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RESUMO

Introducéo: Nefropatia por IgA (NIgA) é a glomerulopatia primaria mais comum em
todo o mundo, apresentando-se com hematuria e proteindria em graus variados,
podendo evoluir com hipertensao arterial e perda de fungéo renal. A apresentacéo
clinica, laboratorial e histolégica no momento da bidpsia renal (BR) pode contribuir
para predizer prognostico renal. A analise do tecido renal se faz por meio da técnica
de microscopia 6tica, padronizada pela classificacdo de Oxford e o escore MEST. A
técnica de microscopia eletrbnica, entretanto, ndo faz parte da avaliagdo rotineira
nessa doenca.

Objetivo Principal: Avaliar quais variaveis clinicas, laboratoriais e histolégicas, de
acordo com a classificagdo de Oxford, apresentam correlacdo com evolugao para
doenca renal crénica terminal (DRCT). Objetivo Secundario: Avaliar se alteragdes
podocitarias vistas na técnica de microscopia eletrdnica podem trazer contribuicdo
adicional em predizer tal desfecho renal.

Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo feito por meio da revisdo de prontuarios e
tecido renal de pacientes com diagnostico de NIgA firmado por BR com
imunofluorescéncia no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2013. A avaliacdo
histol6gica foi padronizada de acordo com a classificacdo de Oxford. A andlise da
técnica de microscopia eletronica teve como objetivo buscar alteragdes podocitarias,
como fuséo e destaque de poddcitos.

Resultados: Foram incluidos 67 pacientes, 56,7% do género masculino, com idade
média de 34,5 + 12,5 anos, pressao arterial média (PAM) de 106 + 18 mmHg, taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFGe) inicial de 63,32 * 43,07 ml/min/1.73 m? e
proteindria inicial de 3,1 £ 2,2 g/24h. De acordo com escore MEST, M1 foi vista em 38
pacientes (56,7%), E1 em 12 (17,9%), S1 em 49 (73,1%), T1 em 18 (26,8%) e T2 em
17 (25,3%). O indice de fusédo e/ou destaque podocitario (IFDP) médio foi de 0,81 +
0,18 e ndo apresentou correlagédo com proteinuria. Houve evolu¢do para DRCT em 27
pacientes (40,2%) e, pela andlise univariada, houve correlagdo com PAM (p 0,002),
TFGe (p 0,0003), T1 (p 0,0008), T2 (p 0,0001), PAM do periodo de seguimento = 107
mmHg (p 0,02) e proteinuria do periodo de seguimento entre 1,0-4,0 g/24h (p 0,01) e
=>4,0 g/24h (p 0,005). Na anélise multivariada, somente TFGe apresentou significancia

(p 0,002). Nao houve correlacdo do IFDP com desfecho renal. O subgrupo que fez



uso de glicocorticoides apresentou diferencas significativas de idade (p 0,031),
albumina sérica (p 0,0011), proteinuria (p 0,005) e escore E (p 0,0042).

Discussao e conclusdo: Trata-se de grupo com acometimento grave da doenga, visto
apresentar proteinuria acima da média, quando comparada com outros estudos, e
TFG reduzida em mais da metade dos pacientes. Nosso estudo corroborou TFGe,
proteindria, PAM e o escore T como fatores de risco para DRCT, como visto em outras
coortes. O escore E esteve mais presente em pacientes que utilizaram
glicocorticoides. A maioria dos pacientes apresentou fusdo e/ou destaque podocitario
difuso, porém sem correlacdo com proteindria ou perda na TFG no momento da
biépsia renal. Nao se pode descartar que em estagios mais iniciais da doenca tal

correlagdo nao possa existir.

Palavras-chave: glomerulonefrite por IgA, insuficiéncia renal crbnica, proteinuria,
poddcitos.



ABSTRACT

Introduction: IgA nephropathy (IgAN) is the most common primary glomerulopathy
worldwide, presenting with hematuria and proteinuria, and may develop with
hypertension and loss of renal function. Clinical, laboratory and histological
presentation at the time of renal biopsy may contribute to predict renal prognosis.
Renal tissue is evaluated using the optical microscopy technique, standardized
according to the Oxford classification and the MEST score. The technique of electron
microscopy is not part of the routine evaluation of this disease.

Objective: Evaluate which clinical, laboratory and histological variables, according to
the Oxford classification, present correlation with evolution to end-stage renal disease
(ESRD). Secondary Objective: Evaluate if podocyte involvement seen in the technique
of electron microscopy can bring additional contribution in predicting renal outcome.
Materials and Methods: Retrospective study developed through review of medical
records and renal tissue of patients diagnosed with IgAN signed by renal biopsy with
immunofluorescence from January 1993 to December 2013. Histological evaluation
was standardized according to the Oxford classification. Analysis of electron
microscopy technique searched for podocyte effacement.

Results: 67 patients were included, 56.7% men, mean age 34.5£12.5 years, mean
arterial pressure (MAP) 106+18 mmHg, estimated glomerular filtration rate (eGFR)
63.32+43.07 ml/min/1.73 m? and proteinuria 3.1+2.2 g/24h. M1 was seen in 38 patients
(56.7%), E1in 12 (17.9%), S1in 49 (73.1%), T1 in 18 (26.8%) and T2 in 17 (25.3%).
Mean effacement index (EI) was 0.81£0.18 and did not correlate with proteinuria.
Twenty-seven patients (40.2%) had ESRD and, by univariate analysis, correlated with
MAP (p 0.002), eGFR (p 0.0003), T1 (p 0.0008) and T2 (p 0.0001), follow-up MAP (p
0.02) and follow-up proteinuria (p 0.01 for 1.0-4.0 g/24h and p 0.005 for = 4.0 g/24h).
On multivariate analysis, only eGFR was significant (p 0.002). El did not correlate with
renal outcome. The subgroup that underwent treatment with glucocorticoids showed
significant differences of age (p 0.031), serum albumin (p 0.0011), proteinuria (p 0.005)
and E score (p 0.0042).

Discussion and conclusion: It is a group with severe disease, since it has above-
average proteinuria when compared to other studies, and most patients had reduced
GFR. Our study corroborated eGFR, proteinuria, MAP and T score as risk factors for



ESRD, as seen in other cohorts. The E score was associated with the use of
glucocorticoids. The majority of patients presented podocyte effacement, but there was
no correlation with proteinuria or loss in GFR at the time of renal biopsy. It can not be
ruled out that in earlier stages of the disease such correlation does not exist.

Keywords: glomerulonephritis, IgA; renal insufficiency, chronic; proteinuria; podocytes.
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1 INTRODUCAO

Nefropatia por IgA (NIgA) é a doencga glomerular primaria mais comum em
todo o mundo, desde sua descricdo por Jean Berger em 1968 (1-6), caracterizada
pela positividade mesangial de imunoglobulina A (IgA) a imunofluorescéncia (IF) ou
imunohistoquimica como a imunoglobulina predominante na biépsia renal (BR) de
pacientes acometidos, usualmente acompanhada de C3 (2,3,7-10).

Apresenta predominancia no género masculino, em sua segunda ou
terceira décadas de vida (2), variando a relagdo homem:mulher de 2:1 no Japao a 6:1
no norte da Europa e Estados Unidos (5,6). A prevaléncia da NIgA é mais elevada em
paises asiaticos (11), Austrdlia, Finlandia e sul da Europa, em comparagdo com o
Reino Unido, Canada e Estados Unidos (5,8). Fato que comprova isso € que a NIgA
corresponde a 40% das causas de glomerulonefrite em pacientes submetidos a
biépsias renais em paises asiaticos, porém somente a 10% dos casos nos Estados
Unidos (7,11). Apesar de tais diferencas, ainda nao se sabe se a raca ou localizagéo
geografica podem impactar na imunopatogénese ou progressdao da doencga (1),
devendo-se considerar que as praticas de bidpsia renal regionais podem contribuir (5).
No Japéo, por exemplo, as criangas em idade escolar sdo submetidas a urindlise de
triagem rotineira, em busca de anormalidades e, além disso, pacientes assintomaticos
com hematuria microscépica sdo submetidos a bidpsia renal, levando a um aumento
no diagnéstico da NIgA. Ao contrario, no Reino Unido, Canada e Estados Unidos, em
geral ndo é recomendada bidpsia renal para pacientes apresentando-se com
hematuria microscoépica isolada ou proteinuria discreta, reservando-se a analise
histolégica aos casos com aumento da proteintria ou piora de funcéo renal
progressivos, 0 que leva a um numero reduzido de diagnéstico de casos de NIgA
nesses paises (5,8).

A etiologia da NIgA primaria € desconhecida. Nao foram encontrados
agentes ambientais ou infecciosos consistentes que possam ser considerados
responsaveis pela resposta imunoldgica da IgA. Os casos isolados sdo comuns e a
doenga ndo é considerada familial. No entanto, foi sugerido que alguns fatores
imunogenéticos predispéem alguns individuos a NIgA e foram reportados grupos
familiares acometidos. Alguns estudos, por exemplo, estabeleceram correlagdo entre
a ocorréncia e progressao da doenca com certos antigenos HLA (Human Leucocyte
Antigen), enquanto outros ndo. Andlise genética de 30 familias com NIgA (24 da Itélia
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e 6 dos Estados Unidos) mostrou estreita associacdo em 60% dos casos com o traco
6022-23 do cromossomo 6 (5). Estudo envolvendo pacientes com NIgA de origem
caucasiana europeia mostrou associacdo com o Complexo Principal de
Histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex — MHC), principal locus DQ
(12). Outro estudo envolvendo chineses e europeus identificou cinco loci suscetiveis:
trés no cromossomo 6p21 no MHC (incluindo genes que codificam componentes de
resposta classe | e classe Il), outro no cromossomo 1932 no grupo de genes que
codificam o fator H do complemento (Complement Factor H — CFH) e um no
cromossomo 22g12.41 (13). Os genes relacionados ao CFH (CFH related — CFHR)
modulam a ativacdo da via alternativa do complemento, sendo que a delecao
combinada de CFHR1 e CFHR3 confere reducao do risco de NIgA. O cromossomo
22912 codifica a oncostatina M e fator inibidor de leucemia, citocinas implicadas na
imunidade das mucosas e inflamacao (9). Variacdes na prevaléncia da doenca podem
resultar, ainda, de modulacao genética determinada por influéncias ambientais, como
condic¢des de higiene e infecgdes. Aproximadamente 5% dos pacientes com NIgA tém
um parente com NIgA confirmada por bidpsia renal, hematiria microscopica ou
proteinuria (9).

