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GLOMERULOPATIAS PRIMÁRIAS:
UMA ATUALIZAÇÃO
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Jean 
of an 
Glomerunephritis», realizado em Mel- 
bourne, na Australia, em 1972.

Hamburger, nos «Proceedings
Internacional Symposium on

«Those who have inspected or dis- 
sected many boclies have at least lear- 
ned to doubt: while others, who are 
ignorart of anatomy . . . are in no 
doubt at all».

Giovanni Battista Morgagni (1682- 
1771)

De Sedibus et 
Venice, 1761.

(Citado por Cameron)
«Glomerulonèphritis is not only res. 

ponsible for 300.000 deaths a year, 
but also one of the most fascinating, 
próvoeative and informative of huinan 
disease............Contrary to some pre-
mature stateinents, glomeruonephri 
tis today remains very much an insol- 
ved problem.»

Revisa-se os aspectos atuais da etio- 
patogenia das gloinemlopatias pri­
márias, as formas de apresentação 
clínica e, baseados na classificação 
morfológica, analisa-se a história na­
tural e o prognóstico de cada padrão 
de resposta glomemlar.

HENRIQUE GOLDRAICH **

Avanços no campo da Imunologia, 
a introdução e uso amplo de biópsia 
renal, o emprego de microscopias óp- 
tica c eletrónica e da técnica da imu- 
nofluorescência nos estudos histológi­
cos foram responsáveis pelos grandes 
progressos, obtidos nos últimos 15 
anos, nos nossos conhecimentos so­
bro as nefropatias.

Partimos de uma única entidade, a 
«nefrite crónica» que englobava to­
das as doenças dos rins para a iden­
tificação de várias formas de gloine- 
rulonefrites (GN). Graças aos traba­
lhos retrospectivos e prospectivos re­
alizados por diversos grupos em dife­
rentes partes do mundo, mas obede­
cendo aos mesmos critérios, tenta-se 
agora definir, em termos etiopatogê-
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ficiência 
diálise e

aquisições espetaculares, porque são 
os únicos que tem o poder de inter­
romper o curso inevitavelmente fatal 
desta situação. Entretanto, eles são 
apenas a expressão do nosso fracas­
so e da nossa ignorância na preven­
ção das GN e na modificação de sua 
evolução, no sentido da destruição to­
tal da função renal.

GLOMERULOPATIAS PRIMÁRIAS 
são aquelas que não se associam a 
doenças sistémicas e nas quais a etio­
logia permanece desconhecida. Deve- 
se acentuar que o seu diagnóstico não 
c fornecido pelos estudos histopato- 
lógicos. porque os mesmos padrões 
morfológicos podem ser encontrados 
em todas as GN secundárias. O dado 
fundamental para a definição das glo­
merulopatias primárias é o seu cará­
ter IDIOPÁTICO. Não se pode estabe­
lecer. nesse grupo, nenhuma relação 
causal entre qualquer agente etioló- 
gico e a nefropatia (ver Quadro I).

Abordaremos as glomerulopatias 
primárias, revisando aspectos atuais 
de sua etiopatogenia, história natural 
e prognóstico, classificando-as de a- 
cordo com a morfologia à microsco- 
pia óptica e à imunofluorescência. São 
esses métodos, também disponíveis 
em nosso meio, os únicos emprega­
dos na rotina diária, mesmo em cen­
tros mais avançados. A microscopia 
eletrónica é usada só para fins de in­
vestigação e como uma medida de ex­
ceção no diagnóstico de algumas si­
tuações particulares (por exemplo, no 
síndrome de Alport). Por esta razão, 
não incluímos no nosso relato a des­
crição dos achados à microscopia ele­
trónica.

Encontramos muitas dificuldades na 
revisão da literatura para estabelecer

nicos, histopatológicos, imunológicos 
e clínicos essas glomerulopatias.

Estamos começando a escrever sua 
história natural. Apesar disso, ainda 
ignoramos muitos dados fundamen­
tais e relatos contraditórios são pu­
blicados diariamente.

Em 1976, continuamos desconhecen­
do quase tudo sobre a profilaxia das 
GN e pouca certeza se tem sobre os 
benefícios reais dos vários esquemas 
terapêuticos instituídos, muitas vezes 
empiricamente. Até o momento, 3 tra­
tamentos «não específicos» mostra­
ram-se verdadeiramente úteis a esses 
pacientes, melhorando a qualidade e a 
duração de suas vidas: os antibióti­
cos, os diuréticos e os anti-hiperten- 
sivos. Estudos cooperativos, prospec- 
tivos, sistemáticos, planejados crite­
riosamente em crianças (sob os aus­
pícios do International Study of Ki- 
dney Disease in Children) e em adul­
tos, tem demonstrado que as drogas 
consideradas «específicas» não foram 
capazes de alterar favoravelmente a 
evolução de pacientes com GN. Ao 
contrário, a morbilidade e a mortali­
dade nos grupos-tratados foi maior 
que nos grupos-controles. Assistimos 
assim, ao longo desses anos, a ascen- 
ção c queda de inúmeros fármacos 
que, isolados ou em combinações, fo­
ram incorporados com muito entusi­
asmo ao armamentário terapêutico 
dos nefrologistas. Talvez o maior a- 
prendizado que se tenha conseguido 
até o presente momento no tratamen­
to das GN. seja o reconhecimento do 
que NÃO DEVE SER FEITO.

As GN continuam sendo responsá­
veis pela maioria dos casos de insu- 

renal crónica terminal. A 
o transplante representam
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QUADRO I

CLASSIFICAÇÃO DAS GLOMERULONEFRITES

GLOMERULONEFRITES PRIMARIAS1.

2. GLOMERULONEFRITES SECUNDÁRIAS

tridione,meticilina, penicilamina,

11: 267-330, 1976R. Med. atm‘, Porto Alegre

2.2 — Infecções
estreptococcias (GN difusa pós-estreptocócica)
malária
sífilis
toxoplasmose
bacteremias crónicas nefrite do «shunt», da endocardite bac- 
teriana sub-aguda, etc)

2.1 — Doenças sistémicas 
colagenoses (lupus, etc) 
diabete 
púrpura anafilactóide 
amiloidose 
sarcoidose 
síndrome de Goodpasture 
síndrome hemolítico-urêmico 
anemia de células falciformes 
gota

2.3 — Neopiasias 
lin fomas 
carcinomas 
miei ornas 
leucoses

2.5 — Outras
hipersensibilidade (drogas, pólens, alergenos alimentares, etc) 

. trombose de veia renal
nefrites hereditárias (síndrome de Alport, alguns síndromes
nefróticos congénitos, etc)

3.4 — Agentes nefrotóxicos 
drogas (mercúrio, ouro, 
etc) 
irradiação
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Citaremos algumas delas:

ETIOPATOGENIA

por

c.2
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e a
em

a frequência com que cada GN pri­
mária ocorre, o quadro clínico 
história natural, cm crianças e 
adultos.

a) Não divisão das GN em primá­
rias e secundárias.

b) Amostragem não uniforme:
b.l — há séries que analisam.

em conjunto, crianças e 
adultos.

b.2 — mesmo em séries pediá­
tricas, varia o limite su­
perior entre 14 e 17 anos.

b.3 — há séries que incluem 
apenas pacientes com sín. 
drome nefrótico como ú- 
nica manifestação da ne- 
fropatia, sendo excluídos 
aqueles em que há sín- 
drome nefrítico agudo, 
precedendo-o.

b. l — há séries constituídas
somente por pacientes 
com hematúria macros­
cópica recorrente, das 
quais se excluem os que 
apresentam, concomitan­
temente, outras evidên­
cias de doença renal.

c) Diversidade nos critérios de in­
dicação de biópsia renal:
c. l — há séries que exigem a 

presença de síndrome ne­
frótico.
há séries em que pacien­
tes são biopsia dos ma is 
precocemente, isto é, 
quando são detectadas 
alterações urinárias per­
sistentes ou recorrentes,

em um indivíduo assin- 
tomático.

c.3 — há séries em que pacien­
tes com hematúria mi­
croscópica são submeti­
dos à biópsia só quando 
há proteinúria associada. 
Noutras, a presença de 
hematúria, per se, já é 
considerada como motivo 
suficiente para a reali­
zação da mesma.

Lesão imunologicamente mediada 
tem sido implicada na génese das do­
enças glomerulares. Progressos re­
centes no estudo da reação antígeno- 
anticorpo, do sistema complemento, 
da coagulação c dos mediadores quí­
micos da resposta inflamatória per­
mitiram urn melhor conhecimento so­
bre os mecanismos de lesão glomeru? 
lar (3, 57, 68, 71, 124, 126, 132, 137, 
142. 145.).

