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RESUMO

Branddo RPM. Nefropatia membranosa diagndstico e evolugcdo: comparagao
entre idosos e jovens [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introducéo: A Nefropatia Membranosa € uma das principais causas de sindrome
nefrotica em adultos a partir de 40 anos. Estudos comparando o acometimento
dessa doenca entre adultos jovens versus idosos sdo escassos. O objetivo foi
determinar a proporcao de acometimento da Nefropatia Membranosa em jovens
e idosos, comparando entre eles os dados clinicos, etioldgicos, de remissao da
doenca e sobrevivéncia. Método: Estudo retrospectivo entre 2009 a 2017 de
pacientes com biopsia renal comprovando Nefropatia Membranosa. Foram
excluidos os com diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico, os sem dados
adequados de prontuario ou de biépsia renal. Resultados: Foram 214 pacientes
com Nefropatia Membranosa, 45 (21,02%) tinham 60 anos ou mais de idade ao
diagnéstico (grupo idoso). Comparando-os ao diagnostico com o0s pacientes
jovens (n=169) houve predominio do sexo masculino em ambos, 66,66 vs
60,35% p = 0,43; ndo havendo diferenca nos valores de proteinuria, 6,00 (3,3-
8,00) vs 6,20 (3,00-9,00) g/dia p=0,56 ou presenca de hematuria, 42,22 vs
34,31% p=0,32. Contudo, o grupo idoso tinha uma creatinina sérica mais
elevada, 1,50 (1,00-2,36) vs 1,00 (0,75-1,40) mg/dl p= 0,0011 e maior
prevaléncia de hipertensédo arterial sistémica, 71,11 vs 43,78% p = 0,0011.
Nessa amostra, 36 pacientes (16,82%) tinham Nefropatia Membranosa de causa
secundéria, destacando uma proporcdo igual de causas infecciosas e
autoimunes entres idosos e jovens, porém um aumento na proporcao de etiologia
neoplasica no grupo de idosos versus jovem, 11,11 vs 2,95% p= 0,02. Cento e
quinze pacientes foram acompanhados por uma mediana de tempo de
seguimento de 4,00 (2,00-6,00) anos, com creatinina sérica final de 1,21 (0,91-
2,73) mg/dl e 145% (n=17) de evolucdo para terapia renal substitutiva.
Apresentaram remissao completa da doenca 60 pacientes (54%) e remisséo
parcial 16 pacientes (14,4%). Os idosos que evoluiram para terapia renal
substitutiva foram 8 (32%) estatisticamente em maior proporcdo que O0s
pacientes jovens que foram 8 (9%), p 0,0045. Contudo, todos os que evoluiram

a Obito (n=4) pertenciam ao grupo dos jovens. Pacientes idosos tiveram 68% de



remissdo completa ou parcial (n=17), sem diferenca estatistica comparados com
jovens que apresentaram 65,4% (n=59). Em relacdo ao uso de
imunossupressdo, 60% dos idosos e 63,9 % dos jovens usaram
imunossupressdo. Concluséo: O estudo mostra que apesar de a Nefropatia
Membranosa ser a principal causa de sindrome nefrética em idosos ela foi mais
prevalente na faixa etaria abaixo de 60 anos em nossa casuistica. Mesmo com
o achado de maior evolucéo para terapia renal substitutiva, os pacientes idosos
tiveram taxas de remissdo comparadas aos jovens e nenhum 6bito, mostrando
beneficios da busca do diagndéstico e do tratamento da Nefropatia Membranosa
nesse grupo de pacientes. As causas secundarias corresponderam a menos de
20% da casuistica, contudo a associacdo com neoplasia foi maior no grupo

idoso.

Palavra-chave: Estudo retrospectivo. Nefropatia Membranosa. Adultos. Idosos.

Imunossupressao.



ABSTRACT

Branddo RPMB. Membranous Nephropathy diagnosis and evolution: comparison
between elderly and young patients [dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introducion:Membranous Nephropathy is one of the main causes of nephrotic
syndrome in adults over 40 years of age. Studies comparing the involvement of
this disease among young adults versus the elderly are scarce. Objectives were
to determine the proportion of involvement of Membranous Nephropathy in young
and elderly patients, comparing clinical presentation, etiology, remission of
disease and survival data. Methods: This was a retrospective study between
2009 and 2017 of patients with renal biopsy confirming Membranous
Nephropathy. Those with diagnosis of Systemic Lupus Erythematosus or without
adequate data from medical records and renal biopsy were exclude. Results:
There were 214 patients with Membranous Nephropathy, 45 (21.02%) were aged
60 years or over at diagnosis (elderly group). Comparing them at diagnosis with
young patients (n=169) there was a predominance of males in both, 66.66 vs
60.35% p = 0.43; with no difference in proteinuria values, 6.00 (3.3-8.00) vs 6.20
(3.00-9.00) g/day p=0.56 or presence of hematuria, 42.22 vs 34.31% p=0.32.
However, the elderly group had a higher serum creatinine, 1.50 (1.00-2.36) vs
1.00 (0.75-1.40) mg/dl p=0.0011 and a higher prevalence of systemic arterial
hypertension, 71.11 vs 43.78% p = 0.0011. In this sample, 36 patients (16.82%)
had secondary Membranous Nephropathy, highlighting an equal proportion of
infectious and autoimmune causes among elderly and young people, but an
increase in the proportion of neoplastic etiology in the elderly versus young group,
11.11 vs. 2.95% p= 0.02. One hundred and fifteen patients were followed for a
median follow-up time of 4.00 (2.00-6.00) years, with a final serum creatinine of
1.21 (0.91-2.73) mg/dl and 14.4% (n=16) of evolution to renal replacement
therapy (RRT). Sixty patients (54%) had complete remission of the disease and
16 patients (14.4%) had partial remission. The elderly who progressed to renal
replacement therapy were 8 (32%), statistically in greater proportion than the
young patients, who were 8 (9%), p 0.0045. However, all those who died (n=4)
belonged to the group of young people. Elderly patients had 68% complete or
partial remission (n=17), with no statistical difference compared to young patients
who had 65.4% (n=59). Regarding the use of immunosuppression, 60% of the
elderly and 63.9% of young people used immunosuppression.Conclusion: The
study shows that although Membranous Nephropathy is the main cause of
nephrotic syndrome in the elderly, it was more prevalent in the age group below
60 years in our series. Despite greater evolution to renal replacement therapy,
elderly patients had remission rates compared to young ones and no deaths,
showing benefits of seeking the diagnosis and treatment of Membranous
Nephropathy in this group of patients. Secondary causes accounted for less than



20% of the sample, however the association with neoplasia was greater in the
elderly group.

Keyword: Retrospective study. Membranous Nephropathy. Adults. Seniors.

