes do tipo viral. Estruturas tubulo-reticulares, semelhantes a particulas virais, observadas no
citoplasma de célula endotelial, num caso de LES (78828 X).

v

Fig. 66 - Degeneragio granulo-fibrilar nuclear. Nota-se formagdo de granulos grosseiros, de natureza fibrilar,
comprometendo parcialmente o nucleo de célula intersticial, num caso de nefropatia associada ao HIV
(18720 X).
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26) EMPERIPOLESE (Fig.68): é a penetragdo agressiva e lesiva, de linfocitos T
citotoxicos nas células tubulares renais. Pode ser observada, principalmente, na
rejeicio aguda celular pos-transplante renal, no LES e em nefropatias tubulo-

intersticiais.

27) ALARGAMENTO DA MEMBRANA RAREFEITA INTERNA (Fig.69): este
achado é observado, principalmente, na glomerulopatia cronica do transplante e ¢
determinado pelo espessamento da zona subendotelial da membrana basal do capilar
glomerular. E identificado por um material eletrondenso, amorfo e finamente granular,
que se assemelha a precipitado de plasma na luz capilar. Na glomerulopatia do
transplante, também pode ser observada, extensa interposi¢ao mesangial. Depositos
eletrondensos raramente sdo observados nestes casos €, quando intensos, € necessario
que se faga o diagnostico diferencial com glomerulopatia recorrente ou “de novo”

(PORTER, 1992).

DIAGNOSTICO NOSOLOGICO

A etapa seguinte e mais importante para os nefrologistas, € estabelecer o
diagnéstico_nosolégico (DN), isto é, qual a doenca renal. Somente o diagnostico
anatdmico glomerular nio define, na maioria das vezes, a moléstia. Um exemplo muito
expressivo é o diagnéstico anatémico de GN proliferativa mesangial. Doenca de Berger,
sindrome de Alport e hipus eritematoso sistémico sdo alguns exemplos de doengas que
podem apresentar, como lesdo glomerular, GN proliferativa mesangial. Como diferenciar

entdo, na bidpsia, estas trés condigdes nosologicas tdo diversas?

E no estabelecimento do diagnéstico nosologico que as técnicas de
imunofluorescéncia (IF) e microscopia eletrdnica (ME) tém um papel relevante e
imprescindivel em alguns casos. Juntamente com os dados clinicos, laboratoriais ¢ o

diagnéstio anatdbmico, a IF e ME permitem, na grande maioria das vezes, caracterizar a

doenca glomerular.
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Fig. 67 - Corpiisculos do tipo Michaelis-Gutmann. Estruturas lamelares concéntricas, observadas em area de
esclerose glomerular, em paciente com sindrome nefrética (6952 X).

Fig. 68 - Emperipolese. Observa-se penetragio de linfocito em célula epitelial tubular, num caso de rejeigdo celular
aguda (8450 X).

Material e Métodos 100



Fig. 69 - Glomerulopatia cronica do transplante. Observa-se alargamento da membrana rarefeita interna
(22800 X).
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Para a classificagio do diagnodstico nosologico, utilizamos a proposta da OMS
(CHURG & SOBIN, 1982), com modificagdes:

DIAGNOSTICO NOSOLOGICO (DN)
A - MOLESTIAS GLOMERULARES PRIMARIAS

DN 01. Doenga de lesdo minima idiopatica (nefrose lipoidica)
DN 02. Doenga de lesfio minima assoctada

DN 03. Esclerose focal idiopatica

DN 04. Esclerose focal associada

DN 05. GN membranosa idiopatica

DN 06. GN membranosa associada

DN 07. GN proliferativa mesangial idiopatica

DN 08. GN proliferativa mesangial associada

DN 05. GN pos-estreptococica

DN 10. GN poés-infecciosa

DN 11. GN membranoproliferativa idiopatica tipo I

DN 12. GN membranoproliferativa idiopéatica tipo II (DDD)
DN 13. GN membranoproliferativa idiopatica tipo HI

DN 14. GN membranoproliferativa associada

DN 15. GN crescéntica idiopética

DN 16. GN microfibrilar

DN 17. Qutras
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B - MOLESTIAS SISTEMICAS
DN 18. LES

DN 19. Parpura de Henoch-Schénlein
DN 20. Doenga de Berger

DN 21. Sindrome de Goodpasture
DN 22. Septicemia

DN 23. Endocardite bacteriana
DN 24. Nefiite por “shunt”

DN 25, Sifilis

DN 26. Malaria

DN 27. Esquistossomose

DN 28. Estrongiloidiase

DN 29. Hepatite a virus

DN 30. Dermatomiosite

DN 31. Neoplasia

DN 32. Outras
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C - MOLESTIAS VASCULARES

DN 33. Poliarterite nodosa

DN 34. Granulomatose de Wegener

DN 35. Doenga hemolitico-urémica

DN 36. Purpura trombética trombocitopénica
DN 37. Coagulagfo intravascular disseminada
DN 38. Hipertensio arterial essencial benigna
DN 39, Hipertens3o arterial essencial maligna
DN 40. Esclerodermia

DN 41. Doenga de Churg-Strauss

DN 42. Qutras

D - MOLESTIAS METABOLICAS

DN 43. Diabete melito

DN 44, Amiloidose

DN 45. Mieloma multiplo

DN 46. Macrogiobulinemia de Waldenstrém
DN 47. Crioglobulinemia

DN 48. Hepatopatia

DN 49. Anemia falciforme

DN 50. Cardiopatia ciandtica
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DN 51. Hipertensdo pulmonar
DN 52. Doenga por deposicido de cadeias leves (DDCL)

DN 53. Qutras

E - DOENCAS HEREDITARIAS

DN 54. Sindrome de Alport

DN 55. Hematiria recorrente idiopatica

DN 56. Doenca de membranas finas

DN 57. Sindrome “nail-patella”

DN 58. Sindrome nefrotica congénita tipo finlandés
DN 59. Sindrome nefrética congénita tipo francés
DN 60. Doenga de Fabry

DN 61. Qutras

F - MOLESTIAS GLOMERULARES DIVERSAS
DN 62. Toxemia gravidica (pré-eclampsia)

DN 63. Toxemia gravidica (ecldmpsia)

DN 64. Nefrite por radiagéo

DN 65. Rim terminal (“‘end-stage kidney™)

DN 66. Glomerulopatia crénica do transplante
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DN 67. GN recorrente ou “de novo” em transplante
DN 68. AIDS

DN 69. Glomerulopatia associada ao HIV

DN 70. Hematuria idiopatica

DN 71. Sindrome nefrética congénita (ou infantil)
DN 72. GN anti-MBG

DN 73. Hipersensibilidade por droga

DN 74. Doenga mista do colageno

DN 75. Outras

DN 76. Sem diagnostico nosologico
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MICROSCOPIA OPTICA

Utilizando esta nova abordagem para a classificagdo de glomerulonefites,
dissociando o diagnéstico anatdmico (DA) do diagnostico nosologico {DN), obtivemos os
seguintes resultados para o diagnostico anatdmico das leses glomerulares, em todas as

idades (Tabela 2).

Tabela 2 - DIAGNOSTICO ANATOMICO DE 700 BIOPSIAS RENAIS, EM
TODAS AS IDADES

~01-GN PROLFERATIVA MESANGIAL

02- LESOES COMBINADAS 118 16,8
03- ESCLEROSE FOCAL 80 11,4
04- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA 73 104
05- GN MEMBRANOSA 68 97
06- LESAO MINIMA 50 7.1
07- GN ESCLEROSANTE 39 56
08- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 35 5,0
09- GN CRESCENTICA 20 2,9
10- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR EXSUDATIVA 10 14

11- GN FOCAL NECROSANTE, COM CRESCENTES 08 1,1
12- MICROANGIOPATIA TROMBOTICA 06 0,9
13- GN FOCAL PROLIFERATIVA 04 0.6
14- GLOMERULOSCLEROSE NODULAR E DIFUSA 04 0,6
03

15- GLOMERULOSCLEROSE NCDULAR 0.4
16- GN FOCAL NECROSANTE a1 0,1
17- GN GRANULOMATOSA 01 0,1
18- OUTROS 12 1,7

Observamos que a lesio mais freqiientemente observada, para todas as idades,
é a GN PROLIFERATIVA MESANGIAL, que correspondeu a 24,0% dos casos. A
segunda lesdo anatbmica mais freqiientemente observada correspondeu as LESOES

COMBINADAS.

Os tipos de lesdes anatdmicas observados nas LESOES COMBINADAS, para

todas as idades, sio demonstrados na Tabela 3:
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Tabela 3 - LESOES COMBINADAS

Freqiiéncia dos diagnésticos anatomicos, em todas as idades (118 casos)

01- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + ESCLEROSE FOCAL 30

02- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN MEMBRANOSA 28
03- GN MEMBRANOSA + ESCLEROSE FOCAL 09
04- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 08
05- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN FOCAL PROLIFERATIVA 06
06~ GN MEMBRANOSA + GN FOCAL PROLIFERATIVA 05
07- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN FOCAL PROLIFERATIVA + GN

MEMBRANOSA 04
08- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR+

GN MEMBRANOSA 04
09- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR + GN MEMBRANOSA 04
10- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA + ESCLEROSE FOCAL 03
11- GN FOCAL NECROSANTE + GN GRANULOMATOSA 03
12- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR + GN FOCAL NECROSANTE, COM

CRESCENTES 02
13- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN MEMBRANOSA + ESCLEROSE

FOCAL 02
14- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA + GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 01
15- OUTROS 09

54
23,7
7.6
6,8
5.1
42

3,4

3.4
34
2,5
2,5

kel

1.7

1.7
0.8
7,6

Para a anilise dos diagnosticos anatdmicos e nosoldgicos, em criangas

(Tabelas de 4 a 7 e de 10 a 13), utilizamos a divisdo por faixa etaria, sugerida por

VAUGHAN; MACKAY; NELSON (1980), como segue:

Recém-nascido - 0 até 28 dias
Lactente - maior que 28 dias até 2 anos

Pré-escolar - maior que 2 anos até 6 anos

Escolar - maior que 6 anos at¢ 10 anos, para meninas

- maior que 6 anos até 12 anos, para meninos

Adolescente - maior ou igual a 10 anos até 18 anos, para meninas

- maior ou igual a 12 anos até 18 anos, para meninos
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Tabela 4 - DIAGNOSTICO ANATOMICO DE 9 BIOPSIAS RENAIS, EM
LACTENTES

"01- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL 66,7

02- ESCLEROSE FOCAL 2 222
03- MICROANGIOPATIA TROMBOTICA 1 11,1

Tabela 5 - DIAGNOSTICO ANATOMICO DE 45 BIOPSIAS RENAIS, EM PRE-
ESCOLARES
"DIAGNOSTIC

- Ot
L=l IS

01- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL
02 - LESAQ MINIMA 1 24,4
03 - ESCLEROSE FOCAL 6 13,3
04 - LESAO COMBINADA 4 95
- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + ESCLEROSE FOCAL 3 6,7
- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN PROLIFERATIVA FOCAL 1 2,2
05- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 3 6,7
06- MICROANGIOPATIA TROMBOTICA 1 2,2
07- GN ESCLEROSANTE 1 22
08- OUTROS (esclerose mesangial global) 1 22

Tabela 6 - DIAGNOSTICO ANATOMICO DE 52 BIOPSIAS RENAIS, EM
ESCOLARES

01- GN PROLIFERATI TAL 22 423
02- ESCLEROSE FOCAL 9 17,3
03- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 8 15,4
04- GN MEMBRANOPROLIFERATTVA 3 58
05- LESAO MINIMA 2 3,8
06- GN MEMBRANOSA 2 3,8
07- MICROANGIOPATIA TROMBOTICA 2 3,8
08- LESAO COMBINADA 2 3,8
09~ GN FOCAL PROLIFERATIVA 1 1,9
10- GN CRESCENTICA 1 1,9
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Tabela 7 - DIAGNOSTICO ANATOMICO DE 109 BIOPSIAS RENAIS, EM
ADOLESCENTES

"_émz;{}Nﬁ

01- GN PROLIFE

AMESANG 32 294
02- LESAO COMBINADA 18 16,5
03- ESCLEROSE FOCAL 13 11,9
04- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA 10 9,1
05- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 8 7.3
06- LESAQ MINIMA 7 6,4
07- GN ESCLEROSANTE 7 6,4
08- GN MEMBRANOSA 6 5,5
09- GN CRESCENTICA 5 46
10- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR EXSUDATIVA 2 1,8
11- GN FOCAL PROLIFERATIVA 1 0,9

A frequéncia dos diagnosticos nosologicos, para todas as idades e por faixa

etaria, ¢ demonstrada nas Tabelas de 8 a 13.
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Tabela 8 - DIAGNOSTICO NOSOLOGICO DE 700 BIOPSIAS RENAIS, EM

TODAS AS IDADES

“01- ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA

02- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

03- DOENCA DE LESAQ MINIMA IDIOPATICA
04- GN MEMBRANOSA IDIOPATICA
05- DOENCA DE BERGER
06~ GN POS-INFECCIOSA
07- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO I
08- RIM TERMINAL “END-STAGE KIDNEY”
09- SINDROME DE ALPORT
10- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPC IIT
11- HEMATURIA IDIOPATICA

12- AMILOIDOSE

13- GLOMERULOPATIA CRONICA DO TRANSPLANTE

14- DOENCA DE MEMBRANAS FINAS

15- PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN
16- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL IDIOPATICA, POR DEPOSICAQ

DE IgM
17- DIABETE MELITO
18- HIPERTENSAQ ARTERIAL ESSENCIAL BENIGNA
19- GRANULOMATOSE DE WEGENER
20- NEFROPATIA ASSOCIADA AQ HIV
21- ESQUISTOSSOMOSE
22- DOENCA HEMOLITICO-UREMICA
23- GN MEMBRANOSA ASSOCIADA
~ SAIS DE QURQ
- LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

24- HEPATITE A VIRUS
25- DOENCA POR DEPOSICAO DE CADEIAS LEVES

80
77
59
56
31
43
39
39
35
19

16

12
11
10
09

08
08
08
07
07

04
03
01
04
04

11,4
11,0
8.4
8.0
73
6,1
5,6
5.6
5,0
2.7
2.3
1,7
1,6
1.4
1,3
1,1
1,1
1,1
1,1
1,0
1,0
0,9
0,6

0,6
0,6
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Tabela 8 (continuacio) - DIAGNOSTICO NOSOLOGICO DE 700 BIOPSIAS
RENAIS, EM TODAS AS IDADES

26- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO 1 (DDD)
27- SINDROME NEFROTICA CONGENITA INFANTIL

28- MIELOMA MULTIPLO

29- HIPERTENSAQ ARTERIAL ESSENCIAL MALIGNA

30- ANEMIA FALCIFORME

31- GN CRESCENTICA IDICPATICA.

32- SIFILIS

33- DOENGA DE CHURG-STRAUSS

34- DOENCA MISTA DO COLAGENO

35- GN MICROFIBRILAR

36- REFLUXO VESICO-URETERAL 02 0,3
37- TOXEMIA GRAVIDICA 02 03
38- SARCOIDOSE 01 0,1
39- SINDROME DE GOODPASTURE 01 0,1
40- MALARIA 01 0,1
41- CRIOGLOBULINEMIA 01 0,1
42- DOENCA DE FABRY 01 0,1
43- DOENCA DE HODGKIN 01 0,1
44- GN IMUNOTACTOIDE 01 0,1
45- ESCLEROSE FOCAL ASSOCIADA A AGENESIA RENAL UNILATERAL o1 0,1
46- NOSOLOGICO NAO-DETERMINADO 44 6,3

Tabela 9 - COMPLEXO LM/GNPM/EF :DIAGNOSTICO NOSOLOGICO DE 147
BIOPSIAS RENAIS, EM TODAS AS IDADES

01- ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA 80 54,4

02- DOENGA DE LESAQ MINIMA IDIOPATICA 59 40,1

03- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL IDIOPATICA, POR DEPOSICAO DE 08 54
1gM
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Tabela 10 - DIAGNOSTICO NOSOLOGICO DE 9 BIOPSIAS RENAIS, EM
LACTENTES

OSTICO:

“01- SINDROME NEFROTICA CONGENITA

02- DOENCA DE LESAO MINIMA IDIOPATICA 2 222
03- ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA 1 11,1
04- DOENCA HEMOLITICO-UREMICA 1 11,1
05- REFLUXO VESICO-URETERAL 1 11,1
06- NOSOLOGICO NAO-DETERMINADO 1 11,1

Tabela 11 - DIAGNOSTICO NOSOLOGICO DE 45 BIOPSIAS RENAIS, EM
PRE-ESCOLARES

01- DOENCA DE LESAO MINIMA IDIOPATICA 14 31.1

02- ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA 9 20,0
03- DOENCA DE ALPORT 9 200
04- GN POS-INFECCIOSA 4 8.9
05- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL IDIOPATICA, POR DEPOSICAO 2 4.4
DE IgM
06- HEMATURIA IDIOPATICA 2 4,4
07- PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN 1 2,2
08- DOENCA HEMOLITICO-UREMICA 1 22
09- REFLUXO VESICO-URETERAL 1 2,2
10- RIM TERMINAL “END-STAGE KIDNEY™ 1 22
11- NOSOLOGICO NAO-DETERMINADO 1 2,2

»

Resultados 114



Tabela 12 - DIAGNOSTICO NOSOLOGICO DE 52 BIOPSIAS RENAIS, EM
ESCOLARES

01- ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA

02- GN POS-INFECCIOSA 7
03- DOENCA DE BERGER 6
04- DOENCA DE LESAO MINIMA IDIOPATICA 6
05- DOENCA DE ALPORT 5
06- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL IDIOPATICA, POR 3
DEPOSICAO DE IgM
07- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 3
08- HEMATURIA IDIOPATICA 2
09- PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN 2
10- DOENCA HEMOLITICO-UREMICA 2
11- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO III 2
12- HEPATITE A VIRUS 2
13- DOENCA DE MEMBRANAS FINAS 1
14- ANEMIA FALCIFORME 1
15- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO 1 1
16- GN LENBMOSA ASSOCIADA _ 1

- SAIS DE OURO

58

3.8
3.8
3.8
38
3.8
1,9
L9
1,9

1,9
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Tabela 13 - DIAGNOSTICO NOSOLOGICO DE 109 BIOPSIAS RENAIS, EM