REAÇÃO ANTÍGENO — ANTICOR­
PO (68. 73. 74, 132, 143, 142). Os antí- 
genos são fixados aos anticorpos, for­
mando complexos imunes insolúveis, 
que são fagocitados pelas células do 
sistema retículo endotelial (SRE). 
Entretanto, outras combinações en­
tre antígeno c anticorpo podem ser 
formadas. A composição molecular 
destes complexos depende em grande 
parte de uma relação quantitativa en­
tre os seus dois constituintes, o que 
permite a formação de um espectro 
de complexos: desde pequenos e solú­
veis a extremamente grandes e inso­
lúveis. Quando a quantidade de antí­
geno em relação a de anticorpo é me­
nor, todo o complexo é insolúvel.
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QUADRO II

CLASSIFICAÇÃO DOS COMPLEXOS ANTÍGENO-ANTICORPO

CLASSE I

CLASSE II

CLASSE III

11: 267-330, 1976R. Med. atm., Porto Alegre

Complexos insolúveis, grandes. São incapazes de originar 
depósitos glomerulares, porque são fagocitados pelo sistema 
retículo endotelial.

Complexos parcialmente solúveis, de tamanho intermediá­
rio. São incapazes de atravessar a membrana basal. Originam 
depósitos sub-endoteliais ou mesangiais.

Complexos solúveis, pequenos. Podem atravessar parcial ou 
completamente a membrana basal. Originam depósitos intra- 
membranosos.

Quando há pequeno excesso de antí- 
geno, a maioria dos complexos são 
insolúveis, porém quando há grande 
excesso de antígeno, a maioria dos 
complexos são solúveis (ver Quadro 
II).

Os outros fatores que influem no 
tamanho do complexo antígeno-anti-

SISTEMA COMPLEMENTO (12-1, 
126, 142, 143, 177) — O sistema com­
plemento é formado por nove compo­
nentes que associados a alguns co- 
atores e íons constituem cerca de 
10% das globulinas plasmáticas (43, 
124). Por razões históricas, as quatro 
primeiras frações são numeradas na 
seguinte ordem: Cl, C4, C2 c C3. Os 
demais são numerados, sequencial­
mente, de C5 a C9.

A ativação do sistema complemento 
resulta em lesão da membrana celu­
lar, que é responsável pela lise da cé­
lula. Outras atividades biológicas, 
também, associadas à ativação do sis­

tema complemento são (124, 126, 143, 
142, 177):

1) Aderência imune.
2) Atração quimiotáxica do leucóci­

tos.
3) Liberação secundária de hista- 

mina, serotonina, cininas,
4) Dano imunológico de plaquetas.
Assim, a ativação do sistema com­

plemento é um dos responsáveis pelo 
desencadeamento da reação inflama­
tória (ver Quadro III).

O sistema complemento pode ser 
dividido em três unidades funcionais, 
de onde se originam suas atividades 
biológicas: duas vias de ativação,

corpo são:
1) Afinidade entre antígeno e anti­

corpo.
2) Tamanho da molécula antígênica.
3) Número de determinantes anti- 

gênicos do antígeno.
4) Classe a que pertence a imu- 

noglobulina.
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QUADRO III

ATIVIDADES BIOLÓGICAS DO COMPLEMENTO

COMPONENTE FRAGMENTO ATIVO ATIVIDADE

c5

uma via efeto-

267-330, 197611:K. Med. atm., Porto Alegre

c2
C3

C6 
C7 
C3 c,

C2a
C3a
C3b
C5a

lesão de membrana 
lise celular

cininas 
anafilaxia 

aderência imune 
quimiotaxia 
anafilaxia

^3^6789

clássica e alternada 
ra comum.

Na via clássica, a ativação se ini­
cia pelos primeiros componentes do 
complemento (Cl, C4 e C2). Cl é 
constituído por três sub unidades: 
Clq, Clr e Cls, que estão juntas no 
plasma, sob a forma de um complexo 
precursor de macromoléculas, que é 
ativado pela reação antígeno-anticor- 
po. Os complexos imunes capazes de 
ativar a via clássica apresentam na 
sua constituição, imunoglobulinas IgG 
(subclasses 1, 2 e 3) e IgM (19, 28, 
29, 30, 113, 142, 177).

Na via alternada, a ativação se ini­
cia em C3, não envolvendo, portanto, 
os três primeiros componentes do sis­
tema. Esta rota inclui proteínas do 
sistema properdina. A via alternada 
pode ser ativada por imunoglobulinas 
das classes IgG (subclasses 1, 2, 3 e 
4), IgA (subclasses 1 e 2) e IgM, fi­
xadas ou não a complexos imunes, e 
por outras substâncias como endoto-

xinas bacterians, polissacarídios 
pneumocócicos, zimozan e inulina. O 
mecanismo exato pelo qual elas ati­
vam a via alternada não está defini­
do. Demonstrou-se que a via alterna­
da envolve um mecanismo de feed- 
back com centro em C3b: mecanismo 
amplificador pelo qual C3b é reinje- 
tado no sistema determinando au­
mento na ativação de C3. O mecanis­
mo homeostático para o feed-back de 
C3b é formado pelo inativador de C3b, 
que é uma proteína presente no plas­
ma normal, que cliva C3b em dois 
fragmentos inativos (19, 20, 67, 74, 
124, 142, 143, 155, 174, 177, 200).

A formação de C3 convertases re­
sulta em clivagem sequencial de C3 e 
C5 em fragmentos maiores (C3b e 
C5b) e menores (C3a e C5a), seguidos 
dacombinaçãonão-enzimática do com­
plexo multimolecular C5b6789, que é 
uma unidade de ataque à membrana 
celular, capaz de induzir citólise, 
quando se localiza sobre a membrana
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3)

ção também pode ser diretamente a- 
tivada pelo complexo imune, através 
do fator XII (fator de Hageman), que 
inicia a cascata da coagulação pelo 
mecanismo intrínseco.

O sistema complemento está envol­
vido no processo de coagulação — 
complexos antígeno-anticorpo ativam 
o complemento e o fator de Hageman, 
que produz coagulação e liberação de 
plasmina. Esta pode determinar ati­
vação direta do sistema complemento, 
a partir de Cl. Desta forma, a ativa­
ção do sistema complemento está in- 
timamente relacionada com a coagu­
lação.

MECANISMOS DE LESÃO GLOME­
RULAR — Fundamentalmente podem 
ser identificados três mecanismos 
principais de génese das GN:

Anticorpo antimembrana 
glomerular (antiMBG). 
Complexo solúvel.
Via alternada do complemento, 
(ver Quadro IV).

GN induzida por anticorpo antiMBG 
é uma entidade responsável por cerca 
de 5% das GN humanas (13, 57, 74, 
1-12, 223, 224). Um grupo bem definido, 
inclui vários pacientes portadores de 
GN endo e extracapilar com crescen­
tes difusos. Ainda que a presença de 
anticorpos antiMBG seja o fato cen­
tral na patogenia das GN, o mecanis­
mo mediador da lesão tecidual não 
está bem esclarecido. Parece haver 
participação do sistema complemento 
em 75% dos casos. Nos demais, a não 
demonstração de complemento no glo. 
mérulo, indicaria que a lesão pode ser 
mediada por outras rotas, ainda me­
nos conhecidas. A participação de an­
ticorpos na GN antiMBG está prova-

celular (67, 124, 143, 151, 152, 153, 
155).

Hipocomplementeneinia pode ser a 
expressão de envolvimento do comple­
mento em reações imunológicas ou de 
síntese diminuída que pode resultar 
de feed-back negativo induzido por 
fiações do próprio sistema (189).

COAGULAÇÃO (4, 121, 132, 139, 143, 
145) — A coagulação intravascular, 
localizada ou generalizada, pode ser 
um processo primário ou intermediá­
rio em muitas doenças glomerulares. 
Evidências para a participação da 
coagulação nas GN incluem: localiza­
ção glomeraluar de fibrinogênio e seus 
derivados na imunofluorescência, es­
tudos com microscopia eletrónica e 
determinações séricas e urinárias de 
produtos de degradação da fibrina 
(25, 52, 121, 156).

Interação antígen o-anticorpo com 
ativação do complemento, lesão do te­
cido conjuntivo sub-endotelial e infla­
mação podem desencadear o processo 
de coagulação.

