Introducéo

A presente dissertacdo surge no ambito da fin@zaip 6° ano do curso de
Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da tdidaee da Beira Interior, que
inicia este ano o seu Mestrado Integrado.

Reconhecendo a importancia de desenvolver compa$éde investigacao néo
s6 no ambito da producdo de conhecimento cientified também numa logica de
estudo-accédo (isto é, a analise rigorosa e obgeda evidéncia que permite intervir
fundamentadamente), optou-se pela realizacédo destudo de caso de uma doente que
apresentava um conjunto de critérios de diagnoéstig@etiologia ndo parecia ser 6bvia.
Reunidas as diferentes informacdes, foi enconttad@gndstico de Glomerulonefrite
Membranosa Idiopatica, uma patologia que se ermartre as doencas renais que
conduzem mais frequentemente a Sindrome Nefr@raacipalmente nos idosos, uma
populacdo que recorre com elevada frequéncia aacBeNacional de Saude. Pelo
desafio da compreenséo da patologia e também mel@sse manifestado pela médica
responsavel pela doente em ser a orientadora datigacéo, este projecto foi encetado.

A estrutura desta dissertacdo é constituida pos ¢aates fundamentais: uma
primeira, em que a patologia é apresentada de @awmwth a revisdo bibliografica
realizada; uma segunda, em que o caso clinicoeseqado em pormenor e na qual €
discutida e integrada a informacdo anteriormenteesgmtada, constituindo-se

paralelamente hipdteses de progndéstico e melhttedes terapéuticas.



Métodos

A metologia utilizada nesta dissertacao teve peepprimeiramente, uma recolha
de bibliografia através das bases de dados digdfesecidas pela Universidade,
nomeadamente a PubMed (através do Portal B-on,udda€do para a Computacao
Cientifica Nacional), com os termos “glomerulonefimembranosa”, “glomerulopatia”
e “sindrome nefrotica” nos idiomas portugués, ingiéespanhol, e da qual se recolheu
um total de 43 artigos. Foi também realizada a ysaqgatravés de manuais de
referéncia em papel. Toda a bibliografia é postexi@997, no sentido de trazer a este
estudo a informac&o mais actual possivel.

No que diz respeito a recolha de dados sobre aelgamwcedeu-se a consulta do
processo clinico fornecido pela orientadora, apdevéda autorizacdo do Presidente do
Conselho de Administracdo do Hospital Sousa Martihsanonimato da doente sera
mantido ao longo do texto, no sentido de presexyapteccao de dados pessoais.

Sendo um estudo de caso, compreende-se que asis@iBXIretiradas permitem
apenas um conhecimento mais profundo da patologima integracdo da teoria na
pratica, no sentido da aprendizagem clinica e debgmento de competéncias do

aluno, ndo se pretendendo, portanto, generalizadad®s obtidos ou concluidos a

populacao geral.



Capitulo | — Doencas Glomerulares

As doencas glomerulares sdo um grupo heterogénelmelgcas, tanto pela sua
etiologia como pelas suas manifestacdes cliniaagkicdo. Assim, o enfoque clinico
permite classifica-las comagudas que evoluem em dias, com um comeco e muitas
vezes um fim bem delimitado no tempapidamente progressivague se caracterizam
por uma deterioracdo progressiva da funcao ren&ragp de semanas ou meses, sem
tendéncia espontanea a melhori@@icascom curso insidioso e evolucao variavel ao
longo dos anogHernandoet al 2003). Analisando a sua etiologia podemos enapntr
glomerulonefrites primariaguando a patogenia se limita ao rim e as mangesta
sistétmicas representam uma consequéncia directadisfancdo glomerular e
glomerulonefrites secundariaquando fazem parte de uma doenca multissistémica
(Davisonet al. 2005), no entanto, em alguns casos esta divisd@ ridara. A maioria
das glomerulonefrites primarias tém por base umamsmo imunoldgico, mas é mais
frequente o dano glomerular secundario a uma dosistémica. Outra forma de
organizacdo baseia-se nas alteracdes histologitamteadas, tendo a biopsia renal
percutanea um papel fundamental pois permite distimiversos tipos morfologicos de
lesdo glomerular. Este tipo de classificacdo € ig otdizada hoje em dia (Hernanéb
al. 2003).

Glomerulonefrite pode ser definida como um procastamatorio, ndo purulento
bilateral, simétrico (Netter 2003) que acomete &mdntal ou inicialmente os
glomérulos renais (Botella 2002). Posteriormentadepo ser implicadas outras
estruturas do nefronio como os tubulos glomerularesintersticio (Botella 2002). Os
danos glomerulares podem ocorrer em qualquer dogpaoentes do glomérulo: no
epitélio visceral (poddcitos), na membrana basaihglrular, no endotélio capilar ou no

mesangio Tierneyet al. 2007).



Cada glomerulopatia provoca sindromes particuldeedisfuncéo renal, embora
algumas possam partilhar a mesma sindrome (Gragpbei. 1998). O diagndstico
requer, por isso, a identificacdo de uma dessafosires, seguido de investigacao
especifica para determinar com mais rigor quabengtulopatia presente (Greenbetg
al. 1998).

As doencas glomerulares sdo importantes ndo saaew risco de progressao
para Doenca Renal Terminal (DRT), mas também pasaala sua morbilidade e
mortalidade a longo prazo, associada com o sindmef®tico e insuficiéncia renal

cronica (Deegens & Wetzels 2007).

1. Anatomia e Fisiologia do Corpusculo Glomerular

Ao contrario do resto das estruturas que formarpaoedho urinario cuja funcao é
armazenar e eliminar a urina, 0 rim é um Orgao possui uma estrutura muito
complexa e caracteristica, devido as suas numefwsedes bioquimicas e enddcrinas.
Por isso, a morfologia renal deve ser bem estudadpretendemos compreender a
fisiologia e as alteracdes patologicas que o riaepsnfrer e que sdo a causa de graves
disfungbes organicas (Hernanekoal. 2003).

O Corpusculo Renal representa um saco esféricopafbw essencialmente por
duas estruturas de diferentes origens embriondiigsimeira estrutura € a rede de
capilares especializados arranjados em varios ddbw@lontituida por ramos primarios
provenientes da arteriola aferente, reunindo-sdina do tufo capilar, na arteriola
eferente. A segunda estrutura é a capsula de Boweoastituida por duas camadas de
células epiteliais. A primeira camada, a camadaevid, € constituida por células
denominadas poddcitos, que cobre o tufo de capiléDavisonet al. 1998). Essa

camada € incorporada e torna-se uma parte intdrd@@arede capilar, separada das



células endoteliais pela membrana basal glome(M&G) (Kumar, Abbas & Fasuto
2005). No pélo vascular, o epitélio visceral toseae epitélio parietal da Capsula de
Bowman, que se continua até ao polo urindrio, oselenicia o tubulo contornado
proximal (Davisoret al. 1998). Entre estas duas camadas de células aigitidtia uma
cavidade onde é recolhido o primeiro filtrado plasoo, o Espaco de Bowman
(Kumar, Abbas & Fasuto 2005).

Os corpusculos renais sdo a parte inicial do nafr@or isso, 0 niumero de
nefrénios existentes em cada rim € igual ao nuntkrocorpusculos renais, mais

vulgarmente reconhecidos como glomérulos (Davetai. 2005).
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Figura 1. Microfotografia de um corte semi-fino do rim de amimal, onde se pode observar a
seccao de um cospusculo renal. Visualiza-se tantbéparelho justa-glomerular na entrada a
arteriola aferente e, no pélo oposto, o nascimeotdibulo proximal. Imagem retirada de

Hernandcet al. 2003.

Segundo Hernandet al. (2003), Kumar, Abbas & Fasuto (2005), Brenner,t®ec
& Levine (2003), Davisoret al. (1998) eFogo et al. (2006) o corpusculo renal é

constituido por varias camadas celulares, as gleaiyevo com maior promenor:



a) Camada fina d€élulas Fenestradas Endoteliajscujos poros medem cerca de
70 a 100 nm de diametro; as partes fenestradasitoens cerca de 60% da
superficie capilar e, ao contrario de outros apaéfenestrados, os poros
glomerulares endoteliais ndo contém diafragma,ndetgpor isso sempre
abertos. Nao constituem, portanto, significativardiea a passagem de
macromoléculas. A face luminal das células est@&gada negativamente, pois
€ formada por diversas proteinas polianiénicasuindb a sialoglicoproteina
podocalixina, que é considerada o polianido pralaia superficie glomerular
endotelial e das células epiteliais. As células owlihs encontram-se
activamente envolvidas nos processos que controdaninflamacéo, a
coagulacéo e a imunidade, sendo que a alteracéEsmecanismos pode levar
ao desenvolvimento de doenca glomerular. Estadasékxpressam, na sua
superficie, antigénios da classe Il de histocorhpiakhde e receptores do
factor de crescimento vascular endotelial (VEGR)e @ um importante
regulador da permeabilidade microvascular e indufler formacéo de
fenestracdes endoteliais. O VEGF é produzido peihgas epiteliais viscerais.
Tal como as plaquetas, as células endoteliais ontgmponentes da cascata
da coagulacdo. Também sintetizam e libertam Eridatéle Oxido Nitrico.

A principal funcédo das células endoteliais é formarrimeira barreira a
passagem dos constituintes sanguineos do lUmetarcggira 0 espaco de
Bowman. Os elementos figurados do sangue nao t&mes@cao espago
subendotelial assim como certos elementos que rE@sam a barreira
electronegativa das células endoteliais.

b) A Membrana Basal Glomerular (MBG) é constituida por uma camada central

e electronodensa, damina densa e duas camadas periféricas e



electronolucentes, lmina rara internae lamina rara externaA espessura

total da MBG varia entre 260 a 340 nm, sendo mapessa nos homens.
Similarmente a todas as células epitelias, o elidotéas células epitelias
viscerais sintetizam a sua correspondente memhirasel que, nesta zona do
organismo, adopta uma disposi¢cdo peculiar por fesébrionaria das duas
membranas, originando a membrana basal glomerular.

Estas células sintetizam  glicoproteinas incluindoolgénio
(principalmente tipo IV), laminina, fibronectina, ntactina e Varios
proteoglicanos polianiénicos (maioritariamente aalf de heparina)entre
outras. O colagénio tipo IV forma a rede de suatgid das outras
glicoproteinas. O mondmero desta rede é constitp@ouma molécula de
tripla hélice, composta por trés cadeias estas sdconstituidas por uma ou
mais de seis tipos de cadem$a 1aa 6 ou COL4A1l a COL4AR sendo a
mais comum formada panl, a2, al. Cada molécula é dividida em trés
dominios: 7S no dominio amina terminal, no meicmhio de tripla hélice e
no terminal carboxilo o dominio (NC1) globular némagenoso. Este ultimo
dominio, NC1, é importante para a formacéo da éé&ipara manter unidos os
monomeros de colagéneo na membrana basal. As gltedpas (laminina,
entactina) e os proteoglicanos (sulfato de hepapedecano) ligam-se a esta
super-estrutura de colagéneo. Estes componentesfus@amentais para
percebermos as doencas glomerulares. A MBG passais| nas trés camadas,
com cargas negativas fixas, impedindo a filtragcé® macromoléculas
carregadas electricamente. Estes locais sdo moagieosaminoglicanos como

o sulfato de heparina.



c) As Células Epiteliais Viscerais (podécitos) sédo células estruturalmente
complexas e altamente diferenciadas. Sdo as maiéheles dos glomérulos.
Elas sofrem modificacbes desde estados embrionatiosa idade adulta e
podem decrever-se como células estreladas comnganioentos primarios que
se projectam até aos capilares e que, por suaovigmam prolongamentos
secundarios, os pedicelos, que ficam aderentwiaa rara externada MBG.
Estas células altamente diferenciadas ndo sdaoeapazse replicarem, mesmo
sob tratamento a longo prazo com factor de cresttorao fibroblasto tipo 2.

No glomérulo normal, os pedicelos adjacentes enmanse separados
entre si por intervalos de filtracdo de 25 a 60 tiggdos por um pequeno
diafragma. O diafragma, por sua vez, dista da manabbasal em 60 nm. A
sua estrutura molecular ainda ndo é bem conheasdan como o seu papel
especifico na barreira de filtracdo. No entantogVidéncia que duas proteinas,
nefrina e CD2AP, sejam constituintes do diafragrnajam essenciais para que
a filtracdo normal ocorra. Outro aspecto relevagte contribui para o
mecanismo de filtracdo glomerular € a carga negatiga superficie dos
poddcitos, sendo a sialoproteina podocalixinar@cral responsavel. Também
se pode encontrar na membrana plasmatica das élislzerais epiteliais o
receptor C3b, o antigénio da nefrite de Heymannpedoplanina (mantém a
forma dos poddcitos). Ha evidéncia que as célulasekais epiteliais sao
responsaveis pela sintese e manutencédo da MBG.

d) As Células Epiteliais Parietaissdo escamosas e cada uma tem um cilio longo e
ocasionais microvilosidades de 600 nm de comprime\tmembrana basal

destas células € constituida por multiplas caméselo o colagénio tipo 14 o



responsavel pela sua organizacéo) e a sua espgasarantre os 1200 a 1500
nm. O proteoglicano mais comum é o sulfato de cutida.

e)As Células Mesangiais(25% de todas as células glomerularesjua matriz
constituem o mesangio, que ocupa a parte axialatoéulo. Acredita-se que
ele constitua a sustentacdo do tufo glomerular. Atrim mesangial é
constituida por elementos da membrana basal, compasicdo caracteristica.
As células mesangiais sdo de dois tipos: célulaswaeculo liso modificadas
(representando 95% de todas as clélulas mesangiais)células derivadas da
medula 6ssea. Elas tém numerosas fun¢Bes comaacgdn, producdo de
matriz extracelular, secre¢cdo de mediadores inti@rnos e outros mediadores
activos e capacidade fagocitica e pinocitica, deplo os residuos da
membrana basal glomerular e do espaco subendotdélias possuem
receptores para a angiotensina Il, vasopressipdidpénatriurético auricular e
prostaglandinas, entre outros. Estdo em estrgagdo com a MBG quer por
aposicao directa dos processos celulares mesgngi@ispelas microfibrilhas.
Esta ligacdo parece prevenir a distensdo da patedeapilar secundaria a
elevacdo da pressdo hidraulica intracapilar. A libegdo das células
mesangiais na regido central intercapilar ou debtrlar, combinada com as
suas caracteristicas de contraccdo e relaxamearo,déstas células um
importante candidato a participar no controlo d#raffao glomerular,

regulando o fluxo sanguineo dentro do glomérulo.

1.1 Barreira de Filtracdo Glomerular

Segundo Davisoet al. (1998), a barreira de filtracdo € constituida pEidotélio
fenestrado, pela densa rede da MBG e pelos diafsglas fendas que estdo entre os

pedicelos.



Esta barreira é completamente diferente da desopades do corpo humano, pois
a permeabilidade da &agua, de pequenos solutos £ édalta, enquanto que a
permeabilidade para proteinas plasméticas do tasndalalbumina ou maiores € muito
baixa. A grande permeabilidade hidrica deve-seaatnfda passagem da agua ocorrer
por via extracelular. As caracteristicas da seligletde da barreira de filtragdo séo, pois,
o tamanho, a forma e a carga das macromoléculaslestividade pela carga é baseada
na grande acumulacédo de moléculas carregadasvegatite pela barreira de filtracdo
como: a superficie das células endoteliais e égged 0 alto conteldo de proteoglicano
carregado negativamente, sulfato de heparina, d&.MBssim, s&o repelidas as
macromoléculas polianiénicas do plasma, como asteimas. Em modelos
experimentais, a remog¢ao ou bloqueio desta bameidnica resulta em proteinaria. A
selectividade pelo tamanho é, em parte, estabal@eih densa rede da membrana basal
glomerular. Contudo, a parte mais restritiva daddax selectiva por tamanho parece ser
os diafragmas das fendas. Moléculas sem carga ammraximo de 1,8 nm, passam
livremente. A partir desse comprimento € cada vais wificil e atingindo um valor de
4,0 nm ou superior ja ndo ha passagem através elermos. A albumina plasmatica tem
um raio de 3,6 nm; se néo fosse estar carregaddiveagente, ela passaria a barreira de
filtracdo. A importancia da selectividade por tamados diafragmas entre os pedicelos
pode ilustrar-se na experiéncia com a filtracadedatina (6,1nm de raio). Enquanto
esta particula carregada negativamente se acuroulsivel das células endoteliais
fenestradas ou no espaco subendotelial, a sua ETmEti&o penetra a lamina densa e
acumula-se sob o diafragma. Isto permite conclug gs partes mais proximais da
barreira sdo mais responsaveis pela selectividadeaoga, enquanto que os diafragmas

sdo mais selectivos pelo tamanho.
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Figura 2. Microfotografia electonica da estrutura da barreiegfiltracdo glomerular onde se
pode observar a constituicao trilaminar da membbeasal glomerular. Observam-se também
os finos diafragmas da fenda entre os pedicelayém retirada de Hernandbal. (2003).

2. Patogénese da Lesao Glomerular

As causas subjacentes as glomerulopatias ndo séodrhecidas. Varios factores
tém sido implicados como: agentes infecciosos, -emtmidade, farmacos, doencas
hereditarias, agentes ambientais. Até que se canaegerdadeira etiologia, vamos
actuando de acordo com as manifestacfes clinicass eachados dos exames
complemantares de diagnéstico (Brenner, Rector \énes2003).

Durante a lesdo glomerular desencadeiam-se pracedsoactivagdo celular,
alteracdo do fendtipo celular e do depdsito daimattracelular. Como consequéncia
disto, a morfologia da doenca glomerular é muitoiad®. Apesar da etiologia e
morfologia ser ampla, os factores que controlaralalaridade e os depdésitos de matriz
extracelular, denominados os mediadores da inflamaao comuns a muitas doencas

glomerulares (Hernandst al.2003).
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2.1 Factores desencadeantes

a) Factores Imunolégicos

Segundo Kumar, Abbas & Fasuto (2005), embora paecsaiba acerca da
etiologia da maioria das glomerulopatias, é salgjde a imunidade desempanha um
papel importante no desenvolvimento de muitas kes@®merulares. Podemos
comprovar isto pela inducdo experimental de glotoaegrfrites provocadas pelas
reac¢des antogeénio-anticorpo e também pelos aclgidowerulares de depdsitos de
imunoglobulinas e factores de complemento na nmiodos pacientes com
glomerulonefrites. A imunidade mediada por célul@nbém ¢é interveniente,
geralmente em sintonia com a imunidade humoral.

A extensdo e as caracteristicas da consequente ilmséologica depende da
acessibilidade e distribuicdo dos antigénios, dasaoteristicas bioquimicas dos
depdsitos imunolégicos e dos mediadores inflamaddrespecificos libertados
secundariamente aos processos desencadeados peliondaoldgico (Greenbergf al.
1998).

Em grande parte dos casos, a causa imediata dagiuida resposta imunitaria
nao é conhecida (Fog al. 2006).

Debrucando-nos sobre a imunidade humoral, foraabekdcidas duas formas de
lesdo associada a esta: lesdo provocada pela oedosa anticorposin situ (nos
glomérulos) quer com antigénios glomerulares figrogsollveis (intrinsecos, como
componentes celulares ou da matriz extracelula) gom moléculas soluveis presentes
nos glomérulos (antigénios “plantados”) mas naoinsécas, ou lesdo causada pelo
depdsito de complexos antigénio-anticorpo circ@an{sendo os antigénios desses

complexos intrinsecos ou extrinsecos ao propricaresgno). Adicionalmente, ha
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evidéncia experimental que anticorpos citotoxicosgidos contra 0s componentes
celulares podem causar lesédo glomerular (KumaraggbFasuto 2005).

Os imunocomplexos podem depositar-se no mesangiegemplo, na nefropatia
por IgA), na parede capilar (nefropatia membranosagm ambos (nefropatia lupica).
Este tipo de reaccdo causa lesdo glomerular pa® n@canismos fundamentais:
activacao do complemento e activagao dos recepfar@dernandet al. 2003).

Quando os anticorpos reagem contra os antigéntdssacos do glomérulo, o
dano que causam evidencia-se pela interferéncia &dom¢édo desempenhada pelo
antigénio (por exemplo, activacao ou inibicdo deosereceptores), ou pela fixacdo do
complemento que liberta mediadores da inflamagémorte celular (Hernandet al.
2003).

A genética parece ter participacdo activa. Em estuekperimentas animais, a
producdo de auto-anticorpos mostrou-se ser depndernvéarios genes, um dos quais
ligado ao MHC (Davisomet al. 1998).