ADOLESCENTES

DIAGNOSTICO NOSOL

"01- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
02- DOENCA DE BERGER
03- GN POS-INFECCIOSA
04- ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA
05- DOENGCA DE ALPORT
06- RIM TERMINAL “END-STAGE KIDNEY™
07- DOENCA DE LESAO MINIMA IDIOPATICA
08- GN MEMBRANOSA IDIOPATICA
09- PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN
10- DOENGCA DE MEMBRANAS FINAS
11- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO I
12- GN MEMBRANCPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO I
13- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL IDIOPATICA, POR DEPOSICAQ
DE IgM
14- GN MEMBRANQSA ASSOCIADA
- SAIS DE OURO
15- HEMATURIA IDIOPATICA
16- GN IMUNOTACTOIDE
17- HIPERTENSAO ARTERIAL ESSENCIAL BENIGNA
18- HIPERTENSACG ARTERIAL ESSENCIAL MALIGNA
19- ANEMIA FALCIFORME
20- DOENGA DE HODGKIN
21- NOSOLOGICO NAQ-DETERMINADO

bt el d e
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A distribuig3o por sexo, para todas as idades e por faixa etaria, ¢ demonstrada

nas Tabelas de 14 a 18.
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Tabela 14 - Fregiiéncia das GN per sexo, para todas as idades

“MASCULINO 384 54.9
FEMININO 315 45
TOTAL 699 100

Tabela 15 - Freqiiéncia das GN por sexo, para LACTENTES

MASCULINO 5 556

FEMININO 4 44.4
TOTAL 9 100

MASCULINO 26 578
FEMININO 19 422
TOTAL 45 100

Tabela 17 - Freqiiéncia das GN por sexo, para ESCOLARES

MASCULINO 39 75,0
- FEMININO 13 25,0
TOTAL 52 100

Tabela 18 - Fregiiéncia das GN por sexo, para ADOLESCENTES

MASCULING' 52 47,7
FEMININO 57 52,3
TOTAL 109 100
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A distribuigdo por cor, para todas as idades, é demonstrada na Tabela 19

Tabela 19 - FREQUENCIA POR COR PARA TODAS AS IDADES

NAO-BRANCA 96 14.8
AMARELA 6 0,9
TOTAL 648 100

Em nossa casuistica, foram estudadas, para cada diagnéstico anatdmico, as
frequiéncias dos diagnosticos nosologicos e os resultados sdo demonstrados nas Tabelas de
20 a 30;
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Tabela 20 - GN PROLIFERATIVA MESANGIAL

Freqiiéncia dos diagnésticos nosologicos, em todas as idades (168 casos)

.2

01- DOENCA. DE BERGER 38 22,6

02- DOENCA DE LESAO MINIMA IDIOPATICA 33 19,6
03- SINDROME DE ALPORT 29 17,2
04- HEMATURIA IDIOPATICA 12 7,1
05- GN POS-INFECCIOSA 10 59
06- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL IDIOPATICA, 08 438
POR DEPOSICAQ DE IgM
07- DOENCA DE MEMBRANAS FINAS 05 3,0
08- HIPERTENSAQ ARTERIAL ESSENCIAL BENIGNA 05 3,0
09- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 03 1,8
10- SINDROME NEFROTICA CONGENITA 03 1,8
11- MIELOMA MULTIPLO 02 1.2
12- REFLUXO VESICO-URETERAL 02 1,2
13- TOXEMIA GRAVIDICA 02 1,2
14- PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN 02 1,2
15- SARCOIDOSE 01 0.6
16- SIFILIS 01 0.6
17- CRIOGLOBULINEMIA 01 06
18- DOENCA POR DEPOSICAO DE CADEIAS LEVES o1 0,6
19- HIV 01 0,6
20- DOENCA DE HODGKIN 01 0,6
21- NOSOLOGICO NAO-DETERMINADO 08 4.8
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Tabela 21- LESOES COMBINADAS -FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS
NOSOLOGICOS, EM TODAS AS IDADES (118 CASOS)

T

45 38.1

02- GN MEMBRANOSA IDIOPATICA 13 11,0
03- ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA 12 10,2
04- DOENCA DA BERGER 12 10,2
05- GLOMERULOPATIA DO TRANSPLANTE 06 5.1
06- GN POS-INFECCIOSA 03 2,5
07- NEFROPATIA ASSOCIADA AQ HIV 02 1,7
08- PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN 02 17
09- GRANULOMATOSE DE WEGENER 02 1,7
10- HIPERTENSAQ ARTERIAL ESSENCIAL MALIGNA 01 0,8
11- GN MICROFIBRILAR 01 0,
12- DIABETE MELITO 01 0,8
13- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO I 01 0,8
14-GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO I1f 01 0,8
15- MALARIA 01 0,8
16- HEPATITE A VIRUS 01 0,8
17- SINDROME DE ALPORT 01 0,8
18- GN MEMBRANOSA ASSOCIADA A SAIS DE OURO 01 0,8
19- DOENCA MISTA DO COLAGENO 01 0,8
20- NOSOLOGICO NAO-DETERMINADO 11 9,3
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Tabela 22 - ESCLEROSE FOCAL - FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS
NOSOLOGICOS, EM TODAS AS IDADES (80 CASOS }

01- ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA 68 85.0

02- NEFROPATIA ASSOCIADA AO HIV 2 2,5
03- ESQUISTOSSOMOSE 1 1,2
04- ANEMIA FALCIFORME 1 1,2
05- SINDROME DE ALPORT 1 1,2
06- HIPERTENSAQ ARTERIAL ESSENCIAL MALIGNA 1 1,2
07- ESCLEROSE FOCAL ASSOCIADA A AGENESIA RENAL 1 1,2
UNILATERAL
08- NOSOLOGICO NAO- DETERMINADQ 5 6,2

Tabela 23 - GN MEMBRANOPROLIFERATIVA - FREQUENCIA DOS
DIAGNOSTICOS NOSOLOGICOS, EM TODAS AS IDADES (73 CASOS)

01- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO ~ 38 50

02- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO III 17 23,3
03-GN MEMBRANOPROLIFERATIVA ASSOCIADA 04 5,5

- ESQUISTOSSOMOSE 03 4,1

- ANEMIA FALCIFORME 01 1,4
04- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO 11 03 41
035- L.UPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 03 4,1
06- DOENCA POR DEPOSICAO DE CADEIAS LEVES 03 4,1
07- GM IMUNQTACTOIDE 01 1.4
08- GLOMERULOPATIA DO TRANSPLANTE o1 1,4
09- NOSOLOGICO NAO-DETERMINADO 03 4,1
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Tabela 24 -GN MEMBRANOSA - FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS
NOSOLOGICOS, EM TODAS AS IDADES ( 68 CASOS )

MAGNOSTICO NOSOLOC
1- GN MEMBRANOSA IDIOPATICA

2- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 05 7,3
3- GN MEMBRANOSA ASSOCIADA 03 4.4

- SAIS DE QURQ 02 2,9

- LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA 01 L5
4- HEPATITE A VIRUS 03 4.4
5- GLOMERULOPATIA DO TRANSPLANTE 03 44
6- GN MICROFIBRILAR 01 1,5
7- AMILOIDOSE 01 1,5
8- SIFILIS 01 1,5
9- DOENCA MISTA DO COLAGENQ 01 L5
10- NAQ-DETERMINADO 07 10,3

Tabela 25 - LESAO MINIMA - FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS
NOSOLOGICOS, EM TODAS AS IDADES ( 50 CASOS )

IDIOPATICA 26 52,0
02- DOENCA DE MEMBRANAS FINAS 05 10,0
03- SINDROME DE ALPORT 04 8,0
04- HEMATURIA IDIOPATICA 04 8,0
05- ESQUISTOSSOME 03 6,0
06- HIPERTENSAQ ARTERIAL ESSENCIAL BENIGNA 03 6,0
07- HIPERTENSAQ ARTERIAL ESSENCIAL MALIGNA 0t 2,0
08- MIELOMA MULTIPLO 01 2,0
09- AMILOIDOSE 01 2,0
10- NOSOLOGICO NAQO DETERMINADO 02 4,0
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Tabela26 - GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR - FREQUENCIA DOS
DIAGNOSTICOS NOSOLOGICOS, EM TODAS AS IDADES (35 CASOS)

- GN POS-ESTRETOCOCICA 05 33,3
02- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 14 40,0
03- PURPURA DE HENOCH SCHONLEIN 02 57
04- NEFROPATIA ASSOCIADA AQ HIV 02 5,7
05- DOENCA DE BERGER ) 2,9
06- NOSOLOGICO NAO-DETERMINADO 01 2,9

Tabela 27 - GN CRESCENTICA - FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS
NOSOLOGICOS, EM TODAS AS IDADES ( 20 CASOS )

D

DIAGNG i
01- MOLESTIAS SISTEMICAS

7 35,0

- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 6 85,7

- PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN 1 14,3

02- GN POS-INFECCIOSA 7 35,0
03- IDIOPATICA 2 10,0
04- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO I 1 5,0
05- NOSOLOGICO NAQ-DETERMINADO 3 15,0

Tabela 28 - GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR EXSUDATIVA -
FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS NOSOLOGICOS, EM TODAS AS
IDADES (10 CASOS)

02- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 1 10,0

03- GLOMERULOPATIA CRONICA DO TRANSPLANTE 1 10,0
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Tabela 29- GN FOCAL NECROSANTE, COM CRESCENTE - FREQUENCIA
DOS DIAGNOSTICOS NOSOLOGICOS, EM TODAS AS IDADES ( 08 CASOS )

01- GRANULOMATOSE DE WEGENER

02- DOENCA DE CHURG-STRAUSS 2

03- NOSOLOGICO NAQ-DETERMINADO 2

Tabela 30 - GN ESCLEROSANTE - FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS

NOSOLOGICOS, EM TODAS AS IDADES (39 CASOS)

ADO (RIM TERMINAL “END-STAGE KIDNEY) 11
2- Provavel evolugio de ESCLEROSE FOCAL IDIGPATICA 8
3- Provavel evolugio de GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO 1 7
4- Provavel evolugiio de DOENCA DE BERGER 6
5- Provével evolugdo de GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO I 2
6- Provavel evolucio de GN CRESCENTICA IDIOPATICA 1
7- Provavel evolugdo de GN POS INFECCIOSA I
8- Provavel evolugdo de LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 1
9- Provavel evolugdo de GN PROLIFERATIVA MESANGIAL IDIOPATICA, POR 1
DEPOSICAO DE IgM
10- Provavel evolugio de HIPERTENSAQ ARTERIAL ESSENCIAL MALIGNA 1

28,2 -
20,5
17,9
15,4
5.1
26
2,6
2,6

26

2.6
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Em nossa casuistica, foram estudadas, para cada diagnostico nosolégico, as
freqiiéncias dos diagnosticos anatdmicos e os resultados sio demonstrados nas Tabelas de

31 a48:

Tabela 31 - ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA - FREQUENCIA DOS
DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES (80 CASOS)

OSTI

01- ESCLEROSE FOCAL 63 85.0
02 - LESAO COMBINADA 12 15,0

(ESCLEROSE FOCAL + GN PROLIFERATIVA MESANGIAL)

Tabela 32- ESCLEROSE FOCAL ASSOCIADA - FREQUENCIA DOS
DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES ( 08 CASOS )

01- ESCLEROSE FOCAL 05 62,5
02 - LESAO COMBINADA 03 37,5

(ESCLEROSE FOCAL + GN PROLIFERATIVA MESANGIAL)
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Tabela 33 - LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES
(77 CASOS)

“I-LESAO COMBINADA 5 384

- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN MEMBRANOSA 17

- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN ENDOCAPILAR 6

- GN MEMBRANOSA + GN FOCAL PROLIFERATIVA 4

- GN MEMBRANOSA + GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 3

- GN MEMBRANOSA + GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN ENDOCAPILAR 3

- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN FOCAL PROLIFERATIVA + GN 3
MEMBRANOSA

- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN ENDOCAPILAR + GN FOCAL 1
PROLIFERATIVA

- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + ESCLEROSE FOCAL

- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL+ GN FOCAL PROLIFERATIVA.

- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA + GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR

- GN MEMBRANOSA + GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR + GN FOCAL
NECROSANTE, COM CRESCENTES

- GN MEMBRANOSA + GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN FOCAL 1
NECROSANTE, COM CRESCENTES

- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA + ESCLEROSE FOCAL 1

- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA + GN MEMBRANOSA + GN PROLIFERATIVA
MESANGIAL + GN FOCAL PROLIFERATIVA

- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + GN MEMBRANOSA+ GN FOCAL 1
PROLIFERATIVA + GN FOCAL NECROSANTE, COM CRESCENTES

— bt e

—

02- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 14 8.1
03- GN CRESCENTICA 78
04- GN MEMBRANOSA 6,5

05- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA
06- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL
07- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR EXSUDATIVA

39
39
1.3

L e L O
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Tabela 34 - DOENCA DE LESAO MINIMA IDIOPATICA - FREQUENCIA DOS
DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES (59 CASOS)

_DIAG

~01- LESAD MINIMA

02- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL 33 359

Tabela 35 - GN MEMBRANOSA IDIOPATICA - FREQUENCIA DOS
DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES ( 56 CASOS )

~01- GN MEMBRANOSA 43 76.8

02- LESAO COMBINADA 13 23,2

- GN MEMBRANQSA + GN PROLIFERATIVA 7 33,8
MESANGIAL

5 38,5

- GN MEMBRANOSA + ESCLEROSE FOCAL
- GN MEMBRANOSA + GN PROLIFERATIVA
MESANGIAL + ESCLEROSE FOCAL

Tabela 36 - GN MEMBRANOSA ASSOCIADA - FREQUENCIA DOS
DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES (32 CASOS)

01- GN MEMBRANOSA 13 40,6

02- LESAQ COMBINADA 19 594
- GN MEMBRANQOSA + GN PROLIFERATIVA MESANGIAL 18 947
- GN MEMBRANOSA + ESCLEROSE FOCAL 1 53
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Tabela 37- DOENCA DE BERGER - FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS
ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES ( 51 CASOS )

01- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL | 38
02- LESAO COMBINADA. 12
- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + ESCLEROSE FOCAL 08
- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + FOCAL PROLIFERATIVA 04
03- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 01

Tabela 33- GN POS-INFECCIOSA - FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS
ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES ( 43 CASOS )

02- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL 10 23,2
03- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR EXSUDATIVA 8
04- GN CRESCENTICA 7 16,3
3
1

18,6

05- LESAO COMBINADA
- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL +
GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR
- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR EXSUDATIVA + 1 33,3

7.0
333

E

FOCAL NECROSANTE, COM CRESCENTES
- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR + 1 33,3
FOCAL NECROSANTE, COM CRESCENTES

Tabela 39 - GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO I -
FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES
(39 CASOS)

01- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA 84,0
02- LESAO COMBINADA 1 23
- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA + ESCLEROSE FOCAL 1 100,0
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Tabela 40 - GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO I -

FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES
(19 CASOS)

TS

01- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA 17 895

»

02- LESAQ COMBINADA

- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA + ESCLEROSE FOCAL 1 53

03- GN CRESCENTICA 1 5.3

Tabela 41 - GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO II -

FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES
(3 CASOS)

Tabela 42 - GN MEMBRANOPROLIFERATIVA ASSOCIADA - FREQUENCIA
DOS DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES (8 CASOS)

01- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA 7 87.5

Ed

2- LESAO COMBINADA
- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA + ESCLEROSE FOCAL 1 12,5
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Tabela 43 - DOENCA DE ALPORT - FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS
ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES (35 CASOS)

"01- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL ' ' 29 88

02- LESAQ MINIMA 4 11,4
03- ESLEROSE FOCAL 1 2,9

04- LESAC COMBINADA

- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + ESCLEROSE FOCAL 1 2.9

Tabela 44 - DOENCA DE MEMBRANAS FINAS - FREQUENCIA DOS
DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES (10 CASOS)

02- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL 5 50,0

Tabela 45 - HEMATURIA IDIOPATICA - FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS
ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES (16 CASOS)

01- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL

02- LESAQ MINIMA 4 25,0

Resultados 130



Tabela 46 - PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN - FREQUENCIA DOS
DIAGNOSTICOS ANATOMICOS, EM TODAS AS IDADES (09 CASOS)

01- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL 2 222

02- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 2 222
03- GN FOCAL PROLIFERATIVA 2 222
04- LESAQ COMBINADA 2 222
- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + ESCLEROSE FOCAL 1 11,1
- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + FOCAL PROLIFERATIVA 1 11,1
05- GN CRESCENTICA 1 11,1

Tabela 47 - GLOMERULOPATIA CRONICA DO TRANSPLANTE - Freqgiiéncia

dos diagnosticos anatomicos, em todas as idades (11 casos)

01- LESAC COMBINADA 6 54,5
- GN MEMBRANOSA + ESCLEROSE FOCAL 3 50,0
- GN MEMBRANOSA + ESCLEROSE FOCAL + 1 17,7

GN PROLIFERATIVA MESANGIAL
- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL + 1 17,7
GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR

- GN MEMBRANOSA + GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 1 17,7
02- GN MEMBRANOSA 3 27.3
03- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA 1 92,0
04- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR EXSUDATIVA 1 2.0
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Tabela 48 - DIAGNOSTICO NOSOLOGICO NAO-DETERMINADO
Freqiiéncia dos diagnéstices anatomices, em todas as idades {44 casos)
~DIRGRGSTIC o
"01- LESAD COMBINADA

—f:
—

25,0

02- GN PROLIFERATIVA MESANGIAL 8 18.2
03- GN MEMBRANOSA 7 15,9
04- ESCLEROSE FOCAL 5 114
05- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA 3 6,8
06- GN CRESCENTICA 3 6,8
07- GN FOCAL NECROSANTE, COM CRESCENTE 2 45
08- LESAO MINTMA 2 4,5
09- GN PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR 1 2.3
10- ESCLEROSE MESANGIAL DIFUSA 1 2,3
11- GNFOCAL PROLIFERATIVA 1 2,3

Tabela 49 - DIAGNOSTICO NOSOLOGICO NAO-DETERMINADO

Freqiiéncia dos proviveis diagnaésticos nosolégicos, em todas as idades (44 casos)

1,00

A vs GN MEMBRANOSA ASSOCIADA 7
- ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA vs ESCLEROSE FOCAL ASSOCIADA 6 0,86
- POLEARTERITE NODOSA vs GRANULOMATOSE DE WEGENER 4 0,57
- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TTPO I vs LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 3 043
- ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA vs S. NEFROTICA CONGENITA TIPO FRANCES 2 0,28
- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO ? 1 0,14
- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPO T vs LUPUS ERTTEMATOSO SISTEMICO 1 0,14
- CRIOGLOBULINEMIA PRIMARIA vs LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 1 0.14
- ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA vs DOENGA DE FABRY 1 0,14
- GLOMERULOPATIA CRONICA DO TRANSPLANTE vs GN MEMBRANOPROLIFERATIVA 1 0,14
IDIOPATICA TIPG I RECORRENTE OU “DE NOVO”
- NEFROPATIA ASSOCIADA AQ HIV vs ESCLEROSE FOCAL“DE NOVO™ EM TRANSPLANTE 1 0,14
- DOENGCA HEMOLITICO-UREMICA vs HIPERTENSAOQ ARTERIAL ESSENCIAL MALIGNA 1 0,14
- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO vs VASCULITE SISTEMICA NAQ-INFECCIOSA 1 0,14
- ESCLEROSE FOCAL IBIOPATICA vs DOENCA DE BERGER, EM CRONICIDADE 1 0,14
- DOENGA DE LESAG MINIMA IDIOPATIC A vs DOENGA DE LESAQ MINFMA ASSOCIADA 1 0,14
- GN MEMBRANOPROLIFERATIVA IDIOPATICA TIPC I vy GN MEMBRANOPROLIFERATIVA i 0,14
ASSOCIADA
-GN FOCAL PROLIFERATIVA, POR DEPOSICAQ DE IgM IDIOPATICA vs GN FOCAL 1 0,14
PROLIFERATIVA, POR DEPOSICAO DE IgM ASSOCIADA
- NAO-DETERMINADO 10 1,42
TOTAL 44 6,30
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O diagnéstico nosologico mais freqilente, em mossa casuistica, foi o COMPLEXO
LM/GNPM/EF. Os dados quanto a fregiiéncia de sexo, cor ¢ idade sio demonstrados na
Tabela 50:

Tabela 50 - COMPLEXO LM/GNPM/EF - Distribuicio por sexo, cor e idade.