A lesão do endotélio glomerular pelo 
complexo imune ou pelo complemen­
to, possibilita a aderência de plaque­
tas a elementos da parede vascular 
como o colágeno, a membrana basal 
c as microfibrilas. A adesão inicia o 
processo de liberação de constituintes 
plaquetários, que incluem ADP, sero- 
tonina, histaminna, prostaglandinas 
e outras substâncias O ADP liberado 
produz nova agregação plaquetária. 
As plaquetas também participam na 
ativação sequencial de proteínas plas- 
máticas, que estão envolvidas na con­
versão de protrombina cm trombina. 
Esta última converte fibrinogênio em 
fibrina e também pode agregar pla­
quetas (62, 121, 139, 145). A coagula-



274

QUADRO IV

I. MECANISMOS IMUNOLÓGICOS

II. MECANISMOS DESCONHECIDOS

11: 267-330, 1976R. Mcd. atm., Porto Alegre

1. alterações glomerulares mínimas
2. GN mesangial
3. glomeruloesclerose focal

GLOMERULOPATIAS PRIMÁRIAS 
Mecanismos de lesão glomerular

B. doença mediada por complexo imune
1. glomerulopatia membranosa
2. GN meinbranoproliferativa
3. GN endo e extracapilar com crescentes focais ou difusos

C. doença mediada pelo via alternada do complemento
1. GN meinbranoproliferativa (casos com liipocomplementenemia 

persistente)

D. doença mediada por mecanismo imunológico desconhecido
1. nefropatia mesangial IgA-IgG

da. Entretanto, pouco se cenliece so­
bre os eventos que determinam o sur­
gimento de anticorpos antiMBG. A- 
gentes infecciosos ou químicos po­
dem induzir reatividade cruzada de 
anticorpos ou alterar antígenos. Tam­
bém é possível que estes agentes se­
jam capazes de modificar a integrida­
de anatômica da MBG, liberando an­
tígenos aí localizados e que normal­
mente estão sequestrados da circula­
ção (3, 13, 223).

Sabe-se que a deposição de comple-

A. doença mediada por anticorpo anti MBG
1. GN endo e extracapilar com crescentes difusos (alguns casos)

xos imunes antígeno-anticorpo ao ní­
vel do glomérulo é responsável pela 
maioria das formas de GN (26, 28, 29, 
30, 32, 57, 143, 175, 176). Normalinen- 
te, os antígenos são fixados aos anti­
corpos originando complexos insolú­
veis, que são fagocilados pelas células 
do SRE (171). A formação e circulação 
de pequenos complexos solúveis re­
presenta uma deficiência dos mecanis­
mos imunológicos (174, 175, 200). 
Complexos solúveis provavelmente 
surgem, transitoriamente, durante in-
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176. 177, 
no ho­

mem, uma variedade de deficiências do 
sistema complemento predispõem ao 
estabelecimento de GN. O papel do 
complemento na patogenia das GN, 
porem, permanece obscuro, já que não 
há correlação entre os níveis séricos 
de complemento e a atividade da do­
ença glomerular (70, 117, 210). Estu-

fecções agudas — assim, algumas das 
proteínas febris podem ser resultan­
tes da deposição glomerular de com­
plexos imunes (203).

A interação de muitas variáveis — 
tipo, tamanho e persistência na cir­
culação dos complexos imunes; ativi­
dade do sistema complemento, da 
coagulação e do SRE — é que deter­
mina os diversos tipos histopatológi- 
cos das GN (57, 67, 73, 175, 200). A 
importância clínica disto repousa na 
frequência com que cada padrão his­
tológico pode ser observado, após ati­
vação de um determinado fator (32). 
Estudos experimentais sugerem que 
a deposição dos complexos em dife­
rentes porções do glomérulo está re­
lacionado à classe a que pertencem: 
complexos da classe I acumulam-se 
nas porções mais periféricas, enquan­
to que os da classe II, de maior afi­
nidade, acumulam-se no mesângio 
(7-1, 123, 143). Quantidades moderadas 
do complexos podem se acumular no 
mesângio sem provocar resposta ou 
originar proliferação mesangial (73, 
123). A formação e mesmo a localiza­
ção glomerular de complexos imunes 
não leva necessariamente à doença, 
mesmo transitória e é por esta ra­
zão que a possibilidade das células 
mesangiais serem componentes do 
SRE está sendo enfatizada.

Trabalhos recentes (175, 
178, 189, 200), indicam que,

dos realizados em pacientes portado­
res de lipodistrofia parcial, que apre­
sentam hipocomplementenemia per­
sistente, revelaram uma alta incidên­
cia de GN membranoproliferativa. Para 
explicar-se estes achado propõe-se 
melhor conhecimento da patogenia 
das GN membranoproliferativas. Ofe­
receram um mecanismo possível: a 
atividade de C3NeF permite a ativa­
ção do sistema complemento através 
da via alternada, possibilitando a fi­
xação de C3b ao receptor celular.

Isto determina a ativação dos com­
ponentes tardios do complemento, 
com seu pontencial inflamatório: au­
mento de permeabilidade vascular, a- 
tração quimiotáxica de leucócifos e 
macrófagos e capacidade citolítica 
(67, 71, 200).

Foi encontrado no plasma de paci­
entes com GN membranoproliferativa 
o hipocomplementenemia persistente, 
um ativador de C3----- C3NeF (C3
nephritic factor) -----  que é capaz de
ativar o complemento no plasma nor­
mal, via alternada. O C3NeF é uma 
gama globulina não imunoglobulina 
(19, 20, 28, 29, 30. 67, 176, 189, 200). 
A existência do ativador de C3, soma­
da à possibilidade <le componentes da 
membrana basal glomerular ativarem 
o complemento e à descoberta de um 
receptor para C3b na parede do capi­
lar glomerular contribuíram para um 
melhor conhecimento da patogeni das 
GN membranoproliferativas. Oferece­
ram um mecanismo possível: a ativi­
dade de C3NeF permite a ativação do 
sistema complemento através da via 
alternada, possibilitando a fixação de 
C3b ao receptor celular. Isto determi­
na a ativação dos componentes tar­
dios do complemento, com seu poten-
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1) Remissão do síndrome nefrótico 
durante infecções pelo vírus do sa­
rampo., que tem um efeito acentuado 
sobre a imunidade celular, deprimin­
do, ern vivo e in vitro, a atividade dos 
linfócitos T.

2) Remissão do síndrome nefrótico 
pela administração do corticóides e i-

cial inflamatório: aumento de perme­
abilidade vascular, atração quimiotá- 
xica de leucócitos e macrófagos e ca­
pacidade citolítica (67, 71, 200).

Tem sido descritas associações en­
tre GN e outras deficiências imuno- 
lógicas. A etiologia mais frequente 
para a imunodeficiência é a desnutri­
ção (199). Nas mesmas regiões onde 
há grande incidência de desnutrição 
há, coincidentemente, uma alta fre­
quência de parasitoses (malária, es- 
quistosoinose, etc) e ali se observa 
também uma incidência elevada de GN 
(65, 162).

A realização de biópsia renal per­
mitiu separar um grupo de pacientes 
com alterações glomerulares míni­
mas,, nos quais a imunofluorescência 
é negativa (14, 111, 160). A natureza 
da lesão funcional nas glomerulopa- 
tias com alterações glomerulares mí­
nimas é desconhecida. Provavelmen­
te representa a conseqiiência da insu­
ficiência do mecanismo que mantém 
o capilar glomerular impermeável às 
proteínas com exceção de pequena 
quantidaade (75, 196). Embora a pa­
togenia do síndrome nefrótico com 
alterações mínimas seja desconheci­
da, observações clínicas sugerem que 
possa resultar de um distúrbio dos 
linfócitos T. Entre as evidências clí­
nicas inclui-se:

munossupressores, ambos potentes i- 
nibidores das células T.

Isto sugere que as alterações míni­
mas são a expressão clínica de uma 
anormalidade imunológica primária. 
Haveria um distúrbio sistémico da i- 
munidade celular, relacionado aos 
linfócitos T, que resultaria na libera­
ção de um mediador tóxico ----- uma
linfocina----- à membrana basal glo­
merular, imunologicamente inocente, 
mas que determinaria um aumento na 
sua permeabilidade às proteínas e 
culminaria em síndrome nefrótico. 
Uma sequência alternativa envolve­
ria as células mesangiais, que respon­
deriam à linfocina, secretando fato­
res que aumentariam a permeabilida­
de da membrana basal (125, 195, 196).

A integração dos novos conheci­
mentos sobre os mecanismos envolvi­
dos na patogenia das glomerulopati- 
as, modificaram de uma maneira su­
bstancial o seu conceito atual. A in­
capacidade do mcsângio em fagocitar 
os complexos solúveis que se deposi­
tam no glomérulo, a incapacidade de 
produzir anticorpos em quantidade 
necessárias ou a produção de anticor­
pos incompetentes justificam a inclu­
são das GN como uma DOENÇA DE 
IMUNO INCOMPETÊNCIA, herdada 
ou adquirida em determinadas condi­
ções. Este fato tem grande importân­
cia prática porque altera o enfoque 
terapêutico dispensado às GN: o uso 
de imunossupressores nestes pacien­
tes poderia ser danoso. Estas drogas 
poderiam, pelo menos teoricamente, 
piorar uma nefrite persistente por 
complexo solúvel ou converter um e- 
pisódio potencialmente transitório de 
formação de complexos, numa doença 
prolongada (175).
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SÍNDROMES CLÍNICAS
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NEFRÍTICO
ACUDO

al, congestão circulatória, moderada 
retenção nitrogenada e cilindros he- 
málicos.