A patogénese da NIgA envolve a producdo de IgA anémala. Humanos
produzem dois subtipos de IgA — IgA1 e IgA2. Os depdsitos glomerulares de IgA na
NIgA aparentemente sdo exclusivos de IgA1, predominantemente produzida pelas
células plasmaticas da medula éssea, linfonodos e baco. O gatilho para a NIgA pode
estar associado a infec¢des do trato respiratorio superior, motivo pelo qual foi proposto
que a NIgA resultaria de hiperatividade do sistema imune das mucosas. Entretanto,
evidéncias atuais sugerem que a imunidade das mucosas, a qual é em parte
controlada pela IgA, esta reduzida em pacientes com NIgA. Em alguns pacientes, a
producdo de IgA1 estd aumentada, o que, no entanto, ndo é suficiente para gerar
NIgA. Por exemplo, pacientes com mielomas secretores de IgA ou pacientes
infectados com o virus da imunodeficiéncia humana possuem niveis séricos elevados
de IgA, porém raramente apresentam NIgA. A IgA, como outras imunoglobulinas, sofre
glicosilacao, através de dois tipos de acoplamento: a porcao N-terminal e O-terminal.
Uma caracteristica Unica da IgA1 é a presenca de multiplos sitios de O-glicosilacao
através da regido de dobradica da imunoglobulina, a agucares como galactose e acido
sidlico. A galactose ¢é ligada a N-acetilgalactosamina da IgA1 através da conexao 31,3

e 0 acido sialico é adicionado a galactose ou N-acetilgalactosamina através das
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conexdes a2,3 e a2,6, respectivamente (5). Como consequéncia da deficiéncia de
galactose, a N-acetilgalactosamina permanece exposta e o reconhecimento deste
epitopo da regiao de dobradiga da IgA1 por anticorpos IgG ou IgA1 levam a formagéo
de imunocomplexos na circulagdo ou até mesmo in situ apos a deposigao glomerular
de IgA1 deficiente em galactose (9). As células mesangiais possuem um receptor para
tal IgA1 pouco glicosilada, o que explica a presenca de depdsitos predominantemente
nesses locais. Estudos recentes mostram que os pacientes com NIgA apresentam
atividade reduzida da 1,3 galactosiltransferase leucocitaria, enzima que promoveria
a adicao dos residuos de galactose a N-acetilgalactosamina da IgA1, porém o motivo
é desconhecido. Além disso, o clearance hepatico de IgA1 esta reduzido em pacientes
com NIgA (5), por um bloqueio ao acesso ao receptor de assialoglicoproteina nos
hepatécitos. Dessa forma, a IgA1 deficiente em galactose escapa da sua via
catabdlica normal e alcanca a rede capilar glomerular através das fenestras
recobrindo o mesangio (9). Os complexos depositados no meséangio ligam-se a
fibronectina, ao colageno tipo IV da matriz extracelular, ao receptor CD71 da
transferrina ou as integrinas das células mesangiais. As células mesangiais ativadas
secretam componentes da matriz extracelular, aumentam a expressao de éxido nitrico
sintetase e langcam varios mediadores de injuria renal: angiotensina |l, aldosterona,
citocinas pro-inflamatérias e pro-fibroticas e fatores de crescimento (9). Varias
citocinas e fatores de crescimento foram relacionados ao surgimento e progresséo da
injuria renal em pacientes com NIgA. Por exemplo, a lecitina induz expressao de
interleucina-6 (IL-6) pelas células mononucleares periféricas e por células mesangiais.
A IL-6 promove proliferacdo mesangial e sintese de macromoléculas da matriz
extracelular. Fator de crescimento derivado das plaquetas (Platelet-derived growth
fator — PDGF) também foi implicado na proliferagdo de células mesangiais em
pacientes com NIgA e outras doencas glomerulares. Fator de transformacao do
crescimento-f 1 (Transforming growth factor — TGF-B 1) é uma citocina
predominantemente fibrogénica, a qual leva a glomeruloesclerose, fibrose intersticial
e atrofia tubular (5). As consequéncias, caso a injuria seja mantida por periodos
prolongados, sédo hipercelularidade mesangial, apoptose, estresse oxidativo, ativacao
do complemento, expansdo da matriz mesangial, dano aos poddcitos e as células
epiteliais tubulares proximais, aumento da permeabilidade glomerular e cicatrizes nos
compartimentos glomerular e intersticial. Tal lesdo renal levaria a proteindria,

hematuria, taxa de filtracao glomerular (TFG) reduzida e hipertensao (9).
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As manifestacdes clinicas sao variaveis. Nos estagios iniciais, os pacientes
podem ser assintomaticos e somente ser aventada a suspeita do diagndstico através
de exame de urina de rotina. Entretanto, alguns pacientes podem exibir doenca renal
agressiva. Hematuria macroscépica recorrente, em geral precedida de faringite ou
distarbio gastrointestinal, é a apresentacdo mais caracteristica. No entanto,
aproximadamente 60% dos pacientes se apresentam com hematdria microscopica
isolada ou acompanhada de proteinuria moderada (até 1,5 g/24 horas), podendo esta
ser grave o suficiente para causar sindrome nefrotica, em uma minoria dos casos.
Hipertensao arterial e insuficiéncia renal podem estar presentes ao diagnéstico, porém
sao mais comumente vistos durante a evolucao em até 20-50% dos pacientes, o que
contrapde a ideia inicial de que a NIgA seria uma doenc¢a benigna (1,2,5-8,11,14-16).

A Puarpura de Henoch-Schénlein (PHS) trata-se de vasculite de pequenos
vasos que acomete individuos na primeira e segunda décadas de vida, com incidéncia
reduzindo progressivamente ao longo da vida. Apresenta-se como associagao de rash
cutaneo purpurico, artralgia, dor abdominal e glomerulonefrite, com alteragcées
histopatoldgicas similares a NIgA (2,5). NIgA e PHS compartilham a sua patogénese,
com pacientes de ambas as doencas apresentando complexos imunes de IgA1
deficiente em galactose (17). Alguns autores, inclusive, consideram a NIgA e a PHS
como manifestagdes diferentes de uma Unica doencga, visto que estudos reportaram
que ambas podem ser encontradas nao somente no mesmo paciente, como também
em gémeos e outros membros da familia. Além disso, ja foram detectados depdsitos
de IgA em vasos da derme de pacientes com NIgA, embora ndo houvesse rash
evidente. Da mesma forma, pacientes com NIgA com evolucdo crbénica podem
apresentar insulto agudo e grave apds o surgimento de purpura, o que poderia alterar
o curso da NIgA (18). Em 2012 foi proposta nova classificagdo de vasculites apos a
Conferéncia Internacional de Chapel Hill (Chapel Hill International Consensus
Conference) e, considerando os achados comuns a ambas as patologias e a
dificuldade em distingui-las, o termo “Purpura de Henoch-Schdnlein” foi modificado
para “Vasculite por IgA” (19).

O diagnostico definitivo s6 é feito apds bidpsia renal e andlise
imunohistoldgica. O achado mais frequente a microscopia 6tica € a expansao de
matriz e células mesangiais, focal ou difusa. No entanto, outras varias lesdes podem
estar associadas a proliferagdo mesangial, como proliferacdo endocapilar, esclerose

segmentar, necrose segmentar e formacao de crescentes, além de fibrose intersticial,
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atrofia tubular, inflamacao intersticial, esclerose vascular, além de cilindros hematicos
e proteicos intratubulares. Como nenhuma dessas caracteristicas sado especificas da
NIgA, o estudo da imunofluorescéncia ou da imunoperoxidase demonstrando
deposicao predominante de IgA se faz necessario para estabelecer o diagnéstico de
NIgA. Os depésitos de imunocomplexos sdo encontrados predominantemente no
mesangio glomerular, com extensdes focais para paramesangio e subendotélio.
Depositos eletrodensos sao identificados a microscopia eletrénica, também
predominantemente nas regiées mesangiais glomerulares (5,6,9,20).