SEXO # masc. 15-74.6% 2-250% 48 - 60,0%

¥ fem, 44 - 25.4% 6-75,0% 32 -40,0%
COR % branca 44 - 84.6% 07 - 87.,5% 60 - 80.0%

¥ niio-branca 06-11,5% 01-12,5% 15 - 20,0%

¥ amarela 02- 4.0% 0 - 0 0 -0
IDADE 2361194 anos 13,0+ 11,0 anos 242 + 15,4 anos

Foi analisada a evolugdo de 16 pacientes com diagnéstico nosologico de
COMPLEXO LM/GNPM/EF (7,6%), através do estudo de biodpsias posteriores, os
resultados sdio demonstrados nas Tabelas 51 a 52;
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Tabela 51 - DIAGNOSTICO ANATOMICO DE MAIS DE UMA BIOPSIA DE UM
TOTAL DE 16 PACIENTES COM O COMPLEX0O LM/GNPM/EF

1 BIOPSIA ' ~ Intervalo d lnpo entre as b ﬁsiﬁs
Gl. LM EF 5 anos
02. LM GNPM 1 ano e 3 meses
03. GNFM EF 7 meses
04, GNPM EF 3anose 1 més
05, GNPM GNPM 3 anos ¢ 1 més
06. GNPM EF 2 anos
07. GNPM GNPM 3 anos
08. EF GN ESCLEROSANTE 2 meses
09. EF EF 6 dias
10. M EF 3 meses
11. GNPM GNPM 8 meses
12, GNPM EF 1 ano e 8 meses
13. © GNPM EF 4 meses
14. EF EF 4 meses
15 GNPM GNPM 4 anos
16. GNPM GNPM 2 meses

LM = lesdio minima; GNPM = GN proliferativa mesangial; EF = esclerose focal

Tabela 52 - EVOLUCAO DE 16 PACIENTES

COMPLEXO LM/GNPM/EF

EF 2 12,5 %
EF 5 31,2%
GNPM 1 6,3 %
GNPM 5 31,2 %
EF GN ESCLEROSANTE 1 6,3 %
EF EF 2 12,5%

LM = lesdio minima; GNPM = GN proliferativa mesangial; EF = esclerose focal
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IMUNOFLUORESCENCIA

Os resultados da imunofluorescéncia, para ESCLEROSE FOCAL
IDIOPATICA, sio mostrados nas Tabelas de 53 a 56-

Tabela 53 - Freqiiéncia de positividade, em imu
FOCAL IDIOPATICA

nofluerescéncia, para ESCLEROSE

6 08769 1.6 %
IgM 647176 84.2 %
IeA 03/75 40%
C3 37/73 50.7%
Clq 37768 54.4%
Fibrinogénio 33767 493 %
Cadeia leve x 23/63 36,5 %
Cadeia leve A 27160 450%

Tabela 54 - Padrio de positividade, em imunofluorescéncia, para ESCLEROSE

FOCAL IDIOPATICA (78 casos)

Tabela 55 - Distribuicio da positividad
ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA (78 casos)

e, em imunoflnorescéncia, para

Difusa 44
Focal segmentar 29
Focal globat 5

56,4 %
372 %
6,4 %
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Tabela 56 - Localizagio de positividade, em imunofluorescéncia, para ESCLEROSE
FOCAL IDIOPATICA (78 casos)

Mesangiat

Capilar glomerular ¢ mesangial 41 52.6%
Vasos 2 2,6%
Acentuagio na periferiados 1obulos 1 1,3%
Parede dos tabulos 3 3,8%

No grupo da ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA, a distribuicio da
imunofluorescéncia foi analisada separadamente, de acordo com o padrio anatdmico da
lesdo: ESCLEROSE FOCAL (66 casos) ¢ LESAO COMBINADA (ESCLEROSE
FOCAL + GN PROLIFERATIVA MESANGIAL) (12 casos), os resultados sio
mostrados na Tabela 57:

Tabela 57 - FREQUENCIA DE POSITIVIDADE, EM IMUNOFLUORESCENCIA,
PARA ESCLEROSE FOCAL IDIOPATICA

Difusa 33 50,0 % 11 91,7%
Focal segmentar 25 37.9% 4 33,3%
Focal global 5 7.5% 0 0

Os achados de imunofluorescéncia, para a GN proliferativa mesangial
idiopética, por deposigio de IgM, sdo demonstrados nas Tabelas de 58 a 61
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Tabela 58 - Freqiiéncia de positividade, em imunofluorescéncia, para GN

profiferativa mesangial idiopitica, por deposicio de IgM

G 1/8 2.5 %

IgM 8/8 100 %
IgA 0/8 0

C3 5/6 833 %
Clg 4/6 66,7 %
Fibrinogénio 4/6 66,7 %
Cadeia leve 1/5 20,0 %
Cadeia leve 1 3/5 60,0 %

Tabela 59 - Padriio de positividade, em imunofluorescéncia, para GN proliferativa

mesangial idiopitica, por deposicao de IgM (8 casos)

Pseudolinear 1 12.5 %

Granular 7 87,5 %
Nio~definido 0 0

Tabela 60 - Distribuicio da positividade, em imunofluorescéncia, para GN

proliferativa mesangial idiopatica, por deposicio de IgM (8 casos)

Focal segmentar 0 0

Focal global 0 0
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Tabela 61 - Localizagio da positividade, em imunofluorescéncia, para GN

proliferativa mesangial idiopatica, por deposicio de IgM (8 casos)

A
Capilar glomerular
Mesangial 1 125%
Capilar glomerular ¢ mesangial 6 75,0 %

Os achados da imunofluorescéncia, para a doenga de lesdo minima idiopética,

s83o demonstrados nas Tabelas de 62 a 65:

Tabela 62 - Freqiiéncia de positividade, em imunofluorescéncia, para DOENCA DE
LESAO MINIMA IDIOPATICA

1gG 1756 1L.7%
1eM 20/ 55 36,4 %
IgA 1/56 1,7 %
C3 7/33 13,2%
Clg 9 /48 18,7 %
Fibrinogénio 23 /53 43,4 %
Cadeia leve 4 /41 9.7%
Cadeia leve 2, 5 /39 12.8 %

Tabela 63 - Padrio de positividlade em imunofluorescéncia para DOENCA DE
LESAO MINIMA IDIOPATICA (58 casos)

“IF negativa 25 BI1%
Granular 18 31,0%
Tragos 13 22,4 %
Pscudolinear 2 34%
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Tabela 64 - Distribuiciio da positividade, em imunofluorescéncia, para DOENCA
DE LESAQ MINIMA IDIOPATICA (58 casos)

Focal scgmentar 2 34%

Tabela 65 - Localizacio da positividade, em imunofluorescéncia, para DOENCA DE
LESAO MINIMA IDIOPATICA (38 casos)

"Capilar glomerular 11 ' — 190%

Mesangtal 1 1.7%
Capilar glomerular ¢ mesangial 11 19,0 %

O estudo pela imunofluorescéncia, para o diagnéstico nosolégico de LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) é mostrado nas Tabelas de 66 a 69-

Tabela 66 - Freqiiéncia de positividade, em imunofluorescéncia, para LES

54 f 62 87.0%

52/60 86,7 %
IgA 43 /64 62.2 %
C3 59764 92,2 %
Clq 56 /57 98.2 %
Fibrinogénio 41/ 54 75,9 %
Cadeia leve x 39/52 75,0%
Cadeia leve 49/54 90,7 %
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Tabela 67 - Padrio de positividade, em imunofluorescéncia, para LES (66 €asos)

-

Pscudolinear 5 7.6%

Granular 59 89,4%
Nio-definido i 1.5%
IF negativa 1 1.5%

Tabela 68 - Distribuicfio de positividade, em imunofluorescéncia, para LES (66

€asos)

Focal segmentar 1 1.5%

Focal giobal 0 0

Tabela 69 - Localizacie da positividade, em imunofluorescéncia, para LES (66

€asos)

Capilar glomerular 17 - 257 %

Mesangial 0 0

Capilar glomerular e mesangial 46 69, 7%
Capsula de Bowman 2 3,0%
Acentuacio na periferia 3 7.6%
Membrana basal tubular 8 12,1%
Vasos 2 3,0%
C¢élula tubular 1 1,5%
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O estudo da imunofluorescéncia, para GN membranosa idiopatica, € mostrado
nas Tabelas de 70 a 73:

Tabela 70 - Freqiiéncia de positividade, em imunofluorescéncia, para GN

membranosa idiopatica

IgG |

IeM 67.4%
IgA 30,6%
C3 76,0%
Clq 59.5%
Fibrinogénio 75,0%
Cadeia leve « 78.4%
Cadeia leve A 88.9%

Tabela 71 - Padrio de positividade, em imunofluorescéncia, para GN membranosa

idiepatica (50 casos)

'. Pseudolmea: 3 6,0%

Granular 45 90,0%
Nio-definido 2 4.0%

Tabela 72 - Distribui¢io de positividade, em imunofluorescéncia, para GN

membranosa idiopatica (50 casos)

Focal segmentar 0 0
Focal global 0 0
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Tabela 73 - Localizagio de positividade, em imunofluorescéncia, para GN

membranosa idiopatica (50 casos)

" Caplla.r glomerular 39 78,0%
Mesangial 0 0
Capilar glomerular e mesangial 9 18,0%
Vasos 1 2,0%

Os achados da doenga de Berger, & microscopia imunofluorescente, sio

demonstrados nas Tabelas de 74 a 77:

Tabela 74 - Freqiiéncia de positividade, em imunofluorescéncia, para doenga de

Berger

1gG ' ' 17747 36,2%
1gM 27749 | 55,1%
IgA 51751 100%
c3 44749 89,8%
Clg 10742 23,8%
Fibrinogénio 35745 77,8%
Cadeia leve x 30/36 83,3%
Cadeia leve X 32736 94.4 %

Tabela 75 - Padrio de positividade, em imunofluorescéncia, para doenca de

Berger (51 casos)
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Tabela 76 - Distribui¢io de positividade, em imunoftuorescéncia, para doenca de
Berger (51 casos)
e

Focal segmentar 1 2,0%
Focal global 0 0

Tabela 77 - Localizacio de positividade, em imunofluorescéncia, para doenca de

Berger (51 casos)
- LOA 0
| Capilar glomerular

Mesangial

Capilar glomerular ¢ mesangial 19 37.2%
Acentuacio na periferia 2 4,0%

Lobulagio 1 2,0%
Vasos 1 2,0%

Os resultados da imunofluorescéncia, para a purpura de Henoch-Schénlein,

sdo demonstrados nas Tabelas de 78 a 81:

Tabela 78 - Freqiiéncia de positividade, em imunofluorescéncia, para pirpura de

Henoch-Schonlein (9 casos)

2/9 22.2%
579 35.6%
9/9 100%
8/9 88.9%
Clq 3/8 37.5%
Fibrinogénio 7/8 87.5%
Cadeia leve x . 8/8 100%
Cadeia leve A, 7/8 87,5%
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Tabela 79 - Padride de positividade, em imunofluorescéncia, para pirpura de

Henoch-Schénlein (9 casos)

Granular 9 100%

Tabela 80 - Distribuiciio de positividade, em imunofluorescéncia, para purpura de

Heneach-Schénlein (9 casos)

DISTRIBUICAQ |
Difusa 5 100%

Focal segmentar 0 0
Focal global 0 0

Tabela 81 - Localizaciio de positividade, em imunofluorescéncia, para purpura de

Henoch-Schionlein (9 casos)

Capllar glomefular 0 0
Mesangial 3 33,3%
Capilar glomerular ¢ mesangial 6 66,7%

Os achados da imunofluorescéncia, para a GN pés-infecciosa, incluindo a2 GN

pos-estreptocdcica, sio demonstrados nas Tabelas de 82 a 85:

Tabela 82 - Freqgiiéncia de positividade, em imunofluorescéncia, para GN pos-
infecciosa

1gG 11/37

IsM 14 /37
IgA 02 /40
C3 34/40
Clg 11/31
Fibrinogénio 23/38
Cadeia leve 06 /24
Cadeia leve A 0R/24
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Tabela 83 -Padrio de positividade, em imunofluorescéncia, para GN pos-infecciosa
(41 casos)

“Pseudolinear 3 7.3%

Granular 32 78.0%
Nio-definido 5 2,2%
IF negativa 2 4.9%

Tabela 84 - Distribuicio de positividade, em imunofluorescéncia, para GN pos-

infecciosa {41 casos)

Focal segmentar 0 0
Focat global 0 0

Tabela 85 - Localiza¢io de positividade, em imunofluorescéncia, para GN poés-

infecciosa (41 casos)

Capilar glomerular 12 29,3%
Mesangial 1 2,4%
Capilar glomerular e mesangial 20 48,8%
Cépsula de Bowman 3 7,3%
Membrana basal tubular 1 2.4%
Vasos 1 2.4%

Os achados da imunofluorescéncia, para a GN membranoproliferativa
(GNMP) idiopética tipos L, II e ITI, sdo mostrados nas Tabelas de 86 a 97
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Tabela 86 - Freqiiéncia de positividade, em imunofluorescéncia, para GNMP

idiopatica tipe I (38 casos)

8G 08736 22.0%

IgM 33/36 91,7%
IgA 11/36 30,6%
C3 32/35 91,4%
Clq 251730 83,3%
Fibrinogénio 21/34 61,8%
Cadeia leve « 11/22 50,0%
Cadeia leve A 19/24 79,2%

Tabela 87 - Padrio de positividade, em imunofluorescéncia, para GNMP
idiopdtica tipo I (38 casos)

Pseudolinear 1 2,6%
Granular 34 89,5%
Nio-definido 1 2,6%
IF negativa 2 5,7%

Tabela 88 - Distribuicio de positividade, em imunofluorescéncia, para GNMP

idiopitica tipo I (38 casos)

— erin
Focal segmentar 2 5,3%
Focal global 0 0

Resultados 146



Tabela 89 - Lecalizacieo da positividade, em imunofluorescéncia, para GNMP

idiopitica tipo I (38 casos)

Capilar glomemlai' )

Mesangial

Capilar glomerular e mesangial 19 50,0%
Lobulagio 11 30,0%
Acentuacdona  periferia 23 60,5%

Tabela 90 - Freqiiéncia de positividade, em imunefluorescéncia, para GNMP

idiopatica tipo IIT ( 18 casos )

1eG 12/17 | 70.6%

igM 13/14 92,8%
IgA 02/17 11,8%
C3 16/18 88,9%
Clq 11/13 84,6%
Fibrinogénio 12715 80,0%
Cadeia leve x 08/11 72,7%
Cadeia leve A 09/11 81,8%

Tabela 91 - Padrio de positividade, em imunofluorescéncia, para GNMP idiopatica
tipo III (18 casos)

Granular 18 100%,
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Tabela 92 - Distribuiciio da positividade, em imunofluorescéncia, para GNMP

idiopatica tipe ITI (18 casos)

Focal segmentar 0 0
Focal global 1 5.6%

Tabela 93 - Localizagio da positividade, em imunofluorescéncia, para GNMP

idiopdtica tipo ITI (18 casos)

66,7%

Mesangial 0 0

Capilar glomerular ¢ mesangial 6 33,3%
Lobulagio 6 33,3%
Acentoacio na periferia 9 50,0%

Tabela 94 - Freqiiéncia de positividade, em imunofluorescéncia, para GNMP
idiepitica tipo IT (3 casos)

G 073 0
IeM 1/3 33,3%
igA 0/3 0
C3 3/3 100%
Clq 3/3 100%
Fibrinogénio 2/3 66,7%
Cadeia leve x 0/2 0
Cadeia Ieve A 0/2 0
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Tabela 95 - Padrio de positividade, em imunofluorescéncia, para GNMP idiopitica

tipo II (3 casos)

Psendolinear
Granular 3

Tabela 96 - Distribuicio de pesitividade, em imunofluorescéncia, para GNMP

idiopitica tipo II (3 casos)

Tabela 97 - Localizacio de positividade, em imunofluorescéncia, para GNMP

idiopitica tipo II (3 casos)

Capﬂar glomerular

3 100%
Mesangial 0 0
Capilar glomerular ¢ mesangial 0 0
Acentuagio na periferia 1 33.3%
Cépsula de Bowman 1 33,3%
Membrana basal tubular 1 33.3%
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MICROSCOPIA ELETRONICA

Os achados da ME foram analisados de acordo com os diferentes diagndsticos

nosolégicos (DN), e os resultados sdo mostrados nas tabelas 98 a 111,

Tabela 98 - DEPOSITOS MESANGIAIS (190 casos)