•1.1) proteinúria e/ou hematúria.
•1.2) redução na filtração glo- 

merular.
5) Insuficiência renal.

SÍNDROME NEFRÍTICO AGUDO: 
— Os achados principais são: hema­
túria associada a hipertensão arteri-

HOÍATÚRI a 
RECORRENTE

INSUFICIÊNCIA
RENAL CRÓNICA
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★____
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As apresentações clínicas das GN 
são limitadas. Resultam da presença, 
em intensidades variadas, de 3 ele­
mentos básicos: proteinúria, hematú­
ria e perda de nefrons funcionantes, 
que se expressam por:

1) Edema.
2) Hematúria macroscópica,
3) Hipertensão arterial sistémica.
•1) Alterações laboratoriais assin- 

tomáticas:

Síndrome nefrítico agudo
Síndrome nefrótico
Síndrome misto: nefrítico 4- nefrótico
Síndrome de alterações urinárias
Síndrome de hematúria macroscópica recorrente
Síndrome de insuficiência renal aguda 
Síndrome de insuficiência renal crónica

Da combinação destes achados re­
sultam os síndromes clínicos (ver 
Quadro V). Pacientes com uma mes­
ma forma clínica podem ter histolo­
gia diferente, sendo a biópsia renal 
essencial no estabelecimento do diag­
nóstico da glomerulopatia.

insuficiência
RENAL AGUDA

ALTERAÇÕES CLOMERULARES 
MÍNIMAS

GLOMERULOI ATI A MEMBRANOSA

GN MWBRANOPROLIFERATIVA

MESANGIAIS

SÍNDROMES CLÍNICOS
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déficit de filtração glomerular, 
sistente ou progressivo. (17).

SÍNDROME NEFRÓTICO: — De 
acordo com o International Study of 
Kidney Disease in Children (112) é 
conceituado como proteinúria maciça 
(definida como a perda urinária de 40 
mg ou mais / por hora / metro qua­
drado de superfície corporal), acom­
panhada por hipoalbuminemia (infe­
rior a 2,5g%). A presença de edema 
e/ou hiperlipemia não são conside­
radas indispensáveis para o diagnós­
tico.

SÍNDROME MISTO NEFRÍTICO + 
NEFRÓTICO: — Há concomitância de 
achados que caracterizam os síndro- 
mes nefrítico e nefrótico (40).

SÍNDROME DE ALTERAÇÕES U- 
RINÁRIAS — Constitui o único sín­
drome exclusivamente laboratorial. 
Corresponde a proteinúria e/ou he­
matúria (não suficientemente intesas 
para determinai- síndrome nefrítico 
ou nefrótico). sem outras evidências 
clínicas ou laboratoriais de doença 
renal. Os achados unirários podem 
ser persistentes ou intermitentes.

SÍNDROME DE HEMATÚRIA MA­
CROSCÓPICA RECORRENTE — Ca- 
racteriza-se pelo aparecimento de he­
matúria macroscópica, que pode a- 
companhar-se ou não de proteinúria. 
sob a forma de episódios recorrentes. 
No intervalo destes, pode persistir he_ 
matúria microscópica ou pode haver 
remissão completa, que se mantém 
por períodos de tempo variáveis.

SÍNDROME DE INSUFICIÊNCIA 
RENAL AGUDA — Caracteriza-se pe­
la súbita redução da função renal, 
com perda da capacidade de homeos- 
tasia do meio interno.

SÍNDROME DE INSUFICIÊNCIA 
RENAL CRÓNICA — Definida como

Desde a primeira classificação das 
GN, proposta em 1914 por Volhard & 
Fahr, várias outras, baseadas em ca- 
racterísticas etiológicas, imunológi- 
cas, clínicas e morfológicas, tem sido 
apresentadas. Através delas se pode 
acompanhar a evolução dos conheci­
mentos, que foram adquiridos sobre 
as GN.

Dois marcos decisivos contribuíram 
para que se obtivesse, atualmente, 
uma linguagem uniforme no que se 
refere aos tipos histológicos das GN: 
os estudos cooperativos, multicêntri- 
cos, coordenados pelo International 
Study of Kidney Disease in Children, 
iniciados em 1967 e que em 1970 (50) 
publicou seu relatório sobre a patolo­
gia do síndrome refrótico, definindo 
cada uma das formas histológicas en­
contradas e o Simpósio Internacional, 
realizado em fevereiro de 1972 em 
Melbourne, na Austrália, onde se reu­
niram os mais destacados pesquisa­
dores para debater aspectos referen­
tes a morfologia, história natural e 
tratamento das glomerulonefrites. 
Disso resultou a escolha de uma clas­
sificação descritiva, baseada nos a- 
chados morfológicos à microscopia 
óptica e que é hoje universalmente 
aceita.

Definiremos alguns termos que per­
mitem um melhor entendimento dos 
critérios empregados para a divisão 
das GN, conforme se vê no quadro VI:

■ Difusa: há comprometimento de 
todos os glomérulos que, entre­
tanto podem apresentar graus 
diferentes de lesão.
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QUADRO VI

CLASSIFICAÇÃO MORFOLÓGICA DAS GLOMERULONEFRITES

5.

CLINICOPATOLÓGL
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CORRELAÇÃO 
CA

1.
2.
3.
4.

— Focal: há concomitância de glo- 
mérulos normais e alterados nu­
ma mesma biópsia.

• Segmentar: a lesão atinge ape­
nas umr porção do tufo glorae- 
rular. O restante do glomérulo 
não mostra alterações.

Outro importante conhecimento ad­
quirido através de biópsias seriadas 
é a demonstração de não transforma­
ção de um tipo histológico de GN em 
outro.

Isoladamente, tanto a clínica como 
a histologia fornecem poucas infor­
mações. Um mesmo quadro clínico po­
de corresponder a várias GN. É ex­
tremamente arriscado prever, basea­
do exclusivamente na forma de apre­
sentação, qual o tipo de lesão glome- 
rular. Do mesmo modo, quando se so-

ALTERAÇÕES GLOMERULARES MÍNIMAS
GLOMERULOPATIA MEMBRANOSA 
GLOMERULOCLEROSE FOCAL
GLOMERULONEFRITES PROLTFERATIVAS
4.1 — Difusas

4.1.1 — Mesangial ou endocapilar pura
4.1.2 — Endo e extracapilar

4.1.2.1 — com crescentes focais
4.1.2.2 — com crescentes difusos

4.1.3 — Membranoproliferativa
4.2 — Focais

4.2.1 — Focais e segmentares
LESÕES GLOMERULARES NÃO CLASSIFICÁVEIS

licita uma biópsia esperando um diag­
nóstico do patologista, ele nos dccep- 
ciona, porque ele pode apenas nos 
fornecer a descrição de um padrão 
de reação do glomérulo. É a integra­
ção dos dados clínicos e morfológicos 
que nos possibilitam decidir a condu­
ta terapêutica e fornecer a resposta 
que interessa tanto ao paciente como 
a nós e que se refere ao seu prognós­
tico.

Diante de um paciente com glome- 
rulopatia primária, somente as crian­
ças com síndrome nefrótica iniciado 
antes dos 5 anos, sem hematúria, com 
complemento normal e proteinúria 
altamente seletiva e que respondem 
com desaparecimento completo da 
proteinúria com 4 semanas de corti- 
coterapia podem ser dispensadas da 
biópsia renal. Nas outras situações, 
não estamos autorizados a prescrever 
qualquer terapêutica, exceto eviden­
temente os medicamentos sintomáti-
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CORTICÓIDSS
I

TRATADOS 
(N2)

.44
181
.95
.44

RESISTÊNCIA 
(%)

SENSIBILIDADE 
(;')

Arneil.
Habib.. 
White.. 
Cameron

93
84

RECORRÊNCIAS 
(^)

Arneil....7 
Habib....16 
White...........2 
Cameron..18

Arneil.... 59
Habib.......... 78
•-.hite.......... 93
Cameron...70

22
White................7
Cameron.... 30

98
82

CURA S 
(%)

Arneil.
Habib..
White..
Cameron

cos, antes da realização 
histológico renal, incluindo SEMPRE 
microscopia óptica e imunofluores- 
cência.

Para a avaliação do prognóstico é 
importante que se relacione histologia 
e clínica. Assim, por exemplo, um pa­
ciente com glomerulopatia membra- 
nosa pode evoluir para remissão com­
pleta e permanente ou para insufici­
ência renal crónica. A presença de

síndrome nefrótico persistente é um 
dado fundamental na definição desses 
casos. Nenhuma das crianças com GN 
membranoproliferativa, que não de­
senvolveu síndrome nefrótico evoluiu 
para insuficiência renal crónica (99). 
(ver Quadro VII).

Veremos, agora na descrição indi­
vidual de cada uma das GN quais os 
parâmetros clínicos que, em cada 
uma delas, tem valor prognóstico.

