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RESUMO

E POSSIVEL DIFERENCIAR CLINICAMENTE PACIENTES COM DIAGNOSTICO
HISTOLOGICO DE COMLEXO LM-GESF? Introdugio: Glomeruloesclerose segmentar e
focal (GESF) e lesdo minima (LM) causam sindrome nefrética em adultos. Na LM, os glomérulos
devem ser normais a microscopia Gtica e imunofluorescéncia. No entanto, como a GESF é uma
doenca focal, h4 um cuidado dos patologistas em diagnosticar a LM, principalmente quando o
namero de glomérulos na bidpsia € reduzido. Assim, surge a entidade Complexo LM-GESF(CLM-
GESF), cabendo ao clinico realizar a distin¢do. Objetivo: analisar e comparar 0s aspectos clinicos e
histol6gicos dos pacientes com laudo de GESF, LM e CLM/GESF. Metodologia: O estudo
prospectivo de glomerulopatias (PROGLOM), em andamento no Hospital Geral Roberto Santos,
Salvador-BA, inclui todos pacientes internados com doenca glomerular confirmada por bidpsia
renal. No presente estudo, apresentamos os pacientes do banco de dados do PROGLOM
diagnosticados com GESF, LM ou CLM-GESF. Resultados: Foram analisados 48 pacientes
inclusos no banco de dados, sendo 24 com diagndstico de GESF, 8 de LM e 16 de CLM-GESF.
Quanto a GESF, houve predominancia de ndo-brancos (75%), mediana de idade de 32 anos,
presenca de sintomas em 79,2% dos pacientes, sendo edema abdominal e de MMII (66,7%, cada) o
principal sintoma, proteindria mediana de 3.394 mg/24h, creatinina mediana de 1,5 g/dl e corticoide
oral como principal estratégia terapéutica (68,2% dos pacientes). Em relacdo a LM, observou-se
predominancia de ndo-brancos (87,5%), mediana de idade de 36,5 anos, presenga de sintomas em
100% dos casos, sendo o sintoma mais comum o edema de MMII (87,5%), proteindria mediana de
7.638 mg/24h, creatinina mediana de 0,9 g/dl e corticoide oral como principal estratégia terapéutica
(87,5%). Em se tratando do CLM-GESF, houve predominéncia de ndo-brancos (68,8%), mediana
de idade de 36 anos, presenga de sintomas em 87,5% dos pacientes, sendo MMII (87,5%) o mais
frequente sintoma, proteindria mediana de 6.005 mg/24h, creatinina mediana de 1,2 g/dl e
corticoide oral como principal estratégia terapéutica (62,5% dos pacientes). Conclusdes: Os
resultados mostram que o0s pacientes com diagnostico de CLM-GESF tém caracteristicas
demogréficas, clinicas e laboratoriais comuns aos dois grupos. Portanto, torna-se muito dificil para
0 clinico realizar a distingdo entre estas entidades numa avaliacdo inicial. O seguimento
ambulatorial e a resposta terapéutica poderdo contribuir para um diagnéstico futuro.

Palavras-chaves: 1- Glomeruloesclerose Segmentar e Focal; 2- GESF; 3- Lesdo Minima; 4-

Complexo Lesdo Minima-GESF; 5- Sindrome Nefrética.



OBJETIVOS

PRINCIPAL
Analisar e comparar os aspectos clinicos dos pacientes com laudo de GESF, LM e
CLM/GESF.

SECUNDARIOS
1. Determinar a frequéncia de GESF, LM e CLM/GESF entre os pacientes submetidos a

bidpsia renal; e

2. Determinar a frequéncia de cada subtipo histologico da GESF.



FUNDAMENTACAO TEORICA

A Sindrome Nefrotica consiste em uma constelacdo de manifestagdes clinicas e laboratoriais
decorrentes do aumento patologicamente exagerado da permeabilidade dos glomérulos as proteinas,
culminando em proteindria (acima de 3,5g/dia), hipoalbuminemia (abaixo de 3,0 g/dL) e edema
periférico, sendo que hiperlipidemia e doenca vascular trombdtica também sdo comumente
observadas (1,2). Dentre as causas de sindrome nefrotica, a Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
(GESF) e a Lesdo Minima (LM) merecem destaque por sua elevada frequéncia e caracteristicas
clinicas bastante semelhantes (3).

A GESF diz respeito a um grupo histopatologico diverso de lesbes glomerulares com
manifestacBes clinicas heterogéneas (4), sendo caracterizada por esclerose e obliteraces do
processo podocitario, de forma focal e segmentar, dos glomérulos & Microscopia Otica (MO) (5). O
termo focal indica que a lesdo afeta menos de 50% dos glomérulos na amostra; j& o termo
segmentar indica que a lesdo ocorre em apenas algumas alcas dos glomérulos envolvidos, ndo
afetando o glomérulo por inteiro (6).