Immunosuppression.
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1.0-INTRODUCAO

As glomerulopatias séo a terceira causa de doenga renal crénica dialitica
no Brasil e no mundo, destacando que a primeira e a segunda causa Sao a
Nefropatia Diabética e Hipertenséo Arterial Sistémica, respectivamentel. Dentre
as glomerulopatias, merece destaque a Nefropatia Membranosa (NM) que é uma
das principais etiologias de sindrome nefrética em adultos néo diabéticos?. A NM
foi melhor descrita a partir de 1957 por David Jones, como uma doenga onde ha
0 espessamento da membrana basal glomerular e projecdes, prata positiva, da
porcdo mais externa dessa membrana, com espaco entre essas projecdes prata
negativo. Essas altera¢gBes foram atribuidas a um acumulo de material, a época

ndo identificado, na regiéo subepitelial (figura 1)3.

Figura 1- Projecdo da membrana basal glomerular, prata positiva, isto €, regido mais
escura (seta).

Fonte: Foto do artigo de David Jones 19573



15

1.1 - EPIDEMIOLOGIA

Um estudo internacional e bem representativo de pacientes com diversos
tipos de glomerulopatias mostrou que as glomerulopatias primarias sdo mais
frequentes no sexo masculino (52%) com média de idade de 47 anos e

preferencialmente na raca branca (57%)*.

Avaliando separadamente o0s continentes foi observado que a
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) e a Doenca Renal Diabética
representaram 19,1% das bidpsias em toda América do Norte, enquanto a Nefrite
Lupica foi mais importante na América Latina (38,1%), e a Nefropatia da IgA

ocupou o primeiro lugar na Europa e Asia com 22,1% e 39,5% respectivamente?.

Independentemente da idade, observa-se a alta prevaléncia da sindrome
nefrética como indicacdo de bidpsia renal, atingindo 35,5% das indicacdes,
seguida das anormalidades urinarias (25,9%), doenca renal aguda (12,9%),
doenca renal cronica (12,1%), sindrome nefritica (4,5%) e hematuria (4,5%)>.
Quando a indicacédo de biopsia renal foi sindrome nefrética a principal etiologia
foi Doenca de Lesao Minima em menores de 15 anos de idade e NM nos idosos

com idade maior ou igual a 65 anos®.

Outros estudos epidemioldgicos que incluem biopsia renal sempre
apontam a NM como a principal glomerulopatia diagnosticada em idosos®’ Em
um deles Cameron JS estudou 164 pacientes com idade superior a 60 anos e
nos que tiveram indicacdo de bidpsia renal por sindrome nefrética a NM foi a
predominante com 35% dos casos, seguida da Doenca de Lesdo Minima com
16% e Amiloidose em 12%5.

Um estudo espanhol realizado em idosos com idade média de 86 anos
embora mostrasse que mais da metade deles apresentava proteinuria em niveis
nefréticos em torno de 3,7g/dia e hematuria em cerca de 71%, a leséo renal
aguda em 47% dos pacientes foi o grande motivo para que fosse feita a bidpsia
renal®. O diagnéstico mais frequente foi a amiloidose em 18,8% e a NM ocupou

o terceiro lugar com 9,9% dos casos.



16

Com a expectativa de vida aumentando nos ultimos anos as biopsias
renais em idosos estdo aumentando ao longo do tempo, passando de 5 para
30% de 1994 a 2009 segundo casuistica Espanhola®. A realizacdo da bidpsia
renal se torna importante para prognostico e definicdo de tratamento como
mostrou Moutzouris et al no qual o diagndstico histolégico renal possibilitou a

mudanca de tratamento em 67% dos pacientes idosos.®

1.2 - Nefropatia Membranosa entre jovens e idosos

Estudos avaliando a NM em diferentes faixas etarias, principalmente
comparando jovens com idosos, sdo escassos. Em um deles Yamaguchi et al.,
em estudo multicéntrico Japonés, encontraram 171 pacientes com NM primaria
com 90 pacientes (52,6%) com idade abaixo de 65 anos, 40 (23,4%) entre 65 e
70 anos e 41 (24%) com 71 anos ou mais'®. Ao comparar essas trés faixas
etarias, 0s autores encontraram que 0s pacientes mais idosos apresentavam
menor valor de albumina sérica, creatinina mais elevada e maior frequéncia de
derrame pleural'®. A probabilidade de atingir remissdo completa da doenca foi
igual em qualquer faixa etéria, entretanto os pacientes com 71 anos ou mais
tiveram estatisticamente maior probabilidade de hospitalizagcédo por infeccoes,
sendo esse risco maior nos mais idosos em uso de imunossupressao e que nao
tiveram diminuicdo da proteintria em pelo menos 30% no primeiro més?0. Cattran
et al. comparando 249 pacientes com NM primaria com menos de 60 anos com
74 pacientes com idade = 60 anos, observou o predominio de homens brancos
em ambos grupos, porém um clearance de creatinina estatisticamente menor
nos mais velhos, sem contudo, haver diferenca na evolucdo para doenca renal

crbnica final ou mortel?,

1.3 - Etiologia e Patogénese

Aproximadamente 80% das NM séo classificadas como primarias (NMP)
e 20% apresentam-se associadas a causas secundarias, incluindo infecgdes,
doencas autoimunes, neoplasias e medicacdes. A NM associada a neoplasia

descrita entre 6,2 a 10% dentre as NM, considerando os individuos mais velhos
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e fumantes como os de maior risco, destacando a predominancia dos tumores

de pulmao, préstata e estbmago?’?.

A NMP é uma doenca de depésito de complexo imune na regido
subepitelial levando a um dano estrutural do podécito resultando na proteintria2.
Estudos envolvendo anticorpos contra estruturas podocitarias tém promovido o
conceito de autoimunidade principalmente da forma priméria desta

glomerulopatia®®*,

Em 2009, Beck et al*® descobriram uma proteina transmembrana com
180kDa, o receptor da fosfolipase A2 do tipo M (PLA2R) expressa nos podocitos
gue tem merecido destaque como 0 primeiro e mais importante auto antigeno
descrito em 70 a 80% das NMP. Técnicas de imuno-histoquimica possibilitam
localizar a expressdo deste antigeno entre 0 espaco urinario e a membrana

basal'3. A positividade deste antigeno aumenta a chance de ser uma NMP14,

Diversos estudos tém sugerido a deteccdo do anti-PLA2R como
diagnostico de NM e apontam correlacéo de seus niveis circulantes sanguineos
com a atividade clinica e resposta terapéutica'®. A sensibilidade desse
autoanticorpo na NM é de 70-80% e a especificidade de 90-95%%. Os
autoanticorpos para PLA2R sdo predominantemente da subclasse 1gG4 e
favorecem o diagnostico de NMP, enquanto depdsitos predominando IgG1, IgG2

ou IgG3 sdo mais frequentes na NM secundaria?®.