FONTE: Dados retirados de Arneil 
(7), Habib (92), White (219) 
e Cameron (42). As 3 pri­
meiras séries incluem crian­
ças e a última é de adultos.
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ALTERAÇÕES GLOMERULARES 
MÍNIMAS (AGM)

SINONIMIA — Lesões mínimas, 
nefrose lipoídica, síndrome nefrótico 
idiopático, síndrome nefrótico da in­
fância, doença glomerular epitelial, 
doença da célula epitelial, doença dos 
podócitos.

pacientes que no momento da investigação referiam doença iniciada há pouco 
tempo, que nunca haviam recebido corticódes ou imunossupressores e que estavam 
sob os cuidados de pediatras que concordaram em participar do estudo.
pacientes encaminahdos por pediatras para nova ivestigacão no setor de nefro- 
logia. por apresentarem problemas no diagnóstico ou no manuseio de seu sín­
drome nefrótico.

Quanto à incidência, é relatada a 
ocorrência de 4 casos novos/ milhão 
de população geral/ ano ou 17/ mi­
lhões de crianças/ ano, entre 0 e 12 
anos, na Escócia (6): 18/ milhão/ 
ano, abaixo de 14 anos, 30/ milhão/ 
ano, aos 3 anos e 3/ milhão/ ano, en­
tre os adultos, na Inglaterra (33.); 
19 a 28 milhões de crianças brancas/ 
ano, abaixo de 16 anos, nos Estados 
Unidos (61, 188).

Há um pico na frequência, entre os 
2 e 4 anos. Mais da metade é diagnos­
ticada antes dos 4 anes e quase 2/3 
antes dos 5 anos (92).

Na infância, há uma predominân­
cia no sexo masculino (50, 92, 104, 197, 
204. 219), que persiste até os 13 anos 
(107). Em adultos, não há diferenças 
quanto ao sexo. (42, 86).

PATOLOGIA

CONCEITO — Situação caracteriza. 
da pela presença de síndrome nefró­
tico clínico em que o estudo do rim, 
à microscopia óptica, não mostra al­
terações ou elas são mínimas.

OCORRÊNCIA — É a lesão mais 
frequente do síndrome nefrótico pri­
mário. que se inicia na infância (33, 
50. 61, 84. 92, 204) a após os 60 anos 
(66). Foi encontrada em 51,5% das 
crianças estudadas por Habib (92), 
em 67% da série de Gordillo (81) e em 
77% dos pacientes incluídos no rela­
tório do International Study of Ki- 
dney Disease in Children (50). Em 
nosso meio esteve presente ein 64% 
dos nefróticos biopsiados por Lobato 
(136). White (219) também diagnos­
ticou AGM em 77% dos seus nefróti­
cos. Este autor analisou a prevalên­
cia deste tipo histológico entre paci­
entes não selecionados ♦ e referidos 
♦*. Verificou sua ocorrência em 88% 
do grupo não selecionado e em 64% 
dos referidos. Em adultos, ocorre em 
23 a 25% dos que se apresentam com 
síndrome nefrótico idiopático. (22, 
42). Correspondeu a 22% das glome- 
rulopatias primárias estudadas por 
Morel-Manoger (159, 160).

a) MICROSCOPIA ÓPTICA (33, 
50, 82, 92, 104, 119, 219) — Há 3 as­
pectos histológicos:

1) Ausência de alterações.
2) Discreta hipertrofia do 

mesangial.
3) Aumento no número de células 

mesangiais.
Pode haver lesões tubulointersti- 

ciais moderadas, difusas ou focais 
(92), graus mínimos de calcificação 
tubular, assim como depósitos de cál­
cio e «foam cells» no interstício.

Alguns glomérulos completomente 
esclerosados podem ser encontrados 
(33. 50, 82, 219). Esta «esclerose glo­
bal» tende a aumentar com a dura­
ção da doença (33, 82), podendo atin-
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QUADRO CLÍNICO (33, 42, 86, 92, 
104) — Caracteriza-se pelo apareci­
mento insidioso de edema, inicialmen­
te palpebral, mas que pode evoluir, 
abruptamente, até a anasarca. Tem 
se tentado estabelecer uma relação 
entre sua ocorrência e infecções res­
piratórias virais, imunizações e aler- 
genos, inclusive alimentares (33, 42, 
92, 204, 132, 189, 191).

O quadro de apresentação pode ser:
1) Síndrome nefrótico.
2) Insuficiência renal aguda oligir 

rica por hipovolenia.
3) Alterações urinárias: 

ria.
Na série de Habib (92), que inclui 

209 crianças com AGM, 80% delas se 
apresentaram com edema. Nas res­
tantes, proteinúria foi descoberta por 
acaso, mas síndrome nefrótico clínico 
surgiu logo após, em todos, num pe­
ríodo máximo de 4 meses. Em 60% 
não se identificou nenhuma causa an­
tecedente; em 31%, o início foi pre- 
cedido por infecção respiratória alta 
e nos restantes o síndrome nefrótico 
começou durante imunização profilá­
tica de rotina, antes da qual se cons­
tatou ausência de proteinúria.

Na evolução, síndrome nefrótico in­
tenso está presente em até 92% (92). 
A proteinúria que pode atingir lg/ 
kg/ dia (92), é altamente seletiva na 
grande maioria das crianças (50, 86, 
92, 219). Em adultos há uma propor­
ção mais elevada de proteinúrias não 
seletivas, talvez devido a inclusão 
nas séries de alguns pacientes com 
glomerulosclero.se focal (35, 42). Hi- 
poalbumincmia e hipercolesterolemia 
severas são comuns (42, 61, 92, 104).

Hipertensão arterial é rara e tran­
sitória na infância (50, 86, 92, 219),

gir 10 a 30% dos glomérulos (33). 
Ocorre em até 1/4 das crianças com 
AGM e em uma proporção maior de 
adultos (82). Tem se responsabilizado 
o uso prolongado de corticóides pelo 
aparecimento desta alteração, Entre­
tanto Qia tem sido observada, também, 
cm pacientes que nunca receberam 
corticoterapia (33).

Nenhuma das lesões glomerulares 
de portadores de AGM é de grau su­
ficiente para ser descrita como proli­
feração ou esclerose. Glomérulos par­
cialmente esclerosados não fazem 
parte do quadro histológico desta 
glomerulopatia.

Se o síndrome nefrótico permanece 
por mirto tempo, biópsias seriadas 
mostram alterações que surgem ou 
progridem. Entre essas, incluem-se 
espessamento mínimo do mesângio e 
celularidade do glomérulo, glomeru­
losclerose global, «foam cells», cal­
cificações tubulares e intersticiais. 
Nenhuma delas modifica a resposta 
ao tratamento ou o prognóstico (82).

b) IMUNOFLUORESCÊNCIA (3, 61, 
82, 92, 104, 159, 160) — Há fluores­
cência negativa para IgG, TgA, IgM, 
complemento e fibrinogênio. Em al­
guns pacientes, observou-se fixação 
com anti-albumina nos podócitos glo­
merulares, provavelmente relacionada 
à proteinúria maciça (160). Num 
pequeno número de pacientes, encon­
trou-se IgG, IgM, complemento ou fi­
brinogênio, em quantidades mínimas, 
sob a forma de depósitos focais no 
mesângio (3, 68. 133). Estes achados 
são mais frequentes em pacientes que 
não respondem ao tratamento com 
corticóides (3). TgE também foi iden­
tificada em alguns pacientes com 
AGM (72).

glomerulosclero.se
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Insuficiência renal reversível pode 
ser notada no início ou durante re­
corrências (42, 44, 53, 80, 92). Em ge­
ral coinc.de com síndrome nefrótico 
intenso, o que sugere que hipovolemia 
secundária à hipoalbuminemia seja o

principal fator envolvido na sua gé­
nese (49, 78, 149).

aumento de alfa 2 e diminuição de ga­
ma globulinas (60, 61). A dosagem 
das imunoglobulinas identifica dimi­
nuição de IgG e IgA e aumento de 
IgM (75).

O complemento está sempre

mas pode ocorrer em até 31% dos a- 
dultos (42). Aumento nos níveis ten- 
sionais pode resultar de corticotera- 
pia ou de uma supercompensação de­
corrente da hipovolemia, já bem do­
cumentada em pacientes com AGM 
(42).

Hematúria microscópica transitória 
ou intermitente é observada em 1/3 
dos casos, independente da idade (33, 
42, 50, 60. 92). Hematúria macroscó­
pica é excepcional, mas possível (42, 
92).

mal no sangue (33, 42, 61, 86, 92, 104, 
131).