A quantidade de dados disponiveis sobre a parti@paa imunidade celular é
menor, mas a sua participacdo na lesdo glomerétapade ser excluida. As células T
sdo fundamentais para a inducdo das respostas &smortambém das celulares
(Davisonet al. 1998). O seu numero nos glomérulos saudaveis #&s&scmas esta
aumentado em vérias glomerulopatias (Hernastdad. 2003) e, de facto, a deple¢céo de
linfécitos T CD4 melhora a evolugcdo de algumasapeftias experimentais (Arduan,
Arroyo & Rios 1997). Alguns estudos sugerem, inglsiente, que “células
sintetizadas especificamente, utilizando macrofamosélulas glomerulares residentes
como efectoras, podem induzir lesdo glomerular seexisténcia de depdsitos de
anticorpos e activacado do complemento” in Cous@9&)L Ha estudos em animais onde

foi demosntrado lesdo glomerular provocada povacsio da imunidade celular. Estes
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resultados permitem por a hipétese de dano gloareqiovocado por imunidade
celular em vez da humoral, sendo importante cor&idenas glomerulopatias sem
depdsitos de imunocomplexos (Couser 1998). A imaded celular parece ser
especialmente importante nas glomerulonefritesleapente progessivas.

Focalizando agora na accdo do complemento, os seugponentes sao
sintetizados localmente tanto para defesa do hespedcomo para promocao da
inflamacédo intersticial e cicatrizagcdo (Argote, tt@s& Otero 2004). As vias do
complemento sdo activadas quando existe o contactocertas proteinas circulantes
ou com 0s imunocomplexos depositados, levando migtaxia leucocitaria e, dai, a
infiltracdo destas células no glomérulo. Chegammas®s locais quimiotaticos os
neutréfilos (chamados também por outras citociniéisg¢rtando metabolitos toxicos,
oxidativos e proteases, danificando directamente célilas glomerulares. Os
macrofagos, em pequeno numero, sdo normais resgdedbs glomérulos mas a sua
guantidade aumenta nas glomerulonefrites. Na lglsfioerular, estes sdo atraidos pelas
citocinas libertadas pelas células T e pelas ®lolasangiais e, por sua vez, libertam
IL-1 e TGFb, que sdo estimulos importantes pareolfgracdo de matriz extracelular
pelas células mesangiais. Também libertam oxidame® o Oxido nitrico (Gibson &
More 1998 e Couser 1998). Os componentes C5b-Cénpgaoduzir dano estrutural e
funcional. Também tém muita importancia as citogjmspecialmente as IL-1 e o TNF,
assim como o factor de crescimento deivado dasuetag, o PGDF e o factor de
crescimento transformador, TGF, na génese e nagasip das doencgas glomerulares
(Fogoet al.2009.

b) Activacdo inespecifica da inflamacéo

Apesar dos capilares glomerulares serem estrutaraérdiferentes dos restantes

capilares corporais, onde ocorre a transmigracds kwnicocitos por capilares
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fenestrados e sob alta pressao e alto fluxo, ommsnos responsaveis pelo inicio e
manutencdo da inflamacgédo sdo os mesmos (Daeisah 1998). Depois do inicio do
dano glomerular, acontece uma resposta reguladsamab-se mediadores pro-
inflamatdrios tanto nas células infiltrativas cormas células glomerulares, dando inicio
a esta cascata com subsequentes processos destrectestauradores. Assim activa-se
o complemento, acontece o influxo de leucécitogsutantes, da-se a sintese de
citocinas, a libertacdo de enzimas proteoliticastavacdo da cascata de coagulacéo e a
sintese de mediadores lipidicos pré-inflamatérfaggte, Castro & Otero 2004). Este
padrao inflamatério, em algumas glomerulopatias o aumento da celularidade néo
s6 pelo infiltracdo de células, como pela prol¢é@a de células glomerulares
intrinsecas, particularmente as células mesangiaisyariadas propor¢des (Gibson &
More 1998).

Concluindo, a inflamacdo glomerular € a base destams processos de dano
glomerular porque a infiltracdo celular, aumentondonero de células glomerulares e
acumulagcdo de matriz extracelular conduzem a codsetps moleculares e celulares
que, num contexto hemodinamico especifico, tém commsequéncia uma resposta
glomerular, com compretimento funcional celulargdaeva posteriormente a morte
celular e a destruicdo da matriz extracelular (Bavet al. 1998).

c) Mudanca no microambiente celular

Segundo Hernandet al. (2003), entre as mudangas no microambiente qusacau
dano glomerular estédo as alteragfes metabdlicasdteaiacdes da matriz extracelular e
os depdésitos extracelulares.

Em células cultivadas, a hiperglicémia, modificeediamente o comportamento
das células renais como a producéo de citocinasteznextracelular, a expressao de

genes reguladores da apoptose e o ritmo de mitagepeose.
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Em certas glomerulopatias, acontece o depésitoagigar de matriz extracelular
anormal, como por exemplo, o colagénio tipo Ill, @mdepdsito de cadeias ligeiras e
pesadas na amiloidose, levando ao dano renal.

d) Factores Hemodinamicos

Os factores hemodinanicos tém sido implicados frap@tia por hipertenséo e na
leséo glomerular com reducdo da massa renal (Héonenal.2003).

Sabe-se que as células mesangiais aumentam a @oodacmatriz extracelular
através do factor de crescimento transformador (Tl e h& estimulacéo das células
endoteliais que produzem factor de crescimentovado das plaquetas (PDGF). Por
outro lado, a hipdxia induz a producdo de citocineso IL-1, IL-8 e PDGF que
aumentam a expressao do receptor Fas e este padealenorte celular por apoptose
(Arduan, Arroyo & Rios 1997).

e) Factores toxicos

Vérios sdo os factores toxicos capazes de caus@n lglomerular. Nestes estédo
englobados farmacos e as toxinas produzidas pgtges infecciosos. Uma de grande
interesse é a verotoxina das estirpes Ebeherichia colique causa o sindrome
hemolitico urémico (Hernandet al.2003).

f) Agentes infecciosos

Os agentes infecciosos podem produzir toxinas asatem respostas imunes
andmalas que levam ao dano renal. Os causadoregeageais comuns S80 0S
bacterianos, uma vez que em relagéo aos viraisagendemonstracdo da infeccédo das
células glomerulares em cultivos, sendo mais dtitiemonstrar a infeccdm vivo.
Recentemente foram demonstradas glomerulopatiaadas pela infecgdo do virus da

Hepatite B e do Citamegalovirus (Hernaneloal.2003).
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g) Factores genéticos

Os factores genéticos podem causar dano glomerydadem também influenciar
a predisposicdo para o desenvolvimento da lesdoegidar, a progressédo da mesma e a
resposta ao tratamento (Hernaretaal. 2003). Entre as glomerulopatias causadas por
defeitos genéticos as mais conhecidas sdo a Sieditemlport, causada por mutacdes
de genes que codificam as cadeias de colagénidMjp® a Doenca de Fabry, causada
pelo défice de lecitina-colesterol acetiltransferdsCAT) ou dea —galactosidase, entre

outras.

2.2 Mecanismos bésicos de leséo

A unidade de filtragdo glomerular é fortemente dejeate da sua normal
estrutura. As células mesangiais e os poddécitosftéigho importante como agentes
estruturais, contra-regulando as forcas disteng¥ascidas na parede capilar pela forca
hidrostatica do sangue. Os pedicelos (com o diafeagla fenda) e o endotélio
fenestrado contribuem quase exclusivamente paitaagdo glomerular. A MBG € de
importancia 6bvia e o dano na sua estrutura temsséonsequéncias (Daviseh al.
1998). Todos estes componentes sao sujeitos a eesfiduncdo em conjunto fica
inevitavelmente afectada, havendo repercussééasadidependendo do local lesado.

2.2.1 Mudancas no numero e fendtipo das células

Nenhuma estrutura celular fica inalterada quandddré celular. Todas as
células intervenientes nesse processo, quer segamloaerulares intrinsecas
(epiteliais, mesangiais e endoteliais), quer sepsn infiltrantes (neutrdfilos,
mondcitos/macrofagos, linfécitos T e plaquetash & capacidade de sintetizar
uma grande diversidade de mediadires da inflamagp@® desencadeiam e

amplificam os processos inflamatérios (Arduan, Aor& Rios 1997). Assim, o
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resultado de tudo isto € a alteracdo em numero ferdtipo celular (Hernandet
al. 2003). A regulacdo do numero de células glomezslgroduz-se por trés
fendmenos: a quimiotaxia, a mitose e a morte aelgleer por lise quer por
apoptose, estando estes processos inter-relacen@dduan, Arroyo & Rios
1997).

2.2.2 Matriz extracelular

A matriz extracelular desempenha mais fungfes @i@ra da funcdo de suporte.
Certos componentes da matriz interagem com re@ptbe células extrinsecas e esta
funciona também como reservatério de citocinaserfda depender as respostas
celulares do contexto da matriz (Davisen al. 1998). Os componentes da matriz
extracelular sdo variados como: diversos subtigosatigénio, glicoproteinas como a
fibronectina, nidogeno/entactina, laminina, ten@scbsteonectina e trombospondina e
proteoglicanos do tipo sulfato ou condroitina dedrma (Arduan, Arroyo & Rios
1997). Nas glomerulopatias acontecem alteragbesmdériz extracelular desde
desequilibrios entre os diferentes componentes at® aumento franco da quantidade
de células da mesma, com producdo aumentada queordpenentes intrinsecos
(contribuindo para isso as células das trés esjirmpier de novas proteinas (como
colagénio Il e lll). Pode variar o padrédo de prdde isoformas como a fibronectina
(tendo essas isoformas diferentes fungfes biol§gipadem produzir-se fragmentos de
proteinas da matriz com accdes diferentes das mlaimteiras e aumentar a producao
de enzimas degradadoras, dos seus inibidores eeadptores de matriz como as
integrinas (Arduan, Arroyo & Rios 1997 e Hernaneloal. 2003). O exemplo mais
extremo é a glomerulosclerose em que todo o gldmés encontra substituido por
matriz extracelular anémala (Arduan, Arroyo & Rib897). Lembrar que todas estas

alterac6es na matriz extracelular acontecem deatdprocesso inflamatoério instalado,

18



provocado pelo seu conjunto de eventos mas adiffmtde proteases por parte dos
leucdcitos parece ser um evento chave na destraigdda da matriz (Davisost al.
1998).

2.2.3 Inflamacao Intersticial

De acordo com Davisonrt al. (1998), a inflamagé&o intersticial frequentemente
acompanha a glomerulonefrite e a sua severidadal&ig constitui um determinante
importante para o resultado final da lesdo glonaerutles propdéem 3 mecanismos
gerais para explicar como a inflamacéo glomerahaa Bs alteracdes interticiais:

a) Difusdo dos mediadores inflamatérios atraveés &aswala de Bowman — a
acumulacao peri-glomerular de leucocitos e de aglfibroblastdike € uma
caracteristica importante da glomerulonefrite smver

b) Difusdo dos mediadores ao longo dos capilarestpleuvilares, providenciando
mecanismos de inflamacgao intersticial.

c) As células tubulares respondem as moléculasnfietnatérias filtradas a
partir do glomérulo inflamado, amplificando ou iaiedo a inflamacé&o renal.
Este efeito também pode ser provocado pela quaetideumentada de

proteinas filtrada.

2.3 Evolucgao do dano glomerular
A lesdo glomerular atravessa diversas etapas @o ldo tempo. Essa progresséo
caminha para a diminuicdo da celularidade glomerula
Quando h& dano glomerular, este manifesta-se ainectte nas células ou na
matriz atingidas mas a sua propriedade mais impiert& a capacidade para induzir a
producdo de outros mediadores da inflamacgéo qudifeam o dano glomerular

(Arduan, Arroyo & Rios 1997). Esses mediadores ponsaveis pelas principais
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caracteristicas das glomerulonefrites: recutameigo leucécitos, proliferacdo das
células glomerulares e expansédo da matriz extiac€Davisonet al. 1998).

a) Quimiotaxia dos leucécitos

O recrutamento dos neutréfilos € um acontecimerdgogee de diversas formas de
nefropatias imunes experimentais. As moléculaspguticipam nesta quimiotaxia sao:
o complemento, os eicosanoides, o PAF, as quinasaintambém tém papel relevante
as moléculas de adeséo. Este infiltrado é traiwitorque explica a dificuldade na sua
deteccdo na maioria das glomerulonefrites humamagna fase posterior sé&o
substituidos por monécitos e, em menor quantidqaotdjnfocitos T (Arduan, Arroyo &
Rios 1997).

b) Proliferacdo de células glomerulares

A proliferagdo das células glomerulares, especialendas mesangiais, € comum
nas glomerulonefrites mas pode acontecer por aundlentaxa de mitose ou diminui¢cao
da taxa de apoptose (Arduan, Arroyo & Rios 1997%. \@rios tipos de células
glomerulares tém diferentes susceptibilidades &ionek proliferativo. Os poddcitos

sdo as que mais resisténcia oferecem a este tipstikeulos (Davisost al, 1998).

c) Expansao da matriz extracelular
Deposicdo excessiva de componentes da matriz ekifacé uma caracteristica
familiar da maioria das glomerulonefrites proliteras humanas. Embora seja
comummente associada com glomerulosclerose puatiifas, € agora evidente que
mudancas na sintese da matriz ocorram cedo, ddpogstar instalada a inflamagéo

glomerular aguda e que a interacdo desta com a®dios tem o potencial de

influenciar grandemente o resultado do processanatorio (Davisoret al. 1998).
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d) Resolucao

Os mecanismos de amplificacdo e manutengédo doglaneerular podem evoluir
no sentido da resolugdo da lesdo ou no sentidoudapeogressédo para fibrose e
esclerose renal.

A resolucdo pode ocorrer como consequéncia donteattp farmacoldgico ou
espontaneamente. Sendo a inflamacdo uma respagilda a lesdo tecidular, ha
mediadores sintetizados que contrabalangcam o &amexemplo, substancias reactivas
de oxigénio sdo reguladas por anti-oxidantes deitoe da activacdo do complemento
sdo limitadas por proteinas reguladoras. Nesteidsent possivel a resolucéo
espontanea das lesdes (Davisbal. 1998).

Segundo Arduan, Arroyo & Rios (1997), independemtet® da resolucdo ser
espontanea ou de origem farmacoldgica, ela acoptadeés mecanismos:

1. Remodelagdo da matriz extracelular por libertagé@® pmlasmina e de
metaloproteinases da matriz e por cessagao da giodule matrerial
extracelular.

2. Normalizacdo da celularidade glomerular, implicando interrupcdo da
guimiotaxia de leucdcitos e o efluxo ou apoptoss gioe ja se encontram no
glomérulo e apoptose do excesso de células mesangia

3. Remodelagéo dos capilares glomerulares (angioggenese

A progressdo do dano surge quando a causa da glomefrite persiste ou
quando hé falhas nestes mecanismos (Hernahdbd 2003) . Segundo Davisaat al.
(1998):

a) A eliminacgdo defeituosa dos leucdcitos pode oc@@eestes ndo

entrarem em apoptose, morrendo antes por necrafiegnflo também os

21



macréfagos na sua fagocitose. Isto leva a desaxégr dos leucécitos e
libertagdo do conteudo toxico, exacerbando e peapeb a inflamacéo.

b) Eliminacdo desequilibrada das células glomerularasque um
dos fendmenos contribuintes € resultado da infdtwa persistente dos
macréfagos que conduz a secrecdo local persisteptefactores de
“sobrevivéncia” que leva ao fracasso de eliminagéas células glomerulares
em excesso por apoptose, resultando em acululac@&ssiva quer de células
quer de matriz extracelular, levando a cicatrizacao

C) A persisténcia da matriz extracelular expandat@qe contribuir
para o dano glomerular, mas 0s mecanismos respmasainda sao
desconhecidos, sendo de importancia potencial gisp&mncia da expressao de

TGF-R31.
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Capitulo Il — Glomerulonefrite Membranosa

1. Definicdo

A glomerulonefrite membranosa (GM) € uma causa corme sindrome nefrotica
no adulto e é uma importante causa de doenca temainal (segunda causa mais
comum nas glomerulonefrites primarias), especialenens idosos (Kumar, Abbas &
Fasuto 2005, Deegens & Wetzels 2007, Troyaebwal. 2006 e O’Callagharet al.
2003). E uma doenca bem caracterizada histologit@nelo espessamento difuso e
uniforme da parede capilar glomerular, devido amadacdo subepitelial difusa de
imunocomplexos, na auséncia de alteracdes inflaraatou proliferativas no resto do
glomérulo (Davisoret al. 1998, Ponticelli 2007, Toro & Vilches 2004, Malheet al.
2004). Segundo Davisoet al. 1998, na maioria dos pacientes ndo se consegue
identificar a entidade clinicopatolégica responsafgomerulonefrite membranosa
idiopética), enquanto que numa minoria de paciemtédsenca parece estar relacionada
com agentes antigénicos ou ambientais proveniggtesrias fontes (glomerulonefrite
membranosa secundaria).

A caracteristica clinica que a caracteriza € aeprotia (geralmente ndo selectiva),
associada com hematuria microscopica. Cerca de8M% dos pacientes apresentam
sindrome nefrotico como apresentacao inicial dax¢les a hipertensédo arterial bem
como algum grau de disfuncdo renal também estéemeeso inicio num variavel
namero de pacientes (Ponticelli, 2007).

O evolucéo da GM varia entre pacientes com prot@mersistente nefrética e
progridem para doenca renal terminal com toda @ihdade e mortalidade associada,
ou, pelo contrario, em muitos pacientes a doenga uena evolucdo suave, com
nenhuma ou minima insuficiéncia renal e proteinqua torna a doenca auto-limitada

no seu curso (O’Callaghaat al. 2003).
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2. Epidemiologia

A prevaléncia das Glomerulopatias Primarias na laggo geral € de dificil
avaliacdo porque é dificil encontrar condicbes mas para a realizacdo de ensaios
epidemiolégicos (Simoet al. 2004). Wirtaet al. (2008), um grupo finlandés, estudou a
incidéncia da glomerulopatia na sua Universidad&gndo como material bidpsias
consecutivas. Compararam 0s seus resultados cale bsspitais centrais proximos,
com outros estudos e com os dos Centros de Redgstbiépsia Europeus. Estes
afrmam que a incidéncia de glomerulopatia varia at®rdo com a raca, as
caracteristicas genéticas e demograficas de umalgudip, de acordo com factores
ambientais e geograficos como o clima, factoregossmnomicos, com a prevaléncia
de doencas infecciosas e com a época do ano. Raradesso, a incidéncia varia de
acordo com o nivel de deteccdo dos achados urné@r@mm 0s recursos e politica de
bidopsias que cada comunidade tem. Tudo isto naanifgeruma conclusao
epidemiolégica verdadeira, mas, do seu estudotoesgue a incidéncia de qualquer
glomerulonefrite, providenciada pelos dados de $i@pé cerca de 18 por *L0valor
igual ao de alguns estudos, mas superior relatintereos dados do Centro de Registo
Europeu. Este valor superior € justificado pelaom#axa de realizagdo de bidpsias.
Estes autores revelam que, a semelhanca de ostu@os europeus, 0 seu mostra que
as Glomerulonefrites Mesangioproleferativas s&o mais comuns (30-60%),
principalmente a custa da Glomerulonefrite por IgA.

De acordo com este estudo e varios outros estudopaus, a incidéncia da GM
varia de 0,5 a 1,4 por 10 Em termos de percentagens, o0 mesmo estudo mostra
consonéncia com outros estudos e a incidéncia dav&@h entre os 10-22%. Ela
constitui cerca de 9-15% da causa de dialise napaufRamprasad 2000). A sua

elevada incidéncia, apesar do seu bom prognéssizalela a segunda glomerulonefrite
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priméria mais comum a progredir para Doenca Repainihal (DRT) (Cattran 2001,
Troyanovet al. 2006). Contudo, esta incidéncia de GM tem permdaemnstante nas
dltimas trés décadas, ao contrario das comuns gldomefrites primarias progressivas,
gue tém aumentado (Cattran 2005).

A GM ja ndo pode ser considerada a causa mais camewindrome nefrética nos
paises industrializados, correspondendo a 22-33/cdsos no adulto. Pelo contrério,
0s estudos apontam para a Esclerose Glomerulareéségne Focal como a causa mais
prevalente de sindrome nefrética nos paises oecigefRonticelli 2007, Davisoet al.
2005).

Os homens sado mais afectados que as mulheres, manpredominancia de 2:1
(Ponticelli 2007, Glassock 2003, Brenner, Rectdreine 2003, Malluchet al. 2004)

e 0 sexo masculino esta associado a um aumentedimid da fungéo renal com o
tempo, quando tém insuficiéncia renal cronica (Mete, Acharya & Silbiger 2000).
Em mulheres jovens cuja biopsia renal revala GNMedempre suspeitar-se de forma
secundaria de glomerulopatia, particularmente pdpuk Eritematoso Sistémico
(Glassock 2003). A GM é rara nas criancgas.