As alteracdes histoldgicas vistas na bidpsia renal podem trazer contribuicéo
para predizer prognéstico renal, porém até 2009 nao havia um consenso internacional
sobre classificagdo histopatolégica com adequada reprodutibilidade. Para tanto,
membros da International IgA Nephropathy Network e da Renal Pathology Society,
provenientes de 10 paises, reuniram-se em 2005 e 2008, num trabalho multicéntrico
que incluiu 265 bidpsias renais de pacientes com NIgA, provenientes de 8 paises de
4 continentes, com proteinuria inicial =2 0,5 g/dia, taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe) = 30 ml/min/1,73 m? no momento da bidpsia renal e seguimento = 1 ano.
Foram excluidas as biépsias que apresentavam menos de 8 glomérulos na amostra,
com diagnostico de PHS (na época ainda néao era utilizado o termo “Vasculite por IgA”)
ou comorbidades, como diabetes mellitus e lupus eritematoso sistémico (21).
Inicialmente, foram consideradas caracteristicas histolégicas com alta
reprodutibilidade: hipercelularidade mensangial, glomeruloesclerose ou adesao
segmentares, hipercelularidade endocapilar, lesdes extracapilares celulares ou
fibrocelulares, fibrose intersticial ou atrofia tubular e les6es arteriais. O periodo médio
de seguimento foi de 5 anos, durante os quais 22% dos pacientes apresentaram
declinio de 50% da TFGe e 13% evoluiram para doenca renal crénica terminal (DRCT)
(22). As correlagbes entre lesdes patoldgicas e apresentagdo clinica no momento da
bidpsia foram: escore mesangial, glomeruloesclerose segmentar, hipercelularidade
endocapilar e proliferagdo extracapilar foram fortemente associadas a proteinuria;
glomeruloesclerose segmentar associou-se com TFG reduzida e pressao arterial
média (PAM) elevada; fibrose intersticial e atrofia tubular foram associadas a TFG
reduzida, PAM elevada e proteindria; lesbes arteriais associaram-se a TFG reduzida
e PAM elevada. Com relagéo a velocidade de declinio da TFGe, glomeruloesclerose
segmentar e fibrose intersticial/atrofia tubular foram significativamente associadas

com tal desfecho, porém nao houve associacdo com lesdes proliferativas endo ou
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extracapilares. Com relacao ao declinio da TFGe em 50% ou evolucao para DRCT,
hipercelularidade mesangial e fibrose intersticial/atrofia tubular foram preditores
significativos.  Interacbes entre  proliferagdo endocapilar e tratamento
imunossupressor, sugeriram que esta variavel pode estar associada a resposta a
terapia imunossupressora (21,23,24). Em resumo, a analise mostrou que as
caracteristicas independentes que predizem desfecho clinico sdo: escore mesangial
> 0,5, hipercelularidade endocapilar, glomeruloesclerose segmentar e a extensao da
fibrose intersticial/atrofia tubular (21,24).

Baseados nestes resultados, os autores propuseram a Classificacao de
Oxford para Nefropatia por IgA, publicada em 2009 (21,24), sendo definidas e
quantificadas as variaveis histologicas:

e Hipercelularidade mesangial (M): ausente (até 3 células por area
mesangial), leve (4-5 células por area mesangial), moderada (6-7 células
por area mesangial), grave (= 8 células por area mesangial). Para calculo
do escore mesangial, multiplica-se o numero de glomérulos com
hipercelularidade mesangial ausente, leve, moderada ou grave por 0, 1, 2
e 3, respectivamente, e divide-se a somatdria pelo numero total de
glomérulos avaliaveis na amostra. Pelo escore MEST, MO, se houver < 3
células mesangiais por area mesangial, ou M1, se houver > 3 células por
area mesangial em mais da metade dos glomérulos, avaliada nos cortes
corados com o acido periédico de Schiff (PAS).

e Hipercelularidade endocapilar (E): aumento do nimero de células dentro
da luz capilar, causando reducao do seu lumen. EO, se ausente, ou E1, se
presente;

e Glomeruloesclerose segmentar (S): esclerose de qualquer parte do
glomérulo, desde que nao envolva todo o tufo glomerular, ou presenca de
adesao. SO, se ausente, ou S1, se presente;

e Atrofia tubular e fibrose intersticial (T): porcentagem da é&rea cortical
envolvida pela atrofia tubular ou fibrose intersticial, considerando a que for
predominante. TO, se 0-25% de area acometida, T1, se 26-50%, ou T2, se
> 50%.

Estudos subsequentes em varios paises validaram a classificacdo de
Oxford, como Estados Unidos (25), China (26), Franga (27) e Japao (28). Em 2013 foi
publicada meta-analise de 16 estudos de coorte retrospectivos, com 3893 pacientes,



21

dentre os quais estavam incluidos casos com caracteristicas que haviam sido
excluidas do estudo original, como TFG < 30 ml/min, todos os graus de proteinuaria e
maior numero de pacientes com doencga rapidamente progressiva. O risco relativo de
DRCT foi de 0,6 (p < 0,001), 1,8 (p < 0,001) e 3,2 (p < 0,001) para escores M0, S1 e
T1/T2, respectivamente, sem evidéncia de heterogeneidade. Os resultados
agrupados nao mostraram associagao das lesées E com perda de fungéo renal (p =
0,01), com evidéncias de heterogeneidade. Crescentes (C) foram associadas com
perda de funcéo renal, com risco relativo de 2,3 (p < 0,001), sem evidéncia de
heterogeneidade, motivo pelo qual o estudo sugere que seja incluida sua avaliagao
rotineira na classificagdo de Oxford (29).

O maior estudo de validacdo da classificacdo de Oxford, VALIGA
(Validation of the Oxford classification of IgA), incluiu 1147 pacientes com NIgA,
provenientes de 13 paises europeus, com seguimento > 1 ano ou que alcancaram
DRCT em menos de 1 ano. Durante seguimento médio de 4,7 anos, 46% dos
pacientes receberam glicocorticoides ou outras drogas imunossupressoras € 86%
receberam bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (BSRAA). As
lesbes M, S e T independentes predisseram perda progressiva de funcao renal e pior
sobrevida renal, sendo que as lesées M e T mantiveram significancia inclusive nos
pacientes com TFGe < 30 ml/min/1,73 m2. Nos pacientes com proteindria < 0,5 g/dia,
as lesbes M e E foram associadas a elevagao da proteinuria para 1,0 a 2,0 g/dia ou
mais. A combinagdo das lesbes M, S e T com varidveis clinicas aumentou
significativamente a capacidade de predizer progressdo somente nos que nao
receberam imunossupressao, visto que o valor da classificacdo MEST mostrou-se
reduzida com a terapia com glicocorticoides ou outros imunossupressores (22).

Pela possibilidade de perda progressiva na TFG, estudos tém focado na
busca por fatores de risco que possam predizer desfechos desfavoraveis na NIgA
(1,11,14,15,30,31). Para alguns autores (1,5,9,32), as variaveis associadas com maior
risco de perda de funcao renal sdo proteinuria > 1 g/dia a apresentacao e persistente,
TFG reduzida e decrescente, hipertensdo ao diagndstico e persistente, além da
avaliagao histolégica, em busca de lesbes glomerulares, vasculares, tubulares e
intersticiais.

A associacado entre proteindria no momento da bidpsia e o risco de
progressao esta bem descrita em diversas coortes, incluindo os estudos realizados na
Franca (30,31), Estados Unidos (33), Canada (34), Japao (15) e China (11,35), no
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entanto, as avaliagdes repetidas ao longo do tempo da proteindria provavelmente
tenham correlacdo mais préxima com o desfecho da patologia (1,9,36). Pacientes com
proteinuria media do seguimento > 1,0 g/dia apresentam risco 46 vezes maior de
evolucao para DRCT do que aqueles com média < 0,5 g/dia. O desfecho renal também
€ melhor naqueles com proteindria < 0,5 g/dia em comparagdo com pacientes com
0,5-1,0 g/dia (9). A hipertensao, definida como pressao arterial > 140/90 mmHg, tem
forte associagdo com risco aumentado de perda na TFG em portadores de NIgA e, da
mesma forma como a proteindria, a avaliacao de sua média ao longo da evolugao
também é um melhor preditor de progndstico em relacdo a medida da avaliacao inicial
isolada (1,30). A maioria dos estudos que investigaram fatores de risco para DRCT
encontraram forte associacdo com a funcéo renal basal (14,15,35,37) e desta com a
velocidade de perda na TFG (1).

No Canad4, Reich H et al (34) estudaram 542 pacientes provenientes do
Registro de Glomerulonefrites de Toronto com diagndstico de NIgA firmado por
bidpsia renal. A proteintria média inicial foi de 2,7 g/dia e a TFG 77 ml/min/1,73 m?,
com evolucao para DRCT em um tergo dos pacientes apds seguimento meédio de 6,5
anos. A média da proteinuria ao longo do tempo foi um fator determinante para a
velocidade de declinio da TFG por analise uni e multivariada, tendo sido considerada
o preditor mais importante na perda de fung¢édo renal. O mesmo nao ocorreu com a
proteinuria inicial isolada. Todos os pacientes que atingiram remissao parcial com
proteindria < 1 g/dia apresentaram evolucédo favoravel similar aqueles que nunca
apresentaram proteinuria = 1 g/dia. Para cada 1,0 g/dia de incremento ao valor da
proteinuria esta associado declinio da fungao renal de 10 a 25 vezes mais acentuado.

No Japdo, Goto M et al (15) conduziram estudo de coorte com 5324
pacientes em busca de fatores de risco para evolugdo para DRCT nos casos com
NIgA diagnosticada por biépsia renal, com seguimento de 10 anos. A andlise
univariada revelou que bidpsia precoce, hipertensao sistolica/diastélica, proteinduria,
hipoproteinemia/hipoalbuminemia, azotemia e escore histoldégico elevado tiveram
forte associacdo com risco para DRCT. Hipertensdo sistélica, proteinuria,
hipoproteinemia, azotemia e escore histolégico elevado permaneceram preditores
significativos na analise multivariada (p < 0,05).

Estudo chinés conduzido por Le W et al. (11) com 1155 pacientes
portadores de NIgA diagnosticada por bidpsia renal foram seguidos por pelo menos

12 meses. A taxa de sobrevida renal apés 10, 15 e 20 anos de seguimento foi de 83%,
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74% e 64%, respectivamente. Por analise univariada, TFGe < 60 ml/min, hipertensao,
proteinuria = 1 g/dia, hiperuricemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e indice
de massa corpérea (IMC) ao diagndstico foram associados a maior risco de evolugéo
para DRCT ou perda de 50% na TFGe. Pacientes com antecedente de hematuria
macroscopica franca e recorrente apresentaram melhor desfecho renal do que os que
nao tiveram. Por analise multivariada, deixaram de ser significativas as associacoes
com IMC, hematuria macroscépica, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
Durante a evolugdo, a persisténcia de proteinuria = 1 g/dia, numero de
hemacias/campo de grande aumento a urindlise e pressao arterial = 130/80 mmHg
foram considerados associados com pior desfecho renal. Analise multivariada mostrou
que pacientes com proteinuria = 1,0 g/dia foram associados com risco de 9,4 vezes
maior de evolugédo para DRCT ou perda de 50% de TFGe, em relagdo aqueles com
proteindria < 1,0 g/dia, sendo que os pacientes com niveis < 0,5 g/dia apresentaram
ainda melhores resultados do que aqueles com 0,5-1,0 g/dia.