HISTÓRIA NATURAL (5, 33, 35, 
42, 86, 92, 192, 197) — Vários fatores 
alteraram a história natural da do­
ença. Destes, os antibióticos, diuréti-

TABELA I 
SÍNDROME NEFRÓTICO IDIOPATICO

Evolução em 186 crianças avaliadas 5 anos após o 
diferentes períodos

Tromboses venosas e arteriais são 
relatadas, tanto em crianças como em 
adultos com AGM (37, 42, 92, 93, 100, 
134, 172, 185, 188). Vários c.ementos 
contribuem: aumento nos fatores de 
coagulação (fibrinogênio, plasmino- 
gênio, plaquetas, fatores V e VIII), 
diminuição da atividade fibrinolítica, 
hipovolemia, hiperlipemia, extase cir- 
culatória. O uso de diuréticos e cor- 
ticóides acentua a tendência pré- 
existente aos acidentes trombóticos, 
potencializando o risco destas com­
plicações (42, 118, 134, 172, 206).

Há uma suscetibilidade aumentada 
às infecções (61, 93, 136).

O proteinograma mostra, em geral,

coinc.de
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remissão que se mantém 
por 3 anos.

— Recorrência: reaparecimento de 
proteinúria maior que 4mg/ ho-

Arneil
Habib

45
209

49

1
10

3

TABELA II 
ALTERAÇÕES GLOMERULARES MÍNIMAS

Remissão espontânea iniediataniente após o diagnóstico

Crianças
Crianças 
Adultos

2,2
4,8
6,1

)
)
)

Remissão Espontânea
%

( 
( 

Cameron í

cos e corticosteróides foram os mais 
importantes. Os antimicrobianos fo-- 
ram os grandes responsáveis pela di­
minuição na mortalidade, que antes 
de sua introdução atingia 67%, como 
se pode ver na tabela I. Mais recen­
temente, os corticóides foram testa­
dos e os resultados foram tão satisfa­
tórios que, atualmente, a história na­
tural da doença se confunde com a 
história natural de pacientes trata­
dos com estas drogas.

Antes de analisar a história natu­
ral das AGM, é necessário que se de­
fina alguns termos que serão empre­
gados:

— Remissão: ausência de edema e 
proteinúria, em exames repeti­
dos,

— Cura:

semanas após o início do uso de 
corticóides.

Remissões espontâneas ocorrem 
tanto em adultos, como em crianças 
(ver Tabela II). No estudo realizado 
por Black (22) em que se comparou 
a evolução de pacientes adultos com 
AGM tratados com corticóides com um

por
da terapêutica.

— Corticodependência:
mento de proteinúria quando se 
suspende ou se diminui a dosq 
de corticóide.

—■ Corticoresistência: definida pelo 
International Study of Kidncy 
Disease in Children (1) como 
proteinúria que não diminui a- 

baixo de 4 mg/ in2/ hora, em 8

núria) 
des e que persiste pelo

2 meses após a suspensão

ra/ m2 de superfície corporal, 
em 3 dias consecutivos em um 
período de 7 dias.

— Recorrências frequentes: 2 re­
corrências em cada 6 meses ou 
4 recorrências por ano.

— Corticoresponsividade ou sensi­
bilidade resposta parcial (desa­
parecimento de edema) ou com­
pleta (normalização da protei-

induzida pelos corticói- 
menos

grupo-controle não tratado, verificou- 
se que. no final de 8 semanas, os tra­
tados mostravam uma diminuição 
muito significativa na proteinúria. Is­
to não aconteceu em nenhum paciente 
controle. Entretanto, no fim de um 
ano, 36% dos não tratados estavam 
sem proteinúria e ao final de dois
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FONTE: Arneil (5) modificado.
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RECORRÊNCIAS
POSTERIORES

45%

ALTERAÇÕES GLOMERULARES MÍNIMAS 
(primeiro episodio)

FREQUENTES 
35%

CURA
25 35%

CURA 
15%

1) Corticoresponsivos ou sensíveis.
2) Corticoresistentes.
Entre os primeiros, recorrências são 

muito comuns, mas óbito por insufi­
ciência renal crónica é excepcional. 
Entre os resistentes, é rara a ocor­
rência de remissões (5, 6, 7, 22, 35, 
42, 1, 92, 157, 188, 192, 219). Cortico- 
responsividade e resistêncio são rela-

EVENTUAIS 
10%

tadas cm diferentes percentagens nas 
várias séries da literatura (ver Fig. 
D.

O tipo de resposta inicial ao trata­
mento permanece, em geral, constan­
te durante todo o período da doença. 
Resistência total aos esteróides cm 
crianças previamente sensíveis é ra­
ra (57, 92, 192, 197). Pode se obser-

anos, 62% destes pacientes estavam 
em remissão. Assim, os corticosterói- 
des, na grande maioria, apressam 
uma melhoria que pode se estabele­
cer lentamente, como parte da histó­
ria natural desta entidade (33, 154).

Resposta inicial aos corticóides di­
vide os pacientes com AGM em dois 
grupos:

------ 1
TRIMEIRA 

RECORRÊNCIA
50 60%

var resistência transitória durante in- 
fecções (92, 136).

A ciclofosfamida tem-se mostrado 
útil em alguns pacientes, na trans­
formação de corticoresistência em 
corticoresponsividade (16, 198). Meta­
de das crianças que respondem aos 
corticóides são corticodependentes 
(86).
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Anos Consecutivos 
em Remissão*

1
2
o

4

Número de 
Pacientes

12
3
1
0

55
23
10
0

22
13

11
10

A informação ma is útil na determi­
nação da probabilidade de recorrência 
ó a duração da remissão depois do 
episódio inicial. A análise dos dados 
da tabela II sugere que a forma re­
corrente de AGM se manifesta nos 2 
primeiros anos e que remissão persis­
tente ou cura é provável quando não 
há recorrência nos 3 primeiros anos 
após o início (92, 192, 197). Quando há 
uma recorrência, mesmo depois de vá­
rios anos assintomáticos, a probabilida 
de de prever a cura é incerta. 22% dos 
pacientes de Siegel (197) com uma 
recorrência após 5 anos em remissão 
apresentaram, posteriormente, outros 
episódios. O padrão individual de fre-

TABELA III 
ALTERAÇÕES GLOMERULARES MÍNIMAS

Relação entre duração da remissão e recorrências posteriores

A evolução de pacientes com AGM 
tratados com corticóides durante o 
epsódio incial e as recorrências está 
representada abaixo (ver Fig. 2).

Não há diferenças quanto ao sexo, 
idade de início e tempo necessário pa­
ra se obter resposta ao tratamento 
entre as crianças com AGM que cu-

.icnhum destes achados clínicos per­
mite a distinção entre as duas for­
mas de evolução. (92, 192, 197).

ram ou que recorrem após um único 
período de corticoterapia. Embora he­
matúria microscópica, hiperazotemia 
transitória e hipertensão arterial, iso­
ladas ou em combinação, estejam pre­
sentes em menos de 20% das que cu­
ram e em 50% das que recorrem, na 
avaliação individual de um paciente,

quência e duração das recorrências é 
muito variável.

A atividade da nefropatia diminui 
com o tempo. Ao final do primeiro 
ano, 23% das crianças que recorrem, 
curam. Do segundo ao sexto ano, 50% 
entram em remissão completa. No dé- 
cimo-primeiro ano, 75 a 80% estão 
curados. Entretanto, 20% dos pacien­
tes continuam a apresentar recor­
rências, por períodos de até 15 anos 
(33, 192. 197).

A história natural das AGM não di­
fere em crianças e em adultos. 2/3 
dos pacientes perdem sua proteinúria, 
desde que subrevivam às complicações 
do quadro nefrótico. Cerca de metade 
apresentam múltiplas recorrências. 
Os corticóides e, em grupos selecio­
nados de recorrentes frequentes, a ci- 
clofosfamida, são capazes de induzir
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te dos pacientes apresentam recor­
rências durante muitos anos. A pro­
gressão para insuficiência renal cró­
nica, entretanto, permanece baixa e 
na maioria das crianças há redução 
na atividade da doença na adolescên­
cia.

SINONÍMIA — GN membranosa, 
GN membranosa idopática, nefrótica 
membranosa, GN epimembranosa, GN 
perimembranosa, GN extramembrano- 
sa, nefrite tipo 2.

CONCEITO — Nefropatia definida, 
patologicamente, pela presença de de­
pósitos granulares de imunoglobuli- 
nas, distribuídos difusa e uniforme­
mente nas paredes capilares glomeru- 
larcs, com pouca ou nenhuma proli­
feração.