Os achados tipicos da GESF sdo originados do disturbio dos linfocitos T, que secretam
citocinas responsaveis por lesdo do epitélio visceral glomerular (podécito), afetando a arquitetura
das fendas de filtracdo, responsdveis pela barreira de tamanho, determinando proteinria ndo
seletiva. Com as fendas de filtracdo afetadas, h4 acimulo de material hialino homogéneo nédo
fibrilar, responsavel pelo colapso e esclerose dos capilares glomerulares (2). Este quadro afeta,
inicialmente, os glomérulos justaglomerulares, expandindo em seguida para os demais glomérulos
(2). Outro achado comum é a hipertrofia glomerular & custa da expanséo do mesangio (6).

Clinicamente, a GESF pode apresentar uma ampla faixa de proteindria, abrangendo desde
valores pouco acima da normalidade (acima de 1,0g/dia) até valores dentro da faixa nefrotica
(acima de 3,5g/dia) (7). Este ultimo grupo € o que merece maior atencdo do clinico, pois proteinuria
na faixa nefrotica estd relacionada a um pior progndstico quando ndo tratada, evoluindo para
necessidade de terapia dialitica em 3 a 6 anos (7). Outros achados comuns da GESF séo edema,
hiperlipidemia e hipoproteinemia, este Gltimo representado por diminuicdo de proteinas como
antitrombina Il1l, TBG, transferrina e imunoglobulinas, culminado num quadro de
hipercoagulabilidade, falsa impresséo de hipofuncéo tireoidiana, anemia hipocrémica/microcitica e
maior suscetibilidade & infeccGes, respectivamente (2). Do ponto de vista laboratorial os achados
mais comuns sdo proteindria ndo seletiva, hematdria microscopica e pidria estéril (2).

A principal terapéutica da GESF é a prednisona, em doses iniciais de 1mg/Kg/dia, por 3
meses; a dose é reduzida paulatinamente nos proximos 3-5 meses (2,8-11). A falta de resposta ou a
recidiva & prednisona ocorre em 30 % dos casos e nesses casos pode-se langar méo de diversos

medicamentos imunossupressores, como a ciclosporina ou a ciclofosfamida (12-14). Medicamentos
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como os inibidores da enzima conversora da angiotensina (I-ECA) e os bloqueadores do receptor da
angiotensina (BRA) sdo utilizados na redugdo da proteindria, possuindo importante papel na
reducdo da evolucdo para Doenca Renal Crdnica (DRC) estagio 5 (12). Nos casos avangados, em
que a terapia medicamentosa foi tardia ou ndo suficiente, opta-se pela terapia dialitica e transplante
renal (15,16).

A GESF pode ser dividida histopatologicamente em cinco subtipos: NOS (not otherwise
specified), perihilar, celular, tip lesion e colapsante.

O subtipo NOS constitui a lesdo mais genérica da GESF e também o subtipo mais comum
(5). Para que a NOS possa ocorrer, duas condi¢des devem ser satisfeitas: Ao menos um glomérulo
com aumento segmentar de matriz, obliterando a luz do capilar e a exclusédo dos demais subtipos
(5). Creatinina sérica elevada e severidade da proteinria sdo os principais indicadores de
progndstico reservado, muitas vezes associado a DRC estagio 5 em 6 a 8 anos (5).

A GESF perihilar é definido por esclerose e hialinose perihilar envolvendo mais da metade
dos glomérulos esclerosados, na auséncia dos subtipos celular, tip e colapsante (5).
Glomerulomegalia e adesdes sdo comuns, bem como a hialinose arteriolar, porém a hipertrofia e
hiperplasia podocitéria existe em menor quantidade se comparada aos demais subtipos (5).
Clinicamente, o subtipo perihilar é marcado por grande associagdo a hipertensdo arterial sistémica
(HAS), sintomatologia menos proeminente e baixas taxas de remisséo (5).

A variante celular foi a primeira variante descrita (17). Ela é definida por ao menos um
glomérulo, de qualquer local do rim, com hipercelularidade segmentar endocapilar ocluindo a luz
arterial e a auséncia dos subtipos tip e colapsante (5). A proteindria da variante celular geralmente é
mais severa em relacdo aquela da NOS, apresentando uma evolugdo mais acelerada para a DRC
estigio 5 (5). Outra diferenca esta no fato desta variante possuir uma melhor resposta a terapia
imunossupressora (5).

O subtipo tip lesion é definido por ao menos uma lesdo segmentar envolvendo a ponta do
glomérulo, com a presenca de adesdo entre o tufo e a capsula de Bowman e confluéncia dos
poddcitos com o epitélio parietal ou tubular, além da exclusdo do subtipo colapsante (4). A tip
lesion é a forma com melhor resposta a terapia imunossupressora e a que possui melhor
prognostico, se assemelhando clinicamente a LM (4,5,7).