Uma coorte japonesa com 698 pacientes (28) mostrou que, apdés média de
seguimento de 4,7 anos, 73 pacientes (10,5%) evoluiram com DRCT. Sete variaveis
(hipertensao, dislipidemia, proteindria, TFGe e as medidas patolégicas da
classificacao de Oxford [M, S e T]) foram significativamente associadas com maior
incidéncia de DRCT por analise univariada. Na andlise multivariada, duas variaveis
clinicas (proteinuria e TFGe) e trés variaveis patologicas (M, S e T) foram selecionadas
como fatores de risco independentes para DRCT.

Outra coorte retrospectiva foi realizada no Japao (38) com 1012 pacientes,
com taxa de sobrevida renal em 10, 20, 30 e 36 anos de 84,3%, 66,6%, 50,3% e
46,4%, respectivamente. Por andlise univariada, género masculino, idade mais
avancada, IMC mais elevado, hipertensao arterial, TFGe reduzida, niveis mais baixos
de albumina sérica, acido Urico mais elevado, colesterol total aumentado, proteinuria
mais elevada e escore T da classificagdo de Oxford mais elevado foram associados a
maior risco de progressao para DRCT. Pela andlise multivariada, TFGe reduzida,
concentracédo de acido urico e proteinuria foram fatores independentes de risco para
progressao para DRCT.

Por fim, Barbour SJ et al (39) analisaram uma coorte de 901 adultos com
NIgA provenientes do estudo original de Oxford, estudos de validacdo norte-
americanos e do estudo VALIGA, seguidos por uma média de 5,6 anos, com 18% dos

pacientes tendo atingido o desfecho primario (queda na TFGe em 50% ou DRCT).
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Houve melhora significativa em predizer desfecho combinando o escore MEST aos
dados clinicos no momento da biépsia, com dados comparaveis a avaliacao de dados
clinicos isolados ao longo de 2 anos. N&o houve diferenca entre subgrupos tratados
OU NE0 COmM OU iIMUNOSSUPressao.

Nao é rotineira a avaliacdo da técnica de microscopia eletrénica das
biépsias renais de pacientes portadores de NIgA. No entanto, estudos sugerem poder
haver correlacdo entre alteragées podocitarias e perda de fungédo renal nestes
pacientes. Estudos recentes revelaram que o desenvolvimento de glomeruloesclerose
em varias doencas esta associado com podocitopenia. Durante a injuria glomerular,
os podécitos retraem e fundem seus processos podocitarios, podendo ocasionalmente
se destacar da membrana basal glomerular (MBG). Como consequéncia, os podocitos
remanescentes podem falhar em cobrir completamente a superficie externa da MBG
e as células parietais da capsula de Bowman podem ter acesso a areas desnudadas
da MBG, formando adesdes e levando a glomeruloesclerose segmentar. Os poddcitos
podem ser detectados com seguranga na urina através de imunofluorescéncia
utilizando anticorpo contra a podocalixina, a principal sialoglicoproteina presente na
superficie dos podécitos. Numero significativamente maior de podécitos urinarios
foram encontrados em doencas glomerulares agudas, incluindo NIgA e vasculite por
IgA, sendo que os pacientes com progressao histoldgica grave da doenca também
apresentaram excreg¢do urinaria podocitaria persistente (40). Além disso, foi vista
maior podocituria e proteindria em pacientes com esclerose segmentar (41).

Estudo conduzido por Lemley KV et al (42) avaliou hemodindmica
glomerular, permeabilidade seletiva e alteragbes ultraestruturais em 17 pacientes
adultos com NIgA, comparando com 14 controles provenientes de doadores renais
vivos e 12 voluntarios higidos. Por analise multivariada das relagdes funcionais e
estruturais, a TFG deprimida mostrou-se fortemente relacionada a glomeruloesclerose
global (p 0,002). Os pacientes com disfuncao renal mais acentuada apresentavam
namero reduzido de poddcitos por glomérulo. O grau de podocitopenia foi relacionado
a extensao da esclerose glomerular, comprometimento da permeabilidade seletiva e
TFG, com numero de poddcitos inferior a 250 células por glomérulo apresentando
aparente agravante. O estudo sugere que a podocitopenia pode causar ou agravar a
proteinuria, esclerose glomerular e queda na TFG progressivos vistos nesta patologia.

Estudo coreano com 100 pacientes, comparou proteinuria < 3,5 g/dia, = 3,5

g/dia e auséncia de proteindria com extensdo de fusdo podocitaria por analise
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morfométrica de microscopia eletrénica de pacientes com NIgA. A extensao de fusédo
podocitaria foi maior no grupo com proteinudria nefrética, sendo que o grau de fuséao
se correlacionou positivamente com a proteinuria (43). Estudo indiano com 50
pacientes diagnosticados com NIgA e com andlise de microscopia eletronica da
bidpsia renal mostrou que quanto maior a proteindria, maior era o indice de fusédo
podocitaria, com maior significancia entre auséncia de proteinudria e os demais grupos
(proteinuria até 0,5 g/dia, 0,5-2,0 g/dia, 2,0-5,0 g/dia e > 5,0 g/dia). Nao houve,
entretanto, correlacao da proteinuria com a espessura da membrana basal (44).

Outro estudo americano avaliou 35 bidpsias renais de pacientes portadores
de NIgA, divididos em dois grupos de acordo com a densidade podocitaria (17 com
podocitopenia e 18 normopodociticos), comparados com grupo controle, com tempo
de seguimento de 18 meses. Os pacientes com NIgA mostraram ativagdo de C5b-9
nas areas mesangiais e subepiteliais, com expressao aumentada de receptor de
complemento 1 (complemente receptor 1 — CR1). O grupo normopodocitico mostrou
progressdo da proteinuria significativamente menor em comparagdo com o grupo
podocitopénico, independente de outros achados clinicos no momento da bidpsia e
tratamento aplicado em ambos os grupos. Os resultados sugerem que a lesao
podocitaria esta envolvida no desenvolvimento de proteindria, a perda de poddcitos
prediz progressao da proteinuria e a ativacado do complemento pode contribuir para a
lesdo podocitaria na NIgA (45).

Sabidamente as lesdes conhecidas como glomeruloesclerose segmentar e
focal (GESF) podem aparecer na NIgA. Adesdes capsulares sem alteragdes do tufo
glomerular, habitualmente os primeiros sinais de GESF, sdo frequentes em NIgA.
Estudo retrospectivo incluindo quatro centros europeus, validou a classificacao de
Oxford em 128 pacientes adultos, tendo mostrado associacao significativa com
parametros clinicos e de desfecho. Os mesmos pacientes foram entéo utilizados para
determinar a extensdao de GESF que poderia ser considerada nos casos de NIgA.
Destes, 101 pacientes apresentavam lesdes consistentes com GESF, notavelmente
hialinose e glomerulopatia colapsante. Os com GESF tiveram sobrevida renal em 80
meses significativamente pior do que aqueles sem a lesdo. Comparando as formas
puras de GESF (excluindo a glomerulopatia colapsante) com os casos de GESF
associada a outras lesées glomerulares (hiperplasia mesangial, hipercelularidade
endocapilar, necrose glomerular, proliferacdo extracapilar), foi visto que estes ultimos

apresentam prognéstico pior. Mesmo aqueles com a forma pura também
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apresentavam sobrevida pior, inclusive nos casos em que nao haviam outras lesdes
superimpostas. Tais achados sugerem que as lesbes compativeis com GESF devem
ser avaliadas sistematicamente nos casos de NIgA, como ferramenta util para
prognéstico e conduta terapéutica. Além disso, enfatizam o papel das lesdes
podocitarias na patogénese e na progressao da doenca (46).
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2 HIPOTESE

Variaveis clinicas, laboratoriais e histolégicas a biopsia renal, incluindo
alterac6es podocitarias vistas na técnica de microscopia eletrénica, podem predizer
evolucao para DRCT em pacientes com NIgA.
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3 OBJETIVOS

Principal: avaliar quais variaveis clinicas, laboratoriais e histologicas, pela
Classificacdo de Oxford, apresentam correlacdo com evolucdo para DRCT em
pacientes com diagnéstico de NIgA.

Secundario: avaliar se alteracbes podocitarias vistas na técnica de
microscopia eletrénica podem trazer contribuicao adicional em predizer evolug¢éo para

DRCT em pacientes com diagnéstico de NIgA.
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4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo realizado por meio da analise de dados
clinicos, laboratoriais e histolégicos de pacientes do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas, que obedeceram aos critérios de inclusao:

e Diagnéstico de NIgA firmado por biopsia renal com imunofluorescéncia,

realizada no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2013;

e Amostra da biopsia renal com minimo de 8 glomérulos;
e |dade igual ou superior a 17 anos.

Os critérios de excluséo foram:

e Presenca de comorbidades que possam levar a nefropatia concomitante,
como lapus eritematoso sistémico, cirrose hepatica e diabetes mellitus;

e Presenca de manifestacoes sistémicas da NIgA, compativeis com vasculite
por IgA.