Ol- Litpus eritematoso sistémico = ' 50 263

02- Doenga de Berger 30 15,8
03- GN membranoproliferativa idiopética tipo I 23 12,1
04- GN pés-infecciosa 15 7.9
05- Esclerose focal idiopatica 12 6,3
06- Rim terminal “end-stage kidney” 12 6,3
07- GN membranoproliferativa idiopdtica tipo IIf 10 5,7
08- Parpura de Henoch-Schonlein 4 2,1
09- GN membranosa idiopatica 2 1,1
10- Hepatite a virus 2 1,1
11- Nefropatia associada ao HIV 2 1,1
12- Diabete mehito 2 1,1
13- Esclerose focal associada a nefrectomia unilateral 1 0,5
14- Doenga de lesio minima idiopatica 1 0,5
15- Sindrome de Alport 1 0,5
16- GN crescéntica idiopatica 1 0,5
17- Crioglobulinemia 1 0,5
18- Doenga por depesicio de cadeias leves 1 0.5
19- Hematiiria idiopdtica 1 6,5
20- Anemia falciforme 1 0,5
21- Esquistossomose 1 0,5
22- GN imunetactéide 1 0,5
23- Sarcoidose 1 0,5
24- Nosologico nio-determinado 15 7.9
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Tabela 99 - DEPOSITOS PARAMESANGIAIS (114 casos)

01- Doenc;é de Berger 43 37,7

02- Lapus eritematoso sistémico 19 16,7
03- Esclerose focal idiopstica 6 3,3
04- Rim terminal “end-stage kidney” 6 5,3
05- GN pds-infecciosa 5 4.4
06~ Parpura de Henoch-Schonlein 5 4.4
07- GN membranoproliferativa idiopética tipo I 5 4,4
08- GN membranoproliferativa idiopatica tipo 1T 4 35
09- GN membranosa idiopatica 2 1,7
10- Doenga de lesfo minima idiopatica 2 1,7
11- GN proliferativa mesangial idiopatica, por deposicio de IgM 2 1,7
12- Hepatite a vuus 2 L7
13- Sarcoidose 1 0,9
14- GN crescéntica idiopatica 1 0,9
15- Diabete melito | 0,9
16- Sindrome de Alport 1 0,9
17- GN imunotactdide 1 09
18- Nosoldgico ndo-determinado $ 7.0
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Tabela 100 - DEPOSITOS SUBENDOTELIAIS (152 casos)

01- Liipus eritematoso sistémico 26,3
02- GN membranoproliferativa idiopatica tipo I 34 22 4
03- GN membranoproliferativa idiopética tipo ITl 16 10,5
04- GN pés-infecciosa 12 7.9
05- Rim terminal “end-stage kidney” 9 6,0
06- Doenga de Berger 9 6,0
07- Esclerose focal idiopatica 7 46
08- Pirpura de Henoch-Schénlein 3 2,0
09- Esquistossomose 2 1.3
10- Glomerulopatia crénica do tranplante 2 1,3
11- Sarcoidose 1 0,7
12- Doenga por deposicdo de cadeias leves 1 0,7
13- GN imunotactéide 1 0,7
14- Doenga de Hodgkin i 0,7
13- GN proliferativa mesangial idiopatica, por deposicio de IgM 1 0,7
16- Granulomatose de Wegener : 1 0,7
17- Doenga hemolitico-urémica 1 0,7
18- Anemia falciforme 1 07
19- GN crescéntica idiopdtica 1 0,7
20- Nosologico nfo-determinado 9 6,0
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Tabela 101 - DEPOSITOS INTRAMEMBRANOSOS (148 casos)

01- Lapus eritematoso sistémico

02- GN pds-infecciosa

03- GN membranosa idiopatica

04- GN membranoproliferativa idiopatica tipo 1
05+ GN membranoproliferativa idiopatica tipe I
06- Rim terminal “end-stage kidney”

07- Esclerose focal idiopdtica

08- Doenga de Berger

09- Hepatite a virus

10- Nefropatia associada ao HIV

11- Glomerulopatia cronica do transplante

12- GN proliferativa mesangial idiopdtica, por deposicdo de IgM
13- GN fibrilar

14- Piarpura de Henoch-Schénlein

15- GN imunctactéide

16- Leucemia mieloide crdnica

17- Doenga hemolitico-urémica

18- Hipertensdo arterial essencial maligna

19- Nosolégico ndo-determinado

43

33

16

11

11

11

290

223
10,8
7.4
7,4
2,7
2,0
2,0
1.3
1,3
13
0,7
0,7
0,7
0,7
0,7
0,7
0,7

74
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Tabela 102 - DEPOSITOS SUBEPITELIAIS (155 casos)

01- GN membranosa idiopatica 52 33,5
02- Liapus eritematoso sistémico 50 32,2
03- GN membranoproliferativa idiopatica tipo 11T 16 10,3
04- GN pés-infecciosa 5 32
03- Hepatite a virus 4 2.6
06~ GN membranosa associada ao uso de sais de ouro 3 1,9
07- Pirpura de Henoch-Schoénlein 2 1,3
08- Nefropatia associada ao HIV 2 1,3
09- Doenca mista do colageno 2 1.3
18- Escuistossomose 1 0.6
11- Esclerose focal idiopatica 1 0,6
12- Leucemia mielbide crénica 1 0.6
13- Sifilis 1 0.6
14- Doenga hemolitico-urémica i 0.6
15- Hipertensdo arterial essencial maligna 1 a6
16- Glomerulopatia crnica do transplante 1 0,6
17- Crioglobulinemia 1 0,6
18- Nosoiogico nfo-determinado 11 7,1
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Tabela 103 - “HUMPS” (33 casos)

01- GN pés-infecciosa 25

02- GN membranoproliferativa idiopdtica tipo 1 3
03- GN membranoproliferativa idiopatica tipo Il 3
(4- Liapus eritematoso sistémico 2

757

9,0
9,0

6,0

Tabela 104 - DEPOSITOS NA CAPSULA DE BOWMAN (5 casos)

01- GN pés-infecciosa

02- Esclerose focal idiopética Ji
03- GN membranoproliferativa idiopética tipo II 1
04- GN membranoproliferativa idiopatica tipo IIT 1
05- Deenca por deposicio de cadeias leves 1

01- Laipus eritematoso sistémico 8

57,1
02- Doenga por deposicio de cadeias leves 2 143
03- GN pos-infecciosa 1 7.1
04- GN membranoproliferativa idiopatica tipo I 1 7.1
05- GN membranoproliferativa idiopética tipo 1T 1 7.1
06- Rim terminal “end-stage kidney” ' 1 7.1
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Tabela 106 - IRREGULARIDADES DE ESPESSURA DA MEMBRANA BASAL
GLOMERULAR (69 casos)

"01- Sindrome de Alport 34 493

02- Esclerose focal idiopatica 12 174
03- Doenga de membranas finas 4 58
04- Diabete melito 3 4,3
05- Doenga de lesio minima idiopatica 3 43
06- Doenga de Berger 2 29
07- GN membranosa idiopatica 2 2.9
08- Glomerulopatia cronica do transplante 2 2.9
09- Doenga hemolitico-urémica I 14
10- Hipertensdo arterial essencial maligna 1 14
11-Doenga por deposicio de cadeias leves 1 1.4
12- Sindrome nefrética congénita I 1.4
13- GN membranosa associada a sais de ouro 1 1,4
14~ Nosolégico nfo-determinado 2 2,9

Tabela 107 - IRREGULARIDADES DE CONTORNO DA MEMBRANA BASAL
GLOMERULAR (61 casos)

01- Sindrome de Alpo 33 541
02- Esclerose focal idiopética 11 180

03- Doenca de membranas finas 4 6,5
04- GN membranosa idiopatica 2 3.3
05- Doenca de Berger 2 33
06- Glomerulopatia crénica do transplante 2 3.3
07- Doenga de lesdo minima idiopatica 2 33
08- Doenca hemolitico-urémica 1 1,6
09- Hipertensfio arterial essencial maligna 1 1o
10- GN membranoproliferativa idiopatica tipo I 1 1.6
11- GN membranosa associada a sais de ouro 1 16
12- Nosoldgico ndo-determinado 1 1.6
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Tabela 108 - INCLUSOES TUBULO-RETICULARES (28 casos)

02- Nefropatia associada ao HIV

03- GN membranosa idiopética

04- GN pos-infecciosa

05- Esclerose focal idiopatica

06- GN membranoproliferativa idiopdtica tipo Il
07- Doenca mista do coldgeno

08- Nosologico nfo-determinado

50,0

14,2
7.1
7,1
3,6
3,6
3,6
10,7

Tabela 109 - EMPERIPOLESE (13 casos)

"01- Escleross focal idiopatica
02- Lipus eritematoso sistémico

03- Nefropatia associadz ao HIV

04- GN pos-infecciosa

05- GN membranosa associada a sais de onro
06- Rim terminal “end-stage kidney”

07- Nosolégico nio-determinado

e b B L g

30,8
23,1
15.4
7,7
7.7
7.7
7.7

Tabela 110 - CORPUSCULOS LAMELARES DO TIPO MICHAELIS-GUTMANN

(15 casos)

01- Esclerose focal idiopatica

02- Lapus eritematoso sistémico

03- Rim terminal “end-stage kidney”

04- GN membranosa idiopatica

05- Doenga de Berger

06- Amiloidose

07- Glomerulopatia crfnica do transplante
08- Nosolégico ndo-determinado

Ll T R T R S I PR Y &

333
20,0
13,3
6.7
6.7
6.7
6.7
6,7
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Tabela 111 - DESTAQUE DE PEDICULOS (16 casos)

01- Esclerose focal idiopatica

9 56,3
02- Doenga de lesdio minima idiopatica 3 18,8
03- GN proliferativa mesangial idiopatica, por deposicio de IgM I 6,3
04- GN membranoproliferativa idiopética tipo I 1 6.3
05- Sindrome nefritica congénita 1 6,3
06- Nosologico ndo-determinado 1 6,3
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5. DISCUSSAO




A proposta do presente trabalho foi dissociar o diagnostico anatémico (DA) do
nosoldgico (DN), consignando ambos no laudo anatomopatolégico e tornando o estudo das

glomerulonefiites mais claro e didatico.

DIAGNOSTICO ANATOMICO

Utilizando esta nova abordagem, estudamos 700 casos de glomerulonefiites e
obtivemos, como diagndstico anatdmico mais freqiiente, a GN proliferativa mesangial,
correspondendo a 24% dos casos, para todas as faixas etirias analisadas, e, por mais da
metade dos casos, para lactentes. Este achado esta de acordo com a observaciio de outros
autores (BILLIS er ai.; 1988.; BORDER, 1988; SEEDAT, 1992). Entretanto, MOREL-
MAROGER; LEATHEM; RICHET (1972), analisando 433 pacientes adultos com
glomerulonefrite primaria, obtiveram, como lesio anatdmica mais fregiiente, a GN
proliferativa focal (27,2%), seguida da lesio minima (22,2%); GN membranosa (9,7%);
esclerose focal (8,8%); GN membranoproliferativa (7,6%); GN crescéntica (7,4%); GN
proliferativa mesangial (6,9%); GN proliferativa endocapilar exsudativa (6,5%) ¢ GN
esclerosante (4,6%). MITWALLI ez al. (1996), analisando o padrio histologico das doengas
glomerulares de pacientes da Arébia Saudita, obtiveram, como padriio mais freqiiente, a
esclerose focal segmentar (40,8%). A GN proliferativa mesangial foi a segunda les3o mais
encontrada (21,1%). Entretanto, ¢ importante ressaltar que a fregiiéncia das lesdes
anatébmicas e das doengas observadas correspondem somente aos casos biopsiados, nio

representando a freqliéncia real da moléstia.

A segunda les3o anatdmica mais frequiente, em nosso material, correspondeu as
lesGes combinadas, 16,8% dos casos, sendo a combinagio mais comum a GN proliferativa
mesangial associada a esclerose focal segmentar. A caracterizagio das lesdes combinadas é
feigdo peculiar deste trabalho. A excegdo do Iipus eritematoso sistémico, os autores nio
referem lesdo combinada como padrio de lesio glomerular. Assim sendo, num caso de
esclerose focal idiopitica, na qual se observa esclerose focal (lesdo anatOmica) e

hipercelularidade mesangial, os autores referem-se a ela como esclerose focal idiopatica com
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hipercelularidade mesangial. Na nossa proposta, neste caso, o diagnostico anatdmico (DA)
seria esclerose focal + GN proliferativa mesangial e, o diagnéstico nosolégico (DN),

esclerose focal idiopatica.

Alguns autores sugerem que 2 hipercelularidade mesangial difusa, associada 2
esclerose focal segmentar, mesmo em grau leve, determina um pior progndstico. Entretanto,
o significado desta associagdo ¢ ainda controverso na literatura (GRUND; HARA; BOHLE,
1976; MIYATA et al., 1986; MONGEAU ef al., 1993; D’AGATI, 1994; CHURG ef al.,
1995; CAMERON, 1996).

E interessante ressaltar que, em nosso trabalho, a esclerose focal segmentar,
enquanto lesdo anatdmica pura (80 casos), correspondeu, em 67,6 % dos casos, a doenga
esclerose focal idiopatica, enquanto que, em 30 casos, nos quais se verificou lesio
combinada (GN proliferativa mesangial + esclerose focal), apenas 33,3% correspondeu 4
esclerose focal idiopatica. Nos demais, a doenca de base correspondeu ao LES,; piirpura de
Henoch-Sconlein; doenga de Berger; Doenca de Alport. E digno de nota que a esclerose
focal segmentar, enquanto lesio anatdmica, pode representar um substrato anatdmico
comum para um grupo heterogéneo de doengas, no correspondendo, exclusivamente, a
doenca esclerose focal idiopatica (VELOSA; DONADIO JR HOLLEY, 1975). Em nossa
casuistica, a esclerose focal segmentar, como lesdo anatdmica pura ou associada a
proliferagiio de células mesangiais, foi observada como epifendmeno na sindrome de Alport;
doenca de Berger, purpura de Henoch-Schonlein; diabete melito e hipertensiio arterial
essencial maligna. D’AGATI (1994) chama a atengio para o fato de que a esclerose focal
segmentar ¢ um dos padrdes mais comuns e inespecificos de lesio glomerular. WAKAI &
MAGIL (1992) referem a associagio da esclerose focal segmentar 3 GN membranosa
idiopatica. D’AMICO (1987) ¢ HAAS (1996) relatam a associagio da esclerose focal
segmentar com a nefropatia por deposigio de IgA. PACKHAM et al. (1996) referem que a
presenca de esclerose focal segmentar e de hialinose, na nefropatia por deposi¢iio de IgA,
estd relacionada com pior prognostico da doenga. VELOSA e al. (1975) observaram a
lesdo esclerosante focal em ampla variedade de doencas, como sindrome de Alport,

hipertenséo, pielonefrite ¢ outras doengas glomerulares primarias. Para RENNKE (1994), a
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presenga de glomerulosclerose focal e segmentar, em bidpsia renal, nio deveria levar,
imediatamente, & conclusdo que o paciente apresenta a chamada glomerulosclerose focal
primaria, a menos que a analise ultraestrutural demonstre lesio extensa de podécitos e
existam condigSes clinicas para apoiar este diagnostico. Estes achados reforgam a
importancia do estudo completo das bidpsias renais, utilizando-se, como rotina para a
pratica diagndstica em nefropatologia, as técnicas, em conjunto, de microscopia Optica

comum, imunofluorescente ¢ eletrnica.

A segunda lesio combinada, mais freqiientemente encontrada, foi a GN
proliferativa mesangial + GN membranosa. Esta associagfio, na literatura, é abordada da
mesma forma com que comentamos a esclerose focal. GAFFNEY & PANNER (1981)
sugerem que a GN membranosa com hipercelularidade mesangial apresenta pior
prognostico, quando comparada & GN membranosa pura. BURKHOLDER ef al. (1970)
ressaltam a importéncia de se investigar clinicamente doengas sistémicas, como LES e
diabete melito, nos casos com hipercelularidade mesangial. JENNETTE; ISKANDAR;
DALLDORF (1983) referem, em sua casuistica, que a GN membranosa com
hipercelularidade mesangial foi duas vezes mais frequente no LES, do que na GN
membranosa idiopatica, embora esta diferenga no tenha sido estatisticamente significativa.
Em nosso trabalho, nas 28 bidpsias apresentando lesdo combinada (GN proliferativa
mesangial + GN membranosa), o diagnéstico nosolégico correspondeu, em 60,7% dos
casos, ao LES, e, em 25 % das ocorréncias, 8 GN membranosa idiopatica. Por outro lado, a
lesdo anatémica GN membranosa pura (68 casos), correspondeu, em 63,2% dos casos, a
GN membrarosa idiopética, e, em 7,3% ao LES (Tabela 24 ). CHURG et ai. {1995) referem
prognéstico pior para os casos de LES que evoluem com hipercelularidade mesangial,
quando comparados com a GN membranosa pura, porém, esta observagdo nfio foi
confirmada por outros autores (APPEL et al., 1978, 1987, PASQUALI ez al., 1993).

A terceira lesdo combinada, mais freqiientemente observada em nosso material,
correspondeu & GN membranosa + esclerose focal segmentar (9 casos, 7,6%). WAKAI &
MAGIL (1992) e LEE & KOH (1993) sugerem que a GN membranosa associada i

esclerose focal segmentar apresenta prognéstico pior. Estes fltimos autores observaram que
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a associagdo GN membranosa + esclerose focal segmentar era mais freqtientemente
associada a maior grau de espessamento da parede do capilar glomerular, expansio
mesangial, fibrose intersticial e arteriolosclerose, quando comparada com a GN membranosa
pura. CHURG & SOBIN (1982) notaram que a progressio da GN membranosa &,

freqiientemente, acompanhada pelo desenvolvimento da esclerose focal segmentar.

E importante destacar que, em 38,1% dos nossos casos de lesdes combinadas 3
microscopia Optica, a doenga de base foi o lapus eritematoso sistémico. Esta freqiiéncia foi
estatisticamente significativa, se comparada com outras doengas apresentando lesdes
combinadas 4 microscopia optica: GN membranosa idiopatica (X* = 17,66; p = 0,000026).
Néo houve diferenga significativa entre os grupos GN membranosa idiopatica, esclerose
focal idiopatica e doenga de Berger (X* = 0,05, p = 0,973335) (vide Tabela 21). Estes
achados reforcam a importéncia de se investigar, clinicamente, 2 possibilidade da doenga ser

LES, quando, na biépsia, forem observadas lesGes glomerulares combinadas.

Ressaltamos, também, que os padrdes anatdmicos mais freqiientes em nosso
material (a GN proliferativa mesangial e as lesdes combinadas, que, juntas, representarant
quase metade dos casos examinados - 40,8%), coresponderam a um nimero muito grande e
variado de doengas. Isto reforca, a importancia do estudo compieto da bidpsia renal, através
da microscopia Optica, imunofluorescente e eletrénica, juntamente com os dados clinicos e

laboratoriais, para que se possa, efetivamente, chegar ao diagnéstico nosologico.