Por fim, a GESF colapsante é caracterizada por ao menos um glomérulo com colapso
segmentar ou global e hipertrofia ou hiperplasia podocitaria. A forma colapsante é aquela que
possui maior associacdo a raca negra, sintomalogia mais severa, pior resposta ao tratamento, pior
progndstico e progressdo mais veloz & DRC estagio 5 (4,5,7). Proteinuria, hipoalbuminemia e

hiperlipidemia ocorrem de forma mais intensa neste subtipo (4,7,18).
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A GESF ganha um papel de destaque na literatura devido a sua alta prevaléncia mundial
quando comparado a outras glomerulopatias, ficando atrés apenas da Nefrite por IgA (19-22). No
Brasil, a preocupacdo com a GESF é ainda maior devido a alta prevaléncia da doenca na populagdo
negra (23), populacdo essa que compde uma grande porcentagem dos individuos brasileiros (24).
Estudos que buscam a criagdo de registros de pacientes glomerulopatas sdo cada vez mais
realizados nos diversos estados brasileiros, merecendo destaque as iniciativas de Sdo Paulo (25),
Minas Gerais (26) e Distrito Federal (27), cujos estudos demonstram que a prevaléncia da GESF em
seus estados € de 29,7%, 24,6% e 26,9%, respectivamente, sendo que em todos eles a GESF foi a
glomerulopatia priméaria de maior prevaléncia. A Bahia é o estado brasileiro com maior
porcentagem populacional de individuos negros (24), o que torna a prevaléncia da GESF
potencialmente ainda maior. Com isso o conhecimento do perfil da GESF na populagéo baiana, bem
como o estabelecimento de relacdes entre as manifestacdes clinicas iniciais e a evolucdo do quadro
torna-se de suma importancia para uma terapia empirica e de maior eficicia, contribuindo na
profilaxia da DRC estagio 5 e portanto reduzindo a prevaléncia populacional de individuos que
necessitam de terapia dialitica (28).

De acordo com LOPES 1999, diversas hipGteses podem explicar a maior prevaléncia de
GESF na raga negra, independente de idade ou sexo, como maior propensdo dos negros
apresentarem hipertensdo intraglomerular e perfil hemodinamico renal distinto entre as ragas (23).

A Lesdo Minima é uma patologia caracterizada clinicamente por um quadro de sindrome
nefrotica, com proteindria na faixa nefrética, edema periorbitério e periférico, hipoalbuminemia e
hematlria microscopica, porém com histopatologia ndo revelando qualquer anormalidade
glomerular na MO e IF (2,3). A LM constitui o padrdo mais comum de sindrome nefrdtica em
criangas, porém corresponde a apenas a 5-10% em adultos (2,3).

Terapeuticamente, a LM caracteriza-se por remissdes e recidivas, com uma boa resposta ao
tratamento (29). Adultos com doses diarias de 60 mg de prednisona respondem ao tratamento nas
primeiras dezesseis semanas em 75% dos casos; em criangas a resposta é mais rapida e 90-95%
possuem resposta satisfatoria (30). Apds a remissdo ha reducdo gradual da dose de prednisona,
ocorrendo recidiva em cinco anos em 30% dos adultos e raramente em criangas (29,31,32).

Como ja dito, o diagnéstico da GESF ¢ definido quando é encontrado esclerose glomerular
na MO ou IF, enquanto o diagndstico da LM ocorre quando os glomérulos séo normais na MO e IF.
Como a GESF ocorre de forma focal, h4 a possibilidade de uma amostra biopsiada indicar LM
quando na verdade ha uma GESF ndo amostrada, podendo haver, portanto, diagndsticos falso-
negativos para a GESF e consequentemente falso-positivos para a LM. Nesta indefini¢do entre LM
e GESF surge uma nova entidade, o Complexo Lesdo Minima/GESF (CLM/GESF). O CLM/GESF

abrange os pacientes com bidpsia normal na MO e IF, em que, devido ao baixo nimero de
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glomérulos na amostra, ndo se pode definir com certeza o diagnéstico de LM. A chance de haver
incerteza na bidpsia aumenta inversamente proporcional ao nimero de glomérulos amostrados,
assim bidpsias com poucos glomérulos possuem uma maior chance de erro. Estudos mostram que
em uma bidpsia com vinte ou mais glomérulos torna-se seguro definir se o paciente realmente
possui LM ou uma GESF ndo amostrada (33). Sendo os diagnosticos destas patologias realizados
histologicamente, uma bidpsia inconclusiva, ou seja, pertencente ao grupo CLM/GESF, deve ter sua
distincdo como responsabilidade do clinico.

A comum indefini¢cdo histoldgica entre GESF e LM, bem como as muitas semelhancas
clinicas entre elas, gera o questionamento sobre se as duas realmente sdo doengas diferentes, com
delimitagcdes bem definidas, ou se sdo apenas um espectro de uma mesma patologia, que
dependendo da manifestacdo ser mais grave ou mais branda iria assemelhar-se mais ao que hoje

chamamos separadamente de GESF e LM, respectivamente.



METODOLOGIA

LOCAL: O estudo vem sendo conduzido no servico de Nefrologia do Hospital Geral Roberto
Santos (HGRS). O HGRS é o maior hospital da rede publica de saide da Bahia e é uma unidade de
referéncia em Nefrologia; por ser dotado de uma unidade de emergéncia ndo-referenciada (“portas
abertas”), o HGRS recebe pacientes oriundos de todos os municipios do estado. Godinho e
colaboradores (34) mostraram que cerca de 50% dos pacientes admitidos no servigo de Nefrologia
do HGRS vém de fora da capital.