Muitos textos ainda evidenciam o pico de incidém@aGM entre os 30 e os 50
anos, mas é de relevar a grande frequéncia destdasns (Ponticelli 2007, Daviset
al. 2005, Brenner, Rector & Levine 2003, Wassersté&ifa7]1 Mallucheet al. 2004,
Deegens & Wetzels 2007). No momento da apresentagdal da doenca, mais de
80% dos pacientes tem idade superior a 40 anosq@ik 2003). A GM € o tipo mais
comum de glomerulopatia nos idosos (Davisbml. 2005, Deegens & Wetzels 2007),
sendo diagnosticada em 37,4% dos doentes com siadrefrética e a sua prevaléncia

€ 3 vezes superior a nefropatia por lesbées miniowaamiloidose, 6 a 8 vezes superior a
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esclerose glomerular focal e segmentar ou glomeefiibte membranoproliferativa
(Deegens & Wetzels 2007).

Segundo Ponticelli (2007), Toro & Vilches (2003)atttan (2005), Glassock
(2003), Mallucheet al. (2004), a GM idiopatica € mais prevalente (75 % &ds casos)
gue a secundaria (25 a 20%). Excepto se forem denasias as areas tropicais, onde o
grande numero de infecgbes endémicas faz com quienero de GM secundaria seja
superior ao da idiopatica (Ponticelli 2007). A Gicgndaria associa-se a processos
sistémicos como infec¢des, doencgas auto-imunesplasa e como resultado da
exposicdo a farmacos ou agentes toxicos (PontR&dIY, Toro & Vilches 2003, Cattran
2005, Glassock 2003, Brenner, Rector & Levine 200@)itas destas doencas
sistémicas podem estar ocultas no momento da apaede da doenca e, por isso, €
necessaria uma investigacdo intensiva (Glassock3,2@Wasserstein 1997). A
prevaléncia global da GM secundéria é maior nasmcas e nos idosos (Glassock 2003,

Mallucheet al.2004).

Causas de GM Secundaria

Associacao com outras doeng Infeccbes Farmacos e toxicos
Carcinoma Hepatite B Captopril

Linfoma Hepatite C Clopidogrel

Leucemia Linfocitica Crénica | Infeccéo por Anti-inflamatorios nao
LUpus Eritematoso Sistémico | Streptococcus esterdides (AINES)
Diabetes Mellitus Abcessos Penicilamina

Artrite Reumatoide Maléria Ouro

Tiroidite Auto-imune Esquistossomose | Agentes Hidrocarbonados
Sarcoidose Lepra Formaldeido

Sindrome de Sjogren Filiariose Mercurio

Anemia Falciforme Sifilis Solventes

Dermatite herpetiforme
Pénfigo Bulhoso

Psoriase Vulgar

Sindrome de Guillian-Barré
Doencas do Tecido Conjuntiva

Agentes de contraste

Tabela 1 Causas de GM Secundaria (Ponticelli 2007).
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A prevaléncia total de malignidade nos pacientes GM é de 5,8%. Sendo esta
dependente da idade, a prevaléncia nos pacientegddade< a 60 anos é de 4,1% e nos
pacientes com idadea 60 anos € de 19,4%. Estes dados foram recolpatdSlassock

(1992), citado em Deegens & Wetzels 2007.

3. Manifestacdes Clinicas

As manifestacdes clinicas desta doenca sao frezgente insidiosas, sendo que a
doenca por vezes € descoberta acidentalmente emsagbgcientes. Em muitos outros
casos (70 a 80 %), no momento da apresentacaalioicda bidpsia renal, os pacientes
apresentam proteindria ndo selectiva e nefroticay presenca ou nao de
hipoalbuminémia e de edemas, sendo que, 0 apargoimeogressivo do edema é o
indicador mais importante da doenca (Geenlkeerg. 2005, Brenner, Rector & Levine
2003, Glassock 2003, Wasserstein 1997, Davetoal. 1998, Toro & Vilches 2004 e
Mallucheet al.2004).

Na maioria dos estudos, foi considerada sindronfedtitea os achados de
proteindria com valores > 3,5 g/dia, hipoalbumirgmiiperlipidémia, edema
(periférico, ascite, edema pleural e, mais raramesiema pericardico e anasarca) e
lipidaria.

O aparecimento inicial da sindrome nefrotica n&a associado com qualquer
prodrébmero de uma doenca ou antecedente de infd8r@oner, Rector & Livine
2003).

De acordo com Glassock 2003, 75% dos pacientesprotrinlria nos valores
nefroticos excretam diariamente entre 3,5 a 10 grd&einas por dia. Esta excrecéo €

influenciada pelo exercicio, dieta (ingestdo detginas) e medicagdo (principalmente
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os Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotan@ECA) e os anti-inflamatorios
nao esterdides (AINES).

Mais raramente, entre 10 a 20 % dos casos, a @y de apresentacao
corresponde a uma proteindria assintomatica naotief (< 3,5 g/dia) (Toro &
Vilches 2004, Glassock 2003).

Detecta-se também hemataria microscopica em 30% 80s casos, mesmo que
nao se observem lesdes inflamatdrias histologiceem@hlassock 2003, Wasserstein
1997, Greenbergt al. 2005). A hematuria macroscopica é rara (< 5%) @blels 2003,
Mallucheet al.2004, Davisoret al. 2005).

A Hipertensdo Arterial (HTA) é frequentemente ericadia depois da
insuficiéncia renal, mas também estéd presente resapacao inicial em 30-50% dos
casos (Toro & Vilches 2004, Davisehal. 2005 e Wasserstein 1997).

Alguns pacientes, no momento do diagnéstico, aptasefuncao renal normal ou
ligeiramente diminuida (10-20% dos casos) (BrenRector & Livine 2003, Davisoat
al. 2005). De acordo com Davisat al. 2005, a insuficiéncia renal €, normalmente,
ligeira e em alguns casos pode dever-se a hipoaiéuma e a alteragbes no volume
intra e extra-celular e menos a alteragbes parerajosas. A insuficiéncia renal aguda
€ rara mas, caso acontega, deve investigar-se sodtiagnosticos ou condi¢cdes
relacionadas tais como a trombose bilateral daregial, diurese excessiva ou 0 uso de
medicacgao nefrotdxica.

O sedimento urinario é tipicamente benigno com hénaa microscopica (30-
50%) depdsitos de hialina, depdsitos granulares2(020) e lipiddria com corpos ovais
de gordura ou em forma de depdésitos (Daviebml. 1998, Greenbergt al. 2005).
Radiologicamente, 0s rins encontram-se normais igeirdmente aumentados de

tamanho (Wasserstein 1997, Davisbral. 1998).
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Os pacientes com GM estdo sujeitos a varias coagdles que podem levar a
deterioragdo da funcéo renal. Elas s&o: nefriterstitial de hipersensibilidade aguda
secundéria aos diuréticos (como o furosemida eaaglicos), sobreposi¢do ocasional
de glomerulonefrite com crescentes (tipo | e tipho mecrose tubular aguda quer
espontanea quer apos diurese, dislipidémia (nawgisentados de colesterol total, LDL
e triglicerideos e com niveis normais ou diminuidesHDL), aterogénese acelerada,
condicionada pela dislipidémia, alteragBes (n&otamsignificativas) provocadas por
perda de proteinas transportadoras de hormonas B3, de metais (zinco, ferro) e de
outras proteinas (como vitamina D, eritropoietieahaior susceptibilidade a infec¢es
(Greenberget al. 2005, Mallucheet al. 2004, Toro & Vilches 2004, Glassock 2003).
Teoricamente também acontece nefrosarca (edemiaimtaraticial), mas ainda néo foi
bem reportado este acontecimento (Wasserstein 1994 complicagdes
tromboembdlicas como trombose venosa profunda,btosm bilateral ou unilateral da
veia renal, aguda ou cronica, e tromboembolia pninopodem ocorrer e sdo mais
frequentes nos pacientes com sindrome nefréticaispemte e hipoalbuminémia (< 2,5
g/dL) (Glassock 2003). A GM é a doenca que magippde a trombose da veia renal,
e a sua frequéncia varia entre os 5-50%, de aamnaodiversos estudos e métodos de
deteccao (Glassock 2003, Brenner, Rector & Livid@32 Wasserstein 1997).

Uma apresentacdo da doenca mais abrupta é sugestivé&M secundaria
(Glassock 2003). De acordo com Davigsgiral. 2005, existem diversas caracteristicas
devem fazer suspeitar de uma causa secundaria deta&Vicomo: apresentacdo da
doencga em idades extremas como abaixo os 20 araxsma dos 60, presenca de perda
de peso, de problemas gastro-intestinais, de nasimen, artrite ou factores de risco

para hepatite. Devido a grande variedade de caasamanifestacdes clinicas da GM
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secundaria presentes no momento do diagndsticona@variadas do que as da GM
idiopatica.
As manifestacbes clinicas da GM sao iguais nosnpwadultos e nos idosos

(Deegens & Wetzels 2007).

4. Historia Natural

A glomerulonefrite membranosa idiopatica tem untpeso natural variavel, mas
no geral, a sua historia natural € benigna, indeletronica e lentamente progressiva
(Toro & Vilches 2004, Davisowet al. 2005). E dificil saber o seu curso natural com
precisdo, uma vez que estdo disponiveis variodtades de diversos estudos. Isto
deve-se ao facto de que a maioria dos estudosniNgg® tém critérios de inclusao
muito diferentes e existem variaveis relacionadas os pacientes (sexo, género, raca,
caracteristicas genéticas), com as condi¢cdes damg,ana duracdo do follow-up, que
nao séo bem controladas (Malluateal. 2004, Wasserstein 1997, Glassock 2003).

Glassock 2003, examinou Varios estudos repletaasvdiacao retrospectiva mas,
alguns deles, continham variaveis que comprometiamresultado mais verdadeiro.
Contudo, ele pode concluir que, na auséncia dentexito, a GM idiopatica pode seguir
0S seguintes caminhos:

a) remissdo completa e duradoura das manifestacbexas incluindo a

proteindria, com funcao renal estavel;

b) remissdo completa da proteinUria seguida de aum@mais reincidéncia, mas

com funcéo renal continuamente estavel;

c) remissdo parcial da proteinuria nefrética, sdgyior funcéo renal estavel ou

deterioragéo lentamente progressiva,
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d) proteindria ndo-nefrotica persistente com ou deterioragdo progressiva
da funcao renal;

e) proteindria nefrética persistente acompanhadadeterioracdo progressiva
lenta da funcéo renal;

f) proteindria nefrotica persistente acompanhada d#senvolvimento de
insuficiéncia renal aguda ou rapidamente progras&iausada frequentemente
por uma complicagdo como nefrite intersticial depemsensibilidade ou
glomerulonefrite com crescentes).

Alguns pacientes ndo tratados, para além de priognedpara doenca renal
terminal, podem mesmo morrer por complicacdes ertrais (Ponticelli 2007, Toro &
Vilches 2004 e Malluchet al.2004) dentro de 5 a 15 anos depois do diagnddtmgo
et al. 2006).

Varios sdo os estudos com resultados acerca dag@eotla GM idiopatica.

Segundo Glassock 2003, a sobrevivéncia renal (pacidvo e sem DRT), nos
pacientes sem tratamento, em 5 anos esta estimada86-85%, em 10 anos entre 50-
60% e em 15 anos entre 40-50%.

Outros estudos mostram que a sobrevivéncia remal tsgamento se encontra
entre 46-88% em 5 anos, em 60-90% em 10 anos, e é0%5 anos (Du Buf-
Vereijken, Branten & Wetzels 2005, Greenbegal. 2005, Davisonet al. 2005,
Brenner, Rector & Livine 2003).

A remissdo completa varia entre 22-65% em 5 anuse &-50% em 10 anos e
entre 5% em 15 anos (Brenner, Rector & Livine 2008Buf-Vereijken, Branten &

Wetzels 2005, Wasserstein 1997, Toro & Vilches 2@AVvisonet al. 2005).
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A remissao parcial varia entre 8-35% em 5 ano§@®8-em 10 anos e 28% em 15
anos (Du Buf-Vereijken, Branten & Wetzels 2005, Wé&stein 1997, Davisoet al.
2005).

A remissdo espontdnea (sem uso prévio de esterémes farmacos
imunossupressores) varia entre 30-45% dos casagaFPolanco e Solis 2008).

A insuficiéncia renal progressiva varia entre 2066(Du Buf-Vereijken, Branten
& Wetzels 2005, Toro & Vilches 2004, Praga, Polac8olis 2008, Greenbergt al.
2005), sendo que 20% evolui para insuficiéncia Iremgidamente progressiva (num
espaco de poucos meses e, em alguns casos, inkgand no momento do diagnostico:
GM agressiva ou rapidamente progressiva) e 15-2&Miigpara uma forma lentamente
progressiva, por um periodo prolongado (anos) deeimtria nefrética (Praga, Polanco
& Solis 2008).

A progresséao para DRT vaira entre 9,5-22% em 5,#%50% em 10 anos e 25-
50% em 15 anos (Davisat al. 2005, Wasserstein 1997, Du Buf-Vereijken, Brargen
Wetzels 2005).

Os que requerem dialise em 5 anos variam entré@o{Toro & Vilches 2004) e
entre 6-23% em 10 anos(Glassock 2003).

Em varios estudos, o tempo médio de desenvolvimgatimsuficiéncia renal foi
de 2-2,5 anos e nenhum paciente se encontravauwegad renal normal no final de 5
anos de follow-up (Du-Buf-Vereijken, Branten & Welz 2005).

A remissdo completa € mais frequente nos primel@24 meses apds a
apresentacao da doenca, mas pode acontecer enueualtyra do curso da doenca
(Cattran 2005, Praga, Polanco & Solis 2008), bemoca evolugdo para a forma
agressiva (Praga, Polanco & Solis 2008). Existeso@om progressdo mais tardia,

mas estes diminuem com o passar do tempo (PralgacB& Solis 2008).
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De acordo com Glassock 2003, os pacientes queramtram remissao completa
nao tiveram mais reincidéncias em cerca de 50%edmpa; tiveram uma ou mais
reincidéncias de sindrome nefrotica em 30% do teenpma ou mais reincidéncias de
sindrome ndo nefrética em 20% do tempo. Dos pasgenbm remissdo completa
espontanea, 20-50% deles tiveram pelo menos umaidéncia (Greenbergt al.
2005). Uma remissdo completa e uma probabilidadeomée ter uma reincidéncia
observa-se nos pacientes com proteinuria subredrétnas mulheres (Greenbetgl.
2005).

A progresséao para DRT é pouco provavel (1%) noepses que experimentaram
pelo menos uma remissao completa e a remissao etanmgarmanente foi observada em
cerca de 75% dos pacientes (Glassock 2003).

Apesar de haver evidéncia de um prognéstico fawbravlongo prazo nos
pacientes que tém remissdo completa da proteimié@mha dados em relacdo aqueles
onde ha apenas uma diminuicdo da mesma. Apesatodearer evidéncia de um valor
especifico que traduza a reducdo da proteinuriee essultado é frequentemente
utilizado como um achado positivo nos estudos otados randomizados (Troyanev
al. 2004).

Os pacientes que sempre apresentaram protein@raefitica tém sobrevivéncia
renal de 100% em 10 anos (Du Buf-Vereijken, Braet&etzels 2005).

Cerca de 20-30% dos pacientes continuaram a exgaiamproteinuria nefrética,
com ou sem insuficiéncia renal progressiva (Glds2003).

Segundo Ponticelli (2007) e Davis@t al. (2005), a taxa de mortalidade nos
pacientes nao tratados varia entre 6-20%, em gasi@om idade média de 50 anos,
sendo a amioria das causas ndo-renais. Se a moitelidda como causa de

insuficiéncia renal, mais de 65% dos pacientesétiefrs ndo-tratados morrem ou
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sofrem de DRT num periodo de 15 anos. De acordoRmmticelli (2007), no passado,
a principal causa de morte nos pacientes nefrogcagprovocada por infec¢des, mas
hoje a mortalidade por infecgcbes tem vindo a diinjnpelo menos nos paizes
desenvolvidos. Excluindo a faléncia renal, hojedeéaas principais causas de morte nos
pacientes com sindrome nefrético sdo as complisag@eliovasculares e tromboticas,
pois ha maior risco de ocorrerem estas complicag@sges pacientes mesmo que a
glomerulopatia nédo esteja a progredir (Cattran R0B%0 pode dever-se a um defeito
subjacente na coagulagcdo e/ou na reparacao te@duala sequelas a longo prazo
resultantes da condicdo prolongada de sindrométinefi(Cattran 2005). Outras causas
de morte ndo-renais sado o cancro e o tratamem@éaiogico (Davisoet al. 2005).

O prognostico das formas secundéarias de GM depeamtiies outos motivos, da

causa subjacente.

5. Fisiopatologia

De acordo com Couser (2005), o conhecimento acel@sa mecanismos
fisiopatoldégicos da GM aconteceu a partir de vaawancos cientificos nos ultimos
cinquenta anos, comegando com o contributo da Buoma electronica e da
imunofluorescéncia que permitiu a andlise das m8pgenais. Este caminho abriu
outro, o da imunopatologia, que trouxe a exploragée mecanismos causais das
doencas. Na era de 1980 surge a cultura das c@&udasra da biologia molecular e
genética, focalizando os estudos na biologia ddégtos.

A patogénese da GM envolveu um conceito inicialequivalente humano
classico da doenca do soro mas actualmente, @ atmeida GM, como muitas doencas
glomerulares imunes, € a manifestacdo de uma tespoene a auto-antigénios, que

neste caso se encontram nos poddcitos.
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Central na patogénese da GM é a formacdo de nuodtigepdsitos finamente
granulares e electronodensos de imonocomplexosusixamente na lamina rara
externa da membrana basal glomerular, causandssaspento da parede capilar
(Nangaku, Shankland & Couser 2005, Ronco & Deb#i62Davisoret al. 1998).

O alvo da leséo glomerular na GM sao as célulaerass da capsula de Bowman,
0s poddcitos, sob os quais os depdsitos se fornNangaku, Shankland & Couser
2005). Estes imunocomplexos subepiteliais estaaradps da circulacdo pela MBG e,
por isso, ndo interagem com as células inflamaodgaculantes nem causam
inflamacg&o, mas provoam dano glomerular por lesagéou activarem os podocitos
através de processos dependentes do complementgalla Shankland & Couser
2005).

Os mecanismos patogénicos que levam a esta log@hizios imunocomplexos e
subsequente lesdo, ndo estdo completamente emenddenner, Rector & Livine
2003, Greenbergt al. 2005). A natureza dos antigénios envolvidos nefgtessitos de
complexos imunes e a sua proveniéncia permaneaordexida. E até aceite que
existem varias combinagfes de antigénio-anticogpgémese desta glomerulopatia. De
acordo com Malluchet al. (2004) e Brenner, Rector & Livine (2003), saaratadas
duas hipéteses para a formacao destes depositpsim&ira consiste na circulagdo
periférica de imunocomplexos de tamanho intermgdm escapa a fagocitose por parte
do sistema reticular endotelial e passa a MBG digpak-se no espaco subepitelial.
Este mecanismo é o que opera em alguns casos desdggWhdaria pois foram
detectados imunocomplexos circulantes nas GM as$a&icom LUpus Eritematoso
Sistémico, Hepatite B, ou neoplasia e também, eganal casos, o antigénio foi
recolhido no glomérulo. A segunda hipétese est& mi@iacordo com o mecanismo de

formacdo da GM idiopética e consiste na formacg&oindenocomplexosin situ,
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reagindo os anticorpos com os antigénios implastadoglomérulo ou com antigénios
enddgenos glomerulares. Nestes casos, detecta-#e mawamente a pesenca de
imunocomplexos circulantes e nenhum estudo congegubstrar que esses
imunocomplexos circulantes eram 0s mesmos que osctddos nos depodsitos
glomerulares (Ponticelli 2007).

A GM é, portanto, considerada uma doenca mediautaimpunocomplexos
(Ponticelli 2007).

O modelo experimental da nefrite de Heymann tero fdgamente usado para
compreender a patogénese da GM idiopatica, pos ra@netiza as caracteristicas
funcionais e morfolégicas da GM humana (Mallu@teal. 2004, Brenner, Rector &
Livine 2003, Ponticelli 2007, Wasserstein 1997, &o@& Debiec 2006). O principal
foco de investigacdo deste modelo esta relacionemim a identificacdo do(s)
antigénio(s) responsavel(eis) pela glomerulopatia subsequente resposta imune,
providenciando conceitos moleculares e cinéticofodaacdo dos imunocomplexos e
da lesao capilar glomerular (Ronco & Debiec 2008&yiBonet al. 2005). Este modelo
permitiu varios estudos e destes resultou a idea¢#io, nos animais estudados, de dois
determinantes antigénicos principais: a megalina @groteina associada ao receptor
(Mallucheet al. 2004). Segundo Malluchet al. (2004) e Ponticelli (2007), a megalina
(anteriormente denominada gp 330), é uma glicopratgrande, de baixa densidade,
que faz parte dos poddcitos e das células tubupaoesmais em bordadura em escova
(neste ultimo local em maior quantidade). A megafaz parte da familia do receptor
LDL e funciona como um receptor endocitico que lleednimeras macromoléculas
como o plasminogénio, o activador do plasminogéaiterritina e o calcio. Na nefrite
de Heymann, os anticorpos circulantes anti-megalirevessam a MBG e ligam-se aos

antigénios (epitopos especificos da megalina) ikadds na base das células epiteliais

36



viscerais, formando imunocomplexiossitu. A proteina associada ao receptor liga-se a
megalina, funcionando como um chaperone intrageluls poddcitos respondem
aumentando a taxa de sintese da megalina. Cicimtides deste processo fazem
acumular imunocomplexos nestes locais. Outros estcdm coelhos e ratos mostraram
que outras proteinas dos poddcitos como as enddasgs neutras, a dipeptidil
peptidase IV e a aminopeptidase A podem represemtaalvo para a formacgédo dos
imunocomplexosn situ (Ronco & Debiec 2006, Ponticelli 2007).