4.1 Dados clinicos e laboratoriais

Os dados clinicos e laboratoriais foram obtidos de prontuarios de pacientes
acompanhados na instituicdo, os quais foram disponibilizados pelo Servigo de Arquivo
Médico (SAM), em sua forma fisica ou digitalizados, para pesquisa em local adequado
dentro do SAM. A reviséo foi realizada através de ficha pertinente (anexo 1), na qual
constam idade, género, etnia e presenca de comorbidades, como hipertensao arterial
sistémica (definida como pressado arterial = 140 x 90 mmHg ou uso de anti-
hipertensivos), dislipidemia (definida como colesterol total = 200 mg/dl, colesterol LDL
> 130 mg/dl ou uso de estatinas) e obesidade (definida como indice de massa corporal
> 30 kg/m?) ao diagnostico; medida de pressao arterial, peso, altura, dosagem de
creatinina sérica, albumina sérica, urina | e proteiniria de 24h ou relacéo
proteindria/creatinindria em amostra isolada ao diagndéstico e anualmente; terapia
especifica instituida (blogueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
glicocorticoides ou outros imunossupressores), além do uso concomitante de outras
classes de drogas, como hipotensores, estatinas e antiplaquetarios. A partir da
creatinina sérica, foi calculada a TFGe através da férmula do MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease), também ao diagndstico e anualmente. O momento da bidpsia
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renal foi considerado o inicio do seguimento do paciente e, apds, os dados foram
coletados anualmente. O desfecho avaliado foi evolucdo para DRCT, definida como
TFGe < 15 ml/min/1,73 m? ou necessidade de terapia substitutiva renal por meio de
hemodialise, dialise peritoneal ou transplante renal.

4.2 Dados histolégicos

Os dados histolégicos foram obtidos de bidpsias renais disponiveis no
banco de dados do laboratério de Anatomia Patolégica da instituicdo, sob
responsabilidade do Prof. Dr. Athanase Billis. Foram disponibilizadas mediante
assinatura de termo de compromisso pela pesquisadora e pelo patologista que
acompanhou o estudo, Dr. Leandro Luiz Lopes de Freitas, os quais fizeram revisao
de todo o material em conjunto. O patologista ndo teve acesso aos dados clinicos dos

pacientes.
4.2.1 Microscopia Otica

Foram revisadas laminas de bidpsias renais, disponiveis nas coloracoes
hematoxilina-eosina (HE), acido periddico de Schiff (periodic acid-Schiff — PAS) e
tricromico de Masson de pacientes com diagnéstico de NIgA. Os dados foram
coletados em ficha apropriada (anexo 2) e dispostos em tabela de acordo com a
classificacao original de Oxford contendo os seguintes itens:

e Numero total de glomérulos;

e Numero de glomérulos normais (Figura 1A);

e Presenca de hipercelularidade mesangial (Figura 1B), classificada como
ausente (até 3 células por area mesangial), leve (4-5 células por area
mesangial), moderada (6-7 células por area mesangial) ou grave (>8
células por area mesangial). Em caso de celularidade mesangial
indeterminada, esta pode dever-se a esclerose global ou segmentar
avancgada, hipercelularidade endocapilar global, tufo glomerular retraido
(por isquemia ou colapso), area mesangial incompleta ou presenca
somente de crescentes;

e Presenca de hipercelularidade endocapilar (segmentar ou global) (Figura
1C), duplicacdo da membrana basal glomerular ou necrose;
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e Presenca de esclerose segmentar (Figura 1D), ades&o, isquemia ou
colapso;

e Presenca de atrofia tubular (0%, 1-5%, 5-10%, >10% graduada em
multiplos de 10) (Figura 1E);

e Presenca de fibrose intersticial (0%, 1-5%, 5-10%, >10% graduada em
multiplos de 10) (Figura 1E);

e Presenca de inflamacao intersticial (0%, 1-5%, 5-10%, >10% graduada em
multiplos de 10);

e Presenca de expansdao de matriz mesangial desproporcional a
hipercelularidade;

e Presenca de lesdes extracapilares (Figura 1F), subdivididas em celulares,
fibrocelulares ou fibrosas, cada uma delas classificadas de acordo com o
grau de acometimento do glomérulo (<10%, 10-25%, 26-50% ou >50%);

e Presenca de arteriosclerose de artérias interlobulares e artérias arqueadas
e maiores, graduada como ausente, espessamento intimal < média ou
espessamento intimal > média;

e Presenca de hialinose arteriolar, graduada como ausente ou acometendo
1-25%, 26-50% ou >50% das arteriolas avaliadas.

Por determinagcdo do patologista, as alteracées de esclerose glomerular,
fibrose intersticial e atrofia tubular foram avaliadas na coloracgéo tricrémico de Masson.
As demais alteragGes glomerulares e vasculares foram avaliadas pelas coloragbes de
HE e PAS.

4.2.2Imunofluorescéncia

Por se tratar de metodologia que firma o diagnostico da doenca, foi
imprescindivel a presenca da técnica de imunofluorescéncia correspondente de todos
os pacientes incluidos no estudo. No entanto, por motivos técnicos, nao foi possivel
rever o material diretamente das bidpsias e foram utilizados somente os dados

anotados nos registros do departamento de Anatomia Patoldgica do servico.
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Figura 1. Exemplo de analise histolégica pela técnica de microscopia ética em pacientes com
nefropatia por IgA. A. Glomérulo normal. B. Glomérulo com hipercelularidade mensangial
(setas pretas). C. Hipercelularidade endocapilar na porcao inferior do glomérulo, com
obliteragdo dos Ilumens capilares por células inflamatérias. D. Glomérulo inferior com
esclerose segmentar e adesdo a capsula de Bowman (setas pretas). E. Fibrose intersticial
(estrelas) e atrofia dos tubulos, além de esclerose glomerular avangada. F. Glomérulo com
crescente celular (setas pretas).
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4.2.3 Microscopia Eletronica

Além da avaliagdo original de Oxford, foi incluida analise da técnica de
microscopia eletrbnica (ME) dos pacientes que obedeciam a critérios pré-
estabelecidos pelo patologista:

e Somente uma imagem de microscopia eletrénica ja processada foi utilizada
por paciente;

e Esta imagem deveria conter depdsitos mesangiais e/ou paramesangiais
evidentes, além de algcas capilares que pudessem ter seu perimetro
mensurado;

Foram excluidas imagens com sinais de cronicidade avancada, como
esclerose glomerular, ou provenientes de material reprocessado apoés inclusdo em
parafina.

Atraveés do software Fiji (versdo para Windows 64bit), as alcas capilares

presentes nas imagens tiveram seu perimetro medido e calculada a seguinte relacao:

PFD1+PFD2+PFD3+PFD4+--+ PFDn
PT1+PT2+PT3+PT4++PTn

e [FDP = , onde:

o IFDP é o indice de fusado e/ou destaque podocitario;
o PFD corresponde ao perimetro de alga capilar recoberto por podocitos
fundidos e/ou destacados;
o PT corresponde ao perimetro total da alca capilar avaliada;
o Os numeros correspondem as algas presentes na amostra e que foram
mensuradas.
Desta forma, cada paciente apresenta somente um IFDP,
independentemente do numero de algas avaliadas na amostra, como exemplificado
na figura 2.
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Figura 2. Exemplo de analise de microscopia eletrdnica de paciente com nefropatia por IgA,
com depdsitos mesangiais (estrelas) e processos podocitarios preservados (setas brancas) e
fundidos (setas pretas) em A. Em B, estdo demonstrados locais de fusdo podocitaria presente
(linha tracejada) e ausente (linha continua). O indice de fusdo e/ou destaque podocitario
(IFDP) foi calculado pelo perimetro de fusdo podocitaria sobre o perimetro total de algas
capilares (somatério da linha tracejada e continua).
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4.3 Analise Estatistica

As informacgdes obtidas foram organizadas em planilhas no software Microsoft
Excel 2013 e submetidas a analise estatistica pela Comissao de Pesquisa do Servigo
de Estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas, utilizando o programa The SAS System for Windows (Statistical Analysis
System), versao 9.4. Foi realizada analise exploratéria de dados através de medidas
resumo (média, desvio padrdo, minimo, mediana, maximo, frequéncia e
porcentagem). Os fatores de risco foram avaliados através de regressao logistica. Na
analise multipla o critério de selegcéo de variaveis usado foi 0 stepwise. A comparagao
entre grupos foi realizada através do teste de Mann-Whitney, Qui-Quadrado ou exato
de Fisher. A correlacao da proteinuria com IFDP foi avaliada através do coeficiente de
Spearman. O nivel de significAncia adotado foi de 5%.

4.4 Aspectos Eticos

O presente estudo foi submetido & andlise pelo Comité de FEtica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, aprovado
em 31/10/2014 (CAAE 37244014.9.0000.5404).
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5 RESULTADOS

Foram encontrados registros de 104 pacientes com diagnostico de NIgA

por meio de bidpsia renal no periodo descrito em nosso servigo, dos quais foram

excluidos (Figura 3):

1 paciente com diagndstico concomitante de lUpus eritematoso sistémico
(LES);

3 pacientes com diagnéstico concomitante de cirrose hepatica (CH);

3 pacientes com diagnéstico concomitante de diabetes mellitus (DM);

1 paciente com diagnéstico concomitante de CH e DM,;

5 pacientes que nado apresentavam a técnica de imunofluorescéncia
disponivel para revisdao, apesar de serem vistas alteracbes compativeis
com NIgA nas microscopias 6tica e eletrénica;

1 paciente com diagndstico duvidoso de NIgA (positividade fraca para IgA
a imunofluorescéncia e microscopia eletrénica sem evidéncia de depdsitos
mesangiais ou paramesangiais);

16 pacientes com bidpsia renal com < 8 glomérulos;

7 pacientes com diagnostico de vasculite por IgA.

Dessa forma, foram incluidos 67 pacientes com diagnéstico de NIgA priméaria.

AMOSTRA INICIAL
104 pacientes

1 com lupus eritematoso sistémico
3 com cirrose hepatica

3 com diabetes mellitus

1 com cirrose hepatica e diabetes mellitus —
5 sem imunofluorescéncia

1 diagnéstico de nefropatia por IgA duvidoso
16 com bidpsia renal com < 8 glomérulos

7 com vasculite por IgA

EXCLUIDOS

Figura 3.

amostra.

INCLUIDOS
67 pacientes com Nefropatia por IgA

Pacientes com nefropatia por IgA incluidos no estudo e motivos de exclusao da
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A técnica de ME néo foi analisada em alguns pacientes (Figura 4), pois 4
nao apresentavam material disponivel, 4 ndo apresentavam alcas capilares avaliaveis
nas imagens digitalizadas, 1 ndo apresentava depositos classicos (mesangiais e/ou
paramesangiais) nas imagens digitalizadas, 6 apresentavam imagens provenientes de

material reprocessado da parafina e 2 apresentavam esclerose glomerular acentuada.