POPULACAO: O estudo prospectivo de glomerulopatias (PROGLOM) inclui todos pacientes
maiores de 18 anos hospitalizados no servico de Nefrologia do HGRS com doenga glomerular
confirmada por biopsia renal. No presente estudo incluimos apenas os pacientes do banco de dados
do PROGLOM diagnosticados com GESF, LM ou CLM-GESF.

DIAGNOSTICO: O diagnéstico de GESF foi estabelecido quando era visualizada a0 menos uma
lesdo de esclerose segmentar na amostra biopsiada. Quando ndo foi possivel estabelecer este
diagndstico, os pacientes foram classificados em dois grupos: como LM nas amostras biopsiadas
com 20 ou mais glomérulos e como CLM-GESF nas amostras com menos de 20 glomérulos. Os
subtipos histoldgicos da GESF foram definidos a partir dos critérios de Columbia, estabelecidos por
Vivette D’ Agati em 2003 (5).

DESENHO: Estudo de coorte prospectivo. Os pacientes ingressam no estudo durante
internamento no Servico de Nefrologia do HGRS e sdo acompanhados até a alta hospitalar.
COLETA DE DADOS: A coleta de dados vem sendo realizada por Nefrologistas e estudantes de
medicina participantes do projeto. Tem-se utilizado dois instrumentos para coleta de dados:
1-Questionéario inicial de internamento (informagBes colhidas do paciente): inclui dados de
identificacdo, condigBes sociais, apresentacdo clinica inicial, uso de drogas potencialmente
nefrotdxicas e doencas pregressas;

2-Ficha de acompanhamento intra-hospitalar (informagdes obtidas através de entrevista com o
paciente e revisdo do prontuério): dados do exame fisico, exames laboratoriais, ultrassonografia de
vias urinarias, suspeitas diagnosticas, uso de medicacOes especificas, eventos adversos durante
internamento, complicacdes e resultado da bidpsia;

ASPECTOS ETICOS: O trabalho é puramente observacional, consistindo da documentago
sistematica da préatica clinica, sem desvio da conduta habitual para os pacientes atendidos no HGRS.
Os participantes sdo solicitados a assinar um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Secretaria de Satde do Estado da
Bahia (SESAB) (Oficio n°032/2009)*.
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ANALISE ESTATISTICA: Os dados coletados foram armazenados em um banco criado no
programa SPSS (versdo 19.0). Para descricdo dos resultados, as variaveis categoricas foram
sumarizadas através de frequéncias relativas e absolutas; as variaveis continuas foram sumarizadas
através da mediana e distancia interquartil. Os testes para definicdo de significancia estatistica
foram: Teste de Mann-Whitney quando houve uma comparagdo entre dois grupos e variaveis
quantitativas; Teste de Kruskal-Wallis quando houve uma comparagdo entre trés ou mais grupos e
varigveis quantitativas; Teste qui-quadrado quando houve uma comparacéo entre qualquer nimero
de grupos, varidveis qualitativas e com valor de frequéncia minima esperada acima de cinco; Teste
de Fischer quando houve uma comparacdo de dois grupos com outros dois grupos, variaveis

qualitativas e com valor de frequéncia minima esperada abaixo de cinco.

*= Aprovado como subprojeto do projeto principal em questao.
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RESULTADQOS

No periodo de Outubro de 2007 a Outubro de 2012, foram estudados 157 pacientes. Destes,
24 tiveram o diagnoéstico de GESF, 8 de LM e 16 de CLM-GESF. A tabela 1 mostra as principais
diferencas entre estes trés grupos.
TABELA 1. Principais resultados encontrados nos grupos GESF, CLM-GESF E LM.