Um estudo feito por Debiec et al avaliou a presenca de antiPLA2R sérico
correlacionando com a positividade do mesmo na bidpsia renal. Na amostra de
42 pacientes com NMP cerca de 23% ndo apresentavam o anti-PLA2R sérico
mas havia presenca do anticorpo em depdsitos glomerulares, o que talvez
explicaria um clareamento sérico mais rapido e com isso sua positividade sérica
nao ser evidenciada. Em 10 pacientes com negatividade sérica para anti PLA2R,
foi possivel detectar depdsitos glomerulares de PLA2R. Desta forma, a auséncia
do anti-PLAZ2R circulante no momento da biépsia ndo exclui o diagndstico de NM

relacionada ao anti-PLA2RY’.

Recentemente tem sido descritos outros autoantigenos relacionados a

NM, entre eles destaca-se o THSD7A, conhecida como a Trombospondina Tipo
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1 com Dominio Contendo 7A, podendo ser detectado de forma sérica ou na
histoquimica do tecido renal*®. Em 2018 foi publicada uma meta-analise de 10
estudos com 4.121 pacientes em que foram avaliados quanto a positividade para
o THSD7A e a presenca de malignidade’. Em 72 pacientes, ou seja, 3% tinham
a presenca de THSD7A sérico positivo sem diferenca entre grupos étnicos,
porém a incidéncia de doencas malignas associadas foi observado em 3 de 10

estudos com prevaléncia de 6% a 25%1%20.

1.3.1 — Estrutura do Antigeno PLA2R

O PLA2R é um receptor transmembrana de 180-kDa da familia de
receptores de manose. E presente no poddcito e esta provavelmente relacionado
a respostas bioldgicas que envolvem proliferagédo celular, adesao, producao de
mediadores lipidicos e liberacdo de acido aracddnico?l. Possui um grande
componente extracelular e essa regido é composta por 10 dominios: um dominio
de cisteina (CysR), um de fibronectina tipo Il (FN 1) e oito dominios diferentes de
lecitina tipo- C (CTLD 1-8)?L. Esses dominios, em situacéo de doenca, funcionam
como epitopos relacionados a producdo de anticorpo (Figura 2). Autores
defendem que 100% das membranosas comecam com a producdo de anti-
PLA2R contra o dominio CysR. Os pacientes que ficam somente com o
acometimento desse Unico epitopo seriam mais jovens e teriam melhor evolucéo
da doenca. Contudo, alguns pacientes passam a produzir anti-PLA2R contra
outros dominios, aumentando seu acometimento (Figura 2). Esses outros
dominios seriam contra o CTLD1 e CTLD7 e isso ocorreria em pacientes acima
de 60 anos e conferiria um pior prognéstico?’.
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Figura2. Foto dos 10 dominios extracelular do PLA2R e o anti-PLA2R para trés

dominios?
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Fonte:Foto retirada do artigo de Seitz-Polski B et al 2*

Presenca de outro auto antigeno circulante concomitante ao anti-PLA2R,
porém néo depositado em tecido renal (anti-a-enolase IgG1 e IgG4), foi descrito
em coorte Japonesa, sugerindo que a anti-a-enolase proporcione uma facilitacéo

na formacéo de complexos imunes (anti-PLA2R versus poddcito)?2.

1.4 - Histologia renal

Nos estagios iniciais da doenca, a espessura e a arquitetura da membrana
basal glomerular (MBG) e do poddcito a microscopia 6ptica sdo normais (NM
grau l). Conforme o avanco da doenca a MBG se estende ao redor dos depdsitos
imunes dando o aspecto de espicula a microscopia 6ptica (NM grau Il), e
posteriormente envolvendo os depdsitos dando um aspecto de corrente ou trilho
de trem (NM grau l11)2. A imunofluorescéncia mostra um padrdo granular com
deposito de IgG e C3 em alga capilar glomerular, destacando que para a NMP
observa-se a predominancia de IgG4, em comparacdo com formas secundérias

que predomina IgG1 e IgG2%. QOutras caracteristicas da NMP incluem auséncia
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ou negatividade de IgA, IgM e Clq, além da auséncia de proliferacéo celular?.

Todas podendo estar presentes na NM secundaria?.

1.4.1 - Nefropatia Membranosa e depdsito de C1q

A correta patogénese da acdo do sistema complemento na NM ainda é
incerta, porém sabe-se que na MNP a IgG4 atuaria na via das Lectinas e ¢é
incapaz de ativar a via classica do complemento, justificando assim a auséncia
de C1q na NMP. Em um estudo recente publicado com amostra de 288 pacientes
com MNP, foi tentado avaliar o significado patologico e clinico do depdsito de
Clg em comparacdo aqueles que nao apresentavam o depdsito de C1q em
acompanhamento médio de 7 anos?3. O depdsito a imunofluorescéncia de tecido
renal de Clq foi encontrado em 66 pacientes (22,9%), sendo que 36 eram do
sexo masculino, com média de idade de 48,9 + 16,5 anos, taxa de filtracédo
glomerular de 119,7 = 44,2 m/min/1,73m2 e mediana de proteinuria de 4,4
g/dia?3. Comparando os pacientes que ndo apresentavam depdsito de C1g com
0 grupo com deposito de C1q, foi observado maior concentragédo sérica de 1gG
(6,6 +3,5vs 5,3 3,1 g/l, p=0.008), menor frequéncia de deposicdo de IgA e C3
a imunofluorescéncia (IgA 15,8 vs 37,9 %, p<0.001 e C3 88,3 vs 100.0%, p=
0,004) e menor frequéncia de NM grau Ill (11,7 vs 24,2%, p<0,001)23. Apesar da
presenca de C1q ser sugestivo de causa secundaria de NM, nesse estudo ndo
foi encontrado nenhuma causa secundaria e a evolucéo da doenca, resposta ao
tratamento com imunossupressores e desfecho da doenca renal ndo se mostrou
diferente para aqueles pacientes com ou sem depdsito de C1g23.

Esse estudo mostra que a grande maioria das NM consideras primarias
nao agem pela via classica do complemento, porém os quase 23% com depdsito
de Clqg deixam duvidas na possibilidade de acdo nessa via e gqual anticorpo

estaria agindo?.
1.4.2 - Nefropatia Membranosa e depdsito de cadeia leve
A presenca de cadeias leve kappa e lambda depositadas concomitantes

a imunofluorescéncia traduzem somente o dado de que a IgG produzida na

patogénese da doenca é policlonal. Contudo, a presenca de depdsito de



21

somente umas das cadeias, ou kappa ou lambda, tem significado ainda
indeterminado na NM. Em estudo retrospectivo de 28 pacientes com NM e
depdsito de uma Unica cadeia leve, a cadeia leve Kappa depositada
isoladamente esteve presente em 24 casos (85,7%) e cadeia lambda
isoladamente em 4 casos (14,3%). A média de idade desses pacientes foi de
62,2 anos (37-87 anos) na qual 73% apresentavam proteindria com niveis
nefréticos e uma creatinina média de 1,5 mg/dl (0,4-5 mg/dl). Seis (21,4%)
desses pacientes tinham diagndstico de neoplasia hematoldgica e outros dois
(7,1%) de doenca autoimune?.