67

pacientes
NIgA
ME excluidas:

4 sem ME

4 sem alcas capilares mensuraveis
1 sem depdsitos

6 parafina

2 esclerose acentuada

50 pacientes com ME avaliavel

Figura 4. Pacientes com nefropatia por IgA (NIgA) incluidos na analise da técnica de
microscopia eletrdnica (ME) e motivos de exclusdo da amostra.

O grupo foi composto por 67 pacientes, com idade média de 34,5 £ 12,5
anos; 56,7% do género masculino; 82,1% caucasianos; 73,1% hipertensos; 20,9%
dislipidémicos e 20,9% obesos, com indice de massa corporal (IMC) médio de 26,1 +
4,2 kg/m?2. A presséao arterial média (PAM) inicial foi de 106 + 18 mmHg; TFGe inicial
média de 63,32 * 43,07 ml/min/1,73 m?, sendo que 35 pacientes (52,2%)
apresentavam perda de fungéo renal (TFGe < 60 ml/min/1,73 m?); albumina sérica
inicial média de 3,4 £ 0,7 g/dl; proteindria inicial média de 3,1 * 2,2 g/24h ou g/g
creatinindria, com 26,8% dos pacientes com sindrome nefrética, 17,9% com
proteinuria nefrética e 53,7% com proteinuria ndo-nefrética; 67,1% com hematuria >
30 células/campo e 22,3% do total com hematlria macroscopica. A avaliagdo da
microscopia ética das bidpsias renais evidenciou M1 em 56,7%, E0 em 82,0%, S1 em
73,1% e TO em 47,7%, com escore mesangial médio de 0,68 + 0,48, IFDP médio 0,81
+ 0,18 (Tabela 1). A forma crescéntica esteve presente somente em 2 pacientes.
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Tabela 1. Dados clinicos, laboratoriais e histologicos dos pacientes com nefropatia por IgA

Variavel Resultado

Idade (média £ DP; anos) 34,52 + 12,56
Género [n, (%)]

Masculino 38 (56,72)

Feminino 29 (43,28)
Etnia [n, (%)]

Caucasiana 55 (82,09)

Negra 3 (4,48)

Parda 8 (11,94)

Amarela 1(1,49)
Hipertensao arterial sistémica [n, (%)] 49 (73,13)
Dislipidemia [n, (%)] 14 (20,90)
Obesidade [n, (%)] 14 (20,90)
IMC (média + DP; kg/m?) 26,14 + 4,26
PAM (média + DP; mmHg) 106,59 + 18,33
TFGe (média + DP; ml/min/1,73 m?) 63,32 + 43,07

TFGe inicial < 60 ml/min/1,73 m? [n, (%)] 35 (52,23)
Albumina (média + DP; g/dI) 3,46 £ 0,74
Proteinuria (média = DP; g/24h ou g/g 3,18 + 2,21

creatininuria)
Hematuria (%)
> 30 células/campo 45 (67,16)
Macroscopica 15 (22,38)
Sindrome nefrética [n, (%)] 18 (26,86)
12 ( )
36 ( )

Proteindria nefrética [n, (%)] 17,91
Proteinuria ndo-nefrética [n, (%)] 53,73
Escore MEST [n, (%)]

MO/M1 29 (43,28)/38 (56,71)
EO/E1 55 (82,08)/12 (17,91)
S0/S1 18 (26,86)/49 (73,13)
TO/T1/T2 32 (47,76)/18 (26,86)/17 (25,37)
Escore mesangial (média = DP) 0,68 + 0,48
IFDP (média + DP) 0,81 +0,18

Abreviagbes: DP, desvio-padrao; n, numero; IMC, indice de massa corporal; PAM, pressao
arterial média; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; M, hipercelularidade mesangial;
E, hipercelularidade endocapilar; S, glomeruloesclerose segmentar; T, fibrose
intersticial/atrofia tubular; IFDP, indice de fusdo e/ou destaque podocitéario.

O valor da proteinuria e da PAM foi coletado anualmente e permitiu dividir
0s pacientes em subgrupos. De acordo com a proteinuria, foram criados:
e Subgrupo proteinuria 1: pacientes que mantiveram proteinaria < 1,0 g/24h
ou g/g de creatininuria por mais de 50% do tempo de seguimento;
e Subgrupo proteinuria 2: pacientes que mantiveram proteinuria 1,0-4,0

9/24h ou g/g de creatininaria por mais de 50% do tempo de seguimento;
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e Subgrupo proteinuria 3: pacientes que mantiveram proteinuria = 4,0 g/24h
ou g/g de creatininuria por mais de 50% do tempo de seguimento.

Com relagao a PAM, foram divididos em:

e Subgrupo PAM 1: pacientes que mantiveram PAM < 107 mmHg
(equivalente a PA 140 x 90 mmHg) por mais de 50% do tempo de
seguimento;

e Subgrupo PAM 2: pacientes que mantiveram PAM = 107 mmHg
(equivalente a PA 140 x 90 mmHg) por mais de 50% do tempo de
seguimento.

Dentro das categorias de proteinuria, 28 pacientes foram classificados
como subgrupo 1, 28 como subgrupo 2 e 8 como subgrupo 3. Em 3 casos nao foi
possivel tal classificagdo por falta de dados. De acordo com as categorias de PAM,
50 pacientes foram classificados como subgrupo 1 e 17 como subgrupo 2 (Tabela 2).

Tabela 2. NUumero de pacientes por subgrupos de proteindria e pressao arterial média

Variavel Resultado

Proteindria [n, (%)]

Subgrupo 1 28 (41,79)

Subgrupo 2 28 (41,79)

Subgrupo 3 8 (11,94)

Nao avaliado 3 (4,47)
PAM [n, (%)]

Subgrupo 1 50 (74,62)

Subgrupo 2 17 (25,37)

Abreviagbes: n, numero; PAM, pressao arterial média.

Através de regressao logistica, foram feitas correlagbes entre variaveis que
pudessem estar relacionadas a evolugcao para DRCT. Foram analisadas variaveis
continuas (idade, PAM, TFGe, albumina, proteinuria, escore mesangial, IFDP) e
discretas (género, HAS, dislipidemia, obesidade, TFGe = 30 ml/min/1,73 m?,
hematuria, escore MEST, subgrupos de PAM e de proteindria e uso de
glicocorticoides).

Neste grupo, 27 pacientes (40,3%) evoluiram com DRCT. Correlacionaram-
se com evolucdo para DRCT, pela analise simples, hipertensao (OR 4,8; IC 1,232—
18,704; p 0,0238), PAM inicial (OR 1,051;1C 1,017-1,085; p 0,0025), TFGe inicial (OR
0,965; IC 0,947-0,984; p 0,0003), TFGe = 30 ml/min/1,73 m? (OR 56,707; IC 6,753—
476,177; p 0,0002), presenca de hematuria > 30 células/campo (OR 0,313; IC 0,108-
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1,901; p 0,0313), escore T1 (OR 11,0; IC 2,678-45,175; p 0,0008) e T2 (OR 16,8; IC
3,83-73,691; p 0,0001), subgrupo PAM 2 (OR 3,896; IC 1,223-12,410; p 0,0214),
subgrupo proteinaria 2 (OR 4,6; IC 1,360—-15,553; p 0,0140) e subgrupo proteinuria 3
(OR 13,8; IC 2,127-89,520; p 0,0059). Na analise multivariada, somente TFGe inicial
apresentou correlacdo com evolucdo para DRCT (OR 0,933; IC 0,893-0,975; p
0,0019) (Tabela 4). Se retirarmos TFGe inicial e TFGe = 30 ml/min/1,73 m?da analise

multivariada, os escores T1 (p 0,0049) e T2 (p 0,0148) passam a ser significativos.

Tabela 3. Fatores de risco para evolugao para doenga renal crénica terminal em pacientes
com nefropatia por IgA

Analise Univariada
Efeito vs.

Variavel Referéncia OR IC 95% para OR p-valor
Idade Continua 1,027 0,987-1,069 0,1946
Género Fvs.M 1,082 0,404-2,897 0,8746
Hipertensao Sim vs. Nao 4,800 1,232-18,704 0,0238
Dislipidemia Sim vs. Nao 2,386 0,720-7,907 0,1548
Obesidade Sim vs. Ndo 0,789 0,228-2,730 0,7088
PAM Continua 1,051 1,017-1,085 0,0025

. 0,965 0,947-0,984
TFGe Continua (1,036) (1,016 —1,055) 0,0003
TFGe 2 30 1vs.0 0,018 0,002-0,148 0,0002
Albumina Sérica Continua 0,698 0,338-1,441 0,3313
Proteinuria Continua 1,055 0,842-1,322 0,6410
Hemattria Sim vs. Ndo (gﬁg} (‘1’; ;‘;ﬁgﬁg;) 0,0313
Escore mesangial Continua 1,057 0,381-2,931 0,9148
M 1vs.0 0,924 0,345-2,473 0,8746
E 1vs.0 1,619 0,461-5,682 0,4519
S 1vs. 0 1,500 0,484-4,651 0,4825
T 1vs.0 11,000 2,678-45,175 0,0008
2vs. 0 16,800 3,830-7,691 0,0001
IFDP Continua 11,183 0,093-NC 0,3229
Subgrupo PAM 2vs. 1 3,896 1,223-12,410 0,0214
Subgrupo 2vs. 1 4,600 1,360-15,553 0,0140
Proteinuria 3vs. 1 13,800 2,127-89,520 0,0059
Corticoide Sim vs. Nao 0,727 0,245-2,153 0,5647

Analise Multivariada

TFGe Continua 0,935 0,895-0,976 4 hp23

(1,069) (1,024-1,117)
Abreviacoes: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga, F, feminino; M, masculino; PAM,
pressao arterial média; TFGe, taxa de filtracao glomerular estimada; M, hipercelularidade
mesangial; E, hipercelularidade endocapilar; S, glomeruloesclerose segmentar; T, fibrose
intersticial/atrofia tubular; IFDP, indice de fusao e destaque podocitario; NC, nao calculado.
As unidades das variaveis continuas sdo as mesmas utilizadas ao longo do texto.
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Nao houve correlagédo linear entre proteinuria e o IFDP, com p 0,6577
(Figura 6).
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Figura 5. Correlagao entre proteindria (em g/24h ou g/g de creatininuria) e o indice de fuséo
e/ou destaque podocitario (IFDP).