A nefrite de Heymann permite trazer a evidéncia qie a deposicao de
imunocomplexos resulta da formacdo destessitu, permitindo extrapolar esta
conclusdo para a GM idiopatica humana; contudontigénio-alvo ainda nédo foi
identificado. H4 estudos, em humanos, que ideatdim a presenca da endopeptidase
neutra e da dipeptidil peptidase IV nos poddci@suser 2005, Ronco & Debiec 2006 e
Ponticelli 2007).

De acordo com Brenner, Rector & Livine (2003), fRaaili (2007), Davisoret al.
(2005), independentemente da natureza dos depddigosimunocomplexos, 0s
mecanismos que conduzem ao estado proteindrico efudtico estdo melhor
compreendidos, devido aos dados de experiénciasfdte de Heymann passiva. Neste
modelo, a forma¢do dos imunocomplexos na zona gebajpconduzem a activacdo do
complemento, levando a formacdo do complexo deuatagnembrana (MAC) C5b-C9
que se insere na membrana plasmatica dos podoé&iis. leva a disfuncdo dos
poddcitos e, consequentemente, a proteindria (RdlacBebiec 2006). Segundo
Davisonet al. (2005), em varias experiéncias com animais, alded poddcitos que
conduz a proteinuria parece estar dependente ofeagdo do MAC, pois a deplec¢éo do
complemento nestes ndo conduziu a proteindria, pamentemente de se terem

formado os imunocomplexos. Na nefrite de Heymapanas as subclasses de 1gG que
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se ligam de forma muito eficaz ao C1q é que comduaeroteindria (Ronco & Debiec
2006) e nesta nefrite, é frequente ser a IgG4 (AlangShankland & Couser 2005).

De acordo com Foget al. (2006), os imunocomplexos levam & activacdo do
complemento mas ndo a quimiotaxia e activacdo daaséinflamatorias com a
subsequente proliferacdo celular. Isto acontecgueoms células inflamatorias nao
passam a MBG.

A excrecdo aumentada de proteinas de alto pesccutaideva a formacao do
C5b-9 nos tubulos acarreta a formacéo de fibrosesiicial progressiva (Nangaku,
Shankland & Couser 2005).

Segundo Davisort al. (2005), o complexo MAC foi encontrado na urina dos
animais testados com nefrite de Heymann, senddesiessos, um marcador da
actividade da doenca (). Na GM humana, o MAC tesio siocumentado nas bidpsias,
juntamente com os imunocomplexos, mas a sua pres@acse pode correlacionar com
a gravidade da proteinuria ou a presenca de sirdnafnotico; foi antes sugerido que,
em vez da deposicdo do MAC, a expressdo glomedelardrias moléculas de adesdo
pode ser mais sugestivo de doenca avancada. O M&Bém foi econtrado na urina
dos seres humanos e isto permitiu associa-lo ao cl&r doenca em alguns estudos.

A lesdo glomerular, que leva a destruicdo da brards filtracdo, provocada pela
activacdo do C5b-9 continua a ser uma area detigaedo, mas ha varios mecanismos
propostos. De acordo com Davisen al. (2005) e Ponticelli (2007), quantidades
subliticas de C5b-9 podem estimular os podécitqeoaluzir um certo numero de
mediadores inflamatérios como prostandides, pretgagzomponentes da matriz
extracelular, citocinas como o TGF- 3 e espéciastinas de oxigénio (ROS) que, no
seu conjunto, alteram a barreira de filtragcdo glutae por peroxidagdo das proteinas

membranares, lipidos e do colagénio, lesando quetlalas epiteliais, quer a MBG. Ha
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também alteracdo do citosqueleto (dissolucdo daaaadiminuicdo da expressdo de
nefrina, redugéo da ligagédo actina-nefrina) comsequoente distribuicdo anormal das
proteinas dos diafragmas entre os pedicelos e ldeseoto dos poddécitos que se
difundem para o espaco de Bowman. O MAC tambémsidmimplicado na activacéo

de vaérias vias de sinalizacdo e alguns destesssemgtiavam ainda mais a lesdo
glomerular (por exemplo, a activagdo do sinal eeidar relacionado com a cinase
ERK2 devido aproteina C cinase).

A reaccdo dos poddcitos resultante destas tranafdies é variada. Segundo
Nangaku, Shankland & Couser (2005) pode ocorreptage indizuda pela expressao
excessiva genética de TGF-3, ndo sendo possivellizisr os poddcitos em apoptase
situ, mas eles contribuem para a perda celular na.ufiode acontecer descolamento
dos mesmos da MBG, ja explicada anteriormente miéden hipertrofia em vez de
proliferac@o (postula-se que seja porque ha um msoa que interrompe a regulacéo
do ciclo celular). Todas estas respostas dos pmdodeva ao aumento da
permeabilidade as proteinas plasmaticas. A perdgdddcitos, aliada a sua limitacdo
em compensar essa perda é a base do desenvolvideegtomerulosclerose (Ronco &
Debiec 2006).

Adicionalmente, € observado um aumento da mattraeelular devido a sintese
de grande quantidade de TGF-B que aumenta a pmdigéolagénio tipo IV e
laminina, apreciado a nivel microscépico como upessamento em espiculas da MBG
(Ronco & Debiec 2006, Davisat al. 2005). Este aumento da espessura da MBG leva
ao aumento da permeabilidade da mesma, conduzipdat€inuria (Foget al. 2006).
Embora estudos recentes indiqguem que apenas c®rtasmas de receptores TGF-3
levam a proliferacdo de matriz, no modelo de Heymagsta citocina pode ser

encontrada numa concentracao elevada na urinaagenpes com GM.
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De facto, a proteinaria na GM resulta mais de umalg na selectividade das
proteinas em relacdo ao seu tamanho do que erdodaglectividade pela carga (Fogo
et al. 2006).

De acordo com Davisaet al. (2005), apesar do foco da les&o estar centra@oopar
complemento, a imunidade humoral e a mediada pliasétambém séo factores
importantes de dano glomerular, pelo menos no moelgberimental. Os depdsitos de
imunocomplexos e a activagcdo do complemento esdendlentes das respostas
humorais por parte das células T CDBsta ajuda das células CD4 é fungéo das células
Th2, que produzem interleucinas (IL) -4, -5, -8) €.-13. O papel da leséo provocada
pela imunidade celular é apoiado pela observacadlicinuicdo da lesdo que a
deplecéo de células T citotoxicas CD8 provoca a pelddificacdo da doenca provocada

pelos tratamentos com anti-CD4 and anti-CD8.

6. Diagndstico
6.1. Achados patolégicos microscopia

A suspeicéo clinica de leséo renal com caracteastie sindrome nefrotica leva a
confirmacdo diagnostica da patologia causadora pidpsia renal e analise
histopatoldgica por microscopia electrénica e powunofluorescéncia (Wasserstein
1997). Estudos laboratoriais ndo possuem sensitidgichem especificidade suficientes
(Deegens & Wetzels 2007). A bibépsia renal é adiaaka pacientes onde o tratamento
imunossupressivo ndo € uma opgao razoavel, indugdeles com insuficiéncia renal
avancada, os com proteinuria subnefrética (sobrpas se prevé um bom progndstico
e nao se oferece um tratamento especifico) e raenpas idosos cujo risco de terapia

impede o tratamento (Wasserstein 1997).

40



A microscopia electrénica permite o diagnoésticoird@&fo da GM, embora um
diagnostico com confianga possa ser feito com hasedados da microscopia 6ptica e
de imunofluorescéncia (Brenner, Rector & Levine300

Segundo Foget al. (2006), as alteracdes morfologicas da GM, evidetas pela
biopsia, estdo habitualmente presentes em todgkboegrulos, com pouca variacdo na
severidade das lesGes. Mas estas alteracOes podesntanto, diferir entre diferentes
pacientes ou entre diferentes bidpsias efectuanlasesmo paciente mas em diferentes
alturas. Isto explica-se pelo facto das alteracOeatolégicas evoluirem
cronologicamente. Estas alterac6es podem ser suliiis ou mesmo nao visiveis.

Varios sistemas de coloragdo foram usados paraedescas alteracbes ultra-
estruturais patolégicas observadas (EhrenreichGinetg 1968; Barietyet al. 1970;
Gartneret al. 1977), mas a mais usada actualmeéntema versdo modificada da escala
de Ehrenreich e Churg, que inclui a adicdo do EBstade lesao (Davisoet al. 2005).

A descricdo dos estadios que se segue teve emdeomsio 0s dados dos autores

Davisonet al. (2005), Brenner, Rector & Livine (2003), Mallucéieal. (2004).

Estadio | — depositos subepiteliais

Na GM idiopética, na alteragdo ultra-estrutural syfiecoce o glomérulo aparece
normal na microscopia Optica, mas a electronicatmmaepdsitos subepiteliais (entre a
MBG e as células epiteliais) electronodensos pemgjesspacados e fusdo difusa dos
pedicelos. A imunofluorescéncia mostra depdésitasgares de IgG e C3 ao longo dos

capilares.
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Estadio Il - formagéo de espiculas

Neste estadio, a microscopia éptica mostra um sapento difuso e unifome da
MBG, onde a coloracdo com prata mostra as carsited espiculas. Na microscopia
electronica, pode ver-se que essas espiculas sulgeitio a projeccdo das células
epiteliais da MBG entre dos depdsitos subepiteliaias estdo virtualmente presentes
em cada loop capilar. Com a progressao da doesgagrdas das espiculas tornam-se
alargadas ou em forma de bastdo. Os depdsitos a&d&dargos, mais uniformes e mais

NnumMerosos.

Estadio Il - incorporacdo dos depdsitos

Nesta fase, o0 novo material da MBG rodeia os dggdsie imunocomplexos, e
assim, em corte transversal pode ver-se materiaMB& entre os depdsitos e o
citoplasma epitelial. Neste ponto, os depdsitosugesséncia, sdo intramembranosos,
em vez de subepiteliais, mas, a sua aparénciaagtratural permite inferir que eles ja
foram subepiteliais e, consequentemente, isto dcatido de glomerulopatia
membranosa. Isto resulta em espessamento irred@lBMBG e da parede capilar que

pode parecer descontinua.

Estadio IV - desaparecimento dos depdsitos

Este estadio é caracterizado pela perda da demsiladtronica dos depdsitos,
resultando em zonas translicidas de irregularidddetronodensa numa membrana
basal irregularmente espessada. Esta rarefaccdepdsitos deve-se a sua reabsorcao.

A intensidade dos depdsitos na microscopia por afluorescéncia pode ser inferior.
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Estadio V - estadio de reparagéo

Nesta fase, os depdsitos tornam-se completamerdgéeitas e a aparéncia da
MBG torna-se normal, apenas com uma alteracdouasilla mostra-se parcialmente
espessada e pode ainda conter areas de transhuc@&®uiros consideram que o
glomérulo nesta fase tem perda de funcéo e eseleros

Adicionando a estas alteragBes patologicas descriestes estadios, pode
acrescentar-se a destruicdo dos pedicelos semprdndroteindria substancial, em
qualquer estadio. De referir igualmente que nestgsados nunca se encontram
alteracdes inflamatdrias nem proliferacéo celular.

Estes estados sdo comuns em todas as formas den&wha forma secundéria ha
proliferacdo mesangial e depdsitos no mesangia, @iém dos depositos subepiteliais,
assim como os achados de IgA ou Clqg por imunoffe@recia. Como as formas
secundérias de GM estdo associadas com a formagéwidocomplexos na circulacdo
sanguinea, explica porque os depdésitos encontrmagomérulo estdo espalhados e
nao restritos a zona subepitelial.

Um estudo norte-americano que avaliou as cactasspatoldgicas resultantes de
350 bidpsias consecutivas de glomerulopatia merbeando IUpica concluiu que na
altura da primeira biépsia, a maioria (70%) dosigrges nos encontram-se nos

Estadios | e Il.

6.2. Diagnostico Diferencial
De acordo com Ponticelli (1997), o diagnostico mifeial de GM implica dois
passos fundamentais: primeiro a distincdo destaejlalopatia das outras, com base
nas caracteristicas histopatolégicas e segundorntdater se esta € primaria ou

secundaria. O Estado | da GM pode ser indistingudaeglomerulopatia por lesdes
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minimas, confirmacdo feita pela microscopia elesta e por imunofluorescéncia.
Estados mais avancados podem ser confundidos cgloneerulonefrite membrano-
proleferativa onde mais uma vez a confirmacao pro#és achados de microscopia.

Segundo Malluchest al. (2004), na maioria dos casos, uma exaustiva Fastor
clinica e exame objectivo sdo suficientes paranfeecer uma causa secundaria de GM.

E necessaria a pesquisa serolégica para o virusepatite B, C e sifilis e é
importante suspeitar de Lupus Eritematoso Sistérfliéss) e neoplasia. A GM pode
ser a primeira manifestacdo de LES e pode pre@danormalidades seroldgicas por
anos. O seu diagndstico pode suspeitar-se quandocseatra nos achados da bidpsia,
IgA e C1g bem como depdsitos subendoteliais e ngeEanmas os achados especificos
sdo a presenca de particulas semelhantes a vidspdsitos tubulares encontrados na
microscopia electronica. O cancro associa-se a @ML@% dos casos e em 40-45%
destes o cancro surge antes das alteracdes remargeepes ou anos. Por isso, debate-se
se é aconselhavel pesquisar profundamente a neogladase. Recomenda-se fazer a
pesquisa de sangue oculto nas fezes, ecografih R®®, Rx do térax e mamografia e
colonoscopia deve realizar-se em individuos comedaiperior a 50 anos.

Deve rever-se cuidadosamente toda a medicacdo paeiente esta a efectuar e
dstacar os relevantes para a toxicidade renal i(Rtin 997). E importante averiguar a
medicagdo possivel de ser adquirida sem receitacepéthdo o papel dos AINEs na

GM.

6.3. Achados Laboratoriais

De acordo com Brenner, Rector & Livine, 2003, at@raria € a grande

caracterizadora da GM e mais de 80% dos pacieétasptoteiniria > 3g/24h. Um
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estudo britdnico reportou que 30% dos pacienteBann mais de 10 g/24h de
proteinuria, na apresentacao inicial da doenca.

E igualmente importante investigar a hematuria, wem que a microscopia se
encontra presente em 30-50% na altura da apre@entagcial. A hematdria
macroscopica € rara, ocorrendo em 4% dos casadutss.

Pacientes com nefrose severa, possuem hipoalbumainkg®m como perda de
outras proteinas plasmaticas, incluindo IgG.

Avalia-se igualmente a funcdo renal e esta podeorgrezse normal ou
ligeiramente diminuida (em 10% dos pacientes naaatta apresentacao inicial).

As lipoproteinas do soro estdo caracteristicamefgeadas como o LDL e o
VLDL.

Os componentes do complemento, C3 e C4, estaamigicte normais. Encontra-
se na urina o C5b-9 em alguns pacientes com GMaadformacao activa de
imunocomplexos).

Héa tendéncia para a hipercoaguabilidade reflegala hiperfibrinogenémia com
aumento na circulagéo dos factores pro-coagulantiminuicdo dos anti-coagulantes
como a antitrombina Ill. Esta tendéncia pode senemiada pela eritrocitose que pode
occurer em alguns pacientes bem como pelo efeitd_m{a), que também esta

aumentada, em retardar a trombodlise.

7. Prognostico

Pacientes com GM idiopatica tém um melhor prognéstio que pacientes com
outros tipos de glomerulopatias idiopaticas, emladgans pacientes progridam para a

insuficiéncia renal crénica (Wet al.2001).
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Existem um determinado numero de factores quersficaitivos do curso da GM
idiopatica. Varios estudos tentaram identificar iguas caracteristicas clinicas e/ou
histologicas que possam prever a progressdo daa@Euando da sua apresentacdo
inicial. As conclusdes foram frequentemente coiitibads (Mallucheet al. 2004).

Segundo Trayanowet al. (2004), a evolugdo da GM tem sido classicamente
definida em 3 grupos: remissdo completa, progregaém faléncia renal ou proteinUria
persistente. A Ultima categoria inclui aqueles ondeca ocorreu remissao completa,
agueles onde ocorreu remissao parcial e os quanivecaida da remissao completa ou
parcial.

Determinar os factores de prognostico tem a fiadkdde orientar o tratamento a
efectuar, restringindo o tratamento imunossupresads pacientes com o risco maior

de DRT (Branteret al. 2005).

7.1. Idade e Género

O género tem uma influéncia significativa na pregé® da GM e os homens tém
o pior prognéstico (Davisoet al. 2005, Ponticelli 2007, Cattran 2005, Malluatteal.
2004). Segundo Davisacet al. (2005), pela observacgéo realizada em varios estwdo
racio de género na apresentacdo da doenca verastautio final também mostra este
efeito: em varias populacdes, a ratio de génengadeajigual na apresentacao inicial da
GM, mas na doenca renal terminal esta j& é 2-3 hemé& mulher. Isto é consistente
com outros achados que se relacionam com doisréactassociados a remissao
espontanea da GM: a proteindria subnefrética exo g&minino. O sexo masculino
também tem uma progressdo mais rapida na doengas@at al. 2005, Ponticelli

2007).
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Idade avancada é geralmente associada com riscentaoo de desenvolver
doenca renal cronica (Daviseh al. 2005, Ponticelli 2007, Cattran 2005, Malluatte
al. 2004). De acordo com Davise al. (2005), um estudo retrospectivo concluiu que
pacientes com mais de 60 anos tém niveis mais déiosreatinina sérica média na
apresentacao inicial e menores valores de cleagncesatinina do que jovens adultos.
Neste mesmo estudo, a incidéncia de insuficiéramialrcronica definida como uma
clearence de creatinina < 50 mL/min foi mais sigaifva nos idosos, apds um tempo
de observacdo médio de 4 anos, mas a taxa deodatdo da funcdo renal ndo foi
diferente.

Este maior nUmero de doentes idosos que evoluesrdpanca renal cronica pode
explicar-se pela perda de reserva funcional codade. Esta perda de reserva funcional
pré-existente, indicada pelos baixos valores dareftee de creatinina, esta relacionada
com caracteristicas histologicas como glomerulogsée doenca vascular, fibrose
intersticial e com caracteristicas clinicas da tépesdo arterial, que se deve a idade e
ndo a severidade da proteinuria (Deegens & We#)s, Cattran 2005). Dai que a
insuficiéncia renal chegue mais rapido nos pacéeiti@sos (Deegens & Wetzels 2007).
Estes factores pré-existentes reflectem melhodar da taxa de filtracdo glomerular (e
consequentemente a fungdo renal ou reserva remaliofal) no momento da
apresentacao inicial, e a proteinuria e a taxardgressao da GM, a partir deste ponto,
reflectem a actividade e a severidade da doengds$tn apds o surgimento da doenca,

0 seu curso nao € influenciado pela idade (Dee§jéiigtzels 2007).

7.2. Proteindria
Tem havido alguma controvérsia em relacdo ao paael proteindria no

prognéstico da GM. Alguns investigadores acham ajggiantidade de proteinudria na
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apresentacao inicial da doenca pode predizer agholda mesma, enquanto outros nao
concordam, achando que se deve estudar a evolesé® ao longo do tempo tendo,
desta forma um poder preditivo maior (Ponticelld20Du Buf-Vereijkein, Branten &
Wetzels 2005, ). Cattraat al.(1997) in Cattraret al. (2005), com base num estudo com
uma grande amostra onde foi avaliada a severidagealeinuria durante um periodo
de observacdo de 6 meses, elaboraram um algoré@miegsiantitativo de previsdo que
foi validado.

Eles recolheram dados como o valor minimo da prat@ persistente, da
clearance de creatinina inicial e a alteracdo dsnmenum periodo de 6 meses. Com a
aplicacao deste algoritmo consegue-se concluir gaigacientes que apresentem uma
creatinina sérica normal e uma proteindria < 4 ag/dor 6 meses, podem ser
considerados com baixo risco para progressao dazdpaqueles com normal ou quase
normal creatinina sérica e com proteinudria entrd-8sg/dia por 6 meses, tém um risco
médio de progressdo e aqueles com niveis séricoxre®inina anormais ou
deteriorados e/ou proteinudria > 8 g/dia por 6 medegem ser considerados com alto
risco de progressdo da doenca (Ponticelli 2007)a Esmula pode ser usada em
qualquer altura da trajectéria da doenca. Conctyindn valor alto de proteinaria
mantido por um periodo de 6 meses tem um importaite preditivo no curso da GM
idiopatica (Cattraret al. 1997). A aplicacdo deste modelo permite reduziatamento
excessivo e melhora a habilidade de prever o psigad comparando com 0 uso de
outros factores preditores como a proteinuria $@e{Cattran 2005).