1.5 - Genética da Nefropatia Membranosa

Os estudos de associacao ampla do genoma (GWAS) implicam alelos de
risco nos genes HLA, particularmente o HLA — DQAL, gue aumentam o risco de
NM em trés vezes em pacientes brancos?.0s estudos da GWAS também
identificaram polimorfismos de nucleotideo Unico em regides néo codificantes do
gene PLA2R?5. A homozigose para alelos de alto risco nos genes HLA e PLA2R
aumenta a razéo de chances para NMP quase 80 vezes em pacientes brancos
e 10 vezes em pacientes chineses, além de estar associada a niveis mais altos
de producdao de anticorpos, sugerindo fortemente a interacao entre os genes HLA
e PLA2R?. Dois estudos recentes da GWAS em pacientes chineses
identificaram alelos de risco HLA independentes adicionais, incluindo
DRB1*1501/DRB1*0301 e DRB3*02:0225.Noventa e nove por cento dos
pacientes positivos para PLA2R carregam pelo menos um desses alelos de risco
HLA, e a presenca de um alelo de risco HLA aumenta a raz&o de chances para
o desenvolvimento de NMP quase 100 vezes?’. No entanto, alelos de risco
identificados até agora sdo comuns na populacdo em geral, e 0os estudos até o
momento também s&o consistentes com uma predisposicdo a autoimunidade
conferida pelos genes HLA e um gatilho ambiental, em vez de qualquer variante
de codificacdo exclusiva nos genes PLA2R?’.
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1.6 — Apresentacao clinica e tratamento

Preferencialmente afeta os homens em uma proporcao de 2:1 e com
idades a partir dos 30 anos sendo raro em criancas e mais prevalente nos
asiaticos e caucasianos?. A proteindria nefrética esta presente em 70 a 80% dos
pacientes e quando superior a 5g ao dia € um marcador de mau prognastico
assim como sexo masculino, insuficiéncia renal ao diagndéstico e presenca de
fiborose a bidpsia renal®>. Até 25% dos pacientes com NM podem ser
assintomaticos, 20% podem apresentar hipertensdo arterial no momento do
diagnéstico e a presenga de hematuria é relacionada com as formas secundarias
da doenca?. Com diversos tratamentos que temos hoje, cerca de 5 a 20% dos
pacientes tem remissdo completa da doenca em 10 anos, 25 a 50% uma
remissdo parcial e 10 a 25% evoluem para doenca renal cronica estagio V2.

O tratamento inclui cuidados iniciais de suporte como controle da presséo
arterial, restricdo de sal, uso das medicacfes bloqueadoras do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, combate ao tabagismo, combate a obesidade e
dislipidemia®?®. O tratamento da NM secundario deve ser alcancado pelo
tratamento da sua causa adjacente?® Os pacientes com indicacdo de iniciar
imunossupressao sao 0s que apds 6 meses do tratamento inicial descrito acima,
persistem com proteinudria = 4g/dia, ou 0s que a qualgquer momento apresentaram
complicacdes da sindrome nefrética ou perda de clearance de creatinina?®. A
quantificacdo do anti-PLA2R parece ter valor preditivo de remissédo da doenca
quando em baixos titulos no sangue ou em decaimento ao longo dos meses de

monitorizacéo?3.

2.0 - OBJETIVOS

a) Avaliar o perfil epidemiolégico dos pacientes portadores de NM
diagnosticados em centro Unico, verificando a proporcdo de
acometimento em jovens e idosos e comparando entre eles os dados
clinicos, de histologia renal, etiologias primaria ou secundaria, e evolugcdo
ao longo do acompanhamento;

b) Determinar a histologia renal e imunofluorescéncia aspectos diferentes do

esperado na NM como presenca de cadeias leves de forma isolada, C1q
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e crescentes glomerulares, seu significado nessa doenca e diferenca de

acometimento entre jovens e idosos.

3.0-METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, com dados de prontuario
entre 2009 a 2017, de todos os pacientes com bidpsia renal comprovando NM
acompanhados no Servico de Nefrologia do Hospital das Clinicas de S&o Paulo,
onde foram avaliados dados clinicos, epidemiolégicos, laboratoriais e bidpsia

renal.

3.1- Anédlise Laboratorial

Foram avaliados a época da realizacdo da bidpsia renal os seguintes
parametros: proteindria de 24h por método colorimétrico automatizado, urina I,
creatinina sérica por método colorimétrico cinético, taxa de filtragdo glomerular
pelo CKDEPI??, fragdo C3 e C4 do complemento por método imunoturbidimétrico
com valores de referéncia de 90-180mg/dl e 10-40mg/dl, respectivamente,
sorologias para hepatites B e C e HIV, VDRL, além de pesquisa de Fator Anti-
Nucleo (FAN), fator reumatoide, imunofixacdo sérica de proteinas, anti DNA e

medidas de pressdao arterial.

Hematuria foi definida como presenca de hemacias superiores a 10
células por campo em dois exames de urina I. Hipertensao arterial definida com
pressao arterial sistélica (PAS) = 140mmHg e/ou pressao arterial diastdlica
(PAD) < 90mmHg°. Sempre que possivel, o diagndstico ndo deve ser feito em
uma unica consulta. Normalmente, sdo necessarias 2 a 3 visitas ao consultorio
em intervalos de 1 a 4 semanas (dependendo do nivel de PA) para confirmar o
diagnéstico de hipertenséo?®. O diagndstico pode ser feito em uma Unica visita,
se a PA for 2180 / 110 mm Hg e houver evidéncia de doenga cardiovascular?®.

A divisdo dos grupos em jovens e idosos foi definida conforme a lei
n°10.741 do Ministério da Saude do Brasil onde o idoso é considerado a partir

da idade de 60 anos ou mais3!.
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Ao final do seguimento dos pacientes foram avaliados quanto a remissao
da doenca definindo como remissao completa uma creatinina sérica melhor que
a basal ou estavel e proteinaria menor que 300mg/24h; remissao parcial uma
creatinina sérica até 25% pior que a do basal e proteindria entre 300mg até
3,50/24h e sem resposta 0s pacientes que nao atingiram nenhum desses
parametros.

Doenca renal cronica é definida pela alteracdo de funcéo renal, ou seja,
taxa de fungao glomerular <60 ml/min/1.73 m? persistente por mais de 3 meses.
As alteragbes renais podem estar associadas a um ou mais fatores como:
albuminuria 230 mg/24 hours; alteracbes no sedimento urinario, alteracdes

eletroliticas devido a distlrbios tubulares, antecedente de transplante renal®?.

3.2- Bidpsia renal

Foram analisados os dados de microscopia Optica e imunofluorescéncia
considerando-se amostras representativas com mais de 8 glomérulos. As
variaveis analisadas foram presenca de crescentes, alterac6es tubulointersticiais
e lesdes vasculares a microscopia Optica e de deposito de imunoglobulinas e
complementos a imunofluorescéncia. A microscopia eletronica sé foi realizada

em alguns casos duvidosos.