A GN crescéntica representou 2,9% de todas as lesSes anatémicas observadas e
correspondeu, basicamente, a trés grupos nosologicos: moléstias sistémicas (LES,
vasculites); glomerulonefrites (GN membranoproliferativa idiopatica tipo II, GN pos-
mnfecciosa) e GN crescéntica idiopética. Portanto, o diagndstico anatémico GN crescéntica
pode ser o substrato anatdmico para um amplo espectro de doengas. Desta forma, &
importante ressaltar a lesio do tufo glomerular (GN proliferativa endocapilar; GN
membranoproliferativa, GN focal necrosante com crescentes; lesio combinada) mum caso de
GN crescéntica. A lesdo do tufo glomerular deve ser consignada no laudo

anatomopatolégico, o que ajuda, em muito, a elucidagdo do diagnéstico nosolégico.
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DIAGNOSTICO NOSOLOGICO

Em nosso material, o diagnéstico nosologico mais freqiiente foi o complexo
LM/GNPM/EF (21% dos casos), o qual engloba trés doengas distintas:

a) doenga de lesdo minima idiopatica;
b) GN proliferativa mesangial idiopatica, com proteiniria e deposigio de IgM;
¢} esclerose focal idiopatica.

Estudando o complexo LM/GNPM/EF, verificamos que a esclerose focal
idiopatica foi a doenga mais freqiiente, representando 54.4% dos casos; a doenga de lesdo
minima idiopatica correspondeu a 40,1% das ocorréncias € 2 GN proliferativa mesangial

idiopatica, com proteintria e deposigiio de IgM, a 5,4% (Tabela 9 ).

Estes achados estdo de acordo com a observagdo de alguns autores. A esclerose
focal idiopatica foi a principal causa de sindrome nefrética em adultos, como mostram os
trabalhos de GRISHMAN & CHURG (1973); HAAS; SPARGO; COVENTRY (1995),
MITWALLI ez al.(1996). D’AGATI (1994) ¢ HAAS (1995) referem um aumento da
incidéncia de esclerose focal idiopatica, nos ultimos anos. BAKIR ef al. (1996) relatam, em
seu estudo, que a esclerose focal idiopatica é a glomerulopatia primaria ndo-proliferativa
mais comum em americanos de origem afticana, constituindo 30 % dos casos, e sugerem um

prognostico pior desta doenga para os pacientes da raga negra.

Estes dados contrastam com o estudo de outros autores, que verificaram ser, a
nefropatia por deposigdo de IgA, a doenca glomerular primdria mais freqiente (D”AMICO,
1987; BORDER, 1988; EMANCIPATOR & LAMM, 1989; KATAFUCHI ef al., 1994;
GALLA, 1995; STRATTA et al, 1996). GYORKEY; MIN. GYORKEY (1973),
estudando 63 pacientes adultos com sindrome nefrdtica idiopatica, obtiveram, como
principal causa, a GN membranosa (35%), seguida da GN difusa (17%); GN focal (16%);
doenga de lesdo minima (11%); glomerulosclerose focal {11%) ¢ GN membranoproliferativa

(10%). Estes mesmos autores, estudando sindrome nefrética em criangas, obtiveram, como
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principal causa, a doenca de lesio minima. NISHIHARA et al.(1996) referem que a GN
membranosa € a principal causa de sindrome nefrética em adultos. SEEDAT (1992),
estudando glomerulonefrites na Africa do Sul, obteve a GN membranoproliferativa como a
forma mais comum de glomerulonefrites em pacientes da raga negra, correspondendo a 47%

das doencas glomerulares primarias. A GN membranosa foi observada em 25% dos casos.

Em nosso trabalho, a esclerose focal idiopatica apresentou predominio no sexo

masculino (60 %) e em individuos da raga branca (80%), sendo que a idade média foi de

24,2 £ 15,4 anos (Tabela 112).

Tabela 112 - Comparacdo, com a literatura, das caracteristicas clinicas da

esclerose focal idiopatica, quanto ao sexo, cor e idade.

PRESENTE TRABALHO 80 1,501 80 % 20 % - 2421154
HAAS et al (1995) 42 2,231 38 % 62 % - 395+156
RYDEL et al.(1995) 81 1,38:1 53% 47% . 40,0+ 17,0
PONTIER & PATEL (1994) 75 9,70:1 10,7 % 88 % 13%  25(1947)
WEHRMANN et af (1990) 250 1,20:1 - - - 3217
FERREIRA; SILVEIRA; 15 0,50:1 - - - 24,7
BILLIS (1988)

MIYATA et al (1986) 32 1,90:1 - - 100,0 % 332
T-YOUN et al (1984) 23 2,30:1 - - - 30 (1,5-80)
ELLIS et al.(1978) 32 1,13:1 65.6 % 312% 31%  61+46
VELOSA ef al.(1975) 40 1221 . - - 287
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Venficamos, em nossos dados, que no houve diferenga significativa quanto ao
sexo { X*=3,20; p = 0,07 ). Estes achados estdo de acordo com a maioria dos trabalhos na
literatura, com exceg¢do do trabatho de PONTIER & PATEL (1994), os quais observaram
uma freqiiéncia significativamente maior de esclerose focal idiopatica em pacientes do sexo
masculino. Houve uma diferenga significativa na freqiiéncia de esclerose focal idiopatica em
pacientes da raga branca (80% dos casos, X°= 4 p = 0,0455 ), entretanto, estes dados
devem ser analisados com cautela e, possivelmente, refletem a populac@o geral de doentes
atendidos no Hospital das Clinicas da UNICAMP. Autores como BAKIR e al. (1989,
1996); PONTIER & PATEL (1994), HAAS et al. (1995). KORBET et al. (1996),
GLASSOCK & COHEN (1996) ressaltam uma incidéncia maior da esclerose focal
segmentar em paciente da raca negra. HAAS er al (1995) e KORBET e al. (1996)
discutem, como causas, uma possivel predisposigio genética e o aumento da incidéncia da

glomerulopatia colapsante, mais freqiientemente observada na raca negra.

Em 37,5 % dos casos de esclerose focal idiopatica, observamos a presenca de
massas hialinas, homogéneas, amorfas e fracamente coradas pelo PAS, correspondendo a
hialinose. Essas massas hialinas, embora fregiientemente encontradas em associagio com a
esclerose focal segmentar, séo lesGes inespecificas (VELOSA et al., 1975, ELLIS ef al.,
1978, FERREIRA et al., 1988). Em nosso trabalho, a hialinose foi observada em um total
de 89 pacientes ¢, em 33, 7% dos casos, correspondeu a esclerose focal idiopatica, sendo
também encontrada em GN membranoproliferativa idiopatica tipos I, I e HI; GN pos-
infecciosa; GN membranosa, LES; doenga de Berger; diabete melito; hipertensfio arterial
essencial maligna e rim terminal ( “end-stage kidney” ). O significado da hialinose ¢ ainda
controverso na literatura. HYMAN & BURKHOLDER (1973) € MIYATA ef al, (1986)
sugerem que a presenca de hialinose segmentar possa ser um fator de mau prognostico.
OLSON; URDANETA; HEPTINSTALL (1985) referem a correlagdo da hialinose com
esclerose glomerular e albuminiria, sugerindo, como patogénese, a hiperfiltragio
glomerular. HYMAN & BURKHOLDER (1973) destacam a importancia da hialinose para
diferenciar a GN proliferativa focal cicatrizada da esclerose focal segmentar, chamando a
atencdo para a inespecificidade desta lesfo, que pode ser observada em outras
glomerulopatias, tais como, GN membranoproliferativa, diabete melito, pieloneffite crénica.
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GYORKEY et a7 (1973); WHITE; GLASGOW; MILLS (1970); SAVIN (1993)
referem qua a doenga de les#o minima ¢ a principal causa de sindrome nefrotica em criangas.
Este ultimo autor refere pico de incidéncia entre 3 e 5 anos de idade. WHITE e# al (1970),
estudando 145 criangas, de 3 meses a 15 anos, com sindrome nefrotica, obtiveram, como
quadro morfologico, a lesdo minima em 76,5% delas, esclerose focal segmentar em 8§,3%;
GN proliferativa mesangial em 13,8% e GN membranosa em 1,3%. Estes autores
observaram que a lesfo minima preponderon em criangas em idade pré-escolar, enquanto
que a GN proliferativa predominou em adolescentes. Em um estudo prospectivo de criangas
ndo-tratadas, com sindrome nefrética idiopatica, o INTERNATIONAL STUDY OF
KIDNEY DISEASE IN CHILDREN (1978, 1981) encontrou a doenga de lesdo minima
idiopatica em 76,6% dos casos, 67% das criangas afetadas eram do sexo masculino. De fato,
a doenga de lesdo minima idiopatica afeta, predominantemente, o sexo masculino, sendo que
4 razio de sexo € de aproximadamente 2:1 (WHITE et al, 1970, OLSON, 1992;
NADASDY; SILVA; HOGG, 1994; AL-EISA ez al., 1996). Ocorre predominantemente em
criangas, embora possa ser verificada em qualquer idade, ¢ ¢ mais comum em brancos do
que em negros (OLSON, 1992; INGULLI & TEJANTI, 1991; NADASDY et al., 1994).

Nossos achados estdo de acordo com a literatura: em nossa casuistica, a doenga
de les3o minima idiopatica foi observada em 59 casos (8,4 % de todas as bi6psias renais) e
foi a glomerulopatia mais freqiiente em pré-escolares. Houve uma diferenca significativa
quanto a distribuigio por sexo, com predominio do sexo masculino (X® = 14,25;
p =0,00016 ) e da raga branca ( X* = 24,92; p = 0,000001 ), sendo que 2 idade média foi de
23,6 £ 19,4 anos.

CHEN et al. (1988) estudando sindrome nefrética em criangas de Taiwan,
observaram que a nefropatia por deposicio de IgM idiopatica ¢ mais freqiiente do que a
doenga de lesio minima idiopatica. Das 700 bi6psias renais por nos estudadas, 8 foram
caracterizadas como GN proliferativa mesangial com deposicio de IgM, houve predominio
do sexo feminino (75%), embora esta diferenga nfio tenha sido estatisticamente significativa
(X* =2,0;,p=0,16), 87,5 % dos pacientes eram brancos ¢ a idade média foi de 14 = 11
anos (vide Tabela 113).
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Tabela 113 - Comparagiio, com a literatura, das caracteristicas clinicas da GN
proliferativa mesangial idiopatica,com proteindria e depesicio de IgM, quanto ao

sex0, cor, idade.

8/700 3,00:1 87.5% 12,5 % - 1401110

PRESENTE TRAB

AL-EISA et al,, (1996) 27/ - 1,45:1 - - - 50t44
LAWLER et al, (1980) 23/197 1,30:1 . - - 29,0 (5-53)
MURPHY; JUKKOLA: ROY (1979) 8/147 3,00:1 66,4% 23,3 % - 43+43
BEASIN e al., (1978) 11/180 4,50:1 - - - 8,2(1,8-23)
COHEN et ol (1978) 12/ 600 0,50:1 - - - 28,0(1,5-39)

Desde que foi primeiramente descrita por VAN DE PUTTE; BRUTEL DE LA
RIVIERE; VAN BREDA VRIESMAN (1974) e, posteriormente, por dois grupos
independentes (COHEN ef af.,1978; BHASIN ef al., 1978), a nefropatia por deposicdo de
IgM, caracterizada por sindrome nefrética com proliferagdo mesangial difusa e deposicio de
IgM de padrio predominantemente mesangial, & imunofluorescéncia, permanece como
entidade nosologica controversa na literatura (MURPHY et al.,, 1979; HSU et al., 1984;
ALLEN et al, 1982; TEJANI & NICASTRI, 1983; CALDAS & SALDANHA, 1986;
OLSON, 1992; LEE & LM, 1995).

Autores como VAN DE PUTTE et al. (1974); WALDHERR et al. (1978),
MAMPASO er al. (1981); VILCHES ef al. (1982), CATTRAN ef al, (1983);
SOUTHWEST PEDIATRIC NEPHROLOGY STUDY GROUP (1983); HIRSZEL ef al.
(1984); JI-YUN et al. (1984); GONZALO et al. (1985); GLASSOCK (1985); HABIB et
al. (1988), NADASDY et al. (1994); AL-EISA et al. (1996) acreditam que ndo se justifica
separar a nefropatia por deposicdo de IgM como uma entidade nosologica a parte ¢ que,
possivelmente, o complexe envolvendo a doenga de lesio minima idiopatica, a GN
proliferativa mesangial idiopatica, com proteintiria e deposiciio de IgM, e a esclerose focal

idiopatica representa fases evolutivas de uma mesma doenga, tendo, de um lado, o pélo mais
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benigno, a doenga de lesfo minima idiopatica, €, de outro, a esclerose focal idiopética, de
prognostico mais incerto. A GN proliferativa mesangial idiopatica, com proteiniria e

deposi¢do de IgM seria uma fase intermediaria entre estes dois polos.

NADASDY ef al. (1994) referem, como bases para considerar a doenga de lesdo
minima idiopatica ¢ 2 esclerose focal idiopatica uma mesma entidade nosologica, os

seguintes fatores:

1) a esclerose focal segmentar ¢ freqitentemente observada em pacientes cuja biopsia inicial

mostrava apenas lesdo minima;
2) a existéncia de muitas caracteristica clinicas semelhantes entre estas duas doengas;

3) a negatividade ou inespecificidade da imunofluorescéncia, em ambas as condigdes, em

biopsias renais precoces;

4) pacientes do sexo masculino sdo afetados mais freqiientemente do que os do sexo

feminino, em ambas as condigbes;

5) evidéncias de que um mesmo agente (puromicina aminoglicosideo) pode induzir ambas

as doengas.

Numerosas publicagdes mencionam possivel evolugio da lesio minima e da GN
proliferativa mesangial para esclerose focal (HEPTINSTALL, 1966: HAYSLETT er al.,
1969, WHITE et al, 1970; CHURG; HABIB, WHITE, 1970; HOPPER et al., 1970;
HABIB er al, 1973 B, HYMAN & BURKHOLDER, 1973; SIEGEL et al., 1974,
KASHGARIAN; HAYSLETT; SIEGEL, 1974; NEWMAN et al., 1976: WALDHERR et
al, 1978, BROWN et al., 1978, 1979, BEAUFILS ef al, 1978; JENNETTE, 1981;
WATSON ez al., 1983; PEDERSEN; BISTRUP; JEN SEN, 1995).

FOGO er al. (1990), analisando bidpsias seriadas de um grupo de pacientes
pediatricos com aparente doenga de lesio minima ¢ que, subseqientemente, desenvolveram
esclerose focal segmentar, referem que a hipertrofia glomerular, na doenga de lesiio minima,
favorece a progressdo desta dltima para esclerose focal segmentar. HIRSZEL et al. (1984)
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ressaltam que o padriio de imunofluorescéncia negativa em glomérulos normais, na esclerose
focal segmentar, sugere que esta lesdo ¢ uma variante da lesio minima. JI-YUN ez al
(1984), estudando 100 pacientes apresentando sindrome nefrética idiopatica, observaram
que ndo houve diferenca significativa quanto a intensidade de imunofluorescéncia e a
porcentagem de bidpsias monstrando positividade para IgM e (ou) C3, entre os padres
anatdmicos esclerose focal, lesio minima e GN proliferativa mesangial. Para CAMERON
(1996), os dados sugerindo que, pelo menos, 1/5 dos adultos e 1/3 das crian¢as nefréticas
com esclerose focal idiopatica respondem ao tratamento com corticosterdides, reforcam o
conceito de que a esclerose focal e lesdo minima ndo sio doencas distintas, mas representam
aspectos diferentes da mesma entidade nosologica. Da mesma forma, relatos ocasionais de
pacientes apresentando, inicialmente, doenga cortico-sensivel, evidenciando, & histologia,
lesdo minima, ¢ que, posteriormente, evoluiram para esclerose focal cértico-resistente e rim
terminal “end-stage kidney™, apesar da terapéutica instituida, também corroboram a idéia de

que ambas as lesbes representam uma mesma doenga.

Entretanto, autores como NAGI; ALEXANDER; LANNIGAN (1971),
HYMAN & BURKHOLDER (1973); JENIS ef al. (1974); VELOSA et al. (1975);
NEWMAN et al. (1976); CHILDS; DOAK; HERDSON (1978); COHEN er al. (1978,
1982); BASHIN et al. (1978); MURPHY et al. (1979); LAWLER et al. (1980); CAVALLO
& JONSON (1981); HELIN et al. (1982); GURUMURTHY; TEJANI; NICASTRI (1983);
TEJANI & NICRASTRI (1983); HSU er al. (1984); BORDER (1988), O’'DONOGHUE er
al. (1991); MALLICK (1991) acreditam que a doenga de lesio minima idiopatica, a GN
proliferativa mesangial idiopatica, com proteintiria e deposi¢do de IgM, ¢ a esclerose focal
idiopética sdo entidades nosologicas distintas. Estes autores também destacam os problemas
de um diagnostico preciso para esclerose focal segmentar, em decorréncia da
representatividade do material examinado. A esclerose focal ocorre, preferencialmente, em
glomérulos localizados na regido justamedular, portanto, em estudos com bidpsias seriadas,
que evidenciam a evolugdio da doenga de lesio minima para esclerose focal segmentar, estes
autores ressaltam a impossibilidade de se excluir, com seguranga, a lesdo esclerose focal
segmentar na primeira biopsia, devido a problemas de amostragem do material. A
distribuicdo focal da positividade a imunofluorescéncia, para esclerose focal idiopéatica
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evidenciando negatividade em glomérulos normais, e a distribui¢do difusa para IgM, na GN
proliferativa mesangial com deposicio de IgM, segundo a opinido de BHASIN er al. (1978),
reforga que sd3o, ambas, entidades nosologicas diferentes. NADASDY er al. (1994)
acreditam, entretanto, que a presenca de IgM & um epifenémeno e nio uma evidéncia de um
processo imunologico ativo, resultado, provavelmente, de um aprisionamento passivo de
IgM, devido a uma alteragdo no transporte macromolecular mesangial, em pacientes
nefréticos. A presenca de IgM mesangial, na opinifo destes autores, nio pode ser
simplesmente considerada como um marcador de alteragéo ﬁemgid. Desta forma, nio é
surpreendente que IgM ocorra mais freqiientemente em pacientes com sindrome nefrética e
lesio minima, do que em pacientes normais, e provavelmente mais freqiientemente em

pacientes nefréticos, com hipercelularidade mesangial e aclhmulo da matriz mesangial.