OCORRÊNCIA — Ê encontrada em 
qualquer idade, até mesmo no primei­
ro ano de vida (91, 94). É a lesão 
mais comum em adultos com síndro- 
me nefrótico idiopático (103, 182). 
Correspondeu a 10% das glomerulo- 
patias primárias em adultos estuda­
das por Morel-Moroger (160), mas 
tom sido relatada numa frequência 
que varia entre 10 e 38% nas dife­
rentes séries, nesta faixa etária (12, 
22. 46, 160, 180, 182). Em crianças 
com síndrome nefrótico, ocorreu em 
9% dos pacientes de I-Iabib (92) e 
cm apenas 1, 6% dos casos do Inter­
national Study of Kidney Disease in 
Children (50) e em 0.5% da série de 
Gordillo (81). White (219) encontrou 
GPM somente entre paciente referi­
dos .onde foi diagnsticada em 2,8%. 
Nas séries pediátricas, a frequência 
de GPM varia entre 0,5 e 12%. (84, 91, 
92, 133, .180, 219).

remissões permanentes ou, pelo me­
nos, aumentar sua duração (11, 39, 
45, 113, 173). Em 5 a 10 anos, apro- 
xlmadamentee 10% dos pacientes com 
biópsias que comprovam a existência 
de AGM morrem, mesmo em centros 
especializados, por complicações do 
síndrome nefrótico ou de seu trata­
mento. Ocasionalmente surge insufi­
ciência renal crónica, quase sempre 
nos que não respondem à corticote- 
rapia.

PROGNÓSTICO (42, 86, 92, 165, 192, 
197) — A intensidade do síndrome 
nefrótico, a presença de insuficiência 
renal inicial, hematúria ou hiperten­
são arterial não tem valor na previ­
são da evolução posterior.

A duração da remissão depois do 
episóido inicial é o fator mais impor­
tante na determinação da probabili­
dade de recorrências. Cura definitiva 
é muito provável quando o paciente 
permanece sem proteinúria por 3 
anos após o diagnóstico.

Indicam mau prognóstico:
1) Resistência inicial aos corticói- 

des.
2) Hematúria persistente.
3) Proteinúria não seletiva.
4) Síndrome nefrótico iniciado 

primeiro ano de vida.
Complicações decorrentes do esta­

do nefrótico ou do tratamento com 
corticóides e imunossupressores (in- 
fecções, tromboses, etc.) pioram o 
prognóstico e são responsáveis por 
algumas mortes. A mortalidade atin­
ge 10%. O aparecimento de insufici­
ência renal crónica é raro.

Concluindo, as AGM não são uma 
doença benigna. Apesar da alta res- 
ponsividade ao tratamento c da natu­
reza da lesão histológica, a maior par-



288

PATOLOGIA (12,

11: 267-330, 1976R. MecL alm., Porto Alegre

Há uma nítida preferência pelo se­
xo masculino (12, 77, 91, 92).

1)
2)
3)
4)

— quadro inicial.
- quadro completo.

— quadro avançado.
— quadro tardio.

sal
com

Em geral, o

a) MICROSCOPIA ÓPTICA (12, 50, 
77, 91, 92, 94, 103, 105, 119) - Nos 
casos mais iniciais, há espessamento 
das paredes capilares de todos os 
glomérulos. As luzes capilares são pa­
tentes e permanecem assim até os es­
tágios mais avançados da doença. Não 
há proliferação mesangial nem au­
mento no número de polimorfonuclea- 
res ou formação de crescentes. Numa 
fase posterior, o espessamento das 
paredes capilares torna-se mais proe­
minente. mas os demais achados não 
se alteram. Coloração com tricromos 
mostra que este espessamento é de­
vido a depósitos anormais, mais ou 
menos contínuos, localizados na face 
epitelial da membrana basal. Neste 
estágio, a coloração pela prata reve­
la a presença de «spikes», que são 
vistos como projeções argirofílicas 
que se originam em ângulo reto da 
membrana basal. Este aspecto é me­
lhor observado quando são obtidos 
cortes finos, com espessuras de 0,5 a 
1 micron. Os «spikes» não estão pre­
sentes nas fases iniciais, nem nas tar­
dias da GPM. Nos estágios mais a- 
vançados os glomérulos tornam-se 
«sólidos», como resultado de um es­
pessamento ainda mais acentuado das 
paredes capilares. A coloração pela 
prata não demonstra a presença de 
«spikes». Em alguns casos, há uma 
aparente separação da memebrana ba- 

-----  há duas linhas arginofílicas 
uma zona pálida entre elas.

interstício e os túbulos 
estão normais, mas lesões atróficas

QUADRO CLÍNICO (12, 33, 41, 90, 
91, 94, 103, 128, 180, 186). O início é 
na maioria insidioso: se detecta num 
paciente assintornático, proteinúria a- 
companliada, quase sempre, por he­
matúria. Outras vezes, o quadro se 
instala agudamente: surge edema ou, 
mais raramente, hematúria macros­
cópica.

tubulares podem ser identificadas em 
casos avançados. «Foam cells» podem 
ser encontradas no interstício.

b) IMUNOFLUORESCÊNCIA
22, 74. 91, 94, 105, 160, 186) — Depó­
sitos finamente granulares de IgG e, 
menos frequentemente, de comple­
mento estão presentes na membrana 
basal dos capilares glomerulares. Em 
alguns casos, há pequenas quantida­
des de IgA, IgM e fibrina. A intensi­
dade da fluorescência diminui à me­
dida que a doença progride, de modo 
que nos estágios mais avançados, a 
coloração é muito discreta.

No começo, à microscopia óptica, os 
achados na GMP e nas AGM são muito 
semelhantes. A imunofluorescência, 
que é positiva apenas na GPM, per­
mite o diagnóstico diferencial entre 
as duas entidades (12, 103, 105, 133, 
144, 160).

c) CLASSIFICAÇÃO (3, 41. 48, 77, 
186) — As lesões anatomopatológi­
cas da AGM são divididas, quanto a 
intensidade, em 4 grupos:

Estágio I 
Estágio II 
Estágio III 
Estágio IV

Há concomitância, num mesmo pa­
ciente, de vários estágios, mas fre­
quentemente há predominância de um 
deles (41).



289

D proteinú-

com

é

11: 267-330. 1976R. Med. acm., Porto Alegre

HISTÓRIA NATURAL (9, 33, 41, 
48, 77, 91, 92, 94, 103, 128, 180, 186) 
— Para o clínico, é importante reco, 
nhecer que o maior número dos paci­
entes com GPM permanece com fun­
ção renal estável, por longos perío­
dos. Quando há deterioração ela se

pode ser en- 
sua presença, 
macroscópica, 

pode levar ao diagnóstico incorreto de 
glomerulonefrite difusa aguda. Na 
evolução, 1/3 dos pacientes mostram 
níveis tensionais elevados (186).

Déficit de função renal pode ser 
identificado no início, mas posterior- 
mente, menos da metade dos pacien­
tes com GPM se apresentam com in­
suficiência renal crónica (186).

Complemento sérico está sempre 
normal (33, 77, 91, 92, 94, 186).

2)
3) 
Síndrome

constante, na 
empregados para a indicação de bió­
psia renal alteram a frequência com 
que ele é relatado como manifestação 
inicial (de 25 a 75%), nas diversas 
séries. Ocasionalmente, o síndrome 
nefrótico é intenso. Anasarca c ex- 
cepcional. Proteinúria de tipo não se­
letivo está presente em todos os pa­
cientes, mas com intensidade váriá- 
vel.

Hematúria microscópica é muito 
frequente. É mais comum em crian­
ças e tende a desaparecer com o pro­
gredir da doença.

Hipertensão arterial 
conirada no começo e 
somada à hematúria

desenvolve muito lentamente, em vá­
rios meses ou anos. Num portador de 
GPM em que há súbita perda da fun­
ção renal, deve-se suspeitar de um ou­
tro processo super-ajuntado, por 
exemplo, trombose de veia renal 
(180).

Nos primeiros 5 anos, a mortalida­
de por insuficiência renal é pequena. 
Este período se caracteriza pela pas­
sagem de pacientes nefróticos para os 
grupos com proteinúria persistente 
ou com remissão completo.

Nos 5 anos seguintes mais pacien­
tes entram em remissão, mas uma 
mortalidade progressiva por insufici­
ência renal aparece nos demais.

Num período de 20 anos, pelo me­
nos 1/3 dos paciientes adultos com 
GPM morre por insuficiênccia renal 
ou necessita de terapêutica substitu­
tiva (diálise ou transplante).

Tem sido sugerido que a evolução, 
em termos de função renal e remissão 
completa é determinada nos primei­
ros 10 anos da doença (186).

Em crianças, a evolução da GPM é 
mais favorável (84, 94. 186). Houve 
remissão em 52% dos pacientes da 
série de Habib (91, 94), Em adultos, 
o índice de remissão atinge um máxi- 
mo de 33% (127).

Nenhum esquema terapêutico (cor 
ticóides, imunossupressores) influen­
cia significativamente a evolução na­
tural da GPM (9. 60, 91, 186). A GPM 
não se reproduz no rim transplanta- 
do (186).

PROGNÓSTICO (77, 91, 92, 94, 186) 
— A GPM é uma doença lentamente 
progressiva e de prognóstico variá­
vel.