Brenner, Rector & Levine 2003 compilaram estudosrae deste topico. Eles
referem um estudo que mostrou que moderados vali@gsoteinuria (= 4 g/dia) se
forem persistentes (por mais de 18 meses), estiuiados a um risco aumentado de

insuficiéncia renal crénica.
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Yoshimotoet al. (2004) referem que, como factor isolado, um vdeproteinaria
persistente de 1,0 g/dia € um factor de risco iedéente para a progressao para DRT,
assim, a proteinuria deve ser mantida abaixo dedbe.

Assim, pode concluir-se que o valor da proteinmdamomento inicial, mesmo
gue seja alto, ndo é um factor de risco adverse,g@@ se ela se mantiver ao longo do
tempo (Wasserstein 1997). Dado o variavel curs@Ma medigdes sequenciais diarias
da proteinuria ao longo do tempo é a melhor formamdizer com grande eficacia o
curso da doenca a longo prazo (Glassock 2003, &agtsal. 2005).

O estado nefrético, complicado por uma infeccaam@ importante causa de
morbilidade e mortalidade nos pacientes com GMpidica severa (Yoshimotet al.
2004).

Segundo Cattran (2005), Ponticelli (2007) e Deegé&ndVetzels (2007), a
qualidade da proteindria, no momento do diagndsttambém pode providenciar
informacg&o acerca dos pacientes que tém maior Ipitmlzale para progredirem para
doenca renal terminal e aqueles com maior prololaioié de resposta ao tratamento.

Estes autores concordam que a taxa de excre¢&gGdécémo um marcador da
selectividade glomerular pelo tamanhay;-microglobulina e fmicroglobulina
(marcadores de dano tubulo-intersticial) mas nao aleimina, transferrina ou
proteindria de 24 horas, sdo Uteis ndo s6 parandier a severidade do dano
glomerular global (prevendo o grau de insuficiénaaal), mas também para saber
guais os doentes que tém maior probabilidade deomeerem ao tratamento
imunossupressivo. Nos pacientes com excressao@le dg-microglobulina menor ou
maior do que os limites (limite superior de IgG1d® mg/g de creatinina na urina e 0
de a;-microglobulina igual a 33,5 mg/g de creatininauraa), a progressao para a

insuficiéncia renal crénica foi de 0% versus 35%% versus 58%, respectivamente
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(Ponticelli 2007). Estes factores correlacionammathor com o progndéstico do que a
proteinudria total (Ponticelli 2007, Davis@t al. 2005). Apds uma analise multivariada
concluiu-se que a quantidade urinaria gkenitroglobulina se mostrou o factor preditor
independente mais forte para o desenvolvimento ndeficiéncia renal com uma
sensibilidade e especificidade de 88 e 91%, respewtnte; quando se combinam o0s
valores da excrecao de-ficroglobulina com o de IgG, a especificidade antagara
97% (Branten 2005). Os valores, ja validados, dirpdos quais se podem tirar
conclusdes sdo de Oug/min para a microglobulina urinéaria e 250 mg/24h ou 110
mg/g de creatinina urinaria para a IgG urinariaa(@en 2005, Du Buf-Vereijkein,
Branten & Wetzels 2005, Ponticelli 2007).

Alguns investigadores sugerem a medicdo da excregééria de produtos do
complemento, uma vez que eles séo intervenientdssda glomerular nos pacientes
com GM idiopatica. Du Buf-Vereijkein, Branten & Wets (2005) na sua investigacéo
concluiram que a exactiddo da excrecdo urinaridC8é e C5b-9 ainda ndo foram
validadas.

Concluindo, diversos autores consideram diferefdetres como os melhores
preditores da progressao da GM idiopética. Da smd#ita, pode concluir-se que 0s
mais utilizados e os com validacao de eficaAcisasamedi¢cdes sequenciais (6 meses) da
proteinudria e funcdo renal aplicando o algoritngicéfiado por Cattraet al. (1997) e a

medicdo da excre¢do urinaria de proteinas (lg@meioglobulina).

7.3. Lesdes Histoldgicas
Achados de bidpsia podem relacionar-se com o psigad particularmente
guando se examina o grau de lesdo tubulo-inteak{@avisonet al. 2005). Mas, ndo ha

evidéncia convincente que o estado de lesdo gldanepossa predizer o risco de
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progressao (Ponticelli 2007). Contudo, alguns estisligerem que os estados Il e IV
possam estar mais relacionados com prognosticasade que os | e |l (Davisat al.
2005). Um prognoéstico desfavoravel foi atribuides awhados de glomerulosclerose
focal sobreposta (Ponticelli 2007), contudo, umalise multivariada mostrou que o
factor mais fortemente associado com a insuficé&émenal é a severidadedas lesfes
tubulo-intersticiais (infiltracao celular e fibrgs@onticelli 2007, Davisoet al. 2005,
Mallucheet al.2003).

Segundo Ponticelli (2007), uma analise recent@spéctiva confirmou que altos
niveis de lesdes tubulo-intersticiais, esclerosscwar e esclerose focal estdo
associados com diminuicdo da sobrevivéncia renahtuo, estes achados néo
permitem prever o prognostico independentemente vdaiaveis clinicas de base
(idade, clearance de creatinina, pressao artegdliahe ndo se correlacionam com a
proteinuria de base (Ponticelli 2007, Troyaebal. 2006).

Segundo Cattran (2005), Ponticelli (2007) e Yoshomet al. (2004), a
configuracdo dos depdsitos de imunocomplexos aostgopia electronica podem
indicar os pacientes que responderdo melhor aantgatto e aqueles que progridem
para DRT e mesmo morte. Pacientes com padrdao haomogéle depdsitos
electronodensos, isto &, sincrénicos com um Urstéade, respondem melhor do que os
pacientes com depdsitos heterogéneos (multi-esfadijpe é factor de risco para o
desenvolvimento de DRT e morte. Contudo tem queafientar que nenhum destes
indicadores foram verificados em estudos prospestiCattran 2005).

Wu et al. (2001) concluiram, através do seu estudo, queistéexia de células
(macréfagos e células T) no intersticio tem efesigsificativos no prognéstico da GM
idiopatica. Também a sua quantidade tem influénmé 0 numero aumentado destas

células encontrou-se no grupo de pior prognéstimncluiram igualmente que existe
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uma correlacdo positiva entre o numero destasastkila concentragdo da creatinina
plasmatica. Alexopoulost al. (1989) citado por Wt al. (2001), concluiram que a
insiufuciéncia renal progressiva observada em 4 astava relacionada com o achado
de muitas células T e macréfagos/mondcitos na lzdpisial.

Ainda Wuet al. (2001), apés uma analise multivariada, concluigam a presenca
de macrofagos espumosos no intersticio, € um impiertfactor de prognéstico,
contribuindo para o desenvolvimento de DRT. Estexrafagos podem induzir o
prolongamento da inflamacéo intersticial e desemgenum papel significativo na
aterosclerose. Também observaram que a acumulagadcoldgénio tipo IV no
intersticio esta correlacionado com o prognosti@ fdncdo renal. Constataram
igualmente que uma area intersticial alargada ltfimf&o celular aumentada,
acumulacdo de matriz extracelular e edema inte&Btié um preditor de mafuncéo
renal.

A guantidade de complemento depositada ndo selatomea com uma taxa
aumentada de declinio da funcdo renal nem com &samda proteindria ou com a
resposta aos farmacos imunossupressores (Troga@\2006).

Do resultado de varios estudos pde concluir-se gsealteracdes tubulo-

intersticiais desempenham um importante papel ognaistico da GM idiopatica.

7.4. Fungéo Renal
De acordo com Cattran (2005), Yoshimabd al. (2004), Glassock (2003) e
Ponticelli (2007), uma funcdo renal diminuida aglearda apresentacdo inicial da
doenca, esta associado com uma baixa sobrevivéer@h Contudo, porque a funcéo

renal no momento da apresentacdo inicial pode s@tonvaridvel e pode ser
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independente da severidade da doenca, este fa@uatave ser o Unico ou considerado
o melhor para prever o prognaéstico.

De acordo com Du Buf-Vereijkein, Branten & Wetz&605), o uso dos niveis de
creatinina sérica para estimar o prognostico e diea inicio do tratamento
Imunosupressivo tem uma alta especificidade mashaixa sensibilidade. Por isso este
parametro ndo deve ser usado como referéncia pafei@ do tratamento, antes de se
instalar a insuficiéncia renal. Um factor que eatimelhor a progressdo da GM é o
declinio da clearence de creatinina ao longo dptef@attran 2005).

Glassock (2003) refere que, de acordo com umasandirospectiva de pacientes
com GM que foram seguidos por 10 anos, ndo € coguena insuficiéncia renal se
manifeste antes de 3 anos ap0s a apresentacad guie esta pode ser notada 13 anos
apos a apresentacdo inicial. De acordo com Wassel(d997) e Du Buf-Vereijken,
Branten & Wetzels (2005), a maioria dos pacientss progridem para insuficiéncia
renal experimentam uma diminuicdo na TFG 2 a 3 apds a apresentacao inicial e,
virtualmente todos os pacientes ao final de 5 apos;isso, a persisténcia de funcéo

renal normal por 3 anos é um sinal de favoravajmistico.

7.5. Remisséo
De acordo com Trayanaat al. 2004 e Ponticelli 2007, os doentes que entram em
remissdo completa (proteinuria < 0,2 g/dia), tendamanter uma funcao renal estavel a
longo prazo. Contudo, as recidivas de proteinlna basos de remissdo completa
espontanea ou induzida pela terapia sdo a voltaO8e (Hernandcet al. 2003). A
remissdo parcial, atingindo um nivel sub-nefréticeducdo em 50% do pico de
proteinUria e obtencdo de proteindria subnefrgti@)um objectivo importante e

terapéutico para se atingir, uma vez que conduzma puwogndstico favoravel,
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dimunuindo o declinio da fungdo renal e a progespara insufuciéncia renal
(Trayanovet al.2004, Ponticelli 2007). Mesmo que a remisséo planéia se mantenha,
este caso tem sempre melhor progndéstico do que-een@issao (Troyanoet al. 2004).
Uma remissdo completa ou parcial da proteindri?d estsociada com um
progndstico favoravel (Davisat al. 2005, Troyanoet al. 2004).
O tempo médio de remissdo parcial varia entre 2B aneses e 0 de remissao

completa entre 16 a 40 meses (Du Buf-Vereijkenng@ma& Wetzels, 2005).

7.6. Outros Factores
Adicionando aos factores anteriormente referidesn thavido significativa
investigacdo na area da genética e no seu paprireo da GM. O gendétipo HLADR3
mostrou influenciar o curso da doenca, dependerdocdracterisicas da populagéo.
Contudo, esta associacdo ndo é consistente (Makt@i. 2003 e Davisoet al. 2005).
De acordo com Davisoet al. (2005), a HTA na altura da biopsia ndo € um factor
de bom progndstico, contudo, sdo também necessadBsestudos que incluam estes

factores em andlises multivariadas.

Possiveis parametros preditores do curso da GNatica

Parametro Prognéstico Favoravel Prognéstico Desfavorave
Género Feminino Masculino
Idade Jovens ldosos
Funcédo Renal Normal Deteriorada
Proteinaria < 4 g/dia por 6 meses > 8 g/dia por 6 meses

Excregdo urinaria de 1g(
Excregéo urinaria de 32
microglobulina

Remissao da proteinuria

Histologia

5< 110 mg/g creatinina urinari
ou < 250 mg/24h
-< 0,5ug/min

. Sim, principalmente se
completa
Sem lesbes tubulo-

2> 110 mg/g creatinina
urinaria ou > 250 mg/24h
> 0,5ug/min
Sem remisséo

Lesdes tubulo-intersticiais

intersticiais

Severas

Tabela 2: Parametros utilizados para estimar o prognostcGi idiopatica (Ponticelli

2007).
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8. Estratificacédo do Risco

De acordo com Davisoat al. (2005), a estratificacdo do risco de progressao da
doenca é importante para decidir se é benéficaamierapéutica, quer devido as
percentagens de remissdo espontanea quer devitkcaale toxicidade potencial. Por
isso, os dados que permitem esta estratificacdentdeer obtidos o mais rapidamente
possivel. Mas existe dificuldade em associar ogofes acima mencionados ao
progndstico a longo prazo devido a sua fraca efsgdade e porque, em geral, eles sado
de natureza qualitativa.

Uma das hipoteses para fazer uma estimativa do de progressdao na GM é
utilizar o algoritmo anteriormente mencionado geis grande especificidade e grande
valor preditivo positivo. Este algoritmo indica uisco de progresséo para doenca renal
cronica com resultados semi-quantitativos. A péexrigaria de acordo com a gravidade
dos valores da proteinuria dentro dos 6 meses derwdgdo, aumentando consoante
aumenta a severidade da proteinuria. Se a fungé@b fier diminuindo ou deteriorando
nos 6 meses, a sensibilidade e a especificidadeas#ita maiores em relacdo a
progressdo para doenca renal cronica. Esta forfoulsalidada em duas populactes
diferentes uma em 101 pacientes italianos e outra78 pacientes filandeses. A
vantagem deste algoritmo sédo algumas: a facilidadebtencédo dos dados laboratoriais
e é dinamico, permitindo ser aplicado em diferemtiésras do curso da doenca. E
importante salientar que os factores de risco iddal como o0 género, 0 sexo, 0S
achados da bidpsia e a presenca de HTA néo forasiderados factores independentes
neste modelo. Ainda que considerados relevantes qeata caso individual, eles ndo
adicionam um valor preditivo ao algoritmo.

Algoritmo adaptado de Daviset al. (2005):

X=1,26 + (0,3 x PP) - (0,3 x declinio da CcK),85 x Ccr
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PP — (nivel de proteindria persistente em g/24h. O numéliaado é o mais baixo nivel
observado num periodo de 6 meses.

Declinio da Clearance de Creatinina (Ccr) — O daxtla Ccr num periodo de 6 meses; medida
em mL/min/més.

Ccr, — A Ccr inicial documentad® inicio da observacéo; em mi/min.

Usa-se o X calculado para obter a probabilidaderdgressao (R) da seguinte forma:

De acordo com Cattran (2005), pode categorizar-sisco de progressado para
doenca renal terminal em trés grupos: Risco Basco Médio e Risco Alto.

Os pacientes corRisco Baixoséo aqueles que se encontram sem sintomas, com
uma clearence de creatinina normal na apresenticéoenca, com pico de proteinuria
com valores inferiores a 4 g/dia e clearence datiaiea estavel, num periodo de 6
meses de observagao. Os pacientes neste grupatsgorzados com um risco < 5%
de progressdo num periodo de 5 anos de obsen@gdimgnoéstico destes pacientes é
excelente. Um estudo efectuado em 3 cohorts demgasi mostrou que 17 a 28% dos
pacientes de encontram nesta categoria.

Os pacientes conRisco Médio apresentam uma funcdo renal normal na
apresentacao inicial e também durante os 6 mesebsigvacdo, mas nesse periodo
apresentam proteinudria persistente entre 4-8 gégiesar da instituicdo de tratamento
conservativo maximo.

O Risco Alto adequa-se aos pacientes que tam funcao renakaodat-se e/ou

proteinuria persistente com altos valores3g/dia, durante 6 meses de observacao. Este
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subgrupo é pequeno (10 a 15%), mas poucos ens@ic®s estudaram exclusivamente

0S pacientes nesta categoria de risco.

9. Tratamento

O tratamento da glomerulonefrite membranosa é una,t@inda hoje, com fonte
de controversia, e a opinido dos investigadoresa vanto quanto a opinido em relacdo a
historia natural.

A decisdo terapéutica face a um determinado dodefeende do risco de
progressao do mesmo para insuficiéncia renal (&ovidches 2004).

O tratamento deve ser dividido em duas categobasngentes: o controlo dos
sinais e sintomas da sindrome nefrotica (diminsiedemas, sem provocar deterioracao
da funcédo renal nem desequilibrios hidroelectaugj tratar a HTA e prevenir as
complicacbes associadas a sindrome nefrética,aatfasa progressdo da doenca) e
tratamentos que tém como objectivo induzir a refioisda proteindria e prevenir a

progressao para DRT (Muirhead 1997).

1. Controlo da Sindrome Nefrotica
O grande objectivo do controlo da sindrome nefadtica evitar as complicaces
associadas a esta sindrome, que tém um grandetommaanorbilidade do doente e
também na progressdo para a DRT, nomeadamente ctarefa implicados no

desenvolvimento das lesdes vasculares renais.

A. Pressao Arterial:
De acordo com Orth & Ritz (1998j)leve sempre controlar-se, nestes doentes, a

Presséo Arterial (PA). O estudo The ModificatiomPeet in Renal Disease (MDRD)
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encontrou correlagéo entre os valores de PA eideteéio da funcéo renal, no grupo de
doentes com proteinuria significativa. Segundoessiitados deste estudo, recomenda-
se que, nos doentes com clearance de creatininavatores entre 15-55 mL/min e
proteinuria > 1 g/dia, se atinjam valores de PA28/I5 mmHg (PAM < 92 mmHg) e
nos doentes com proteinuria < 1 g/d e igual furre@al, deve obter-se valores de PA <
130/80 mmHg (PAM 98 mmHg).

Os farmacos de eleicdo sdo os Inhibidores da EnzimaConversdo da
Angiotensina (IECA) e/ou os Blogueadores dos ReceptAT1 da Angiotensina Il
(ARA 1), uma vez que também tém efeito na redwid@@roteindria (Orth & Ritz 1998,
Du Buf-Vereijken, Branten & Wetzels, 2005). Naoéadéncia cientifica que refira a
mudanca da historia natural da doenca com esteséés (Du Buf-Vereijken, Branten
& Wetzels, 2005).

O tratamento com IECA inicia-se com doses baixaga pobter tolerancia,
aumentando-se progressivamente até se atingiito afgiproteinurico.

No caso de ndo haver resposta, diminuir-se-a adim#eCA e asociar-se-4 um

ARA.

B. Proteinuria:

Uma vez que a remissdo completa ou parcial daipéoie esta associada com um
prognéstico favoravel na GM idiopatica (Davisstnal. 2005, Troyano\et al. 2004), o
tratamento desta visa atingir esses objectivos, owdidas adicionais de tratamento
imunossupressor especifico.

Existem trés intervencdes disponiveis para redaigiroteinuria: os IECA e/ou
ARA I, a restriccdo de proteinas na dieta e osEdNPonticelli 2007, Malluchet al.

2004).
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Segundo Brady & Wilcox (1998), o tratamento conCMS para diminuir a
proteindria esta indicado inclusivamente em doent@snotensos e o seu efeito ndo
depende da diminuicao dos valores de PA nem dadinsedicamento. Os IECAS tém
um efeito mediado por mecanismos hemodinamicosoehe@odinamicos, com um
efeito maximo aos 28 dias do inicio da terapia AB#\ |l tém efeito antiproteindrico
demonstrado e estao indicados no caso da intolarans IECA, por efeitos adversos.
Existem estudos em diferentes tipos de glomerutiteef que mostram maior reduccao
da proteinuria quando usados em combinacdo coikQks.

Em relacdo as modificacdes da dieta, ndo ha uneneonsgeral na literatura, em
relacdo ao nivel apropriado de restriccdo de praseinum doente com sindrome
nefrotica.

Tem-se demostrado que os aportes altos de proteindgeta ndo conduzem ao
aumento dos niveis de albumina sérica e, muito @aitrario, aumentam o catabolismo
proteico e a excre¢ao urinaria de proteinas (Dawsal. 2005, Greenbergt al. 2005).

De acordo com Recomenda-se uma dieta modificadgagduras, com um aporte de
proteinas de 0.7 a 0.8 g/kg/dia. As restriccOes reaveras podem causar desnutricao,
pelo que se devem evitar ( Brady & Wilcox 1998,aré&rVilches 2004).

De acordo com Davisoet al. (2005) e Mallucheet al. (2004), nos casos de
proteindria massiva refractaria ao tratamento, texis estudos que documentam
disminuicdo da proteinuria com o uso de AINES. $mlgue € uma medida pouco
utilizada pelos potenciais efeitos colaterais e rggerva apenas para 0S cas0S
refractarios. Os primeiros estudos fortam feitos fieschi e Bianchi ha 40 anos tendo
utilizado a fenilbutazona, sendo os posterioresdest com indometacina. O efeito
antiproteinarico deve-se a inhibicdo das prostatjieas e a um mecanismo directo na

permeabilidade da MBG.
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C. Dislipidémia:

Na ultima década tem-se insistido na associacaohigerlipidemia com a
progressdo da DRCMélluche et al. 2009. Estudos realizados com atorvastatina
asociados com IECA, mostraram diminuicdo da prat@ane da progressédo da doenca
renal (Davisoret al. 2005).