Variavel GESF CLM-GESF LM Valor p
(n=24) (n=16) (n=8)
DADOS DEMOGRAFICOS
Idade 32,0 (24,3-43,3) 36,0 (23,3-58,3) 36,5 (27,0-37,5) 0,599
Sexo (masculino) 11 (45,8%) 10 (62,5%) 5 (62,5%) 0,586
Raca (ndo-branco) 18 (75%) 11 (68,8%) 7 (87,5%) 0,677
Procedéncia (Salvador) 18 (54,2%) 7 (43,8%) 5 (62,5%) 0,794
SINTOMAS E SINAIS
His HAS 10 (41,7%) 8 (50.0%) 1(12,5%) 0,200
Sintomatico 19 (79,2%) 14 (87,5%) 8 (100%) 0,491
Edema de face 14 (58,3%) 9 (56,3%) 8 (75,0%) 0,788
Edema abdominal 16 (66,7%) 11 (68,8%) 6 (75,0%) 1,000
Edema MMSS 6 (25,0%) 5 (31,3%) 5 (62,5%) 0,146
Edema MMII 16 (66,7%) 14 (87,5%) 7 (87,5%) 0,334
Oliguria 8 (33,3%) 6 (37,5%) 3 (37,5%) 1,000
Urina Espumosa 12 (50.0%) 11 (68,8%) 5 (62,5%) 0,498
Duracéo dos sintomas 4 meses (2-6) 2 meses (2,5) 4 meses (2,5-5,75) 0,638
Nefropatia na familia 4 (16,6%) 3 (18,8%) 2 (25,0%) 0,948
DADOS LABORATORIAIS
Hematdria (>15/cp) 7 (29,1%) 2 (12,5%) 1(12,5%) 0,501
Proteindria de 24h 3393 (1870-4770)) 6005 (2890-9490) 7638 (3625-11330) 0,480
Hemoglobina 12,4 (10,9-14,9) 12,2 (9,5-15,0) 12,9 (11,5-13,7) 0,902
Creatinina 1,5(1,0-2,3) 1,2 (1,0-2,5) 0,9 (0,8-2,9) 0,409
Albumina 1,7 (1,0-2,5) 1,5(1,2-2,6) 1,7 (0,5-2,7) 0,966
Colesterol total 365 (262-491) 334 (247-572) 300 (222 -422) 0,356
LDL 238 (186-366) 222 (106-478) 211 (114-331) 0,621
HDL 52 (43-65) 43 (30-52) 50 (36-60) 0,089
Triglicerideos 232 (177-334) 286 (220-366) 195 (139-217) 0,070
DADOS DA BIOPSIA
Nimero de Glomérulos 21 (14-28) 14 (11-17) 26 (23 -38) 0,000
Fibrose intersticial (>10%) 11 (45,8%) 2 (12,5%) 0 (0,0%) 0,010
Complicacdes 1(4,1%) 1 (6,2%) 1 (12,5%) 0,642
TRATAMENTO
Terapia Dialitica 2 (8,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0,660
Corticoide oral 16 (66,6%) 10 (62,5%) 7 (87,5%) 0,531
Metilprednisolona 4 (16,6%) 1 (6,3%) 0 (0%) 0,555
Ciclofosfamida 2 (8,3%) 1 (6,3%) 0 (0%) 1,000
Ciclosporina 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
MMF 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Azatioprina 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Os pacientes com diagnéstico de GESF possuem mediana de idade de 32,0 anos, sdo
predominantemente do sexo feminino (54,2%), raca ndo-branca (25%) e com procedéncia da cidade
de Salvador (54,2%). Ao momento do diagnostico, 79,2% eram sintomaticos, sendo que 0s
sintomas predominantes eram edema abdominal (66,7%), edema de MMII (66,7%) e edema facial
(58,3%). Histéria de HAS foi referida em 41,7% dos casos, enquanto histéria de nefropatia na

familia existiu em 17,4% dos pacientes. Quanto ao perfil laboratorial, foram encontradas as
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seguintes medianas: proteiniria de 24 horas de 3393 mg/dL, creatinina de 1,5 g/dL, albumina de 1,7
g/dL e colesterol total de 364 mg/dL. O tratamento mais utilizado foi o corticoide oral (68,2%).

Dos 24 pacientes com diagndstico de GESF, 14 foram classificados de acordo com a
classificagdo de Columbia, havendo 3 pacientes com o subtipo tip lesion, 4 com o subtipo

colapsante, 1 com o subtipo perihilar e 6 com o subtipo NOS. Tabela 2.

TABELA 2. Frequéncias obtidas dos subtipos histolégicos da GESF: Tip Lesion, Colapsante,
Perihilar, celular e NOS.

Subtipos Histoldgicos da GESF Frequéncias
Tip Lesion 3 (21,4%)
Colapsante 4 (28,5%)
Perihilar 1(7,1%)
Celular 0 (0,0%)
NOS 6 (42,8%)

Em relagdo aos pacientes com diagndstico de LM, o perfil epidemiol6gico predominante foi
0 sexo masculino (62,5%), raca ndo branca (87,5%), procedéncia de Salvador (62,5%) e idade
mediana de 36,5 anos. Em relacéo ao quadro clinico, 100% dos pacientes apresentavam sintomas no
momento do diagndstico, com predominio de edema de MMII (87,5%), edema facial (75,0%),
edema abdominal (75%), edema de MMSS (62,5%) e urina espumosa (62,5%). J& historia pessoal
de HAS e de nefropatia na familia existiu em 12,5% e 25,0% dos pacientes, respectivamente.
Considerando o perfil laboratorial, as seguintes medianas foram encontradas: proteindria de 24
horas de 7638 mg/dL, creatinina de 0,9 g/dL, albumina de 1,7 g/dL e colesterol total de 300 mg/dL.
O Unico tratamento utilizado nos pacientes com LM foi a prednisona (87,5%).

Por fim, nos pacientes com diagnéstico de CLM/GESF houve predominio do sexo
masculino (62,5%), ndo-brancos (68,8%), com procedéncia do interior do estado (56,2%) e mediana
de idade de 36,0 anos. A frequéncia de pacientes sintomaticos foi de 87,5 %, sendo edema de MMI|I
(87,5%), edema abdominal (68,8%) e urina espumosa (68,8%) o0s sinais e sintomas mais
comumente encontrados. O perfil laboratorial encontrado teve as seguintes medianas: proteindria de
24 horas de 6005 mg/dL, creatinina de 1,2 g/dL, albumina de 1,5 g/dL, colesterol total de 334
mg/dL e trigliceridios de 286 mg/dL. Corticoide oral foi o tratamento mais comum (62,5%).