Os mnvestigadores que consideram a nefropatia por deposigio de IgM uma
entidade nosoldgica separada, em geral, tomam como base a observa¢io de que os pacientes
que apresentando sindrome nefrética ou proteindria macica, com depésitos mesangiais de
IgM, mostram piores resposta & corticoterapia e evolugdo, quando comparados aqueles com
sindrome nefrética por lesdo minima, sem depésitos mesangiais de IgM. Entretanto,
NADASDY et al. (1994) ressaltam que a maioria destes estudos incluem uma populagio
morfologicamente heterogénea, incluindo lesdo minima, GN proliferativa mesangial,
glomerulosclerose focal global e glomerulosclerose focal segmentar ¢, em alguns casos, até
mesmo GN extracapilar ¢ incluida (LAWLER et al., 1980, O'DONOGHUE et al., 1991),

dificultando uma comparagio adequada entre os grupos.

Apoiando a interpretagdo de que lesdo minima (LM), GN proliferativa mesangial
(GNPM) e esclerose focal (EF) pertencem a fases evolutivas de uma mesma doenga, nos
estudamos o COMPLEXO LM/GNPM/EF, através da evolugdo de 16 pacientes com
bi6psias seriadas (Tabelas 51 € 52), e observamos que 12,5% dos casos de lesdo minima, em
bidpsia inicial, apresentaram esclerose focal segmentar na segunda bibpsia, sugerindo uma
possivel evolugdo da lesio minima para esclerose focal. Dos pacientes que apresentaram GN
proliferativa mesangial como lesio anatdémica inicial, 31,2% mostraram esclerose focal

segmentar em bi6psia posterior. Em 6,3% dos casos, a primeira bidpsia evidenciou lesio
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minima ¢, a segunda, GN proliferativa mesangial. Somos favoraveis 4 idéia de que a GN
proliferativa mesangial, com proteiniria e deposicio de IgM, seja fase intermediiria
(de progressdo ou regressio) entre lesdo minima e esclerose focal, Assim sendo, na pratica,
diante de um paciente com proteiniiria e mostrando, como lesdo anatémica (DA), GN
proliferativa mesangial, depositos de IgM, em imunofluorescéncia, e perda de pediculos, em
microscopia eletronica, dizemos que o diagndstico nosolégico (DN) ¢ compativel com o
complexo LM/GNPM/EF. Com isto, queremos dizer que a doenga pode corresponder 4 LM
(num caso com hipercehilaridade mesangial) ou EF (na qual, por questdes de amostrageny,
ndo esta presente a lesdo de esclerose focal). Nestes casos, a evolugdo clinica é primordial

na definicio da doenga.

PATOGENESE

A patogénese do complexo LM/GNPM/EF permanece ainda desconhecida.
Devido & diversidade clinica e ao grande mimero de condigdes heterogéneas ds quais a
esclerose focal segmentar encontra-se associada, ¢ provavel que esta lesio represente apenas
um padrdo anatémico reacional, resultante de umz miriade de fatores etiologicos,
possivelmente envolvendo diversos mecanismos patogénicos (VIERQ,1991; NADASDY e
al., 1994). S3o considerados como possiveis fatores envolvidos na patogénese da esclerose

focal segmentar:

A) DOENCA IMUNOLOGICAMENTE MEDIADA - A presenca de IgM e
C3, de distribuigio segmentar ou difusa, e, mais raramente, linear, sugere um mecanismo
imunologicamente mediado. A presenga de igM e C3 ¢, predominantemente, descrita nas
areas de esclerose segmentar, mas também pode ser observada em areas distantes dos
segmentos esclerosados (JENIS ef al, 1974, NADASDY et al., 1994). Entretanto,
HYMAN & BURKHOLDER (1973) e VELOSA et al. (1975) sugerem que imunoglobulina
IgM e fragSes do complemento estdio regularmente presentes em glomérulos esclerosados,
independentemente da etiologia da doenga renal, incluindo moléstias nio-imunologicamente

mediadas. Desta forma, € possivel que a presenca de IgM e C3, bem como de depésitos
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eletrondensos nas areas de esclerose, possa ser o resultado do aprisionamento de proteinas

de alto peso molecular e da ativago secundaria in situ do complemento.

Observamos, em nosso trabalho, que, em 50 % dos casos de esclerose focal
idiopatica, a positividade foi difusa a imunofluorescéncia ¢, em 37,9% das ocorréncias, ela
foi focal segmentar. Ndo houve diferenga significativa na distribuigio da mmunofluorescéncia,
quando a lesio glomerular era combinada: esclerose focal + GN proliferativa mesangial
(X*=2,16 ; p=0,14 ; Tabela 57).

B) LESAO PRIMARIA DE PODOCITOS - Virios investigadores tém
observado vacuolizagio, degeneragio, necrose ¢ destacamento de podocitos, em modelos
experimentais e humanos de glomerulosclerose focal segmentar (COHEN et al., 1977;
VELOSA et al., 1977, SCHWARTZ & LEWIS, 1985; RENNKE, 1988, 1994; RENNKE &
KLEIN, 1989; NAGATA & KRIZ, 1992; INOKUCHI et al, 1993; SAVIN, 1993:
WHITESIDE ef al, 1993; KRETZLER: KOEPPEN-HAGEMANN; KRIZ, 1994;
LAURENS ez al., 1994, KEMENY et al., 1995; KRIZ et al., 1995; SHIRATO et al., 1996).

GRISHMAN & CHURG (1975) sugerem que a lesdo de podacitos pode levar

ao colapso do capilar glomerular e ao desenvolvimento de sinéquias.

VELOSA et al. (1977) propdem a seguinte seqiéncia de eventos para o
desenvolvimento da esclerose focal segmentar, baseado em modelo experimental:
1) lesdo irreversivel da célula epitelial e perda de polidnions;
2) altera¢fio da permeabilidade da parede capilar, com desenvolvimento de proteindria;
3) formagdo de sinéquias com a capsula de Bowman e outros tufos glomerulares;
4) colapso das algas capilares;
5} acumulos de agregados protéicos, com deposi¢do no mesdngio e subendotélio;

6) esclerose focal.
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FRIES et al. (1989) sugerem que os eventos causadores da glomerulosclerose
progressiva podem estar relacionados com a incapacidade inerente dos podaocitos (céhilas
altamente diferenciadas) em se replicar e manter a integridade estrutural da parede do capilar
glomerular. Desta forma, estes autores sugerem que a glomemlosclerose progressiva é, em

tltima analise, o resultado direto de um estado de “insuficiéncia da célula epitelial”.

KRETZLER et al. (1994), estudando lesio de podécitos em ratos, sugerem que,
em areas de destaque de poddcitos ou desnudamento da membrana basal glomerular, ocorre,
provavelmente, maior condutividade hidraulica, aumentando a filtracdo local e favorecendo

a formago de hialinose, trombose ¢ sinéquias, com progressdo a esclerose focal segmentar.

RENNKE (1994) acredita que lesdes tdxicas e metabolicas de poddcitos, ou
condigdes de extrema hipertrofia glomerular, resultam, em pouco tempo, em simplificagio e
retificagdo focal ou difusa dos pediculos. As 4reas da parede capilar recobertas por este
epitélio simplificado apresentam uma grande redugdo da condutividade hidraulica, com
diminuigao da 4rea de filtragdo. O rearranjo de pediculos também leva a reas focais de
desnudamento da membrana basal glomerular. Estas 4reas desnudas, entretanto,
possivelmente resultam em um aumento no fluxo hidriulico local, particularmente em
condi¢des de hipertenso capilar. Estes defeitos causam aumento da permeabilidade para
macromoléculas e proteiniria. Proteinas plasmaticas de grande tamanho sdo retidas na
regido subendotelial € podem acumular-se sob a forma de hialinose, Lesdes de podécitos e
desnudamentos mais severos podem resultar em colapso de segmentos do tufo glomerular.
Tais areas de obsolescéneia capilar constituem a lesio da glomerulosclerose focal,
freqlientemente associada com a perda do espago urindrio, devido a adesdes do tufo i

capsula de Bowman.

SHIRATO et al. (1996) acreditam que o desenvolvimento da glomerulosclerose
focal segmental aparentemente segue uma via uniforme, independentemente do mecanismo
de lesdo inicial. Propdem, ainda, que a base deste processo é a incapacidade de replicagiio de
podocitos, que respondem 4 injiiria através da hipertrofia das células remanescentes, porém

esta aumenta a vulnerabilidade dos podécitos a lesdes, iniciando um circulo vicioso.
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Em nosso trabatho, observamos, em 16 casos, o destaque de pediculos, a
microscopia eletrbnica, sendo que, em 56,3% das ocorréncias, a doenga de base
correspondeu 4 esclerose focal idiopatica, em 18,8%, 4 doenga de lesio minima idiopatica,
e, em 6,3%, a GN proliferativa mesangial idiopatica, com deposigdo de IgM. Os demais
casos corresponderam 4 GNMP idiopatica tipo I (6,3%), sindrome nefrotica congénita

(6,3%), e, em um caso, o diagndstico nosoldgico era indeterminado.

C) COAGULACAO - GRISHMAN & CHURG (1975) disoutem uma possivel
participagio de plaquetas e trombos de fibrina levando a oclusio do capilar glomerular, na
patogénese da esclerose focal. GEORGE ef dl (1974) e FUTRAKUL;
POSHYACHINADA; MITRAKUL (1978) encontraram evidéncias de consumo anormal de

plaquetas e fibrina, em pacientes com glomerulosclerose focal segmentar.

D) FATORES SISTEMICOS - A recorréncia precoce da esclerose focal
segmentar, em rim transplantado, torna possivel a hipotese de que um fator circulante seja
responsavel pela lesdio glomerular, em alguns pacientes com esta doenga. A diminuigdo da
proteinuria, apés plasmaferese, € o seu aparecimento, apds a injecio sérica em amimais
experimentais, favorecem esta possibilidade (ZIMMERMAN, 1984;" WILKINSON ez ai.,
1986; SAVIN, 1993). Uma série de drogas, tais como corticosteréides, antagonistas de
purina, ciclosporina e outras, t&m em comum uma capacidade de alteragdo da funcio de
linfécitos e podem inibir a proteintiria em pacientes com doenga de lesdio minima e esclerose
focal. Isto sugere que uma caracteristica central do complexo lesdo minima/ esclerose focal ¢
a alteraco da funcgdo de linfocitos, associada com a produgio e circulagio de um fator
indutor de permeabilidade, como foi primeiramente proposto por SHALHOUB (1974). Se
linfocitos T ou B estio envolvidos, ainda nio esth claro, embora a ciclosporina afete
somente células T, sugerindo que o papel destas células é predominante (CAMERON,
1996).
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E) ALTERACAO NO METABOLISMO DE LIPIDIOS - Tem sido
demonstrade que, em pacientes apresentando glomerulosclerose focal segmentar, uma
alterag@o do metabolismo lipidico esta presente, sendo, primariamente, uma conseqiiéncia da
proteiniria maciga (CHAN; VARGHESE; MOORHEAD, 1981; MOORHEAD ef al., 1982;
ZILLERUELO et al, 1984; NADASDY et al, 1994). Entretanto, em modelos
experimentais, tem sido observado que uma dieta rica em colesterol leva a um aumento na
incidéncia de glomerulosclerose focal (FRENCH; YAMANAHA; OSTWALD, 1967,
PERIC-GOLIA & PERIC-GOLIA, 1983; RAYNER; WARD; WALLS, 1991). GROND et
al., 1986 demonstraram, em modelos experimentais de glomerulosclerose focal segmentar,
acumulos de lipides em células mesangiais. RAYNER ef al. (1991) acreditam que as céhilas
espumosas mesangiais, em seus experimentos com ratos hiperlipémicos,  originam-se de
macrofagos e estdo associadas com a adesdio precoce dos capilares glomerulares 3 capsula
de Bowman. Entretanto, a associagio emtre alteragio do metabolismo de lipides e a
participagdo desta na patogénese da glomerulosclerose focal segmentar permanece
desconhecida. A semelhanga entre os mecanismos patogénicos envolvidos na aterosclerose e
glomernlosclerose, em particular a hiperlipidemia e a atuagio de macrofagos e mondcitos,

levou alguns autores a propor que a aterosclerose e glomerulosclerose sdo
patogenicamente, anlogas (DIAMOND & KARNOVSKY, 1988; DIAMOND, 1991).

7

F) FATORES GENETICOS - Observa-se que a raga negra ¢ um fator de risco
para o desenvolvimento de formas malignas da esclerose focal segmentar, incliindo
nefropatia associada & heroina, ao HIV e, mais recentemente, a variante colapsante da
esclerose focal idiopatica. CONLON ef al. (1995) relataram oito familias apresentando
glomerulosclerose focal segmentar familial, em que o padrio de heranga parecia ser

autossomico dominante.

G) DOENCA PRIMARIA DA CELULA MESANGIAL - Tem sido sugerido
que uma fumgao alterada das células mesangiais pode levar ao acimulo de macromoléculas,
tais como IgG e imunocomplexos enddgenos, em regides mesangiais glomerulares, com

subseqiiente dano mesangial, levando i proliferagio ou esclerose. Entretanto, alguns
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modelos experimentais de glomerulosclerose focal segmentar nio apdiam a tese de que a
lesdo da célula mesangial é a causa primaria da glomerulosclerose (SCHWARTZ &
BIDANI, 1991; NAGATA & KRIZ, 1992; KRETZLER et al., 1994, SHIRATO et al.,
1996). SHIRATO ef al. (1996), estudando o desenvolvimento da glomerulosclerose focal
segmentar em nefrite experimental, observaram que a proliferagio mesangial nio esta
diretamente envolvida no processo. Ela ocorreu nos estadios iniciais da doenga, porém, ndo

progrediu.

H) FATORES HEMODINAMICOS - Trabathos expenmentais em ratos
nefrectomizados t€m levado alguns autores a sugerir que. fatores hemedindmicos possam
contribuir na patogénese da esclerose focal segmentar (OLSON et al., 1985; NADASDY et
al., 1994, D’ AGATI, 1994).

Embora a patogénese da esclerose focal segmentar nio esteja totalmente
elucidada, ¢ possivel que esses fatores possam contribuir, isolados ou em associagdo, na

patogénese desta doenga.

O LES foi o segundo diagnéstico nosologico mais freqiente em nossa
casuistica, correspondendo a 77 casos (11%) e tendo, como principal achado morfolégico,
as lesbes combinadas (58,4 % dos casos). Ocorreu predominantemente no sexo feminino
(5,42:1), diferenca estatisticamente significativa (X* = 36,48 : p <<< 0,05), e em pacientes
da raga branca (X* = 24,36 ; p = 0,000001), a idade média foi de 24 + 9.0 anos. Estes
achados estdo de acordo com a literatura, na qual encontra-se que o LES ocorre mais
comumente em mulheres (90 %) ¢ a faixa etéria varia de 16 a 50 anos de idade (NADASDY
et al.,1994). JENNETTE ef al. (1983), estudando 28 casos de LES, observaram que a
doenca era 4 vezes mais freqiiente em mulheres. Obtiveram, ainda, um predominio em
pacientes da raga negra (87,0%) e a idade média foi de 30 anos, variando de 9 a 64 anos.
SHAYAKUL et al. (1995), estudandoS69 pacientes com LES, também observaram
predominio do sexo feminino (90,5%), idade média de 28 + 10 anos, sendo que o padrio

anatdmico mais comum foi a GN proliferativa difisa (61,5%).
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Deve-se ressaltar a importincia da presenga de “wire-loops” e COrpos
hematoxilinicos no diagnéstico desta doenga, pois, quando presentes, corresponderam, em
100% dos casos, ao LES. CHURG et al. (1995) referem que a unica evidéncia especifica
para LES, a microscopia oOptica, é a presenga de corpos hematoxilinicos, os quais
representam nucleos alterados pela agdo de anticorpos antinucleares. A presenga de  “wire-
loops™, entretanto, embora caracteristica do LES, ndo ¢ patognomdnica, tendo sido
observada em outras doengas, como eclémpsia, escleroderma, hipertensdo arterial maligna e
outras glomerulonefrites (ALLEN, 1951).

A terceira doenga mais freqitente em nossa casuistica foi a GN membranosa
idiopatica, observada em 56 casos (8,0%), ao contririo do relato de alguns autores, que
afirmam ser, esta moléstia, a causa mais comum de sindrome nefrdtica em adultos
(NISHIHARA et al., 1996, GYORKEY et al., 1973).

Tabela 114 - Comparagiio, com a literatura, das caracteristicas clinicas da GN

membranosa idiopéitica, quanto ao sexo, cor ¢ idade

PRESENTE TRABAIHO 56 2,291 86,6 % 12,0 % 2,0% 353+ 132
LEE & KOH (1993) 95 1,70:1 - - - 409+ 14,4
WAKAI & MAGII, (1992) 120 1.80:1 - - - 576+13,6
GAFFNEY & PANNER (1981) 4] 2,001 83,0 % 17.0% - 38,0(8%-71)

Verificamos, em nossos dados, que houve diferenca significativa quanto 3
distribuiggo do sexo, com predominio de pacientes do sexo masculino (X2 = 8,64 : p=
0,0033) (Tabela 114). Porém, esta diferenca nio foi estatisticamente significativa no
trabalho de outros autores (GAFFNEY & PANNER, 1981; LEE & KOH, 1993; WAKA] &
MAGIL, 1992). O predominio, quanto a raga, foi significativamente maior em pacientes
brancos, no entanto, como GAFFNEY & PANNER (1981) observaram, possivelmente esta
diferenca representa o reflexo da populagio geral do Hospital, no qual o niimero de
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pacientes brancos atendidos ¢ maior. A idade média observada em n0sso trabatho foi de 35,3

* 13,2 anos e néo diferiu significativamente da observac¢io de outros autores.

A doenga de Berger foi a quarta glomerulopatia mais freqiientemente observada,
ocorrendo em 51 casos (7,3%). Esta moléstia ocorre em todas as idades, porém é mais
comum na segunda e terceira décadas de vida e afeta mais freqiientemente o sexo masculino
(SISSONS et al., 1975; CLARKSON et al, 1977, 1984; NAKAMOTO ef i, 1978:
HOOD et al., 1981; KATZ; WALKER; LANDY, 1983; KOBAYASHI ef al., 1983; SALES
& BILLIS, 1985, NICHOLLS ef al, 1984; RODICIO, 1984, WYATT e al., 1984;
CHIDA; TOMURA; TAKEUCHI, 1985. D’AMICO et al, 1985, EMANCIPATOR;
GALLO; LAMM, 1985, MUSTONEN ef al, 1985, SINNIAH, 1985; ABE et al., 1986;
WOO ef al., 1986, D’AMICO, 1987). Nossos achados estdo de acordo com a literatura,
houve um predominio, quanto ao sexo masculino, estatisticamente significativo (X* = 4,41;
P =0,035 ) e a idade média foi de 23,5 + 10,6 anos.