O grupo foi, ainda, subdividido entre pacientes que iniciaram o estudo com
TFGe < 30 ml/min/1,73 m? e = 30 ml/min/1,73 m?2. Tal divisdo apresentou diferengas
significativas com relacao a presenca de hipertensao arterial sistémica (p 0,028), valor
da PAM inicial (p 0,004), escore T (p < 0,0001), subgrupo de PAM (p 0,0074),
subgrupo de proteinuria (p 0,0034) e evolucdo para DRCT (p < 0,0001) entre os

grupos analisados, como mostra a Tabela 4.
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Tabela 4. Comparacao de variaveis clinicas, laboratoriais e histolégicas dos pacientes com

nefropatia por IgA que iniciaram estudo com TFGe < 30 ou = 30 ml/min/1,73 m?

TFGe < 30 TFGe 2 30
Variavel ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m? p-valor
(n=17) (n=50)
Idade (média £ DP; anos) 36,9 + 13,1 33,7+124 0,29'
Género masculino [n, (%)] 9 (52,9) 29 (58,0) 0,722
HAS [n, (%)] 16 (94,1) 33 (66,0) 0,028°
Dislipidemia [n, (%)] 3(17,6) 11 (22,0) 1,003
Obesidade [n, (%)] 2 (13,3) 12 (26,7) 0,483
PAM (média * DP; mmHg) 117 + 18 103 + 17 0,004
TFGe (média * DP; 16,4 + 6,7 79,3 + 38,2 <0,0001"
ml/min/1,73 m?)
Albumina (média + DP; g/dl) 3,3+0,6 3,5+0,8 0,093!
Proteinuria (média = DP; 3,6+1,6 3,124 0,151
g/24h ou g/g creatininuria)
Hematuria = 30 células/campo 10 (58,8) 35 (70,0) 0,402
[n, (%)]
Escore mesangial (média * 0,8+0,5 0,7+0,5 0,30’
DP)
M [n, (%)] 0,842
0 7 (41,2) 22 (44,0)
1 10 (58,8) 28 (56,0)
E [n, (%)] 0,483
0 13 (76,5) 42 (84,0)
1 4 (23,5) 8 (16,0)
S [n, (%)] 0,533
0 3(17,6) 15 (30,0)
1 14 (82,4) 35 (70,0)
T [n, (%)] <0,00013
0 1(5,9) 31 (62,0)
1 6 (35,3) 12 (24,0)
2 10 (58,8) 7 (14,0)
IFDP (média + DP) 0,9+0,1 0,8+0,2 0,33’
Subgrupo PAM [n, (%)] 0,00743
1 8 (47,1) 42 (84,0)
2 9 (52,9) 8(16)
Subgrupo Proteindria [n, 0,0034?
(%)]
1 2(13,3) 26 (53,1)
2 8 (53,3) 20 (40,8)
3 5 (33,3) 3(6,1)
Corticoide [n, (%)] 6 (35,3) 14 (28,0) 0,572
DRCT [n, (%)] 16 (94,1) 11 (22,0) <0,0001?

Abreviagbes: TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; n, numero de pacientes; DP,
desvio-padrao; HAS, hipertensdo arterial sistémica; PAM, pressao arterial média; M,

hipercelularidade mesangial; E, hipercelularidade endocapilar;

S, glomeruloesclerose

segmentar; T, fibrose intersticial/atrofia tubular; IFDP, indice de fusédo e destaque podocitario;
DRCT, doenga renal crénica terminal. Testes estatisticos empregados: ' Mann-Whitney, 2 Qui-

quadrado, 3 Exato de Fisher.
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Foi feita nova correlagdo entre proteinuria e IFDP somente nos pacientes
que iniciaram o estudo com TFGe 2 30 ml/min/1,73 m?, porém esta permaneceu nN&o

significativa com p 0,6368, como mostra a Figura 7.
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Figura 6. Correlacéo entre proteinaria (em g/24h ou g/g de creatininuria) e o indice de fusdo
e/ou destaque podocitario (IFDP) nos pacientes com taxa de filtragao glomerular estimada =
30 ml/min/1,73 m2.

Receberam tratamento com BSRAA 57 pacientes, glicocorticoides 20
pacientes e agentes citotoxicos (ciclofosfamida) somente 3 pacientes. O grupo foi
subdividido entre tratados e ndo-tratados com glicocorticoides e analisadas diferencas
entre variaveis clinicas, laboratoriais e histolégicas de apresentacédo inicial e de
evolucao dos pacientes com NIgA. Foram significativas as variaveis idade (p 0,031),
albumina sérica (p 0,0011), proteindria inicial (p 0,005) e o escore E (p 0,0042), como
mostrado na tabela 5.



44

Tabela 5. Comparagéo de variaveis clinicas, laboratoriais e histolégicas em pacientes com

nefropatia por IgA tratados e ndo-tratados com glicocorticoides

Sem corticoide

Com corticoide

Variavel (n=47) (n=20) p-valor
Idade (média + DP; anos) 36,6 + 12,8 29,7 + 10,7 0,031
Género masculino [n, (%)] 29 (61,7) 9 (45,0) 0,212
HAS [n, (%)] 35 (74,5) 14 (70,0) 0,712
Dislipidemia [n, (%)] 10 (21,3) 4 (20,0) 1,003
Obesidade [n, (%)] 10 (24,4) 4 (21,1) 1,003
PAM (média + DP; mmHg) 107 £20 104 £13 0,771
TFGe (média + DP; ml/min/1,73 m?) 61,4 +37,3 67,9 + 55,2 1,00
Albumina (média + DP; g/dl) 3,7+0,6 3,0+0,8 0,0011"
Proteinuria (média *+ DP; g/24h ou 26+1,7 45+2,6 0,005
g/g creatininuria)
Hematuria = 30 células/campo [n, 31 (66,0) 14 (70,0) 0,752
(%)]
Escore mesangial (média + DP) 0,6 +0,4 0,9+0,6 0,231
M [n, (%)] 0,722
0 21 (44,7) 8 (40,0)
1 26 (55,3) 12 (60,0)
E [n, (%)] 0,00423
0 43 (91,5) 12 (60,0)
1 4 (8,5) 8 (40,0)
S [n, (%)] 0,822
0 13 (27,7) 5 (25,0)
1 34 (72,3) 15 (75,0)
T [n, (%)] 0,802
0 22 (46,8) 10 (50,0)
1 12 (25,5) 6 (30,0)
2 13 (27,7) 4 (20,0)
IFDP (média + DP) 0,8+0,2 0,8 +0,1 0,92
Subgrupo PAM [n, (%)] 0,512
1 34 (72,3) 16 (80,0)
2 13 (27,7) 4 (20,0)
L 0,407
Subgrupo Proteinuria [n, (%)]
; 19 (43,2) 9 (45,0)
3 21 (47,7) 7 (35,0)
4 (9,1) 4 (20,0)
Corticoide [n, (%)] 6 (35,3) 14 (28,0) 0,572
DRCT [n, (%)] 20 (42,6) 7 (35,0) 0,562

Abreviagbes: TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; n, numero de pacientes; DP,
desvio-padrao; HAS, hipertensdo arterial sistémica; PAM, pressao arterial média; M,

hipercelularidade mesangial; E, hipercelularidade endocapilar;

S, glomeruloesclerose

segmentar; T, fibrose intersticial/atrofia tubular; IFDP, indice de fusao e destaque podocitéario;
DRCT, doenca renal cronica terminal. Testes estatisticos empregados: ' Mann-Whitney, 2 Qui-

quadrado, 3 Exato de Fisher.
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Subdividindo os pacientes em estagios de doenca renal crénica (DRC) de
acordo com a TFGe inicial e a classificagdo do KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes), evoluiram com DRCT 9,5% dos pacientes em estagio I, 18,2% em
estagio Il, 33,3% em estagio llla, 41,7% em estagio lllb e 90,0% em estagio IV. Neste
grupo, 7 pacientes foram diagnosticados com NIgA ja com DRCT, ou seja, no estagio
V de DRC (Tabela 6).

Tabela 6. Numero de pacientes que evoluiram com doenca renal cronica terminal de acordo
com a taxa de filtracdo glomerular estimada inicial e estagio de doenca renal crbnica

Estagio de DRC n DRCT %
| — TFGe = 90 ml/min/1,73 m? 21 2 9,5
Il - TFGe 60 — 89 ml/min/1,73 m? 11 2 18,2
llla — TFGe 45 — 59 ml/min/1,73 m? 6 2 33,3
lllb — TFGe 30 — 44 ml/min/1,73 m? 12 5 41,7
IV - TFGe 15 — 29 ml/min/1,73 m? 10 9 90,0
V — TFGe < 15 ml/min/1,73 m2 7 7 100,0
Total 67 27 40,3

Abreviagdes: n, numero de pacientes; DRCT, doenga renal cronica terminal; TFGe, taxa de
filtracdo glomerular estimada.

O tempo médio de seguimento dos pacientes foi de 4,5 anos. Houve
apenas um 6bito no grupo, em decorréncia de complicagées de miocardiopatia grave
nao relacionada a doenca renal.
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6 DISCUSSAO

Houve predominancia do género masculino (56,7%) nesse grupo,
semelhante a outras coortes no Brasil (47), Asia (9), Europa (31,48), Estados Unidos
(33) e ao grupo que deu origem a classificacdo de Oxford (21). A idade média ao
diagnéstico foi de 34,5 £ 12,5 anos, préximo ao que foi descrito no estudo original de
Oxford (21).