Os valores de frequéncia das principais glomerulopatias primérias encontradas no estudo
PROGLOM encontra-se na tabela 3.



TABELA 3. Frequéncia das principais glomerulopatias do estudo PROGLOM.

Glomerulopatias
Nefrite LUpica
GESF

CLM-GESF

GN Esclerosante
Membranosa
Membranoproliferativa
Proliferativa difusa
Lesdo Minima
Nefrite por IgA
Outras

Frequéncias
41 (26,0%)
24 (15,3%)
16 (10,2%)
15 (9,6%)
14 (8,9%)
9 (5,7%)

9 (5,7%)

8 (5,1%)

6 (3,8%)
15 (9,6%)

12
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DISCUSSAO

A baixa mediana de idade obtida pela GESF confirma a doenga como sendo
majoritariamente de adultos jovens, na 4-52 décadas de vida. Ja a mediana da LM mostra que, entre
os individuos adultos, a maior prevaléncia se encontra também na 4-5% década de vida. Vale
ressaltar que um dos critérios de exclusdo do estudo foram individuos com menos de 18 anos de
idade, portanto o perfil etario apresentado aqui refere-se unicamente aos pacientes adultos, néo
incluindo criangas e adolescentes. Ja o fato das duas doengas possuirem mais de 70% de individuos
ndo-brancos pode ser vista como um resultado compativel com o restante da literatura, que descreve
a LM e, principalmente, a GESF como doencas de predominio nos negros (23), mas também pode
ser encarada como consequéncia da populacéo incluida no estudo, ou seja, individuos que fazem
maior uso da rede de servigos do Sistema Unico de Saude (SUS), populagio esta que no Brasil, e
principalmente na Bahia, caracteriza-se por vasto predominio de ndo-brancos(35).

A GESF e a LM se apresentaram clinicamente com altas porcentagens de doentes com pelo
menos um sintoma no momento da internagdo, mostrando que as duas doengas comumente possuem
repercussdes clinicas. Edema de face, abdome e MMII sdo os sintomas mais comuns nas duas
doengas, possuindo frequéncias relativas muito semelhantes nos dois grupos. Essa mesma
semelhanga também foi vista nos demais sintomas, como oliguria e urina espumosa, com excegdo
apenas do edema de MMSS, que foi 2,5 vezes mais frequente na LM (porém sem significancia
estatistica). Valores elevados de colesterol total, triglicerideos, LDL e proteindria de 24h, valor
reduzido de albumina, alem do achado clinico de edema mostram a presenca de todos achados
tipicos da sindrome nefrética, mostrando que no presente estudo tanto a GESF quanto a LM
apresentaram-se como uma tipica sindrome nefrdtica.

Assim, tanto do ponto de vista epidemioldgico, clinico e laboratorial, a GESF e a LM
apresentaram-se bastante semelhantes, ndo havendo nenhuma variavel com diferenca que
alcancasse a significAncia estatistica. Isso reafirma a dificuldade de realizar o diagndstico
diferencial entre GESF e LM tomando como base apenas a clinica, deixando bem claro que a
diferenciagdo histoldgica é de suma importancia para o estabelecimento do diagnéstico dessas duas
doengas.

Nos casos classificados como CLM-GESF, ou seja, quando a histologia falhou em fazer o
diagndstico entre LM e GESF, a clinica mais uma vez mostrou-se falha nessa distin¢cdo entre as
doencas. Ao se analisar os valores epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais da CLM-GESF, na
busca de um padrdo que se assemelhasse mais aquele encontrado na GESF ou na LM, ficou
evidente que ndo houve padrdo com nenhuma das duas doencas, pelo contrério, encontrando-se um

perfil bastante andrquico. Essa anarquia pode ser evidenciada no fato de que para algumas variaveis,
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0 grupo do CLM-GESF se assemelhou mais aos pacientes com GESF, como histéria de HAS; para
outras varidveis, o grupo aproximou-se mais dos pacientes com LM, como a proteindria de 24
horas; e por fim, para varidveis como a creatinina sérica, o grupo CLM-GESF assumiu valores
intermediérios.

Em casos como esses, em que tanto a clinica quanto a bidpsia mostraram-se falhas, o
acompanhamento ambulatorial pode ser uma solugéo eficaz para a diferenciagdo entre LM e GESF,
jé& que diferencas quanto as respostas terapéuticas ao corticoide, as recidivas e & evolugéo para DRC
podem ser esperadas nas duas doencas(2,3,7). Outra solugéo é a realizacdo de uma nova bidpsia, j&
que uma segunda amostra diminui as chances de haver uma GESF ndo-amostrada, considerando
que esta segunda se somard com a primeira visando o nimero minimo de 20 glomérulos necessarios
para a certeza diagnostica. Esta opcdo, porém, ainda ndo é muito bem vista, devido aos custos que
uma nova bidpsia geraria, sem contar as complicacfes que o paciente esta suscetivel a ter diante do
procedimento para retirada do material. Entre os 48 pacientes estudados no presente artigo, 3
(6,3%) apresentaram complicacBes durante a bidpsia, sendo todas elas hematdria macroscopica.