3.3- Dados Epidemiolégicos
Além de idade e sexo ao diagnéstico, foram pesquisados dados de
neoplasia, hepatites, HIV e sifilis ao diagndstico e durante seguimento além de

pesquisa de histérico familiar de doengas glomerulares.

3.4 - Critérios de Excluséo

Foram excluidos os pacientes sem os dados adequados de prontuario ou
biopsia renal com material insuficiente. Além disso, os pacientes que ja tinham
diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e o0s pacientes cujo
diagnostico de LES dependeu da biopsia renal foram excluidos. O motivo da
exclusdo do paciente com LES passa pelo fato de serem paciente com longa

histéria de doenca e uso prévio de varias imunossupressoes.
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3.5 - Andlise estatistica

Os dados das variaveis continuas foram expressos em média + desvio
padrdo ou mediana com variacdo de quartil para as amostras sem distribuicdo
normal, e em porcentagem para as variaveis categoricas. As diferencas entre as
variaveis continuas de dois grupos foram feitas pelo test T ndo pareado ou Mann-
Whitney. quando apropriado. Para analise das variaveis categoricas foi utilizado
o teste de qui-quadrado. As correlacdes foram obtidas pela analise de correlacéo
de Pearson ou Spearman quando apropriado. Valores com significancia foram
considerados quando p<0,05. O programa estatistico utilizado foi o GraphPad
Prism®.

O trabalho foi aprovado pelo comité de ética nimero 4.327.317.
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4.0 - RESULTADOS

4.1- Dados Gerais Laboratoriais ao diagnéstico e Formas Secundarias da NM

No periodo analisado, foram diagnosticados por bidpsia renal 232
pacientes com NM no Servico de Nefrologia do Hospital das Clinicas de Séo
Paulo. Foram excluidos 18 pacientes, 13 porque tinham ou receberam o
diagnostico de LES a época da biopsia renal e cinco pacientes por escassez de
dados em prontuario ou material insuficiente para bidpsia renal.

Assim o estudo foi realizado com 214 pacientes que ao diagnostico
apresentavam média de idade de 45,70 + 15,71 anos, destacado o paciente mais
jovem com 13 anos e o mais velho com 83 anos, com um predominio do sexo
masculino em 62,1% dos casos (n=133), brancos com 62,6% (n=134) e apenas
um paciente asiatico (0,46%). A mediana de creatinina sérica foi de 1,00 (0,80-
1,79) m/dl, albumina sérica 1,88 (1,30-2,60) g/dl, proteinaria de 6,00 (3,15-8,84)
g/dia e presenca de hematuria em 35,9% (n=77). Cento e seis pacientes (49,5%)
tinham historico de hipertenséo arterial ao diagndstico, sete de diabetes mellitus
(3,2%) e trés pacientes (1,4%) informando histéria de doenca glomerular na
familia.

Foi possivel identificar ao diagnostico que 36 pacientes (16,8%) tinham
NM de causa secundaria, sendo 61,1% homens (n=22), média de idade de 48,58
+ 14,42 anos, proteindria de 5,90 + 3,61 g/dia, albumina sérica de 2,12 + 0,83
g/dl, mediana de creatinina sérica de 1,15 (0,84-2,15) mg/dl e 30,5% (n=11) dos
casos apresentando hematuria. Destacando as etiologias infecciosas como as
principais etiologias ocorrendo em 20 casos (55,5%), seguido pelas neoplasias
de 6rgao sélidos em 8 casos (22,2%), doencas reumatolégicas em 4 pacientes
(11,1%), tumores hematolégicos em 2 pacientes (5,5%) e 2 pacientes com
doenca hematologica, um com aplasia de medula e outro com Beta-talassemia
Minor (Tabela 1). Um dos pacientes com Sifilis também foi diagnosticado com
Sindrome de Alport por estudos genéticos e microscopia eletrénica da biopsia

renal.
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Tabela 1. Etiologias das formas secundarias da Nefropatia Membranosa, n=36

INFECCOES N=20
Hepatite B N=5
Sifilis N=5
Esquistossomose N=3
HIV N=3
Hepatite C N=2
Tuberculose N=1
HIV+Hepatite B N=1
TUMORES SOLIDOS N=8
Neoplasia de Pulméo N=2
Neoplasia de Préstata N=2
Adenocarcinoma de Duodeno N=1
Carcinoma de Lingua N=1
Neoplasia de Mama N=1
Tumor Renal N=1
Doencgas Autoimune N=4
Artrite Reumatdide N=3
Sindrome Anticorpo Antifosfolipide N=1

Tumores Hematolégicos N= 2
Linfoma n&o Hodgkin N=1
Leucemia Mieloide Aguda N=1
Doenca Hematolégica N=2
Aplasia de Medula N=1
Beta-talassemia Minor N=1

4.2- Frequéncia e Comparacdo de NM guando o diagndéstico ocorreu em

Idoso ou Jovem

Ao diagnéstico, 45 pacientes (21%) tinham 60 anos ou mais (grupo

Idosos) com uma média de idade de 67,51 £ 6,25 anos, e 169 (79%) tinham

menos de 60 anos (grupo Jovem) com média de idade de 39,89 + 11,89 anos.

Comparando dados ao diagnéstico do grupo idoso com 0 grupo jovem: néo

houve diferenca entre a proporcédo de sexo, mantendo uma frequéncia maior do

sexo masculino em ambos os grupos, 66,6 vs 60,3% p = 0,43; também néo
havendo diferenca nos valores de proteindria, 6,00 (3,3-8,00) vs 6,20 (3,00-9,00)
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g/dia p=0,56; de albumina sérica, 1,70 (1,40-2,20) vs 2,00 (1,30-2,75) g/dl p=
0,09; ou presenca de hematuria, 42,2 vs 34,3% p=0,32. Contudo, o grupo idoso

tinha uma creatinina sérica mais elevada ao diagnostico, 1,50 (1,00-2,36) vs 1,00

(0,75-1,40) mg/dl p= 0,0011 e maior prevaléncia de hipertensédo arterial
sistémica, 71,1 vs 43,7% p = 0,0011 (Tabela 2).