A maioria dos pacientes (52,2%) apresentava perda de funcao renal ao
diagndstico, definida como TFGe menor do que 60 ml/min/1,73 m2. Como esperado,
tal fato foi associado a evolucado para DRCT, por andlise univariada (p 0,0003) e
multivariada (p 0,001). Além disso, 52,2% das bidpsias renais apresentaram escore
T1 ou T2 e somente 2,9% dos pacientes com doenca crescéntica, sugerindo NIgA em
estagios avancados de cronicidade. Provavelmente a biépsia renal foi indicada
tardiamente nesse grupo, ou porque 0s pacientes demoraram a ser encaminhados ao
nefrologista ou por apresentarem alteragdes urinarias assintomaticas, o que postergou
a indicacao de bidpsia e diagnéstico de NIgA. Nosso grupo partilha da opiniao de
servicos como Reino Unido, Canada e Estados Unidos, locais onde as biépsias renais
séo reservadas aos casos de proteinuria > 1 g/24h mantida, apesar do tratamento com
bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona por pelo menos 6 meses,
ou com piora de funcao renal (5,8).

Nosso grupo obteve niveis de proteinuria mais elevados que outras coortes
na Europa, Canada, Australia (14), Noruega (48), China (11), Japéo (38), porém
semelhante a outro grupo brasileiro (47). Neste grupo, 26,86% dos pacientes
apresentaram-se com sindrome nefrotica, mostrando que pacientes com maior
gravidade compuseram parte ndo desprezivel da amostra estudada. Wyatt et al
consideram que a sindrome nefrética € incomum a apresentagdo, exceto nos
pacientes com caracteristicas patologicas de doenca de lesdo minima a biépsia renal
(9) e Barrat et al descreve que a proteinuria pode ser severa o suficiente para causar
sindrome nefrética, porém somente em uma minoria dos casos (2). Nosso achado
provavelmente é explicado pela mesma razao ja exposta de indicacdo de BR em
nosso servico. Apesar de a proteinaria no momento do diagnostico ndo ter se
correlacionado com evolucao para DRCT, a proteinuria durante o seguimento de 1,0-
4,0 g/24h e 2 4,0 g/24h se associou com DRCT (p 0,01 e p 0,005, respectivamente).
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PAM no momento da bidpsia e durante o seguimento se correlacionou com
DRCT (p 0,002 e 0,02, respectivamente). Nossos dados corroboram outros estudos
que mostraram que TFGe, proteintria e PAM como fatores de risco para DRCT em
pacientes com NIgA (5,7,9,11,14,30,31,38).

Ao dividirmos o grupo entre pacientes que iniciaram com TFGe < 30 ou 2
30 ml/min/1,73 m2, ndo foi possivel verificar separadamente fatores de risco para
evolugcdo para DRCT nesses subgrupos pelo numero reduzido de pacientes. No
entanto, foi possivel notar que os fatores de risco ja expostos (proteinuria, PAM e TFG)
sao as variaveis que apresentam diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos, nao so6 a avaliacao inicial, como durante o periodo de acompanhamento.

Hematuria micro ou macroscopica esteve presente em 45 pacientes
(67,1%). Nesse grupo, auséncia de hematuria se correlacionou com DRCT (p 0,03,
OR 3,145). Entretanto, os estudos disponiveis com relacdo a hematuria sao
controversos, visto que relatos da China (11) e do Japao (49) mostram desfechos
favoraveis com hemataria macroscopica, enquanto outro estudo japonés néao
encontrou correlacéo entre hematuaria e DRCT (38).

Varios estudos validaram o escore MEST da classificagdo de Oxford em
conjunto com variaveis clinicas em diferentes populagbes (22,25-29,39,50,51). O
maior deles, o VALIGA (Validation of the Oxford classification of IgA nephropathy in
cohorts with different presentations and treatments) (22), proporcionou validagao do
estudo original de Oxford numa coorte europeia ampla em diversas apresentagdes da
doenca, visto ndo ter havido restricdo quanto a TFG ou proteindria iniciais para
inclusdo no estudo. Nessa coorte, as lesées M, S e T independentes predisseram
perda progressiva de funcao renal e pior sobrevida renal, sendo que as lesbes M e T
mantiveram significancia inclusive nos pacientes com TFGe < 30 ml/min/1,73 m2. A
combinacdo das lesbes M, S e T com variaveis clinicas aumentaram
significativamente a capacidade de predizer progressdao somente nos que nao
receberam imunossupressao, visto que o valor da classificacdo MEST mostrou-se
reduzida em pacientes tratados com glicocorticoides ou outros imunossupressores.
Embora outros estudos (21,25) tenham mostrado associacdo entre proliferacéo
endocapilar (escore E) e terapia imunossupressora, 0 mesmo nao ocorreu no VALIGA,
provavelmente pelo uso difundido de BSRAA e glicocorticoides prévio a biépsia renal

nesses pacientes.
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Estudo de validagao conduzido na Franga por Alarmatine E et al (27) incluiu
183 pacientes com média de seguimento de 68 meses. Foram excluidos somente os
pacientes com numero de glomérulos inferior a 8 nas bidpsias renais. Elevagdo da
creatinina em duas vezes ocorreu em 20% dos pacientes e evolugado para DRCT em
16%. Por analise univariada, fibrose intersticial/atrofia tubular (p < 0,001),
glomeruloesclerose segmentar (p = 0,003) e hipercelularidade endocapilar (p = 0,007)
foram fortemente associados com sobrevida renal. Pela andlise multivariada, somente
a variavel TFGe concomitante ao diagnédstico foi significativa. Refazendo a analise
multivariada utilizando somente as variaveis histolégicas, somente fibrose
intersticial/atrofia tubular associaram-se com o desfecho renal. Os dados desse
estudo sdo semelhantes aos encontrados no nosso grupo, no qual somente fibrose
intersticial/atrofia tubular (escore T) mostrou associagdo com DRCT (p 0,0008 para T1
e p 0,0001 para T2) e somente TFGe inicial mostrou correlacdo com desfecho renal
na analise multivariada.

Estudos prévios mostraram interacdes entre proliferagdo endocapilar e
tratamento imunossupressor (21,23,24). Nossa andlise corroborou tal achado, visto
que no grupo que fez uso de glicocorticoides, foi vista associagdo com o escore E da
classificacdao de Oxford, com niveis mais elevados de proteinuria e reduzidos de
albumina sérica, denotando doenca mais ativa. Entretanto, ndo foi avaliada resposta
a terapia proposta.

Nao foram incluidas as lesdes extracapilares (crescentes) na analise, pois
apesar de 20,8% dos pacientes apresentarem crescentes, somente 7,4%
apresentavam crescentes celulares e 2,9% mostravam doenca crescéntica.

Os estudos mais recentes tém focado em analise ultraestrutural em busca
de alteragcbes podocitarias que possam predizer desfecho renal ou que tenham
correlacdo com proteinuria (40—46), visto ja estar bem estabelecido que a proteinuria
apresenta correlacdo com prognédstico renal. Apesar de alguns grupos terem
demonstrado correlagcdo de proteindria com fusdo podocitaria (43,44) e de
podocitopenia com glomeruloesclerose, dano a permeabilidade seletiva e a TFG (42),
outros ndo encontraram correlagdo alguma. Um estudo conduzido por patologistas
holandeses nao encontrou relacao entre extensao de fusdo podocitaria e nivel de
proteindria (52). Em outra coorte com 161 pacientes com NIgA nos Estados Unidos,
foi concluido que a fusédo podocitaria (FP) € comum na NIgA. No entanto, ndo houve

correlacdo entre FP e proteindria. Aparentemente FP é o reflexo de outros
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mecanismos patologicos e seu significado na fisiopatologia da NIgA ainda requer
investigacao (53).

Este foi o primeiro estudo brasileiro que incluiu andlise ultraestrutural de
pacientes com NIgA. A maioria dos nossos pacientes apresentaram fusdo e/ou
destaque podocitarios difusos. Uma vez que nao foi encontrada correlagcdo com
proteindria, provavelmente ha outros fatores influenciando tal alteracdo. Vale
ressaltar, ainda, que pode néao ter sido vista correlacdo das alteragbes podocitarias
com o desfecho renal pela questdo da indicacéo tardia de bidpsia renal, ndo se
podendo afirmar, portanto, que talvez num estagio mais inicial da doenca nao seria
possivel visualizar tal associacdo. Os grupos que encontraram associacoes positivas,
sao aqueles que costumam indicar bidpsia renal mais precocemente, com alteracdes
urindrias assintomaticas.

As falhas do nosso estudo incluiram a analise da técnica de ME somente
em parte dos pacientes e ndo ter avaliado resposta a terapia imunossupressora nos

pacientes que usaram glicocorticoides.
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7 CONCLUSAO

Pressao arterial, proteinuria e taxa de filtragdo glomerular séo as variaveis
clinicas mais importantes na predicao de desfecho renal na NIgA, ndo somente no
momento do diagndstico, mas também durante o periodo de seguimento. Fibrose
intersticial e atrofia tubular (escore T), foi a Unica variavel histologica da classificagéo
de Oxford que se correlacionou com evolugado para doenga renal crénica terminal,
sendo que proliferacdo endocapilar (E) esteve mais presente nos pacientes em que
foi indicada a terapia com glicocorticoides. Fusao e destaque podocitario foram
alteragbes vistas difusamente em nossos pacientes, mas n&o apresentaram
correlacdo com proteinaria ou evolugao para DRCT, ndo se podendo descartar que
em estagios mais iniciais da doenca tal associacdo nao pudesse ser vista.
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9 ANEXOS

Anexo 1 — Ficha de coleta de dados clinicos e laboratoriais

| FICHA DE COLETA DE DADOS NEFROPATIA POR IgA
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