No doente com sindrome nefrético deve-se conteoldislipidémia como manejo
dos factores de risco cardiovascular, devido aoeatmnda incidéncia de doenca
coronaria por doenca vascular acelerada e a pbssivelacdo com progressao da DRC
(Davisonet al. 2005,Mallucheet al.2004).

Deve iniciar-se tratamento ndo farmacoldgico condifrtagbes na dieta com
severa restricdo de gorduras e exercicio fisicolaegavaliar o perfil lipidico depois de
3 meses de implementacdo destas medidas e, naesloee ndo melhorem com estas
modificacdes, inicia-se tratamento farmacologicayiBonet al. 2005, Mallucheet al.
2004). A eleicdo do farmaco faz-se de acordo cotip@ de dislipidemia, usando
estatinas e/ou fibratos. Devem obter-se valoresDle< 100 mg/dL {oro & Vilches
2004).

E importante insistir que o controlo da proteiawsé associa com a normalizag&o

das alteracdes lipidicas (Daviseinal. 2005, Mallucheet al. 2004).

D. Profilaxia da doenga tromboembdlica:

Segundo Davisort al. (2005) e Glassock 2003, a incidéncia de complesco
subclinicas tromboembdlicas em doentes com sindrafrética € proxima dos 50%.
Consideram-se como factores de risco a presengibdmina < 2.5 mg/dl, proteinuria
> 10 g/dia, niveis elevados de fibrinbgeno, nivmsxos de antitrombina Il (<75%) e

hipovolémia. A anticoagulacéo profilactica tem dsimado ser segura nos doentes com
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sindrome nefrética ou que estejam imobilizados dese manter enquanto o doente
mantenha proteindria nefrética e/ou albumina <n@gddl (edemas massivos) e durante
o tempo indicado, no caso de prevencao secundéma. possibilidade de tratamento

sdo as heparinas de baixo peso molecular de alicagbcutanea, mas ainda nao ha
dados acerca da eficicia destas em doentes comoregdefrotica. Recomenda-se

doses baixas de varfarina, tendo em conta a vidiathé da dose terapéutica segundo
0s niveis de albumina.

No caso de complicacdo tromboembdlica que requebparina, deve-se ter em
conta a posibilidade de resisténcia a heparinaddexios niveis baixos de antitrombina
[ll. Também pode haver hiperagregabilidade plagisgtdai que se use anti-agregantes
plaguetario em doses baixas, se bem que ndo héneféo de nenhum estudo clinico

controlado a este respeito.

E. Profilaxia das Infeccbes:

A disminuicdo rapida do edema e da proteinuriandeta mais importante para
diminuir a frequenca de infecgfes. As infec¢cdestaoem devido aos reduzidos niveis
plasmaticos de IgG e factores do complemento B (pds sdo perdidos na urina) e
imunidade celular defecitaria pela perda urindeazahco, transferrina e vitamina D
(Mallucheet al. 2004). Na actualidade a morte por infec¢cdo enmtgésecom sindrome
nefrotico € pouco frequente, mas com o tratamemtwinosupresor tem aumentado a
frequencia das infec¢des virais do tipo herpessviRecomenda-se profilaxia com

vacina para pneumococo em adultos e criancas (De&g@/etzels 2007).

F. Edema:

A Unica maneira de diminuir o edema € induzindobatanco negativo de sédio, 0
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qual se atinge com modificacdes na ingestdo do memndieta e com diuréticos que
sdo mais utilizados em caso de edema severo ouaed@&omnresponsivo a restricdo de
sédio na dieta (Deegens & Wetzels 2007, Davetad. 2005, Malluchest al. 2004).

Recomenda-se diminuir a ingestédo de sédio partE0Bnmol/dia, o que equivale
a aproximadamente a 3 gramas de cloreto de sédidigp¢Deegens & Wetzels 2007).

Em relacdo aos diuréticos, deve utilizar-se umétiico de ansa potente, como a
furosemida ou a bumetanida em doses altas e frextas, devido a elevada reabsorcao
de sddio nos doentes com sindrome nefrética e deévighido destes com a albumina
no lumen tubular (70% de la droga) (Deegens & Wet2807). Utilizam-se doses
fraccionadas de furosemida porque a unido do faroam as proteinas tem um tempo
de duracdo mais curto nos doentes com sindrométicefique nos individos saudavel.
Nos casos onde a resposta aos diuréticos da ans@ ad@dequada, pode associar-se
hidroclorotiazida ou diuréticos poupadores de @itagpara diminuir a reabsorcdo de
sédio no tubulo distal e/ou evitar hipocaliémia ritreelli 2007, Davisoret al. 2005,
Deegens & Wetzels 2007).

O edema deve diminuir-se de forma paulatina, parreinsuficiéncia renal
aguda secundaria a hipovolemia (Deegens & Wetdflg,Davisoret al. 2005).

Segundo Davisogt al. 2005, a infusdo de albumina pode estar indicadacasos
de hipovolemia sintomatica, mas néo existe sufieienidéncia a este respeito; noutros
casos ela nado é eficaz devido a sua rapida excueigéoia, para além de ndo ser segura
porque pode produzir aumento da PA e edema pulmdi@s casos severos pode
utilizar-se bolus de manitol endovenoso e ultraiiio com didlise quando o edema é

refractario ao anterior tratamento.
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G. Insuficiéncia renal aguda (IRA):

De acordo com Davisost al. 2005, esta complicacdo é mais frequente em doentes
maiores de 60 anos. As causas de IRA na sindroffinétine sdo: nefrite intersticial
induzida por diuréticos ou AINEs, trombose da vedaal, hipovolemia, sepsis e,
frequentemente, idiopatica. Num grupo pequeno dmtés, pode ocorrer disfungéo
tubular com glucosuria e aminoaciduria.

O tratamento da IRA passa por corrigir a causac#fspge e, em especial, assegurar
a normovolémia. Nestes casos, 0 prognostico édawsfeel, com uma alta mortalidade

e baixa percentagem de recuperacéo.

H. Outros:

Devido ao aumento das perdas urinarias de vitaDjrorque esta esta ligada as
proteinas, e a alta porcentagem de doentes quieeneceésterdides, recomenda-se a
suplementacéo de célcio e vitamina D para a préweda osteoporose (Malluckeal.
2004, Davisoret al. 2005). Nos doentes que apresentam diminuicao mgidurenal,
deve-se avaliar e iniciar, 0 mais cedo possivefatamento do hiperparatiroidismo
secundéario (Davisoet al.2005).

Nos doentes que recebem corticoides de forma pyattandeve também evitar-se
ou atenuar-se a perda de massa 6ssea que aconmgpautiizacdo destes agentes
(fundamentalmente durante os primeiros meses damesmto) com suplementos de
calcio e bifosfonatos, que devem ser contemplados ps casos apropiados (Toro &
Vilches 2004).

Apesar das perdas urinarias da globulina de ligagtimxina, aconpanhadas pela
perda de T3 e T4, os seus valores plasmaticogle ®SH sao frequentemente normais

nos pacientes com sindrome nefrGtica e ndo temifisago clinico. Caso haja
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hipotiroidismo, este remite aquando da cessacduratainuria (Mallucheet al. 2004,
Davisonet al. 2005).

A eritropoietina também é amplamente excretada pef@ nos pacientes com
proteindria uma vez que ela tem baixo peso molecAlssim, alguns pacientes com
sindrome nefrética apresentam anemia, com um gespraporcional a sua fungéo
renal. Esta anemia responde a administracdo depmigtina (Davisoret al. 2005).

Deve proibir-se 0 habito de fumar, devido ndo s&ew efeito aterogénico como

também ao seu impacto sobre a historia naturahefagpatias Toro & Vilches 2004.

2. Tratamento Especifico da GM

O objectivo a atingir com o tratamento especifiaoGM idiopéatica é a remissao
completa ou parcial da proteinuria (Cattran 2005).

De acordo com Glassock 2003, atendendo ao peroatsoal da GM idiopatica,
os candidatos para tratamento especifico sdo doadle meia-idade ou idosos, com
proteindria nefrotica persistente (> 6 meses) e camoavel funcdo renal (nivel de
creatinina < 3,0 g/dL). Outros factores a ter emt&cserdo a actividade da doenca
(revelada pela aparéncia histolégica dos depoOsitpstalvez, pela excrecdo de
componentes do complemento como o C5b-9), factgeesticos que predispbem a
progressdo da doenca, excrecdo de proteinas tebulier baixo peso molecular, a
selectividade glomerular das proteinas e o0 grau atteragbes glomerulares
(glomerulosclerose) e tubulo-intersticiais (atro&afibrose) cronicas e irreversiveis
encontradas na biopsia.

Cattran 2005 prop6s a estratificagdo dos doentescdedo com o risco de

progressao para DRT. Para isso ele utilizou o #igor por ele estudado, com a
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colaboracédo de outros autores, e que se encongr@oamente exposto, para prever esse

risco. Assim, também prop6s uma estratégia de g@bugrapéutica:

a)

b)

Pacientes de baixo risce- o tramamento deve ser conservador dado o exeelen
pregnostico. Deve ter como objectivo a reducaordgeimuria, manter a PA nos

niveis desejados e usa-se IECA ou ARA |l para eftetos.

Pacientes de médio risce- o tratamento deve contemplar o ciclo mensal de
costicosteroides e farmacos citotoxicos, em mdsmmados, por 6 meses.

Primero, terceiro_e quinto_meses- Metilprednisolona intravenosa (i.v.) 20

mg/Kg, com um maximo de 1 g/dia, a passar em 2D rmiButos, durante os trés
primeiros dias. Apartir do quarto dia, Prednisortarfig/Kg/dia.

Sequndo, quarto e sexto mesesCiclofosfamida 2 mg/Kg/dia via oral (v.0.).

Deve fazer-se controlo semanal dos leucocitossaso do numero ser < 5000 a
dose passa para 1 mg/Kg/dia e no caso de ser <sB@p@nde-se. Se ndo houver
Ciclofosfamida v.o., utiliza-se Ciclofosfamida emolds i.v. no primero dia do
més (15 mg/Kg/dose em 200 de soro fisioldégico, as@aem 2 horas com
hidratac&o previa e posterior).
No caso de contra-indicacdo aos corticosterdigesie-seadministrar
Ciclofosfamida oral ou Bolus i.v. mensais, porbrieses.
A Ciclosporina também se mostrou eficaz no tratamdestes pacientes.
Ela € administrada diariamente numa dose de 3-kgn@m dividida duas
doses, por um perioo de 6 meses.
Encontrou-se 30-40% de recaidas em 2 anos de nlgge@gdo da

medicagdo em ambas as modalidades de tratamestx¢steroides associados
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a ciclofosfamida e ciclosporina isolada). Deve em@nsiderar-se um ciclo mais
prolongado ou diminuir a dose de ciclosporina, pasientes que mantém por
longo tempo a remissao parcial, especialmente agusbm maior risco de
recaida ou naqueles que tiveram efeitos secundsigafficativos com a dose
maxima.

E importante saber que a costicoterapia isoladaénéficaz neste grupo
de pacientes.

Controla-se a resposta ao tratamento com exanesia e proteinuria
das 24 horas. A frequéncia de controlo serd sentdrahnte o tratamento e
mensal durante o primero ano. De seguida seradniatelurante o segundo e 0

terceiro ano.

c) Pacientes com alto risco- estudos pequenos e rendomizados mostram que 0
tratamento com ciclosporina durante um ano é efibéas, 0 manuseamento
(dose correcta) deste farmaco nos pacientes carfici@ncia renal, sobretudo se
ela é rapidamente progressiva, € dificil. Por isste farmaco nestes doentes nao
é tdo utilizado. Também pode usar-se o esquemaedmipona (1 mg/kg com
descida gradual da dose para 0,5 mg/kg) durantee$esn associado com
clorambucil (0,15 mg/kg) durante as primeiras Ifiaeas.

Outros autores preferem corticosterdides aadosi com ciclofosfamida
por um periodo mais prolongado, uma vez que ettaaimostrou um perfil de
seguranca e eficacia superior ao clorambucil numdescontrolado (Praga,

Polanco & Solis 2008).
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I Alzoritmo para o tratamento da Gm idiopatica

Proteinuria modersds Proteinuris moderads Proteinaris severa
< 4 g/dis + funcio renal normsl =4 a<3 g/dia + funcio rensl normsl =8 g/dia com ou sem insuficiénds
l \ l rensl
[ECAs +/- ARA IT;dista com restrigdo [ECAs +/- ARA IT;dista com restrigdo IECAs +/- ARA I dista com restrigia
proteica; Manter PA £ 12575 mmHg, proteica; Manter PA £125/75 mrHg, proteica; hanter PA £ 12575 mmHg
manitorizacio continua da proteinnsiz obssrvar durants § messs observar durante § messs

2 fungZo remal l l

| Prgieiniria nefiiic pesistemte I Proteinnsiz nafrotica persistants
- severs & ‘ou diminuigio da fongio

‘L ramal

I Cititaxioos + costicosteroidss I ‘L
‘l_ | Ciclasporina |
I Ciclosporina I \I¢

| Cititoxicas + corticostergides |

Esquema 1:Algoritmo para o tramamento da GM idiopatica eladorpor Cattran (2005).

De acordo com Cattran (2005), Ponticelli (2007adga; Polanco & Solis (2008),
em qualquer um destes grupos, antes de iniciamtantiento especifico, deve ser
experimentado o tratamento rigoroso da sindromedtied, num periodo que varia de
acordo a estratificacdo do risco. Durante essedgefap-se um periodo de observacéo
da resposta a esse tratamento conservador, avabaiuticdo renal e a proteindria. Esse
periodo de observacao, principalmente nos paciel®dsixo risco, deveria ser longo,
uma vez que a remissao espontanea tem maior plidadbi de acontecer entre os 12 e
0s 24 meses. Contudo, mesmo nestes pacientes,ym f@olongado de observacéao
também aumenta a probabilidade de surgirem congflésaespecificas da sindrome
nefrotica.

E importante lembrar que o tratamento imunossuprésacompanhado de efeitos

adversos frequentes e significativos; assim, asédecille submeter os pacientes a esses
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riscos deve ser bem ponderada em relacdo aos diesdfendo em conta frequéncia da
remissao completa ou parcial), sendo légico suhmeste tipo de tratamento apenas aos
doentes com uma pior evolucdo (Praga, Polanco & 30D8, Davisoet al. 2005).

Idealmente, o tratamento imunossupressivo deveriaestrito aos pacientes que
irdo desenvolver DRT (Du-Buf-Vereijken, Branten &et¥els 2005).

Schieppatiet al. (2004), apos uma reviséo sistematica de 18 estaiisolados e
randomizados que incluiam mais de 1000 pacientesigoam que a maioria dos
adultos com GM idiopatica irA experimentar uma ss@d completa ou parcial e, pelo
menos um terco ird desenvolver, eventualmentefidi&ocia renal. Referem também
ndo ha uma evidéncia forte que o tratamento imwposssivo traga beneficio na
sobrevivéncia do individuo ou na sobrevivéncia Irenéongo prazo. Referiram que
estes farmacos podem aumentar a taxa de remiss8ca evidéncia ndo é conclusiva.
Mostraram igualmente que houve um grande numeiaalenprimento do tratamento
imunossupressor devido aos seus efeitos secundaeéeriram também que, dentro da
classe dos medicamentos alquilantes, ha uma fradéneia que suporta a eficacia da
ciclofosfamida em comparagao com o clorambucil cAdliando a isto, observaram que
a ciclofosfamida tem menos efeitos secundariosugoegte ultimo.

Du-Buf-Vereijken, Branten & Wetzels (2005) tém ektdo ha 20 anos pacientes
com GM idiopatica. A sua base de dados inclui 2@8igmtes. Eles fizeram uma
revisdo, utilizando dados dos seus estudos ouadasdda literatura, onde providenciam
uma estratégia de tratamento e dados que defindattoses de risco para a progressao
da doenca. Estes autores, referindo-se a reviséansitica feita por Schieppat al.
(2004) dizem queas conclusBes desta meta-analigamdser analisadas de forma
critica, especialmente quando esta incluiu estu@osiomizados controlados com

limitacdes a nivel de qualidade e de tamanho. Assiigerem que existe evidéncia para
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a efichcia do tratamento com imunossupressores,eadamente com agentes

alquilantes e prednisona. Eles referem também @umebora haja aumento da

sobrevivéncia, melhoria da sindrome nefrética dudgédo renal, este tratamento nao
deve ser administrado em todos os pacientes conid@igiatica pois estaria a sujeitar-

se mais de 40% dos pacientes a toxicidade dosemyéntinossupressores sem eles
necessitarem desse tratamento.

Du-Buf-Vereijken, Branten & Wetzels (2005) apoiapyrtanto, a eficacia do
tratamento com imunossupressores mas colocaranuesdgs (que posteriormente
levaram a investigacdo e andlise da literaturapnda comecar e que pacientes
beneficiam deste tipo de tratamento? Apds os estummcluiram que apenas devem
iniciar este tratamento os pacientes com insufiiggérenal e aqueles com elevado risco
para desenvolvimento de DRT. Para medir a insufoté€renal deve ter-se em mente
que os valores da creatinina sérica nos pacieres sindrome nefrética estdo
aumentados, levando a uma sobrestimacdo da TFG.dalesideram que pequenos
aumentos, ainda que pequenos, dos valores danimeatsdo ja indicativos de
insuficiéncia renal. Para melhor aceder a funcéelréo paciente, eles sugerem que se
deve complementar sempre a informagédo dada pelacBk@lada através da formula
do MDRD com o valor de outros marcadores da pregaesenal, como por exemplo, a
[3-microglobulina urinaria. Sugerem que, este tratamedevia ser iniciado, idealmente,
antes que a insuficiéncia renal severa se instas,ainda ndo hé evidéncia de que um
inicio precoce deste leve a melhor preservacdo uwhgdb renal. Estes autores
elaboraram o seguinte esquema de tratamento palitafaa escolha dos pacientes a

tratar:
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hd

I ]
nio-nef¥atica nefrdtica

[ 1
esparar fimcio renal normal msuficiEnecia renal

tratammento de maporte
| |

avaliagio do risco tratam. immanosmupressivo
|
[ ]
Thim inf 0,5 rucrogimin | | Th2m sup 0,5 microg/min
o o

Ulgh inf 250 mzf24h | TG sup 25|:|| mzf24h

halo Hsco alta risea
esperar tratarmento
tratammento de mporte InmnosAIpressor

re-avaliacio apds 1 ano

Esquema do tratamento imunossupressor:

Metilprednisolona - 1g i.v. nos dias 1, 2, 3, 61, 62, 63, 121, 123 12
Prednisona -0,5 mg/kg em dias alternados por 6 meses
Ciclofosfamida - 1,5 mg/kg/dia por 12 meses

Esquema 2: Estratégia de tratamento da GM idiopatica propgsia Du-Buf-Vereijken,
Branten & Wetzels (2005). Legenda: Ub2m — valonanio da 32-microglibulina; UlgG — valor

urinario da IgG; inf — inferior; sup - superior

3. Os varios farmacos Imunossupressores e novos tratemos em estudo

Varios sdo os farmacos imunossupressores ja exgaanios para o tratamento da
GM idiopéatica e eles sédo o clorambucil, a ciclodmsida, a azitioprina, a ciclosporina, o
miclofenato de mofetil, o tacrolimus, a corticoir@e, mais recentemente, o anticorpo
monoclonal anti-Cd20 rituximab e o anticorpo mopael anti-C5a eculizumab, a
mizoribina e a pentoxifilina.

N&o existem estudos randomizados que tenham codwpastas varias classes de
farmacos, sendo dificil concluir acerca do melhatil&zar (Du Buf-Vereijkein, Branten
& Wetzels 2005). Contudo, os mais usados actuakne@b a ciclofosfamida, a

ciclosporina e o clorambucil.
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Capitulo 1l — Apresentacao e Discusséo do Caso @ico

Os dados da Histéria Clinica foram recolhidos #@salos registos do processo clinico
da doente. A anamnese refere-se a 12 consultadpenge teve no Hospital Sousa

Martins, na data de 20 de Janeiro de 2005.

IDENTIFICACAO

NOME: M.G.S

SEXO: Feminino

RACA: Caucasiana

IDADE : 63 anos

DATA DE NASCIMENTO : 22-09-1942
NATURALIDADE : Guarda
RESIDENCIA: Guarda

ESCOLARIDADE : 42 classe

CONSULTA EXTERNA DE MEDICINA INTERNA:

Data: 20 de Janeiro de 2005 (enviada pelo Medico assite

Motivo de Consulta Anemia hipocrOmica e microcitica resistente acatrento com

ferro, HTA de dificil controlo e edemas nos membnderiores.