Tabela 2. Comparacéo entre idosos e jovens ao diagndstico e seguimento

Idosos Jovens p
(260 anos) (<60anos)
n=45 n=169

Sexo masculino (n/%) 30/66,6 102 /60,3 0,43
Idade (anos) 67,51 £ 6,25 39,80+11,89 | <0,0001
Hematuria (n/%) 19/42,2 58/34,3 0,32
Proteinuria (g/dia) 6,00 (3,3-8,00) | 6,20 (3,00-9,00) 0,56
Albumina sérica (g/dl) 1,70 (1,40-2,20) | 2,00 (1,30-2,75) 0,09
Creatinina sérica inicial (mg/dl) | 1,50 (1,00-2,36) | 1,00 (0,75-1,40 | 0,0011
Taxa de Filtracao Glomerular 47,90 (28,10- 87,40 (58,10- | <0,0001
inicial (ml/min/1,73m?) 81,70) 115,60)
Hipertensao arterial (n/%) 32/71,1 741 43,7 0,0011
Etiologias (n/%)
Infecciosa 3/6,6 17/10,0 0,48
Autoimune 1/2,2 3/1,7 0,84
Neoplasica 5/11,1 5/2,9 0,02
Hematol6gica ndo neoplésica 0 2/1,1 -
Seguimento
Tempo de seguimento (anos) 4(2-7) 4(2-6) 0,55
Remisséo completa (n/%)* 10/40 50/58,1 0,10
Remisséo parcial (n/%)* 7128 9/10,4 0,02
Taxa de Filtracao Glomerular 10/40 23/26,7 0,05
final £ 60 ml/min/1,73m? (n/%)*
Didlise (n/%)* 8/32 8/9.3 0,0045
Obito (n/%)* 0 4/4.6 -

*NUmero de idosos acompanhados de 25 e nimero de jovens acompanhados de 86.
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Do ponto de vista das formas secundarias ha uma proporcéo igual de
causas infecciosas e autoimunes entres idosos e jovens, porém ha um aumento
na proporcéo de etiologia neoplasica (tumores solidos + hematoldgicos) no grupo
de idosos com uma frequéncia de 11,1 vs 2,9% p= 0,02 em rela¢do aos jovens
(Tabela 2).

4.3- Dados de Bidpsia Renal

Além do padrdo de espiculas e ou espessamento de alca capilar a
microscopia Optica, outros achados glomerulares, tdbulo-intersticial e
acometimento vascular merecem destaque. A presenca de algum grau de fibrose
intersticial foi encontrada em 66 biopsias (30,8%), necrose tubular aguda em 53
biopsias (24,7%), acometimento vascular em 34 (15,8%), nefrite tdbulo
intersticial em 5 (2,3%), presenca de crescentes glomerulares em 4 (1,8%),
Glomeruloesclerose em 3 (1,4%) e Glomerulopatia Colapsante em uma bidpsia
(0,46%). Comparando os achados a microscopia éptica entre idosos e jovens
nao houve nenhuma diferenca estatisticamente significante (Tabela 3).

Tabela 3. Comparacéo dos achados de microscopia Optica entre idosos e jovens.

Idosos Jovens p

n =45 n =169
Fibrose intersticial n(%) 16(35,5) 50(29,5) 0,44
Necrose Tubular aguda n(%) 16(35,5) 37(29,5) 0,07
Acometimento de vasos n(%) 10(22,2) 24(14,2) 0,19
Crescentes n(%) 2(4,4) 2(1,2) 0,15
Glomeruloesclerose n(%) 0 3(1,7) -
Glomerulopatia Colapsante n(%) 0 1(0,6) -
Nefrite intersticial n(%) 2(4,4) 3(1,7) 0,29

A mediana de creatinina sérica ao diagnéstico dos pacientes jovens com
NTA foi de 1 (0,78-1,38) mg/dl e dos idosos com NTA de 1,55(0,75-2,38) mg/dl
sem diferenca estatistica, p=0,22. Cinco pacientes do grupo jovem com NTA
melhoraram a creatinina sérica ao final do seguimento, 10 pioraram a creatina,

seis se mantiveram estaveis e os demais (16) perderam seguimento. No grupo
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idoso um paciente melhorou a creatinina ao final do seguimento, cinco pioraram,
trés estabilizaram e sete perderam seguimento.

Treze pacientes tinham fibrose intersticial maior ou igual a 30% de
acometimento do tecido renal representado, sendo 5 (11,1%) idosos e 8 (4,7%)
jovens, p= 0,11, destacando que cinco pacientes evoluiram para dialise.

Dos pacientes com crescentes, trés tinham doenca idiopatica e um
hepatite B. Dois deles eram jovens e apresentaram remissao completa ao
tratamento com inibidores da calcineurina e dois eram idosos, um deles tinha
diagnostico de Hepatite B e no prazo de 3 a 4 anos ambos evoluiram para
tratamento dialitico sem realizar tratamento imunossupressor.

O Unico paciente com associacao da NM com glomerulopatia colapsante
era jovem com creatinina de 1,37mg/dl e proteinaria de 6g/dia ao diagnéstico,
sem nenhuma outra doenca secundaria e que teve boa resposta ao tratamento
imunossupressor evoluindo com creatinina final de 0,95mg/dl e proteindria
negativa.

A imunofluorescéncia foram perdidos dados de sete pacientes, entdo, dos
207 restantes, 25 pacientes tinham depdsito de C1q (12%), sendo que apenas
oito pacientes tinham forma secundaria da doenca, dois com sifilis, dois com
artrite reumatoide, dois com esquistossomose, um hepatite B e um aplasia de
medula. A proporcao de depdsito de C1q foi semelhante entre idosos vs jovens
(11,3 vs 12,1% p=0,51).

Nove pacientes (4,3%) tinham depdsito no tecido renal de imunoglobulina
monoclonal, seis com imunoglobulina kappa (um com leucemia mieloide aguda,
um Beta-talassemia minor, um artrite reumatoide e trés formas idiopéticas) e trés
imunoglobulina lambda, todas formas idiopaticas. Essas formas foram
consideradas idiopéticas e ndo gamopatia de significado renal porque nenhum
desses pacientes apresentava paraproteina no sangue ou urina.

Vinte e dois pacientes (10,6%) tinham dep0ésito de IgA, sendo que um
paciente tinha sifilis, um leucemia mieloide aguda, um aplasia de medula e um
esquistossomose e os demais ndo tinham causa secundaria. Proporcionalmente
em pacientes idosos houve menos pacientes com depdésito de IgA que jovens,
4,5 vs 12,1%, porém, sem significancia estatistica, p=0,14.

Em cinco pacientes foi realizado exame de microscopia eletrénica, um

paciente com sifilis, um paciente com depdsito de C1g, um com depadsito de IgA,
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um com depésito de C1q e IgA e um paciente com C4 sérico baixo. Em nenhum

dos casos a microscopia eletrénica acrescentou dados ao diagndstico.

4.4- Dados do Seguimento dos pacientes Evolucdo e Tratamento

Cento e onze pacientes foram acompanhados por uma mediana de tempo
de seguimento de 4,00 (2,00-6,00) anos, com creatinina sérica final de 1,21
(0,88-2,71) mg/dl e 14,4% (n=16) de evolucdo para terapia renal substitutiva
(TRS). Quatro pacientes (3,6%) evoluiram a Obito durante acompanhamento.
Apresentaram remissao completa da doenca 60 pacientes (54%) e remissao
parcial 16 pacientes (14,4%).