Entre todas as glomerulopatias, estudadas no estudo PROGLOM, a GESF é a causa primaria
que apresentou maior prevaléncia, o que confirma a hipdtese de que na Bahia, local com
predominio da populacéo negra, a GESF seria a glomerulopatia primaria mais frequente, superando
inclusive a nefropatia por IgA [causa priméaria mais comum no mundo (19-22)] e a glomerulopatia
membranosa. Uma possivel explicacdo para uma prevaléncia tdo baixa de nefropatia por IgA, além
do perfil epidemioldgico, seria um grande nimero de subdiagnésticos desta patologia. A nefropatia
por IgA, por muitas vezes se apresentar de forma assintomética e indolente (2), acaba recebendo
pouca atencdo do doente, que ndo procura ajuda médica especializada. Ao contrario, a GESF por
possuir uma clinica mais exuberante e mais progressiva (2,7) é encarada com maior temerosidade,
havendo menos quadros subdiagnosticados. J& a LM é apenas a 5% glomerulopatia priméria mais
comum, o que pode ser explicado pela auséncia de glomerulopatas menores de 18 anos no estudo,
populacgdo esta que em 85% dos casos possui LM (2,3).

Dos 24 pacientes com diagndstico de GESF, 14 foram classificados de acordo com a
classificagdo de Columbia (5), havendo 3 pacientes com o subtipo tip lesion, 4 com o subtipo
colapsante, 1 com o subtipo perihilar, 6 com o subtipo NOS e nenhum com o sub-tipo celular.
Mesmo com um nimero reduzido, o grupo dos pacientes com a classificagcdo do subtipo histoldgico
da GESF segue 0 mesmo padrao ja descrito na literatura (4,5), com a maioria dos pacientes com
diagndstico do subtipo NOS e muito poucos com o diagnéstico da forma celular, enquanto os

demais grupos possuem prevaléncias intermediarias.
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CONCLUSOES

Os resultados mostram que os pacientes com diagnéstico de CLM-GESF tém caracteristicas
demogréficas, clinicas e laboratoriais comuns aos dois grupos. Para algumas varidveis, este grupo
intermediario se assemelhou mais aos pacientes com GESF, como histéria de HAS. Para outras
varigveis, o grupo CLM-GESF aproximou-se mais dos pacientes com LM, como a proteindria de 24
horas. Por fim, para varidveis como a creatinina sérica, o grupo CLM-GESF assumiu valores
intermedidrios. Portanto, nas situagcdes em que a bidpsia renal é inconclusiva, torna-se muito dificil
para o clinico realizar a distingdo entre estas entidades numa avaliacdo inicial. Seguimento
ambulatorial, resposta terapéutica, recidivas e evolu¢do para DRC poderdo contribuir para o

diagndstico e, portanto, terdo que ser avaliadas em estudos subsequentes.
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SUMMARY

IS POSSIBLE DIFFERENTIATE CLINICALLY PACIENTS WITH HISTOLOGICAL
DIAGNOSIS OF COMPLEX MCD-FSGS? Background: Focal segmental glomerulosclerosis
(FSGS) and minimal change disease (MCD) causes nephrotic syndrome in adults. In MCD, the
glomeruli should be normal by light microscopy and immunofluorescence. However, as FSGS is a
focal disease, there is a care of pathologists to diagnose MCD, especially when the number of
glomeruli is reduced by biopsy. Thus, arises the entity Complex CDM-FSGS (CCDM-FSGS),
leaving to the clinician the distinction responsibility. Objective: analyze and compare the clinical
and histological aspects of patients with FSGS, CDM and CCDM-FSGS. Methods: The
prospective study of glomerulopathies (PROGLOM), underway at the General Hospital Roberto
Santos, Salvador-BA, includes all hospitalized patients with glomerular disease confirmed by renal
biopsy. In this summary, we present the patients of PROGLOM’s database diagnosed with FSGS,
CDM or CCDM-FSGS. Results: Were analyzed 48 patients included in the database, 24 with the
diagnosis of FSGS, 8 with the diagnosis of CDM and 16 with the diagnosis of CCDM-FSGS. In the
FSGS group was observed predominance of non-whites (75.0%), median age of 32 years, presence
of symptoms in 79.2% of patients, abdominal and lower limb edema (66.7% each) as the main
symptom , median proteinuria of 3394 mg/24 h, creatinine median of 1.5 g / dl and oral
corticosteroids as primary treatment strategy (68.2% of patients). Regarding CDM, there was a
predominance of non-whites (87.5%), median age of 36.5 years, presence of symptoms in 100% of
cases, lower limb edema as the most common symptom(87.5%), median proteinuria of 7638 mg/24
h, median creatinine of 0.9 g / dl and oral corticosteroids as primary treatment strategy (87.5%). In
the case of CCDM-FSGS, there was a predominance of non-whites (68.8%), median age of 36
years, presence of symptoms in 87.5% of patients, and lower limbs (87.5%) as the most frequent
symptom, median proteinuria of 6005 mg/24 h, median creatinine of 1.2 g / dl and oral
corticosteroids as primary treatment strategy (62.5%).Conclusions: The results shows that patients
with a diagnosis of CCDM-FSGS have demographic, clinical and laboratory’s characters in
common to both FSGS and CCDM groups. Therefore, it becomes very difficult for the clinician to
make the distinction between these entities in an initial assessment. Outpatient follow-up and
therapeutic response may contribute to a future diagnosis.