MICROSCOPIA ELETRONICA E IMUNOFLUORESCENTE

O estudo através da microscopia eletrbrica, em nosso trabalho, revelou, em 28
€asos, a presenca de inclusdes fibulo-reticulares no citopiasma de células endotelias, dos
quais 50% corresponderam ao LES; 14,2%, & nefropatia associada ao HIV;, 7.1% a GN
membranosa idiopatica ¢ GN pés-infecciosa; 3,6% 4 esclerose focal idiopatica, GNMP
idiopatica tipo II e a doenga mista do colageno. Isto mostra que, embora mais
freqiientemente observadas no LES e na nefropatia associada ao HIV, as inclusdes tibulo-
reticulares ndo sdo especificas para estas doengas. Sao também descritas, embora raramente,
na esclerodermia, artrite reumatdide, nefropatia diabética, doenca de lesio minima, sindrome
nefrética congénita, sindrome de Goodpasture, nefrose sifilitica, eclampsia, sindrome de
Sjogren e mixedema (MIHATSCH & ZOLLINGER, 1980). O significado das estruturas
tibulo-reticulares € ainda desconhecido. Elas originam-s¢ das membranas do reticulo
endoplasmatico rugoso, em varios tipos de células e doengas. Estas inclusSes ganharam
notoriedade quando foram identificadas nas células endoteliais capilares, em pacientes com
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nefropatia lapica, e interpretadas como inclusies virais, por mixovirus ou paramixovirus.
Estudos subseqientes demonstraram que as inclusdes tabulo-reticulares 580 compostas de
fosfolipides e glicoproteinas e nio sio de origem viral, estando diretamente relacionadas
com a elevagio endogena de o e B-interferon (BARRINGER & SWOVELAND, 1972;
SCHAFF; BARRY; GRIMLEY, 1973; FELDMAN et al., 1988; CHANDER e al., 1988;
LUU ez al., 1989; VENKATASESHAN, 1991; HAMMAR er al., 1992),

Outro achado interessante, & microscopia eletronica, foram os corpisculos do
tipo Michaelis-Gutmann, observados em 15 casos, todos relacionados 4 proteiniiria e
correspondendo & esclerose focal idiopatica; LES: rim terminal (“end-stage kidney”); GN
membranosa idiopatica, doenga de Berger, amiloidose e glomerulopatia crémica do
transplante. BILLIS (1994) descreven a presenga de corpos arredondados, lamelares,
concéntricos, semelhantes aos corptisculos Michaelis-Gutmann da malacoplaquia, ¢ sugeriu
a possivel relagdo destes corpusculos com proteintria. HERRERA (1994) ressalta que estes
corpusculos sdo, freqiientemente, encontrados em 4reas de esclerose segmentar ou global,
com hialinose, ¢ estio, provavelmente, relacionados com a2 produc@io, pelas células
mesangiais, de glicoproteinas e proteoglicanos. OLSEN (1994) néo acredita na correlagiio
dos corpiisculos com proteiniria e sugere um possivel artefato técnico para explicar os
mesmos. ORMOS (1995) refere provavel relagdo dos corpusculos do tipo Michaelis-
Gutmann com sindrome nefrotica e glomerulosclerose, sugerindo que estas estruturas sio
constituidas por célcio e lipides, além de glicoproteinas e proteoglicanos.

A emperipolese, observada em 13 de nossos casos, consiste na penetragio de
linfocitos nas células epiteliais tubulares, situando-se entre estas e a membrana basal tubular,
E observada, predominantemente, em casos de rejeigdo em transplantes e em respostas
inflamatérias cronicas, acarretando lesdo ao epitélio tubular. Podem também ser observadas
em outras condig¢des, como no LES (ZOLLINGER & MIHATHSCH, 1978, KHAVKIN ef
al., 1986). Nés observamos a emperipolese em LES,; esclerose focal idiopatica; nefropatia
assoctada ao HIV, GN pos-infecciosa, GN membranosa associada a0 uso de sais de ouro e
rim terminal (“end-stage kidney”).
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Depasitos eletrondensos em membrana basal tubular (MBT) sdo raramente
encontrados, porém, podem ser observados no LES (BRENTJENS ef al, 1975).
Observamos a presencga de depdsitos em MBT em 14 casos: LES (8 casos); cadeias leves
(2 casos); GN pos-infecciosa (1 caso), GNMP idiopatica tipos I (1 caso) e IT (1 caso); rim
termunal (“end-stage kidney™) (1 caso). MARION & COLVIN (1988) descrevem a presencga
de depésitos eletrondensos em condigdes variadas, como LES, GN membranoproliferativa
idiopatica tipo II (DDD) e doenca por deposicdo de cadeias leves. ZOLLINGER &
MIHATHSCH (1978) referem depositos eletrondensos em MBT em LES, GN membranosa
idiopatica e plasmocitoma. LAMB et al. {(1977) observaram a presenca de depdsitos em

membrana basal tubular, na GN membranoproliferativa tipo 1I (DDD).

Depositos eletrondensos em capsula de Bowman foram observados em GN
pos-infecciosa, esclerose focal idiopatica, GNMP idiopatica tipos II e III ¢ em doenga de
cadeias leves. ZOLLINGER & MIHATSCH (1978) observaram a presenga de depdsitos
eletrondensos em cépsula de Bowman na GN membranosa idiopatica. MARION &
COLVIN (1988) descrevem a presenga de depdsitos eletrondensos em céapsula de Bowman
na GN proliferativa mesangial idiopatica tipo If (DDD). BERGER & GALLE, 1963; LAMB
et al., 1977 descrevem a presenga destes depésitos na GN membranoproliferativa idiopatica
tipo II (DDD ).

O estudo da munofluorescéncia revelou-se fundamental para a determinaggo do
diagndstico nosologico na doenga de Berger; plurpura de Henoch-Shoenlein
(imunofluorescéncia positiva para IgA em 100% dos casos), sindrome de Goodpasture
(positividade linear para IgG);, GN por deposicdo de cadeias leves (positividade monoclonal
para ¥ ou A), sendo de valiosa ajuda para o diagnostico de LES. No LES, a
imunofluorescéncia mostrou, em geral, positividade intensa para IgG, IgM, IgA, C3, Clgq,
fibrinogénio, capa e lambda. BERGER et al. (1971); JENNETTE ef al. (1983), JANNETTE
& HIPP (1985), AMSTALDEN et al (1988) ressatam a importancia do Clq no
diagnostico de LES. Os nossos achados estdo de acordo com a observagio destes autores:
em 98,2% dos casos de LES, o Clq foi positivo a imunofluorescéncia e mais da metade das

biOpsias renais, que apresentaram intensa positividade para o Clq (56,4%), comresponderam
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ao LES. A positividade da imunofluorescéncia para membrana basal tubular (MBT) ocorreu
em 7 casos (9%) e os depositos eletrondensos em MBT, a microscopia eletrdnica, em §

ocorréncias (10,4 %).

A munofluorescéncia na doenga de lesdo minima idiopatica foi negativa em
43,2% dos casos. A leve positividade para IgM ocorreu em 36,4%; para IgG e IgA, em
1,7%; para C3, em 13,2%; para Clq, em 18,7% dos casos (Tabela 62). CHURG et al
(1995) referem que em 20 a 30% dos casos de doenca de lesdo minima idiopatica, pequenos
depositos de imunoglobulinas (IgM e Ig(®) e complemento podem ser observados. Estes
depdsitos parecem ter pouco significado clinico. Para os autores, a presenga de depdsitos
mesangiais de IgA, geralmente pequenos, pode representar uma forma leve de nefropatia por
deposicio de IgA, porém, em alguns destes casos, uma boa resposta 4 corticoterapia sugere
tratar-se de uma variagdo da doenga de lesdio minima idiopatica. A GN proliferativa
mesangial idiopética, por deposicdo de IgM apresentou positividade moderada ou intensa
para IgM em 100% dos casos € leve positividade para IgG em 1 caso (Tabela 58). A
esclerose focal segmentar idiopatica apresentou positividade para IgM em 84,2% dos casos;
para IgG, em 11,6%,; para IgA, em 4%; para C3, em 50,7%; para Clq, em 54,4% (Tabela
53). A distribuigdo foi difusa em 56,4% dos casos; focal segmentar, em 37,2%; focal global,
em 6,4% (Tabela 55). Nio houve diferenga significativa na distribuicio da
imunofluorescéncia, quando a lesdo glomerular era pura ou combinada; esclerose focal +
GN proliferativa mesangial (X°=2,16 ; p = 0,14 ; Tabela 57). CHURG e? al. (1995) referem
prognostico pior para pacientes com sindrome nefrotica que apresentam depésitos de Clg,

C3 e imunoglobulinas.

Nossas observagdes em microscopia Optica comum, imunofluorescente e
eletrbnica mostram que n3o existe um achado morfoldgico Gnico, especifico ou
patognomdnico de uma determinada doenga glomerular, a excecdo, talvez, dos corpos
hematoxilinicos no LES (MIHATSCH & ZOLLINGER, 1980; MARION & COLVIN,
1988, CHURG ez al, 1995). Por mais esta razio, é imprescindivel para a pratica
diagndstica, em nefropatologia, a utilizagdo das trés técnicas diagndsticas.
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Entretando, em nossa casuistica, mesmo com o estudo completo das bidpsias
Tenais por microscopia Optica, imunofluorescente e eletrénica, ndo foi possivel chegar ao
diagnostico nosolégico em 44 casos (6,3%) (Tabela 49). A maior parte destes correspondeu
a duvida diagnostica entre glomerulopatia primaria ou secundaria (17 casos: 38,4%), por
nfo termos os dados clinicos completos dos pacientes, que ainda estavam em investigagio
clinica no momento da bidpsia. Em 7 casos, apesar de forte suspeita anatomopatologica, ndo
houve confirmagio clinica de LES, sendo que, destes, 6 apresentavam, como principal
diagnéstico diferencial, GN membranocproliferativa idiopatica tipos I (3 casos) e I (1 caso);
crioglobulinemia (1 caso);, vasculite sistémica nZo-infecciosa {1 caso). Em 1 caso, houve
divida entre glomerulopatia cronica do transplante e GN membranoproliferativa idiopatica
tipo I recorrente ou “de novo”. Nio foi possivel determinar o diagnostico diferencial entre
esclerose focal segmentar idiopatica ou sindrome nefrotica congénita do tipo francés em 2
casos. Houve divida, em 1 caso, entre o diagnostico de esclerose focal idiopéatica ou doenga
de Fabry e, em 1 caso, ndo foi possivel estabelecer o diagnostico diferencial entre esclerose
focal idiopatica e doenga de Berger, em paciente apresentando proteimiria, hematiria e
glomérulos, a imunofluorescéncia, com esclerose global. Em 4 casos, houve duvida entre
poliarterite nodosa e granulomatose de Wegener. Finalmente, em 10 casos (1,42 %), ndo foi
possivel chegar a um diagnostico nosologico, por falta de dados clinicos € laboratoriais

completos dos pacientes.
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6. CONCLUSOES




1) Esta proposta para uma nova abordagem na classificagdo de glomerulonefrites € simples,
facil, didatica ¢ esta de acordo com o fendmeno biolégico, isto €, leva em conta, para
uma mesma doenca, as varabilidades de lesdo glomerular de paciente para paciente e,

num mesmo paciente, as diferentes fases evolutivas da molestia.

2) E fundamental, para o estudo de glomerulopatias, a abordagem completa da bidpsia renal
através da utilizagiio das técnicas de microscopia Optica comum, imunofluorescente e
microscopia eletronica, além dos dados clinicos e laboratoriais do paciente, para a

determinagdo do diagnostico nosologico.

3) Nio existe uma lesio morfologica 1tnica, em microscopia oOptica comum,
imunofluorescente ou microscopia eletrdnica, que seja, por si, patognomdnica de
determinada doenca, & excecdo, talvez, dos corpos hematoxilinicos no LES, reforgando a

importancia do estudo completo das bidpsias renais.

4) Nas lesdes combinadas, principalmente quando ocorrem multiplas associagdes de padrdes
anatdmicos, € grande a possibilidade da doenca ser sistémica, notadamente o LES, Forte
positividade para Clq, em imunofluorescéncia, refor¢a a possibilidade da moléstia ser
LES.

5) Os nossos dados apoiam a idéia de que o complexo envolvendo a doenga de lesdo minima
idiopética, a GN proliferativa mesangial idiopatica, com proteiniina e deposigio de IgM,
e a esclerose focal idiopéatica, representa fases evolutivas de uma mesma doenga, tendo,
de um lado, o pdélo mais benigno, a lesdo minima, e, de outro, a esclerose focal, de
prognostico mais incerto. A GN proliferativa mesangial seria uma fase intermediaria entre

estes dois polos.
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7. SUMMARY




Past eighty vears since Volhard and Fahr put some order in the existent chaos,
classification of glomerulonephritis is still a challenge for pathologists and nephrologists.
Even the last proposal for classification by the World Health Organization (WHO) is not
entirely satisfactory. Three factors contribute for making classification of glomerulonephritis
difficult;

1. A particular glomerular lesion may correspond to several diseases;

2. A single disease may present several glomerular lesions, for example, systemic lupus

erythematosus may present different glomerular lesions in the evolution of the disease;

3. Some primary glomerular diseases are named according to the anatomical lesion they

present.

The present work has the aim to show a new approach to the classification of
glomerulonephntis. The proposal is to dissociate the anatomic diagnosis (AD) from the
nosologic diagnosis (ND). Both AD and ND should be included in the pathology report. The
anatormic diagnosis is based on light microscopy and the nosologic diagnosis after combining

the hight, imunofluorescent and electronic microscopy with the clinical and laboratory
findings.

The most frequent anatomic lesion was mesangial proliferative
glomerulonephritis {168/700, 24%) and corresponded to a large number of diseases, such as
Berger’s disease, Alport’s syndrome, postinfectious glomerulonephritis, thin membrane
disease, lupus nephritis, Henoch-Schonlein purpura and many others. The second most
frequent anatomic lesion corresponded to combined lesions (16.8%) followed by focal
segmental glomerulosclerosis (11.4%). In the 700 cases studied, males corresponded to
54.9% of the cases and whites to 84.3%. At the time of the biopsy the mean age of the
patients was 28.23 * 16.4 years.

The most frequent nosologic diagnosis was the complex ML/MPGN/FS
corresponding to idiopathic minimal lesion disease (ML), idiopathic mesangial proliferative
GN with deposition of IgM (MPGN) and idiopathic focal sclerosis (EF). It corresponded to
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21% of the total of 700 cases followed by lupus nephritis (11%), idiopathic membranous
glomerulonephritis (8%), Berger’s disease (7.3%), postinfectious GN (6.1%) and type 1
idiopathic membranoproliferative GN (5.6%).

There is much controversy in the literature concernming the complex
ML/MPGN/FS. For some authors, this complex is possibly a single disease which has at one
side the most benign pole represented by idiopathic minimal lesion disease and at the other
extreme the idiopathic focal sclerosis which has a more aggressive course. The idiopathic
mesangtal proliferative GN with deposition of IgM may represent an intermediate phase
between these two entities. Our study favors this interpretation. In a total of 16 patients with
serial biopsies we found that 12.5% of the patients had minimal lesion in the first biopsy and
focal sclerosis in the second; 31.2% had mesangial proliferative GN in the first and focal
sclerosis in the second; and, 6.3% had minimal lesion in the first and mesangial proliferative
GN in the second. These findings suggest that possibly the complex ML/MPGN/FS

represent evolution phases of a single disease.

Immunofluorescent and electron microscopy highly contribute for the
determination of the nosologic diagnosis. Intense staining for ¢1q is particularly useful in the
diagnosis for lupus nephritis. This finding was present in 98.2% of the biopsies of patients

with systemic lupus erythematosus.

We observed that there is not a single lesion in light, immunofluorescent and
electron microscopy that is pathognomic for a disease except for hematoxylinic bodies that
were found exclusively in lupus nephritis. We emphasize the need for using light,
immunofluorescent and electron microscopy combined with clinical and laboratory findings

for establishing the nosclogic diagnosis.

We believe that this new approach to the classification of glomerulonephritis is
simple, easy, didactic and in accord with the biologic phenomenon, that is, it considers the
variability of glomerular lesions from patient to patient and, in a single patient, the several

evolution phases of the disease.
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9. ANEXOS




ADENDO
EXEMPLOS COMENTADOS

(MO-microscopia éptica comuny; IF-immnofluorescéneia; ME-microscopia ¢letronica; DA-diagnéstico amatdmicn; DN-diagnéstico nosoldgico).

Caso 1

Historia, dados laboratoriais e diagndstico clinico.

V.L.A.: 5 anos, sexo masculino, natural de Campinas (SP), nimero de regisiro: 25721,
atendido na  Pediatria. Edema palpebral e ascite hi 1 ano. Proteinira: 14g/24h.
Hipoalbuminemia e elevaggo de alfa 2.

Colesterol sanguineo: 547/100mi (N: até 270). Diagnéstico clinico: Sindrome nefrética,
doenga de lesfo minima?

MO- Glomérulos com celularidade normal. Leve ou duvidoso espessamento da parede
capilar.

IF- IgG e C3 fortemente positivos ao longo dos capilares glomerulares, em padrio granular.
ME- Depésitos subepiteliais, com formagio de espiculas discretas.

DA: GN membranosa.‘

DN: GN membranosa idiopatica.

Comentdrio: o presente caso exemplifica a dificuldade, em alguns casos, para se fazer o
diagnéstico diferencial entre doenga de lesio minima (ou nefrose lipoidica) e GN
membranosa incipiente. Em MO n3o foi possivel estabelecer, com certeza, se havia ou nio
espessamento da parede capilar. A coloragiio pelo PAS-metenamina prata, se demonstrasse
a presenca de espiculas, poderia firmar o diagnostico anatdmico de GN membranosa,
entretanto, em casos incipientes, as espiculas, em geral, ndio sdo evidenciadas. No presente
caso, a IF foi fundamental para o esclarecimento do DN, revelando forte positividade para
IgG e C3, em padrdo granular, ao longo de capilares glomerulares, indicando GN por
deposigdo de imunocomplexos. A ME confirmon a presenca de depdsitos eletrondensos
subepiteliais, com formacio de espiculas discretas, achado caracteristico de GN
membranosa. A auséncia, na historia clinica, de associagdo com hepatite a virus B,
esquistossomose mansdnica, uso de drogas e neoplasia favorece o diagnéstico de GN

membranosa idiopatica.
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Caso 2

Historia, dados laboratoriais e diagnéstico clinico

M.N.S.N. 16 anos, sexo feminino, cor branca, natural de Lenoville (PR), nimero de
registro. 359074, atendida na Nefrologia. H4 4 meses edema palpebral e de membros
inferiores. H& 2 meses anasarca. Houve piora do edéma, apesar do uso de meticorten.
Proteimiria: 3,85 g/24h. Hipoalbuminemia. Auséncia de hematiria.