O numero de pacientes jovens com acompanhamento foi de 86 pacientes
e 0s pacientes idosos em acompanhamento foram 25. Os pacientes idosos que
evoluiram para TRS foram 8 (32%) estatisticamente em maior propor¢ao que 0s
pacientes jovens que foram 8 (9,3%), p = 0,0045 (Tabela 2). Contudo, ndo houve
diferenca estatistica entre a propor¢cdo de idosos e jovens que ao final do
seguimento estavam com CKDEPI < 60ml/min/1,73m?, 40 vs 26,7%
respectivamente com p=0,05 (Tabela 2).

Comparando os pacientes que evoluiram para TRS (n=16) versus 0s que
nao evoluiram (n=95) observamos que o primeiro grupo era mais velho, 53,94 +
13,59 versus 46,11 + 15,01 anos p = 0,03, com creatinina sérica ao diagndstico
mais elevada, 2,14 (1,03-3,57) versus 1 (0,73-1,4) mg/dl p= 0,0032, maior
porcentagem de fibrose renal, 28,13 + 31,67 versus 4,94 + 13,77% p= 0,0003,
maior porcentagem de hipertensos, 87,5 versus 48,4%'p= 0,037 e maior
acometimento de vasos a histologia renal, 37 versus 11% p< 0,0001.

Pacientes idosos tiveram 40% de resposta completa (n=10) e 28% (n=7)
de resposta parcial, comparados com o0 grupo de pacientes jovens que
apresentaram 58,1% de remissdo completa (n=50) e 10,4% de remisséo parcial
(n=9), sem diferenca estatistica entre a resposta completa, porém com os idosos
tendo mais resposta parcial, p=0,02. Na tabela 2 estdo resumidos dados da
evolucéo dos grupos de pacientes.

Em relacao ao tipo de tratamento no grupo idoso 80% e nos jovens 73%
fizeram uso de Inibidor do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. Vinte e
oito por cento do grupo idoso (n=7) e 15,1% dos jovens (n=13) fizeram uso de

Inibidor do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona sem imunossupressor. Os
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pacientes idosos que s6 usaram Inibidor do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona sem imunossupressor, quatro tiveram remissao completa e dos
jovens onze tiveram remissdo completa. Na tabela 4 estdo informados os tipos
de tratamento realizados e sua resposta.

Com o uso de inibidores da calcineurina nos jovens, 19 tiveram remissao
completa, sendo que um deles tinha crescentes e depdsito de IgA na bidpsia e
o restante com fibrose menor que 30% da amostra. Trés tiveram remissao parcial
e seis sem remissao. O grupo dos idosos com uso de inibidores da calcineurina,
quatro tiveram remissao completa, dois remissédo parcial e dois sem remissao
(Tabela 4).

Com o uso de corticoide com ciclofosfamida no grupo de jovens houve
remissdo completa em 9 deles, sendo que um apresentava Glomerulopatia
Colapsante, um teve remissao parcial e dois sem remissao. No grupo dos idosos
nao se obteve respostas para esse tipo de tratamento imunossupressor, contudo
esse tratamento so6 foi usado em um paciente idosos (Tabela 4).

Em relacdo ao uso de mais de um tipo de esquema imunossupressor ao
longo do acompanhamento, nos jovens, cinco apresentaram remissao completa,
cinco remissao parcial e dez sem remissédo. Neste grupo quatro evoluiram para
didlise. Trés idosos fizeram esquemas imunossupressores multiplos, um evoluiu
com remissao completa e dois remisséo parcial (Tabela 4).

Nos pacientes que n&o receberam nenhum tipo de tratamento seja inibidor
do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, corticéide ou imunossupressor,
em relacdo ao grupo dos jovens, quatro tiveram remissdo completa e oito sem
remiss&o. O grupo dos idosos, um evoluiu com remissao completa, um remisséo
parcial e trés sem resposta (Tabela 4).

Considerando como remissdo espontanea a remissdo completa ou parcial
ocorrida sem uso de imunossupressor, esta ocorreu em sete (28%) pacientes do
grupo idoso e em 15 (17,44%) no grupo jovem, sem diferenca estatistica, p=
0,24.

Em relacdo aos Obitos todos ocorreram no grupo jovem, sendo que
apenas um deles recebeu imunossupressdo com prednisona e ciclofosfamida,
evoluindo com 6ébito por sepse (Tabela 2 e 5). Os demais nenhum recebeu
tratamento imunossupressor, dois Obitos ocorram apods dialise e um por

tromboembolismo pulmonar.



Tabela 4. Tipo de tratamento realizado e Evolucéo entre Idoso e jovem.

Remisséo parcial

Idosos Jovens
N=25 n=86

IECA ou BRA sem
imunossupressor
(n/%)

Inibidor de

Calcineurina (n / %)

1/4 -

2/8| 3/3,5

Corticéide e -1 111

ciclofosfamida(n/%)

Azatioprina ou
P 1/4 -

Micofenolato (n / %)

Mais de um
2/8| 5/5,8

imunossupressor
(n 1 %)

Nao tratado (n / %)

(sem IECA ou 1/4 B

imunossupressor)

Total n/% 7/28( 9/10,4




Tabela 5. Tipo de tratamento realizado versus dialise e Obito entre Idoso e

Jovem.

Diélise
Ildosos  Jovens
n=25 n=86
IECA ou BRA sem
imunossupressor 2/18| 2/2,3
(n/%)
Inibidor de
Calcineurina (n / %) 14 :
Corticoide e 1/4 -
ciclofosfamida(n/%)
Azatioprina ou
Micofenolato (n / %) - :
Mais de um
imunossupressor -| 4/4,7
(n /%)
Néo tratado (n / %)
(sem IECA ou 4/16 22,3
imunossupressor)
Total n/% 8/32| 8/9,3
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5.0 — DISCUSSAO

A NM é uma doenca de deposito de complexos imunes na regido
subepitelial o0 que gera um dano estrutural dos poddcitos e com isso o
aparecimento da proteindria. A NM é a principal causa de sindrome nefrética a
partir dos 40 anos e por isso se torna motivo de nosso estudo de forma a avaliar
o0 comportamento da doenca nos pacientes acima dos 60 anos comparando-0s
aos jovens. Cerca de 35% das biopsias realizadas hoje sao para investigacao de
sindrome nefrética. Antigamente a idade poderia ser considerada um fator de
risco para a realizacdo da mesma, hoje ndo é mais uma contraindicacéo e deve
ser avaliada individualmente.

Com o aumento da expectativa de vida, o conceito de velhice vem
mudando nos ultimos anos. As publicac6es que antes consideravam o0s idosos
com idade superior a 60 anos, hoje esse Ilimite vem aumentando
gradativamente®. O grupo dos idosos costumam ter doengas cronicas e sdo mais
susceptiveis a eventos agudos e neste cenario a bidpsia renal tem auxiliado a
um diagndstico preciso permitindo a possibilidade de tratamento.

Em nossa casuistica, dos 214 pacientes estudados, 45 pacientes (21%)
tinham 60 anos ou mais de idade ao diagndstico, com prevaléncia do sexo
masculino e de brancos independente da faixa etaria estudada, sendo
semelhantes aos achados de outros estudos®”’.