DOENCA ACTUAL

Doente do sexo feminino de 63 anos, dirigiu-se AsGita Externa de Medicina
Interna do Hospital Sousa Martins enviada pelo nwede familia. A doente
encontrava-se em aparente estado de saude at&s3intiés da consulta, altura em que
inicia quadro clinico de instalacao progressivaacirizado por edemas nos membros

inferiores e cansaco a esforcos de média inteshsida

71



Dez dias apés o inicio do quadro e por persisté@iamesmo, recorreu ao médico
assistente, que a referenciou a Consulta Exterrideatlicina Interna. A doente trouxe
consigo os exames complementares pedidos pelo ondelitamilia.

Nega ortopneia e dispneia paroxistica nocturnaaNky pré-cordial, palpitacdes

e noctdria.

ANTECEDENTES PESSOAIS

Condicoes Médicas Anteriores

A doente nega doencas tipicas da infancia, nomeadarSarampo ou Varicela.
Cardiopatia: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (lG@asse | da classificacao tiew
York Heart AssociatiofNYHA) e Hipertensdo Arterial (HTA), diagnosticadas
aproximadamente 5 anos;

Dislipidemia Mista, diagnosticada h& 3 anos;

Anemia Hipocrémica e Microcitica, diagnosticadarhéeses;

Depresséo, diagnosticada ha 4 anos.

Gesta 2, Para 2, menopausa fisiol6gica aos 44 anos.

Nega Diabetes Mellitus, ou outra patologia alématdsriormente citadas.

N&o realizou qualquer vacina desde crianca. Nuezavécina anti-gripal. Nao tem
alergias conhecidas.

Historia social:

A doente € natural da Guarda, onde reside.

Vive num apartamento com 3 assoalhadas, com sansarbdsico, agua, gas e
electricidade.

N&o tem animais de domésticos. Nega viagens recaatestrangeiro.

Refere nivel sécio-econémico razoavel.
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Habitos e Medicacdo Habitual:

Refere alimentacéo variada, repartida por 4 odesg@es diérias.
Nega consumo de alcool ou estupefacientes. Seitohédbagicos.
Medicacao habitual: Paroxetina 20 mg/dia, Alprazolamg/dia, Nifedipina 30 mg/dia,

Furosemida 40 mg/dia, Ferro 1 comp /dia, Sinvasa&D mg /dia.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Pai faleceu aos 83 anos, de pneumonia.

Mé&e faleceu aos 75 anos de doencga do coragéo “sic”.

Nega histéria familiar de dislipidémia, hipertens@iterial, doencas hematoldgicas,
diabetes mellitus, asma, doencas renais, gota dsemgumatoldgicas, doencas

oncoldgicas, doengas mentais ou outras patologias.

REVISAO POR ORGAOS E SISTEMAS

* PELE:
Nega eritema, nédulos subcutaneos, prurido, deagia ou alteracbes de
coloracdo. Nega alteracdes das feneras.
 CABECA:
Nega traumatismos, equimoses, hematomas ou oltees;aes. Nega cefaleias.
* OLHOS:
Nega diminuicdo da acuidade visual, nega diplopiafotfobia. Nega
estrabismo, glaucoma, inflamacéo ou edema palpebral
+ OUVIDOS:
Nega diminuicdo da acuidade auditiva bilateral. &Netprragia, otite, otorreia,

otalgia ou acufenos.
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NARIZ E SEIOS PERINASAIS:

Nega rinorreia anterior ou posterior, obstrugdoahasinusite, alteragbes do
olfacto ou epistaxis.

BOCA E FARINGE:

Refere caries dentarias ndo tratadas desde osoé40dandade. Nega gengivite,
gengivorragias. Nega amigdalites.

PESCOCO:

Nega nodulos, alteragdes do volume ou contornaazgndor, rigidez, eritema

ou bécio.

MAMAS:

Nega ndodulos, corrimento, dor, assimetrias ou egpesnto cutaneo.

SISTEMA RESPIRATORIO:

Nega tosse, expectoracao, dipsneia, ortopneia.

SISTEMA CARDIO-VASCULAR:

Nega dor pré-cordial, palpitacdes.

SISTEMA GASTRO-INTESTINAL:

Nega disfagia, regurgitacdo, dor abdominal, icigricoliria, acolia, diarreia,

muco ou pus nas fezes, hematemeses, hematoquétéamm Nega pirose ou
enfartamento pos-prandial.

SISTEMA URINARIO:

Nega disuria, dor miccional, polaquilria, pidrigntataria, urgéncia miccional,
incontinéncia, alteracéo do jacto urinario ou igfis urinarias.

ORGAOS GENITAIS:

Nega corrimento vaginal, Ulceras, dor ou outrasxagise
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+ SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO:
Nega fracturas, deformacdes, eritemas ou tumefacpéd-articulares. Nega
cifose, escoliose ou lordose. Nega rigidez matRefere mialgias frequentes.

« SISTEMA NEUROLOGICO:
Nega episoédios convulsivos, movimentos involungrmu descoordenados.
Refere alteracdes do sono, nega alteracOes da liaciéga parestesias.

+ SISTEMA HEMATOLOGICO:
Nega petéquias, purpura, equimoses ou transfuafigaineas. Refere anemia.

+ SISTEMA ENDOCRINO:
Nega intolerancia ao frio ou ao calor, exoftalmigitabilidade, sonoléncia,
melanose, estrias, polifagia, poliuria, polidipsiagdorese abundante.

+ COMPONENTE PSIQUIATRICO:
Refere depressdo em tratamento desde ha 4 anasdssetp Consulta de
Psiquiatria do nosso Hospital. Devido ao apareciogedas queixas que a trouxe
a Consulta, tem estado muito mais nervosa, tendee@iado a dosagem de

benzodiazepiana que estava a fazer.

[EXAME OBJECTIVD

Realizado nol® diada Consulta Externa de Medicina Interna.
« GERAL
Doente do sexo feminino, vigil, colaborante, oréelat no espaco e no tempo. Ansiosa.
Estado geral e de nutricdo bom, idade aparenteideimte com a idade real.
Peso - 65Kg  Altura-1,57m IMC - 26
Pele e mucosas descoradas e hidratadas

Temperatura axilar - 36,3°C
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Pulso radial ritmico, regular e amplo
T.A - 160\92 mmHg
Frequéncia cardiaca - 87 bat\min
Frequéncia respiratéria - 14 ciclos\min
Sem adenomegalias ou edemas generalizados.
« CABECA:
Dimensfes e conformacéo normais, facies incaratiterj mimica facial conservada,
implantacdo pilosa de acordo com sexo, raca e jdadbrancelhas e pestanas
normalmente implantadas, movimentos palpebrais akenacdes, fendas palpebrais
simétricas, conjuntivas tarsais coradas, escla®aaictéricas.
* NARIZ:
Piramide nasal bem implantada, fossas nasais peemsgasem rinorreia. Pontos
sinusais indolores a palpacéao.
e OLHOS:
Acuidade visual, grosseiramente testada, diminpéta a visdo ao longe. Escleréticas
anictéricas. Pupilas redondas, regulares e is@jrieactivas a luz. Fundoscopia nao
efectuada.
 OUVIDO:
PavilhGes auriculares de implantacdo e morfologiemais, acuidade auditiva (voz
ciciada a 2 metros) conservada, simétrica, palpdedmastoide indolor, sem otorreia.
Otoscopia néo realizada.
« BOCA:
Halito incaracteristico. Lingua hidratada, papilaatevimentos conservados. Mucosa
jugal corada, hidratada. Amigdalas palatinas ndoemtadas de volume, sem sinais

inflamatorios. Orofaringe sem alteracoes.
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Ndo se palpam adenomegdalias occipitais, retrodares; submentonianos,
submaxilares.

« PESCOCO
Movimentos activos e passivos mantidos e indol@em massas ou pulsacdes visiveis,
sem engurgitamento jugular ou refluxo hepato-jugulailsos carotideos conservados,
simétrios, regulares e amplos, sem sopros audiNés.se palpa tirdide aumentada de
volume; sem frémitos palpaveis ou sopros audiveis.
N&o se palpam adenomegalias cervicais anteri@esals, posteriores. Sem massas ou
pontos dolorosos.
Traqueia centrada e movel com 0s movimentos detigab.

+ TORAX:

» GERAL:

Simétrico, sem massas nem cicatrizes, indolor, sgrais inflamatorios ou outras
alteracbes. Sem circulagéo colateral ou edemaregdgm
Mamas simétricas, sem massas ou alteracdes cut&eeagalactorreia; mamilos bem
implantados, sem retraccdo. Nao se palpam massasalos em todos os quadrantes.
N&o se palpam adenomegalias supraclavicularesilauesx

Sistema respiratorio

Respiracdo toraco-abdominal, térax equimével e -egpansivel. Timpanismo em
ambos os campos pulmonares a percussdo. Vibragiessvmantidas e simétricas;
murmurio vesicular mantido, simétrico, sem ruiddgeaticios.

Sistema cardiovascular

Précordio sem pulsacfes anormais; choque da pmrakzido no 5° espaco intercostal
esquerdo na linha médio clavicular. Nao se palp@mifos. A auscultacdo revela tons

cardiacos S1+S2 puros e sem alteracdes. Nao asBweBb4. Sem atrito pericérdico.
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+ ABDOMEN:
Globoso, mével com os movimentos respiratorios, sdtaracdes cuténeas, sem
circulacdo colateral, sem massas visiveis e czcatnbilical centrada.
N&o se auscultam sopros e os ruidos hidroaéreiis @stservados e sem alteragdes.
Em relacdo a percusséo, timpanismo marcado em tmlqeadrantes abdominais; area
de macicez hepatica ndo aumentada.
Palpacado superficial e profunda indolor. Panicdip@so abundante, sem massas ou
organomegalias palpaveis; sem sinais de onda ascipontos herniarios sem
alteracbes. Nao se palpam rins aumentados de volMuegphy renal e vesicular

negativos. Nao se palpam adenomegalias inguinais.

» COLUNA VERTEBRAL :

Sem deformacdes localizadas, mobilidade activessiymmantidas, palpacao das

apofises espinhosas cervicais e dorsais dolorosas.

* OSTEOARTICULAR :

Grandes e pequenas articulacdes sem deformacdesirsgs inflamatorios,

movimentos activos e passivos conservados, indobpalpacédo e mobilizacao.

« MEMBROS:
Membros simétricos. Pele sem alteracdes de colmraeén diferencas de temperatura,
sem deformacdes, sem alteracdes das faneras. $ieesva
Edemas bilaterais e simétricos até % inf pernadigetl+), com boa perfusao

periférica.
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Massas musculares bem desenvolvidas, indolorelpagda. Sinal de Homans

negativo.

Pulsos arteriais umerais, radiais, cubitais sirm@siritmicos, regulares, amplos. Nao se
auscultam sopros.

Pulsos arteriais femurais, popliteus, tibiais pdstes e pediosos simétricos, ritmicos,

regulares, amplos. Nao se auscultam sopros.

« EXAME ANO- RECTAL :

Nao efectuado.

» APARELHO GENITAL:

Orgaos genitais externos sem alteracdes. Sem emtanvaginal.

« EXAME NEUROLOGICO SUMARIO :

Marcha sem desiquilibrios; tonus e forca musculantdos em todos os segmentos;
sensibilidades (proprioceptiva, algica) conservasiasétricas.

Reflexos osteotendinosos vivos, simétricos; reBexatdneoabdominais conservados,
simétricos;

Prova dedo-nariz e calcanhar-joelho sem disme&®&s craneanos sem alteragoes.

Sem sinais meningeos.

[Exames complementares de diagndstico trazidos pelaente

e Andlises
» Hemograma:Hb: 8,9 g/dL (); VCM:78 fl (1); HGM: 25 pg ().

» CoagulacdoTP 14.2 seg/ 12 // APTT 30.8/25// INR: 1.1
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» Provas da funcao renalreia: 45.3 mg/dl (N) e Cr: 1.0 mg/dl (N).
» Ficha Lipidica: Colesterol: 290 mg/di{; HDL: 35 mg/dl ();
LDL: 149 mg/dl ¢); Triglicerideos: 3301).
» Provas de Funcao Hepéticanormal
» Estudo do metabolismo do ferrosiderémia normal, ferritina sérica normal;
transferrina: 98 mg/dl||.
» Proteinas Totais Sérica$.2 g/dl (); Albumina Sérica: 2.8 g/dl ().
» Fungéo Tiroideia:T4 Total: 3,79 Ug/dl {); T3 Total: 76.77 ng/ml|(;
T4 Livre normal, T3 Livre normal, TSH normal.

» Glicose em jejum: <106 mg/dl.

Doente de 63 anos, referenciada pelo médico as@stmm informacdo de
Anemia Microcitica e Hipocromica (refractaria acatémento com ferro) com
antecedentes pessoais de HTA (de dificil control@C, Dislipidemia Mista,
Depressdo. No exame objectivo apresentou palidgzelitae mucosas e edemas dos
MMII, sendo o restante exame normal. Os edemasativaima instalacdo progressiva
em 30 dias. Analiticamente apresentava anemia oifim@ hipocrémica, dislipidemia
mista, proteindria nefrética, hipoalbuminémia, ed@o renal normal. Sem clinica de

ICC ou hipotiroidismo.

Hip6teses de diagndstigo

Tendo em conta as manifestacdes clinicas que aedapresentava (edema dos
membros inferiores e cansaco a esforcos de médemsidade), os antecedentes

pessoais nomeadamente a anemia microcitica e bipaa (diagnosticada ha 7 meses)
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resistente ao tratamento com ferro, a ICC e HTAsfemtes ha aproximadamente 5
anos) com esta ultima de dificil controlo, surgeréstetiologias abrangentes a
esclarecer: causa renal, causa cardiaca ou padicgdeia?

Com a informacdo da histéria clinica e exames cemehtares que a doente
trouxe, podem comecgar-se a reunir Varios argumeydos apoiar ou contestar os trés
grupos de etiologias a esclarecer.

Em relacdo a causa cardiaca, pode poér-se a hipdeestescompensacdo da
insuficiéncia cardiada e os argumentos que favorezsta hipotese sdo: o diagnostico
com 5 anos de ICC e HTA, sendo que esta Ultimaeséd controlada e a clinica de
edemas dos membros inferiores e cansago a esfdeosédia intensidade. Os
argumentos que nao apoiam este raciocinio sadivesteente a sintomatologia, a nédo
existéncia dispneia, de ortopneia e dispneia pstio&inocturna, a negacdo de dor pré-
cordial, palpitagcdes; no exame objectivo a presEpulso ndo estava diminuida, nédo
se observou hepatomegalia e engurgitamento juguwlarefluxo hepato-jugular, na
auscultacdo pulmonar ndo se ouviram ruidos advestie a auscultacdo cardiaca
revelou tons cardiacos S1+S2 puros e sem alteracdes

Quanto a causa renal, os argumentos que favoresta hepotese sdo a
sintomatologia de edema nos membros inferioregjsteacia da HTA ndo controlada
h& 5 anos com anemia e as analises clinicas tsag&la doente que revelam proteinas
séricas totais diminuidas, com hipoalbuminémiasipiiiémia. Estes dados analiticos
juntamente com o edema dos membros inferiores posiegerir a existencia da
sindrome nefrética. Os argumentos que nao apoiam hiygdtese sdo: o facto de a
anemia ser microcitica e hipocrémica, uma vez quanamia de causa renal é
fundamentalmente normocitica normocromica, porceétie eritropoietina. A anemia

da paciente com estas caracteristicas imp&e uraresichento, pois se se trata de
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anemia ferropenica ter-se-a4 que se pensar numa aassciada, nomeadamente perdas
sanguineas, pois o défice de aporte de ferro ene@to das necesidades do mesmo fica
descartado pelo facto de a doente referir uma ategéo variada e também pelo
resultado analitico do estudo do metabolismo dmfdPode, contudo, tratar-se de
anemia microcitica e hipocromica por falta de tpantador (transferrina) pois como se
trata de uma proteina de baixo peso molecular apestar perfeitamente dentro de uma
causa renal como a Sindrome Nefrotica.

A hipétese de patologia tiroidea, nomeadamentetihjismo, pode colocar-se
pois ela pode cursar com edemas, cansaco, dishiagdéepressdo e anemia se bem que
esta ultima é fundamentalmente macrocitica, podeedanicrocitica se houvesse uma
etiologia mista (causada por hipotiroidismo + perda défice de aporte de ferro).
Contudo, esta hipétese ndo pode ser apoiada ppisefea exclusdo de anemia
ferropénica pelos argumentos acima apresentadosntdato, foram pedidas provas de
funcgéo tiroidea.

E importante referir que a doente ndo tem antet¢esiéamiliares de doenca renal
nem de doengas sistémicas como Diabetes Mellita®encas auto-imunes.

Assim, as hipéteses de diagndstico que se pdem séo:

» Descompensacao da ICC
Hipotiroxémia
Lesdo Renal Provocada pela HTA — Nefrosclerose Hipensiva
Doenca Renal Isquémica Aterosclerdtica

Proteindria Ortostatica ou Postural

YV V VYV V V

Glomerulonefrite Primaria
o AlteracBes Glomerulares Minimas

o Glomerulonefrite Membranosa Idiopatica
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0 Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

o Glomerulonefrite Membranoproliferativa

o Nefropatia por IgA

» Glomerulonefrite Secundaria:

o Etiologias pos-infecciosas (Sifilis, Lepra, Malaria
Esquistossomiase, Hepatites A, B e C, HIV)

o Doencas Vasculares do Colagénio (LES, Artrite Reaqiue,
Poliartrite Nodosa)

o Neoplasia (por exemplo leucemia, linfoma, tumor@iiss)

o Medicamentos (AINEs, Captopril, Warfarina, Liticericilamina,
Agentes de Contraste, Clonidina, Cloporpramidg etc.

A investigacdo deve seguir as varias causas passientro destes dois grupos —
causa cardiaca e causa renal. Para esclarecep@esks de diagndstico propostas,
foram pedidos os seguintes exames complementares:

» Electrocardiograma

» RX torax

» Teste do ortostatismo

» Estudo imunoldgico

» Sumaria da Urina com sedimento
» Proteinograma

» Ceruloplasmina

» Proteindria de 24 horas

» Hemograma com plaquetas

» lonograma

» Marcadores tumorais
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» Ecografia abdominal e renal
» Serologia viral

» VS e PCR

» Fungéo Renal

» Fungéo Hepética

» Ficha Lipidica

» Glicose em jejum

ISeguimento da doente

ApoOs a 12 consulta, a doente manteve seguimerttSivbcom o seguinte estudo:

+ RESULTADOS ANALITICOS (Fevereiro de 2005)

» Inmunoglobulinas normais excepto descida minimda Ig G: 650 (700-
1650)

» Marcadores virais (Hepatite A, B, C, HIV) negatvos

» Auto-imunidade: negativa

» Marcadores tumorais: negativos

» Excluséo de infecgéo por Sifilis; Lepra, Paludiso, Esquistossomose
» Doseamento de SACE, dentro dos valores normais

» VS na 12 hora88 mm (); PCR: < 0,100 mg/dI

» Glicose:93,0 mg/dl

» lonograma: normal

» Ficha Lipidica:Colesterol total: 221 mg/dt); HDL: 34,9 mg/dl ();
Triglicerideos: 637 mg/dhy.

» Fungdo Hepatica:normal

» Funcdo Renal:Ureia: 34,0 mg/dl (N) e Creatinina: 0,7 mg/dl (N).

84



» Sumaria da Urina da manha: proteinas 3+, eritrcitos 1+Sedimento
Urinario: leucdcitos 13/cp, eritrocitos 5/cBioquimica: proteinas: 0,397 g/dl
(1.

» Suméria da Urina ap6s Deambulagdo:proteinas 3+, eritrocitos 1+;
Sedimento Urinério: indmeros leucdcitos, inUmeros eritrocit@®oquimica:
proteinas: 1,570 g/dt ().

» Proteinas totais plasmaticasnormais.Proteinas totais na urina 24h:10,18
g/24h

» Albumina plasmatica: 2,1 g/dl ().

» LDH: 533 U/L (1).

» Proteinograma do plasma: cadeias leves Kap&27 mg/dl (); cadeias leves
Lambda: 385 mg/dl (normal);razdo Lambda/ Kapa 1,37 (); R2-
microglobulina: 0,35 mg/dl {);

» Ceruloplasmina: 25,3 mg/dl (normal).

e RADIOGRAFIA DO TORAX, PA (Fevereiro de 2005)

Sem lesbes pleuro-parenquimatosas agudas.
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« E.C.G. (Fevereiro de 2005):

Alteracdes inespecificas do ST.

» ECOGRAFIA RENAL (Junho 2005)

Rins de dimensfes normais, contornos regularessgsm@a do parénquima esta
conservada, sem ectasia pielo-caliceal.

Bexiga sem evidentes alteracdes parietais ou de@do.

Analisando os resultados destes exames compleraesrdar diagnostico, podem
excluir-se algumas das hipoteses formuladas.