Diagnostico clinico: sindrome nefrdtica, esclerose focal? Doenca de lesio minima? GN

membranosa idiopatica?

MO- Hipercelularidade glomerular as custas de células mesangiais, sem outras alteragdes.
IF- Tragos de IgM e negativa para fragdes do complemento.

ME- Auséncia de depositos eletrondensos. Perda difusa de pediculos.

DA: GN proliferativa mesangial.

DN: Compativel com o complexo lesdo minima/GN proliferativa mesangial/esclerose focal.

Comentdrio: trata-se de sindrome nefrética pura. As trés hipSteses clinicas sdo as mais
provaveis no presente caso. A MO e a IF ndo excluem esclerose focal idiopatica, uma vez
que, nesta moléstia, as lesdes iniciam-se na jun¢io corticomedular ¢ podem nio estar
representadas na bibpsia. O fato de, na MO, observarmos proliferagdo mesangial, n3o exclui
a doenga de lesdo minima (ou nefrose lipoidica). Alguns autores consideram a doenga de
lesdo minima e a esclerose focal idiopatica dois extremos, quanto a gravidade, de uma
mesma doenga sendo a GN proliferativa mesangial uma fase intermediaria. Nio se podendo
excluir, portanto, estas duas doencas, preferimos fazer o diagnéstico nosologico de

compativel com o complexo lesdo minima / GN proliferativa mesangial / esclerose focal.

Caso 3

Historia, dados laboratoriais e diagnéstico clinico.

C.A.N.F.: 15 anos, sexo masculino, cor branca, natural de Sfo Paulo (SP), mimero de
registro: 56729, atendido na Nefrologia. Hemattria macroscopica recorrente. Diagnéstico

clinico: doenga de Berger? Sindrome de Alport?
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MO- Hipercelularidade glomerular as custas de células mesangiais, sem outras alteragbes.
IF- IgA fortemente positiva ao longo do mesingio, em padrio granular. C3 moderadamente
positivo, ém mesmo padrio e distribuigio.

ME -Depdsitos eletrondensos em localizagio paramesangial.

DA: GN proliferativa mesangial.

DN: Doenga de Berger.

Comentdrio: os dois diagndsticos clinicos sio provaveis neste caso. Uma histdria familiar,
inclusive com surdez, falaria muito fortemente a favor de sindrome de Alport. A auséncia de
histéria familiar, neste caso, ndo exclui este diagnéstico, considerando-se, inclusive, que,
muitas vezes, as informagSes obtidas ndo sdo confiaveis. O diagndstico anatémico mais
freqiiente, em ambas as doengas, é de GN proliferativa mesangial, portanto, o diagndstico
nosologico somente pode ser definido pela IF ¢ ME. No presente caso, os achados sio

tipicos de doenga de Berger.

Caso 4

Historia ,dades laboratoriais e diagnéstice clinico.

MLJIM.:26 anos, sexo feminina, cor branca, natural de Brotas (SP), nimero de registro:
497216, atendida nma Nefrologia. Fadiga e edema de face hi alguns meses. PA:
140/100mmHg. Urina tipo I: 28000 hemdcias. Proteintria de 24h: 3,4g. Eletroforese com
2,2 % de albumina e alfa 2 pouco aumentada. Colesterol de 140mg%. Clearance de
creatinina: 74mi/min (N: 88-128mi/min); complemento sérico: 10ml/dl ( N: 23-35).
Diagnéstico clinico: sindrome mista, GN membranoproliferativa idiopatica?

MO- Glomérulos volumosos ¢ hipercelulares as custas de células mesangiais. Nota-se
acentuagdo da estrutura lobular, espessamento difuso das paredes capilares e crescentes
celulares em cerca de 10% dos glomérulos.

IF- Forte positividade para C3 e Clq, em padrdo granular, ao longo das paredes capilares
glomerulares. Positividade fraca para IgM ¢ auséncia de IgG ¢ IgA.
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ME- Presenca de depésitos intramembranosos fortemente eletrondensos ao longo da
membrana basal dos capilares glomerulares e também na membrana basal da parede de
alguns thbulos. Perda difusa de pediculos.

DA: GN membranoproliferativa, com cerca de 10% de crescentes celulares.

DN: Doenga de depositos densos (DDD) (ou GN membranoproliferativa idiopatica tipo II).

Comentdrio: este ¢ um exemplo em que o diagnéstico nosologico de certeza ¢ obtido
através da ME. A GN membranoproliferativa idiopatica pode ser de 3 tipos. No tipo L a IF
mostra positividade mais freqliente para IgM e C3, em padrio granular, com acentuagio na
periferia dos 16bulos, que se mostram nitidos. Em ME, observam-se interposigio mesangial
e depositos eletrondensos subendoteliais e mesangiais. No tipo II, também chamado de
doenga de depositos densos (DDD), niio ocorre ou é muito fraca a deposigio de
imunoglobulinas, havendo forte positividade para C3. Em ME, observamos a lesdo
caracteristica desta moléstia, que & a presenga de depdsitos muito eletrondensos ao longo da
espessura da membrana basal dos capilares glomerulares. O tipo IIT é uma variante do tipo
I, em que ha, também, presenca de IgG, em IF, e depositos subepiteliais, com formagéio de
espiculas, em ME. Observar que, no diagndstico anatdmico, descreve-se a presenca de
crescentes em cerca de 10% dos glomérulos. A GN somente seria chamada de crescéntica

se isto ocorresse em 75% ou mais dos glomérulos presentes na bidpsia.

Caso 5

Histoéria, dades laboratoriais ¢ diagnéstico clinico.

M.C.E.C: 20 anos, sexo feminino, cor branca, natural de Sio Paulo (SP), nimero de
registro: 52946, atendida na Nefrologia. Ha 3 anos, um exame de urina de rotina revelou
hematiria microscopica. Foi tratada como tendo infecgio do trato unnério, sendo que, 4
meses apos, uma urina tipo I foi normal. Estava assintomética, quando, hé 1 ano, comegou a
apresentar alopecia, que evoluiu para alopecia universal. Nesta ocasiio, um FAN foi positivo
na dilui¢go 1/160. Sendo repetido, ndio mais foi positivo. Hematiria macroscopica ha 2
meses. PA: 120/80. Uréia e creatinina normais. Complemento normal. Proteimiria ++.

Diagnéstico clinico: hematiiria recorrente, doenca de Berger? LES?
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MO- Alguns glomérulos mostram proliferagio celular segmentar, nfio raro em fase de
cicatrizagdo.

IF- Forte positividade para IgG e fraca para IgM e C3, em padrio linear, 20 longo das
paredes capilares glomerulares. A positividade linear para IgG também foi observada,
focalmente, em membrana basal tubutar.

ME- Auséncia de depdsitos eletrondensos. Leve alargamento da lamina rarefeita interna em
alguns trechos das algas capilares glomerulares. Perda focal de pediculos.

DA: GN focal proliferativa em fase de cicatrizacgo.

DN: GN anti-membrana basal glomerular.

Comentdrio: a IF descarta as duas hipOteses clinicas. Na doenca de Berger, deveriamos
observar depositos de IgA e, no lipus eritematoso sistémico, o padrio de
imunofluorescéncia seria granular, indicando GN por deposigdo de imunocomplexos. No
presente caso, o padrdo € linear, indicando, como mecanismo patogénico da lesdo
glomerular, a deposigdo de anticorpos ao longo da membrana basal glomerutar (MBG). Este
mecanismo patogénico € raro em nosso meio. A auséncia de comprometimento pulmonar
ndo permite o diagnostico de sindrome de Goodpasture, a qual, entretanto, podera ocorrer
no futuro notadamente, se a paciente for fumante. No presente momento, o diagnostico
nosologico é de GN anti-MBG.

Caso 6

Histéria, dados laboratoriais e diagnéstico clinico.

D.R.O.: 16 anos, sexo feminina, natural de Campinas (SP), niimero de registro: 4994946,
atendida na Nefrologia. Anasarca, HAS e anemia. Proteindria: 10g/24h; creatinina; 3,2.

MO - Crescentes celulares, fibrocelulares e fibrosadas em mais de 75 % dos glomérulos. O
tufo glomerular evidencia espessamento difuso da parede do capilar glomerular,
hipercelularidade mesangial e endocapilar.

IF - Forte positividade para IgG, IgM, IgA, C3, Clq, fibrinogénio, capa e lambda; padrio
granular; distribuigdo difusa ao longo do capilar glomerular e meséngio, e em membrana
basal tubular.

228

Anexos



ME - Crescentes, depositos subepiteliais, com formagio de espiculas, depésitos mesangiais,
paramesanglais, intramembranosos e subendoteliais macicos. Deposites eletrondensos em
membrana basal tubular. |
DA: GN crescéntica. Tufo glomerular: lesdes combinadas (GN membranosa + GN
proliferativa mesangial + GN proliferativa endocapilar ).

DN: Lupus eritematoso sistémico.

Comentdrios: a ocorréncia de crescentes, em mais de 75% dos glomérulos, define o
diagnostico anatémico de GN crescéntica, sendo, porém, importante consignar, também, a
lesgo do tufo glomerular, que auxilia na determinagio do diagndstico nosoldgico. Neste
caso, a presen¢a de lesdes combinadas no tufo glomerular, a forte positividade, &
imunofluorescéncia, para IgG, IgM, IgA, C3 e, principalmente, para C1q (um marcador para
LES); a presenga de depdsitos eletrondensos subendoteliais macigos (“wire-loops™), em
outras por¢des do glomérulo ¢ na membrana basal tubular, & microscopia eletrdnica,

sugerem, fortemente, o diagnostico de LES, que foi confirmado clinica e laboratorialmente.
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ADENDO 1

Numero de glomérulos observados em biépsias de agulha* (A) e cirtirgicas (C).

N BN NG N BN NG N BN

001 3063/80 012 028 0534/82 017 055 4345/83
002 3175/80 006 029 1075/82 026 056 4380/83
003 3263/80 015 030 1483/82 031 057 4397/83
004 3282/80 021 031 1492/82 021 058 4786/83
005 3493/80 035 032 1546/82 016 059 0678/84

010 060 0794/84
002 061 1116/84
071 062 1409/84
022 063 1769/84
016 064 2061/84
018 065 2491/84
183 066 2582/84
030 067 2724/84
022 068 3150/84

022 033 2966/82
040 034 3126/82
075 035 3890/82

- 036 4131/82
025 037 4284/82
020 038 0076/83
022 039 0717/83
010 040 0742/83
047 041 0791/83

006 3984/80
067 3998/80
008  0024/81
009 0129/81
010 0169/81
011 1257/81
012 1349/81
013 1364/81
014 1379/81

015 1464/81 032 042 1629/83 038 069 3192/84
016 2012/81 105 043 1658/83 021 070 3213/84
017 2016/81 020 044 1731/83 014 071 3255/84
018 2298/81 023 045 2168/83 015 072 3494/84

010 046 2261/83
006 047 2678/83
009 048 2725/83
038 049 2953/83
029 050 3215/83
048 051 3264/83
005 052  3563/83
038 053 3782/83
017 054 4138/83

005 073 3558/84
017 074 3995/84
006 075 4100/84

- 076 4106/84
002 077 4333/84
027 078 4695/84
011 079 4943/84
013 080 5149/84
018 081 5234/84

019 2891/81
020 3179/81
021 3401/81
022 3421/81
023  3448/81
024 3639/81
025 4038/81
026 0381/82
027 0453/82
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N BN T NG N BN T NG N BN T NG
082 5288/84 A 012 112 01551 C 080 142 09247 A 011
083 5289/84 1 - 113 01647 C 045 143 09296 A 022
084 5474/84 A 010 114 01692 A 011 144 09365 A 021
085 5621/84 A 019 115 02525 A 027 145 09637 C 045
086 5649/84 A 004 116 02711 A 009 146 09678 A 022
087 5713/84 A 009 117 02945 A 002 147 10124 A 010
088 1207/85 A 020 118 03203 A 004 148 11084 A 024
089 2405/85 C 030 119 03310 A 019 149 11278 C 030
090 2699/85 A 032 120 03492 A 017 150 11308 A 015
091 2748/85 A 003 121 03498 A 011 151 11948 A 013
092 2781/85 A 012 122 03568 A 010 152 12007 C 035
093 2876/85 C 010 123 03852 A 021 153 12428 A 015
094 3046/85 A 018 124 04349 A 010 154 12646 A 011
095 313985 A 026 125 04673 C 071 155 12932 A 015
096 3180/85 C 010 126 05275 A 006 156 13464 C 020
097 3211/85 C 011 127 05614 A 014 157 13753 A 010
098 3627/85 C 074 128 05835 A 009 158 13806 A 012
099 4226/85 A 017 126 05836 A 008 159 13957 A 015
100 5079/85 A 007 130 06325 A 008 160 14034 C 057
101  5545/85 1 - 131 06461 A 020 161 14158 C 050
102 5641/85 A 021 132 06548 A 023 162 14679 A 0le6
103 5899/85 1 - 133 06621 A 005 163 14745 A 003
104 5900/85 A 001 134 07014 A 008 164 15025 A 007
105 5993/85 A 009 135 07191 A 005 165 15055 C o027
106 00052 C 030 136 07579 C 058 166 15093 A 017
107 00982 C 052 137 07700 A 023 167 15095 A 028
108 01011 C 015 138 07997 A 027 168 15118 A 006
109 01285 C 055 139 08141 A 018 169 15230 A 004
110 01453 A 028 140 08464 C 045 170 15284 C 013
111 01502 A 052 141 08846 C 035 171 15446 A 012
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N BN T NG N BN T GN N BN T NG
352 46032 A 037 382 51300 A 006 413 56280 A 002
353 46635 A 012 383 51460 C 018 414 56449 A 015
354 46705 A 010 384 51598 A 010 415 56586 A 003
355 46729 C 016 385 51740 A 0l4 416 56873 A 001
356 46878 A 020 386 52397 A 005 417 57096 A 022
357 47430 A 012 387 52509 A 015 418 57097 A 020
358 47772 A 003 388 52788 A 018 419 57131 C 049
359 47791 A 010 389 53097 A 007 420 57314 C 024
360 48063 A 012 390 53098 A 006 421 57394 C 057
361 48064 A 012 391 53416 A 012 422 57913 C 061
362 48184 A  0le 392 53582 A 010 423 58472 A 020
363 48427 A 012 393 53588 C 035 424 38500 A 013
364 480645 A 007 394 53760 A 010 425 59065 A 010
365 48675 A 018 395 54211 A 004 426 59236 A 015
366 48846 A 007 396 54499 A 005 427 59238 A 030
367 49417 A 007 397 54689 A 015 428 59461 A 016
368 49423 C 033 398 54743 C 028 4206 59722 A 017
369 49480 A 006 399 54784 A 015 430 60082 A 004
370 49654 A 030 400 34790 A 003 431 60225 A 007
371 49658 A 014 401 54811 A 030 432 60476 A 016
372 49969 C 040 402 55013 A 030 433 60515 C o041
373 50013 A 028 403 55030 A 026 434 61109 A 013
374 50069 C 050 404 55094 A 006 435 61139 C 038
375 50090 A 016 405 55204 A 023 436 61632 A 004
376 50209 A 019 406 55231 C 080 437 61767 C 015
377 50690 A 022 407 55867 A 011 438 62069 A 015
378 50726 A 022 408 55909 C 016 439 62254 C 107
379 50839 A 002 409 55937 C 065 440 62267 A 008
380 50858 C 020 410 56039 C 026 441 62650 C 126
381 512700 C 025 412 56194 A 002 442 62676 C 065
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07245/94
07345/94
07473/94
07699/94
07902/94
08411/94
08632/94
08992/94
09097/94
09397/94
09512/94
10079/94
10080/94
12008/94
12779/94
13044/94
13217/94
00764/95
01337/95
01762/95
03521/95
04556/95
04966/95

.05065/95

05341/95
05622/95

>>>>>>>>>>>O>>>>>>D>D>>D>D>>>3>D>i>>>'-]

NG
005
012
010
003
015
008
003
013
013
016
005
006
015
010
010
001
022
012
035
010
011
015
020
028
007
004
004
018
010
003
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623
624
625
626
627
628
629
630
631
632
633
634
635
636
637
638
639
640
641
642
643

645
646
647
648

BN

06022/95
06085/95
06273/95
06442/95
06443/95
06508/95
06625/95
06647/95
06943/95
07668/95
07829/95
08085/95
08437/95
09737/95
10071/95
10192/95
10578/95
10720/95
11114/95
11175/95
11478/95
12322/95
12367/95
12402/95
12589/95
12793/95

N: mimmero

BN: biopsia n*

T: tipo de bidpsia

S I S O S A 2 S e e

NG
002
015
037
009
010
020
011

015
008
005
022
001
008
008
014
610
030
016
012
030
012
033
003
010
020

649
650
6351
652
653
654
655
656
657
658
659
660
661
662
663
664
665
666
667
668
669
670
671
672
673
674

BN

12862/95
00061/96
01003/96
01138/96
01934/96
01948/96
02215/96
02287/96
02239/96
02498/96
02881/96
03081/96
03340/96
03692/96
04096/96
04190/96
04209/96
04556/96
04605/96
04665/96
04901/96
04929/96
05317/96
05681/96
05779/96
05802/96

A O S A O S o T S S A e R

NG
020
010
020
030
0l6
009
003

015

068
020
037
009
009
032
025
005
013
013
010
020
012
011
014
110
005
025

NG: mimero de glomérulos

675
676
677
678
679
680
681
682
683
684
685
686
687
688
639
690
691
692
693
694
695
696
697
698
699
700

BN

06093/96
06094/96
06171/96
06295/96
06522/96
06532/96
07612/96
07613/96
07614/96
07834/96
07986/96
08025/%6
08419/96
08693/96
08825/96
09207/96
09293/96
09380/96
09530/96
09762/96
10507/96
10568/96
10826/96
11088/96
11951/96
11960/96

I: nimero de glomérulos nio determinado

000000 > » -

NG
017
016
020
006
045
004
006
040
020
071
009
008
011
012
005
035
005
050
014
006
015
021
007
015
030
028

Anexos

237



Em biopsia de agulha ( 78,84 % )
Meédia de glomérulos: 13,66 + 9,34

Em bibpsia cimirgica (21,15 % )
Média de glomérulos: 46,81 + 3334

* Agulha Franklin-Silverman tamanho 85 x 20 e 115 x 20.
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