Key Words: 1- Focal and Segmental Glomerulosclerosis; 2- FSGS; 3- Minimal Change Disease; 4-
Complex Minimal Change Disease-FSGS; 5- Nephrotic Syndrome.
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ANEXOS

e ANEXO I. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (vide modelo, ANEXO);
e ANEXO II. Oficio (parecer) do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUPES, com aprovagéo
da investigagao.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntério, numa pesquisa cientifica. Apds ser
esclarecido(a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final
deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra, do pesquisador responsével.

O titulo do projeto é “Estudo Prospectivo sobre Glomerulopatias no Estado da Bahia -
ProGlom” e sera conduzido no Hospital Geral Roberto Santos (Rua Direta do Saboeiro, s/n, Cabula
41.180-000 Salvador, Bahia), sob a responsabilidade do . Prof. Dr. Paulo Novis Rocha, Médico
Nefrologista, Professor e Pesquisador da Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal
da Bahia. Qualquer divida sobre a pesquisa podera ser esclarecida pessoalmente com o Dr. Paulo
na enfermaria 4A do Hospital Roberto Santos ou através do telefone (71) 3372-2921.

A pesquisa é sobre uma doenca chamada glomerulonefrite. Trata-se de uma inflamag&o nos rins,
que leva & perda de proteina na urina, inchago, presséo alta e alteracdo na funcédo dos rins. Se ndo
for tratada a tempo ou de forma adequada, a glomerulonefrite pode danificar os rins a ponto de ser
necessario o tratamento com dialise. Nesta pesquisa, serdo coletados dados da histéria, exame
fisico, exames de laboratdrio, bidpsia renal e sobre o tratamento de pacientes com glomerulonefrite.
Todos o0s exames, procedimentos e tratamentos serdo prescritos pelo Nefrologista assistente,
conforme a pratica clinica habitual. Nenhum procedimento adicional serd realizado por causa desta
pesquisa. O que os pesquisadores fardo é documentar de forma sistematica o que vem sendo feito
rotineiramente para pacientes com esta doenga. A sua participacdo na pesquisa ndo modificard em
nada a sua avaliagdo ou o seu tratamento. O que estamos pedindo é a sua permissdo para
analisarmos os dados sobre 0 seu caso, juntamente com o de outros pacientes, para possibilitar um
melhor entendimento sobre a doenca e publicar os resultados numa revista cientifica. A sua
identidade permanecera sob sigilo.

Participando da pesquisa vocé ndo estard sendo exposto a nenhum prejuizo, desconforto ou lesdo.
Os cuidados dedicados aos participantes e ndo participantes desta pesquisa serdo rigorosamente 0s
mesmos. O acompanhamento no servi¢o de Nefrologia do Hospital Roberto Santos independe desta
pesquisa e continuara mesmo apds o término da pesquisa.

Essa pesquisa ndo trard beneficios financeiros para pesquisadores ou participantes. Ao fazer parte
dela, vocé estara contribuindo para o melhor entendimento das glomerulonefrites. Esse
conhecimento possibilitara reavaliar politicas de salde e sugerir novas intervencdes mais efetivas.

A sua participagdo nesta pesquisa é voluntaria. Ndo havera qualquer remuneracéo.

Asseguramos ndo apenas o sigilo, em relacdo a privacidade do sujeito de pesquisa e
confidencialidade de seus dados, mas também o direito desse mesmo sujeito retirar o seu
consentimento a qualquer tempo, sem qualquer prejuizo a continuidade do acompanhamento
e tratamento usuais.

Nome completo do PESQUISADOR RESPONSAVEL: PAULO NOVIS ROCHA

Assinatura do PESQUISADOR RESPONSAVEL:
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CONSENTIMENTO DO SUJEITO DE PESQUISA

BU, oo L, RGN0 e, CPF N® oo, , Prontuario n° ... , abaixo
assinado, concordo de maneira livre e esclarecida em participar, na condi¢do de sujeito de pesquisa, do estudo intitulado
“Estudo Prospectivo sobre Glomerulopatias no Estado da Bahia — ProGlom”. Fui devidamente informado(a) pelo
pesquisador responsavel, Prof. Dr. PAULO NOVIS ROCHA, sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos,
assim como sobre os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento, assisténcia e/ou tratamento.

Cidade do Salvador, Bahia, ....... (o LI de ...

Nome completo e legivel:

Assinatura do sujeito e/ou de seu representante legal:

Nos, testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores, presenciamos a solicitagdo de consentimento,
esclarecimentos detalhados sobre o estudo e aceite do sujeito de pesquisa em participar deste protocolo.

Nome: Assinatura: CPF n°:

Nome: Assinatura: CPF n°:
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ANEXO 11