Relativamante a hipdtese diescompensacédo de ICCesta pode pbr-se pelas
queixas iniciais da doente (edema dos membrosiondésr e cansaco a esforcos de
meédia intensidade) e porque existem factores quderpo desencadear essa

descompensacdo como a HTA nado controlada e a an€amgudo, 0s sinais clinicos
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gue possam sugerir este diagndstico sao pouco eestdo presentes outros que
pudessem indiciar esta hipotese (ja descritos iantegnte). O resultado do ECG
efectuado pela doente também ndo mostrou alteragf@sntes que favoregcam este
raciocinio (tais como arritmias, sinais de isquérhigertrofia ventricular) e o Rx de
Térax ndo mostra cardiomegélia nem edema pulmanantersticial, nem cefalizacéo
dos vasos ou linhas B de Kerly. A funcdo renal dante, estimada pelo célculo da
Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) tem um valomnairde 60 mL/min/1,73 fmendo
em conta a idade da mesma. Em relacdo as congideracerca da funcdo renal da
doente tendo em conta que se utiliza a TFG, € s@dedecer algumas consideragdes.
Deegens & Wetzels 2007 sugerem que a utilizacadéodasilas “Cockroft and Gault” e

a abreviada de “Modification of Diet in Renal DisedMDRD)” é a melhor forma de
estimar a funcdo renal, mas eles relatam que estadsa ndo foram validadas nos
pacientes com sindrome nefrético. Justificam east fdizendo que a clearence de
creatinina se encontra sobrestimada nestes paxiekdsim, estas formulas, uma vez
que usam a creatinina plasmatica para o calculaga de Filtragdo Glomerular (TFG),
vao sobrestimar a mesma nos pacientes com Sindvefnético.

A doente poderia ter feito um Ecocardiograma paeterchinar a funcao
ventricular e a pressao arterial pulmonar. Massapdisso, € pouco provavel que seja
esta a causa da patologia da doente.

Relativamente a hipotese Beenca Renal Isquémica Ateroscleréticaesta pode
colocar-se pois a doente tem 2 factores de ris@giaroesclerose renal (dislipidémia e
a idade), mas posteriormente sabe-se que nao ufici@dscia renal no momento inicial
e que os achados da ecografia renal ndo mostrzrmige de tamanho entre ambos os
rins, que seria um factor favor. Para descartamptetammente esta hipotese poder-se-ia

ter pedido, como exame complementar, uma artel@g@ uma angio-ressonancia
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magnética, mas, atendendo ao custo destes exammgsdeotentares e pelo facto de
haver dois factores que ndo sugerem este diagogstiecidiu-se esperar por
esclarecimento de outras patologias.

O diagnéstico délipotiroxémia explica-se por haver diminui¢cdo de T3 e T4 total
e ndo de T3 e T4 livre (pelo que nédo se trata dehiputiroidismo). Existe uma
diminuicdo da proteina transportadora pelas pereiaasis, pois T3 e T4 totais estdo
associadas a proteinas transportadoras que estauiiias.

Ndo se trata deProteindria Ortostatica ou Postural uma vez que existe
proteindria em ambas as amostras de urina.

A deteccdo de proteindria € um forte indicador denga renal (Moralest al.
2000). De acordo com Greenbetgal. (2005), a proteinuria nefrética é frequentemente,
mas ndo sempre, associada a doenca glomerulard@Qaata € acompanhada com hipo-
albuminéma, dislipidémia e edema (sindrome nefjitia probabilidade de doenca
glomerular é muito alta.

Dentro dasGlomerulopatias Secundarias(GS), podem excluir-se as causadas
por Etiologias Pés-infecciosas, uma vez que no lgeamoa ndo ha sinais de infecgéo,
0s marcadores virais sdo negativos e excluiu-seg¢ab por Sifilis, Lepra, Paludismo e
Esquistossomose. Descarta-se a etiologia de Dodfagasilares do Colagénio uma vez
gue as provas de auto-imunidade séo negativasesega GS causada por neoplasia
que se exclui por ndo haver manifestacdes clintcaspativeis, Rx Toérax normal,
marcadores tumorais pesquisados estdo negativesneghama normal (exclusdo da
hipétese de Leucemias e Linfomas, sendo que eStaalhipotese ndo se coloca
porque, para além do hemograma normal, em algumzemagem dos casos pode

haver eosinofilia e basofilia, mas, fundamentalmemior ndo haver clinica que o
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justifigue como febre, sudorese nocturna, pruridem alargamento mediastinico no
Rx de torax).

Restam as hipdteses delomerulonefrites Primarias (GP). A apoiar esta
etiologia esta a proteinuria nefrética e a presatg@ematiria microscopica. Quando
estes dois achados sdo encontrados, ha grandéfiticdzie de se tratar de uma doenca
glomerular (Mallucheet al. 2004). O sedimento urinario ndo tem mais caratieas
gue possam ajudar na suspeicao da etiologia da GP.

Tendo em conta os resultados relatados anterioenemsiderou-se a hipétese da
bidpsia renal para melhor esclarecer a etiologiaGttamerulonefrite Primaria e ter
dados para concluir acerca da hipétese propodtesde renal provocada pela HTA nao
controlada, uma vez que pela histéria clinica, exéisico, analise da urina e seroldgico
ndo ha certeza da etiologia exacta. A bidpsia émmeadada quando h& proteinuria
nefrotica, hipoalbuminémia, mesmo que ndo se ergmmntachados no sedimento
urinario, nomeadamente micro-hematuria (Greenbea]. 2005, Mallucheet al. 2004,
Davisonet al. 2005). Adicionando a biépsia, uma vez que a dosatgueixou de pré-
cordialgia com algum exercicio e o0 ECG revelourafi@ées inespecificas de ST, pediu-
se uma prova de esforco e uma cintigrafia de p&ofusiocardica. A doente foi depois

encaminhada para a Consulta Externa de Cardiologia.

« PROVA DE ESFORC@Novembro 2005):

Tempo maximo da prova 04 min e 56 seg. T.A. ma@0&{120 mm/Hg.
Média tolerancia ao esfor¢o. Prova assintomafoan comportamento da TA
durante o esforgo e na recuperagéo. Registrantesagies do ST durante o esforco.

Prova electricamente positiva para doenca coronaria
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CINTIGRAFIA DE PERFUSAO DO MIOCARDIQDezembro 2005)

Estudo cintigrafico compativel com defeitos mistasparede inferior (ligeiro

predominio de defeitos isquémicos).

» BIOPSIA RENAL (Maio 2005)

“Com média de 8 glomerulos por seccdo globalmentesclerosados. Nos
restantes ha ligeira proliferacdo celular mesangiale espessamento difuso e
global das paredes capilares. Na coloracdo com peateconhecem-se espiculas.
Intersticio com raros focos de fibrose e escassdiittrado inflamatorio de células
mononucleadas. Cilindros hialinos. Artéria interlobular com espessanento
fibroso irregular da intima. Pesquisa de substanciaamildide negativa.
Imunofluorescéncia (IF): depdsitos granulares de 1§ (+++) e C3 (+). Restantes
marcadores negativos.

Os aspectos morfolégicos conjugados com os resultedda IF sdo compativeis

com GLOMERULONEFRITE MEMBRANOSA ESTADIO II",
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A Lesao Renal provocada pela HTAdivide-se em Nefrosclerose Hipertensiva
Benigna e Nefrosclerose Hipertensiva Maligna (Davist al 2005). O seu diagndstico
é feito com base no resultado da bidpsia, naéndst de HTA e rins atréficos
(Meyrier 1999).

A hipétese de Nefrosclerose Hipertensiva Maligna pade ser confirmada uma
vez que na bidpsia renal ndo ha descricdo de lesdresteristicas desta patologia
(artérias arcuatas e interlobares com hipertradigntima, replicacdo da lamina elastica
interna, atrofia da média; substituicdo das céldmsnusculo liso por tecido fibroso;
depdsitos hialinos eosinofilicos na parede artepatedes dos capilares glomerulares
espessadas levando a isquémia; sdao comuns lesdgdorderulosclerose focal e
segmentar; tubulos renais atréficos com depdsitbststicio extensivamente fibrético
com abundantes células inflamatorias, Meyrier 1999 bidpsia estdo descritas outras
lesdes que ndo as vasculares. A Nefrosclerose hdaligontece nos doentes com HTA
essencial ndo controlada (Meyrier 1999, Davisbal. 2005). Segundo Davisat al.
2005, na Nefrosclerose Benigna existe hialinizasgpgnentar das artérias interlobulares
e arteriolas aferentes, afectando em especial adaammuscular média, com varias
células plasmaticas (Imunoglobulinas e Complememig)areas hialinizadas. Por tudo
isto, ndo existe Nefrosclerose Benigna. A HTA Beaigndo causa dano renal
significativo mas pode acompanhar e agravar ouwtceEscas renais (Davisaet al.
2005).

O resultado histoldgico da biopsia renal sugeréagribstico de Glomerulonefrite
Membranosa no estadio Il. A clinica da doente é&amsligestiva deste diagnostico. A
doente faz parte dos 70-80% dos doentes que tém aprasentacéo inicial o sindrome
nefrético, com o aparecimento progressivo dos ederdas 30-50% em que no

sedimento urindrio existe micro-hematuria e do$@% que apresenta HTA. A restante
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andlise do sedimento urinario da doente ndo mostrais alteracbes para além de
aumento do numero de leucdcitos. Nos estudos eadmst o sedimento urinario
encontrado na apresentacdo. Ecograficamente, stendos rins € normal, o que é
compativel com os achados iniciais descritos emdest Também é comum que na
apresentacao inicial da GM idiopatica a funcéo Iresteja mantida, o que aconteceu

com a doente.

Conclusag

Perante o resultado dos exames complementareagiesdtico, os diagnosticos
que se colocam séo:
O GLOMERULONEFRITE MEMBRANOSA IDIOPATICA?
HTA NEFROGENICA.
CARDIOPATIA ISQUEMICA.
DISLIPIDEMIA MISTA.
ANEMIA MICROCITICA HIPOCROMICA SEM DEFICE DE FERRO.

HIPOTIROXEMIA

o 0O 0 0 0O D

DEPRESSAO.

Devido ao facto de ter sido diagnésticada de GMNmbranosa, a doente foi
referenciada para a Consulta de Nefrologia do Halspmato Lusitano, onde continua
a ser tratada, tendo iniciado na altura tratameona:

» Ciclosporina 100 mg (1-0-1),

» Prednisolona 1mg/Kg a dias alternos,

» Atorvastatina 10 mg/dia,

» Captopril 25 mg (1/2-1/2-1/2),
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» Hidroxizina 25 mg 3 id em sos,
» Dumirox 50 mg/dia,
» Alprazolam 0,25 mg/dia,

» ASS 100 mg/dia.

Prognéstico da doente

No momento da apresentacao inicial da doenca deaano de 2005 e a doente
tinha 63 anos.

O risco de progressao para DRT aumenta com a idamtgudo, uma vez que a
progressao da doenca € influenciada pela funcé denbase mais do que pela idade,
no caso da doente, a sua funcdo renal no momen@pgsentacao inicial estava
normal, o que € um bom indicador.

Um factor referido em alguns estudos como mau auticde progndostico mas que
nao esta validado é a presenca de HTA no momenapm@sentacao inicial. A doente
foi referenciada para estudo na Medicina Internagsse mesmo motivo — HTA de
dificil controlo.

Avaliando outro factor de prognostico, a proteiajresta tem maior valor
preditivo se avaliada ao longo do tempo. Os seimesiniciais, sO por si, ttm uma
fraca associacdo com o prognéstico da GM. A utiipado algoritmo elaborado por
Cattranet al. 1997 ndo é possivel nesta doente, por nédo terfesitba observacao
sequencial dos parametros necessarios num peréo@onteses. Logo, ndo € possivel
fazer uma estratificacdo do risco de progressatodaca. No entanto, no momento da
apresentacdo inicial da doenca, a proteinaria tioha valor de 10,18 g/24h e,
actualmente, a doente mantém proteinaria sub-medr@Proteinas Totais na urina 24

horas do dia 27-02-2008 = 0,60g/24h). Isto sigaifjae, passados 3 anos e com a ajuda

93



farmacoldgica, esta entrou em remissido parciagjuilinente favoravel o facto de nio
haver sindrome nefrético uma vez que este trap decdesenvolver as complicacdes
(por exemplo: trombose venosa, aterosclerose adageinfecgdes etc.).

Quanto a qualidade da proteinuria, apenas existenvatores da IgG e f}
microglobulina plasmaticas, por isso nao se pade aiguma concluséao.

Relativamente as caracterisricas histologicas @pskd renal, a doenca encontra-
se no estadio Il que é um estadio de bom progmdsticpara além disso, ndo se
encontram les@es tubulo-intersticiais graves (qoef@ctor mais fortemente associado
com a insuficiéncia renal), apenas “intersticio sanos focos de fibrose”. E igualmente
um factor de bom prognéstico achados homogéneesdapum estadio de doenga) na
biopsia renal da doente e a presenca de poucoemi@ncelulares no intersticio,
“escasso infiltrado inflamatorio de células mondeadas no intersticio” .

Quanto a funcdo renal, no inicio da doenca estva&stormal, com uma TFG de
60 mL/min/1,73mM, calculada pela férmula abreviada de MDRD. Em Faue de
2008, decorridos 3 anos da apresentacgédo iniciglogaca, a TFG da doente é de 32
mL/min/1,73 nf, pois seu valor sérico de creatinina era de 1,/dmdsto significa que
ja hé deterioracdo da funcéo renal e que se ekie s& mantiver por pelo menos 3
meses, a doente se encontra no estadio 3 de Déwga Crénica definido pela
“National Kidney Foundation”, a qual compreendestadios na Doenc¢a Renal Cronica
(Greenberget al. 2004).

Em relacdo a Clearance de Creatinina, no momenaprgsentacao inicial esta era
de 59.1 mL/min e em Fevereiro de 2008 esta er&derbL/min, calculadas através da
férmula de Cockcroft — Gault.

Portanto, no momento da apresentacéo inicial, atdagha uma fungéo renal

normal, o que € um bom factor progndéstico; no dntandeclinio da mesma em 3 anos
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foi moderado, o que ndo € um dado favoravel. Esteevolucdo natural da GM pois
esta descrita a evolugéo para insuficiéncia rema2-& anos.

Concluindo, dos factores acima apresentados, eitgncriado por Cattraat al.
1997 tem validade para calcular o risco de progredsa doenca. Outro parametro capaz
de fornecer essa informacédo com elevada sensitdlideespecificidade é o doseamento
de 1gG e Bmicroglobulina na urina, mas nao ha dados refeseatestes parametros.

Contudo, como nao é possivel utilizar estes parasetlidados, analisam-se 0s
restantes, podendo concluir-se que, no momentgoEssentacao inicial da doenca a
doente tinha bons factores progndésticos (boa fungdal, estéddio histologico de bom
progndstico, sem lesdes histoldgicas indicadoramade progndéstico como as tubuli-
intersticiais e vasculares), sendo que 0s que rao favoraveis a um bom prognéstico
eram a presenca de HTA no momento da apresentaicéd.iNo entanto, no decorrer
destes 3 anos e apesar de actualmente haver siNergefroticos de proteindria, tendo
ocorrido remisséo parcial, houve um declinio modieida sua fungéo renal.

De acordo Du Buf-Vereijken, Branten & Wetzels (2p@>deterioracao da funcao
renal pode ser usada para estimar a eficacia toreato, em estudos com follow-up
de 3-4 anos e a existéncia de remissdo completac@aptambém séo indicadores de
eficacia da terapéutica em varios estudos. Assoncaso da doente houve remisséo
parcial da proteinuria e o declinio da fungéo réoiaoderado. Por isso pode concluir-
se gue esta a decorrer uma boa resposta ao trataimstituido. Resta saber se a
mesma estaria a decorrer sem a instituicdo pretot@tameno umonossupressor.

Mas, uma vez que ha evidéncia cientifica que redatxisténcia uma grande
percentagem de pacientes com remissao completa aotialp sem a instituicdo
tratamento imunossupressivo e tendo em conta quexiate forte uma evidéncia que

diga que este tipo de tratamento tenha um efeispheevivéncia renal ou do individuo
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a longo prazo, adicionando a frequéncia com quef@tos adversos estdo presentes,
deve ponderar-se a prontiddo de instituir um tratdmimunossupressor especifico.

Assim, avaliando os parametros de prognéstico nmento inicial da doenca,
apesar de nao ser possivel cocluir sobre os quentéior validade, poder-se-ia ter
istituido apenas o tratamento conservador rigor@saoente e avaliar os parametros
como a proteindria e a fungdo renal por um peridel®-12 meses, para verificar se
ocorreria remissdo da proteinuria sem alteracafumiziio renal significativa e ndo ser
necessario sujeitar a paciente ao tratamento camadssupressores, uma vez gue o
balanco entre os factoresde bom e mau prognéstiaofaoravel aos de bom
prognéstico.

De qualquer das formas, ha sempre o receio de guéempo prolongado de
observacdo aumente a probabilidade de surgiremlwanies especificas da sindrome
nefrética. Mas a vigilancia apertada e um tratameigioroso conservador devem ser

mantidos como hipétese.
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Conclusao

A GM idiopatica € alvo de intensivo estudo desdg01® desde essa altura que se
elaboram consensos mas ha certas tematicas deesta @atologia onde existe
discrepancia entre varios autores.

E consensual que a GM se trata de uma glomeruopatediada por
imunocomplexos e, apesar de muita da sua patog&sas, curso e tratamento terem
sido alvo de inumeros estudos concordantes, ogéaiis responsaveis pela patogenia
ainda permanecem desconhecidos.

Um dos temas onde nédo existe concordancia prenderaea variabilidade da
historia natural. Sabe-se que a GM idiopatica € wlas mais comuns causas de
sindrome nefrética no adulto, especialmente nososglee é a segunda causa mais
comum de progressao para DRT, dentro das glmetidgpaApesar de tudo isto, a
percentagem de individuos que experimentam remgs@pleta ou parcial é grande. A
remissao espontanea (sem uso prévio de esterdidé&rmacos imunossupressores)
varia entre 30-45% dos casos (Praga, Polanco s 3008). Mas a progressao para
DRT vaira entre 9,5-22% em 5 anos, 27-50% em 13 an@5-50% em 15 anos
(Davisonet al. 2005, Wasserstein 1997, Du Buf-Vereijken, Braméfetzels 2005).

Outras areas de controvérsia sdo a capacidadedsr guais 0s pacientes que irdo
evoluir para a progressao de DRT e também a irzedeerca de quem e como tratar 0s
pacientes. Consegue-se prever a DRT cedo o suécigara que a instituicdo de
tratamento imunossupressor melhore a funcao renabwesegue-se esperar o suficiente
para evitar o tratamento nos pacientes que iradgir@spontaneamante?

No caso individual da doente estudada, atendergltaamis manifestacdes clinicas
que ela apresentava (edemas nos membros infederestalacdo progressiva, cansaco

a esforcos de média intensidade, HTA de dificil tama, anemia hipocrémica e
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microcitica resistente ao tratamento com ferroy s®us antecedentes pessoais (ICC
classe | do NYHA), poderia direccionar-se fortereemtraciocinio para causa cardiaca
destes problemas. Porém, apés uma investigacdo apefundada pbéde concluir-se
gue a patologia causadora deste quadro se engaathaindrome nefrética e, seguindo
critérios de diagndstico, concluiu-se que se estgérante a Glomerulonefrite
Membranosa Idiopatica. A apresentacdo desta dofmcama apresentacdo tipica,
estando a evoluir de acordo com os dados da lreraactual. A sua conducgéo
relativamente ao tratamento, poderia ter sido ragpectante durante um periodo de
tempo (6-12 meses), verificando a progresséo ratardoenca, uma vez que esta tem
um curso frequentemente benigno e também porqueeatal apresentava alguns
parametros de prognostico favoraveis. Apesar digsm, tratamento farmacologico ha
remissao parcial da proteindria com moderada diigdiouda funcéo renal.

No decorrer da realizacéo desta dissertacao eacamtyse algumas dificuldades,
tendo sido as mais relevantes a impossibilidadacageler a determinadas referéncias
bibliograficas, principalmente as mais recentestambém o facto dos dados
encontrados, relativos a alguns tdpicos, seremarispnomeadamente em relacdo as
estratégias de tratamento.

Foram desafiadoras e estimulantes as actividadestdguragédo de toda a revisao
bibliografica e a integracdo da parte tedrica coraso clinico.

Para além disso, outras aprendizagens adquiridas fo conhecimento cientifico,

o desenvolvimento de competéncias a nivel de edlgorde um trabalho cientifico, a
experiéncia enriqguecedora de troca de conhecimextos a orientadora, a pesquisa
bibliografica e a selec¢ao desta.

Assim, torna-se relevante e enriqguecedora a exeadgauma dissertagdo como

parte integrante da formacdo de um médico, poisipero desenvolvimento de
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competéncias a varios niveis, importantes param #esempenho da sua missao: o

bem-estar do doente no sua dimensao holistica.
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