A comparacdo dos pacientes idosos versus jovens neste estudo néo
mostrou diferenca em intensidade de sindrome nefrética, visto que a proteindria
e albumina sérica foram semelhantes nesses grupos. Contudo, os idosos
apresentaram niveis séricos de creatinina mais elevados e maior porcentagem
de hipertensédo arterial ao diagndstico, com maiores taxas de encaminhamento
a TRS ao final do acompanhamento. Entdo idade poderia ser considerada um
fator de mau prognostico, contudo, em estudo de Tu et al, a analise multivariada
mostrou associacdo da menor sobrevida renal somente com o sexo masculino e
hipoalbuminemia 3.

Andlise de dados de bidpsia renal para avaliacdo prognostica sao raros
mas um estudo recente fez uma avaliacdo quanto ao grau de fibrose intersticial
e seu desfecho primario o inicio de dialise. Como esperado o grupo de pacientes

que apresentam fibrose intersticial acima de 50% da amostra progrediu mais
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rapidamente para doenca renal cronica dialitica com tempo médio de 1,2 anos
comparativamente com os grupos de fibrose de 25-49% e 0-24% com 6,5 anos
e 10 anos respectivamente com p<0,001.Embora ndo sabendo explicar o motivo
mas tiveram um grupo com fibrose maior que 80% que foram acompanhados por
10 anos e néo evoluiram neste prazo para didlise.Desta maneira nos faz refletir
sobre até quando investigar quando se esta acima de fibrose de 50%, na qual
muitas das vezes nao instituimos tratamento neste grupo por avaliar
erroneamente que nao tera grandes beneficios34.

.Em nosso estudo retrospectivo foi demonstrado que quanto maior o grau
de fibrose intersticial e esclerose glomerular, apesar de ndo haver diferenca
entre 0s grupos, nOs encontramos sinais de cronicidade a bidpsia renal, com
30,8% das bidpsia renais com algum grau de fibrose intersticial e 15,8% de
acometimento de vasos.

Em nossa causuistica do grupo dos idosos que evoluiram para dialise (
oito pacientes) 2 tinham crescentes e apenas um com fibrose acima de 60% e ja
0s jovens apenas um tinha fibrose de 90% os restantes com fibrose menor que
50%.

Os dados de imunofluorescéncia relacionados ao depdsito de Cl1q, IgA e
imunoglobulina monoclonal, que ocorreram em 12, 10,6 e 4,3%,
respectivamente, em nossa casuistica, nos alerta para a busca de formas
secundarias, contudo, o fato de ndo encontrarmos essa causa em alguns
pacientes, nos deixa intrigados com a explicacdo patogénica da NM nesses
casos. A presenca de Clqg esteve em pacientes com sifilis,esquistossomose,
artrite reumatoide e aplasia de medula.Embora a grande maioria dos casos de
Nefropatia Membranosa ser encontrado depdsitos policlonais, poucos estudos
avaliaram a presenca de apenas de cadeia leve a imunoflorescéncia, apenas
0,95% dos casos de NMP. Komatsuda et al e Guiard et al avaliaram 3 e 14 casos
respectivamente com NMP associado a doencas linfoproliferativas. Stratti et al
revisou 49 biopsias renais de pacientes com doencas linfoproliferativas e
observou que quando apresentava doenca renal a nefropatia
membranoproliferativa era a mais prevalente e somente 2 casos(4%) era
Nefropatia Membranosa®*.Na nossa amostra as cadeias leves estiveram

presentes no grupo dos jovens em 21% versus 38% nos idosos.
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Também em nosso estudo, a classificagdo de NM entre primaria e
secundaria ficou bem préximo a literatural?, com 83,18% de causa primaria e
16,82% secundaria, com destaque para o predominio da etiologia infecciosa. A
associacdo com neoplasia ocorreu em 10 pacientes da amostra, 0 que
corresponde a 4,6% de acometimento da amostra total (n=214), contudo,
proporcionalmente, essa etiologia foi maior no grupo dos pacientes idosos e,
portanto, merece a atencdo dos clinicos, haja visto que ainda ndo ha um
protocolo estabelecido de investigagéo de neoplasia em pacientes com NM.

Identificar os fatores de risco antes de ser instituido um tratamento € muito
importante para ndo expor o paciente a medicacoes e seus efeitos colaterais. No
inicio de diagnostico da NM, classificar o paciente em baixo risco (menos de
4g/24h por dia), moderado (4 a 8g /dia) e alto risco (acima de 8g/dia), segundo
score de Toronto. Para o paciente de baixo risco, recomenda-se usar terapia
anti-proteinurica, ao passo que 0s pacientes de moderado/alto risco poderéo ser
candidatos a terapia imunossupressora imediatamente36.

A remisséo completa ocorre em 5 a 30% dos casos e a parcial em torno
de 25 a 40%. A evolucdo para estagio de doenca renal terminal em pacientes
nao tratados com sindrome nefrotica é de aproximadamente 14% em cinco anos
de doenca, 35% em dez anos e 41% em quinze anos3’38, Nossos dados
mostraram apés mediana de tempo de 4 anos, a remissdo completa ocorreu em
54% e remisséo parcial em 14,4% dos pacientes, destacando que 0s idosos
tiveram a mesma proporcdo de remissdo completa, porém, maior taxa de
remissao parcial. Esses dados mostram que apesar da evolucao para TRS em
32% do grupo idoso, a maior proporcéao foi de uma resposta positiva, reforgcando
que independentemente da idade o diagnéstico e tratamento dessa
glomerulopatia sera positivo.

Com as novas descobertas de marcadores como o anti PLA2R podemos
fazer ndo somente o diagnostico, mas também usar no seguimento do
tratamento com a dosagem de seus niveis de forma seriada, porém neste estudo
nao foi abordado o anti PLA2R pois se trata de um estudo retrospectivo e de
épocas onde ainda ndo era feito essa dosagem como rotina de investigagéo das
glomerulopatias. Entretanto, consideramos que estudos como 0 NOSSO servirao

de comparativo futuro para as casuisticas de NM com uso do anti-PLA2R e assim
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nos mostraréo qual a real mudanca que a introducao desse anticorpo trouxe em

relacdo ao seguimento desses pacientes.

6.0- CONCLUSAO

O estudo mostra que apesar de a Nefropatia Membranosa ser a principal
causa de sindrome nefrética em idosos ela foi mais prevalente na faixa etaria
abaixo de 60 anos em nossa casuistica. Mesmo com o achado de maior
evolucdo para terapia renal substitutiva, os pacientes idosos tiveram taxas de
remissdo comparadas aos jovens e nenhum Obito, mostrando beneficios da
busca do diagnéstico e do tratamento da Nefropatia Membranosa nesse grupo
de pacientes. As causas secundarias corresponderam a menos de 20% da

casuistica, contudo a associacdo com neoplasia foi maior no grupo idoso.
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