Fatores que se associam a um pior 
prognóstico:

As formas de apresentação clínica 
da GPM são:

Alterações urinárias: 
ria 4- hematúria. 
Síndrome nefrótico. 
Síndrome nefrítico.

nefrótico é um achado 
evolução. Os crtérios
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GLOMERULOSCLEROSE
(GEF)

(1H) 
não 
aos

e, mais importante 
persistência de síndro-

1) Aumento
tes.

2) Presença 
ainda, a 
me nefrótico.

3) Persistência de 
croscópica.

Uma proporção considerável, espe­
cialmente, no grupo mais jovem, pode 
evoluir para remissão completa. Des­
tes a maioria, senão todos, permane­
ce bem e com boa função renal.

SINONÍMIA — Glomerulosclero.se 
focal e segmentar com hialinose, es- 
clero.se glomerular focal e segmentar, 
esclerose glomerular focal, lesões de 
esclerose focal, alterações glomerula- 
res mínimas com esclerose focal, hia­
linose segmentar e focal, hialinose 
e/ou esclerose segmentar e focal, GN 
com esclerose focal e segmentar, glo- 
merulonefropatia focal esclerosante 
com hialinose, GN focal esclerosante.

CONCEITO Glomerulopatia de­
finida, patologicamente, por seu cará, 
ter focal: há concomitância entre glo- 
mérulos com esclerose, que pode ser 
segmentar ou global, não acompanha­
da por proliferação celular e glomé- 
rulos normais ou com discreta hiper- 
celularidade mesangial.
OCORRÊNCIA — Chrug & Grishman 

(49) encontraram GEF com igual fre­
quência em adultos e crianças com 
síndrome nefrótico: 11 a 12% dos ca­
sos. Entretanto, a relação entre GEF 
e AGM aumenta, gradativamente,com 
a idade. Assim, ela é 1:8 abaixo dos 
6 anos, 1 :3 entre os 6 e 14 anos e 1 :1 
a partir dos 15 anos.

GEF correspondeu a 8,3% das glo- 
merulopatias primárias, em adultos, 
estudadas por Morel-Maroger (160). 
Em crianças com síndrome nefrótico, 
ocorreu em 9,5% dos pacientes in­
cluídos no relatório do International 
Study of Kidney Disease in Children 
(50), em 11,6% da série de Habib 
(92), em 13% da série de Gordillo 
(81) e em 8,3% da série de White
(219) . Este último autor, verificou 
sua presença em 11,4% dos nefróticos 
referidos e em apenas 5,3% dos não 
selecionados.

A GEF pode ser encontrada até 
mesmo no primeiro mês de vida
(220) .
McGovern & Lauer (111) destacam 
que a maioria se manifesta nas pri­
meiras quatro décadas. Em crianças, 
62% dos casos são diagnosticados an- 
tes dos 5 anos (92).

Embora em várias séries da litera­
tura (49, 84, 92, 104, 109. 116» 166- 
220), exista predominância do sexo 
masculino, Cameron (28), McGovern 

e Hyman & Burkhoder (110) 
observaram diferenças quanto 

sexos.

a) MICROSCOPIA ÓPTICA (33, 38, 
49, 50, 69, 84, 85, 88, 89, 92, 110, 115, 
119, 141, 164, 211, 220) — O achado 
patognomônico da GEF à microscopia 
óptica é a ocorrência simultânea de 
glomérulos normais, parcial e conr 
pletamente csclerosados, o que lhe 
confere um caráter focal. No glomé- 
rulo, as alterações são segmentares, 
comprometendo apenas porções do 
tu fo.

O dado mais característico da GEF 
nas fases iniciais, e que a diferencia

Glomerulosclero.se
clero.se
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depósitos 
resultado 
é a obli­
qúe tem

sos classificados como AGM, que são 
corticoresistentes e que eventualmen­
te, morrem, em insuficiência renal 
crónica (50, 92, 219). Após os 30 anos 
de idade, podem ser encontrados glo­
mérulos esclerosados, com frequên­
cia progressiva na região subcapsu- 
lar do córtex, mas isto não altera o 
prognóstico favorável das AGM. A ú- 
nica condição em que a glomerulos- 
clerose começa, invariavelmente, nos 
glomérulos justamedulares é na GEF. 
Por isto o achado de um glomérulo 
obliterado nesta região, num paciente 
com «síndrome nefrótico com AGM» 
deve ser considerado obrigatoriamen- 
te, como indicação de doença pro­
gressiva (141). Evidencia-se, desta 
forma, a necessidade de incluir em 
TODAS as biópsias de pacientes com 
síndrome nefrótico primário, alguma 
porção de tecido medular.

Atrofia ou dilatação tubular e fi­
broso intersticial ocorrem sempre e 
se destacam pela sua intensidade e 
aparecimento precoce. O comprome­
timento tubulointersticial é propor­
cional ao grau de lesão glomerular. 
Deve-se suspeitar de GEF quando al­
terações focais de túbulo e interstício 
são vistas em biópsias de pacientes 
com síndrome nefrótico idiopático, 
cm que os glomérulos aparentemente 
apresentam apenas AGM. «Foam 
cells» podem ser encontrados no in­
terstício, assim como infiltração fo­
cal como células de inflamação cró­
nica.

Alterações vasculares não são usu­
ais. Algumas vezes há hialinose sub- 
endotelial de arteríolas aferentes. Em 
crianças, Habib (92) registrou sua 
presença em 1/1 de seus casos. Ar­
teríolas e artérias interlobares tam-

das outras glomerulopatias focais e 
segmentares, é a presença de depó­
sitos hialinos com ausência de hiper- 
celularidade, nos segmentos onde se 
localizam estes depósitos. Depósitos 
fibrinóides sub-endoteliais e células 
endocapilares vacuolizadas podem ser 
encontradas no meio da área hialini- 
zada. Esta substância anormal é eo- 
sinofílica, PAS positiva, não é argi- 
rofica e se cora de verde ou verme­
lho pelos tricromos. Em estágios 
mais avançados, a lesão segmentar.se 
expressa por um aumento no mate- 
rial fibrilar mensangial, que é PAS po- 
sitivo e argirofílico. Frequentemente, 
há concomitância entre os 
hialinos e a esclerose. O 
destas várias modificações 
teração de luzes capilares.
distribuição irregular. Há adesão fir­
me entre a lesão segmentar e a cap­
sula de Browman adjacente, com al­
guma reação capsular em volta, mas 
crescentes epiteliais são uma exce­
ção.
Estas alterações comumente se desen- 
volvem junto ao hilo glomerular e são 
tnmbém típicas da GEF. O restante 
do tufo e os outros glomérulos mos­
tram somente alterações mínimas. 
Entretanto, hípercelularidade mesan- 
gial difusa pode ser identificada.

Outra característica importante da 
GEF é a topografia das lesões. Ini­
cialmente há comprometimento exclu­
sivo dos glomérulos justamedulares, 
enquanto os outros permanecem qua­
se inalterados. Uma biópsia que inclui 
apenas a porção mais externa do cór­
tex pode impedir o diagnóstico dessa 
entidade nos estágios mais precoces. 
Isto explicaria, pelo menos em parte 
a evolução não habitual de alguns ca.

segmentar.se
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bém podem ser lesadas (110,166). Je- 
nis (115) verificou que lesões vascu­
lares são encontradas nos casos 
mais graves.

Biópsias seriadas (84, 85, 109, 110, 
115,164,166) na GEF mostram exten­
são das lesões segmentares e focais, 
isto é, há aumento no número de glo- 
mérulos afetados e, em cada gloméru- 
lo, há comprometimento de mais alças 
capilares, levando ao aparecimento 
de múltiplos focos num mesmo tufo. A 
lesão final consiste em esclerose com­
pleta do glomérulo, mas mesmo nos 
quadros mais avançados há sempre 
todos os estágios intermediários en­
tre glornérulos normais e completa­
mente esclerosados.

Habib (85, 92) propôs a divisão da 
GEF em 2 grupos. Desde então vários 
autores têm concordado com esta clas­
sificação e, em 197, Nash, Greifer, 
Olbing, Bernstein, Benntt e Spitzer 
(164) enfatizam a necessidade de in- 
dividualizar estes 2 grupos. Divide-se 
portanto, a GEF em:

1) Híalinose e/ou esclerose focal e 
segmentar: corresponde ao quadro 
histológico descrito acima. Estas le­
sões podem ser encontradas muito 
prccocemente no curso evolutivo da 
doença.

2) Obsolescência glomerular focal 
ou esclerose global focal: para o diag­
nóstico desta forma é necessário que 
se demonstre esclerose glomerular 
global, com distribuição focal, que de­
vo atingir feio menos 15 a 20 % dos 
glornérulos, acompanhada obrigatória- 
mente por lesões tubulares e intersti­
ciais acentuadas. Os outros gloméru- 
ios são normais. Não há alterações 
segmentares, híalinose ou estágios in­
termediários entre os glornérulos nor.

mais e os totalmente esclerosados. Es­
tas alterações costumam ser vistas 
em biópsias obtidas mais tardiamen­
te (84, 85, 88, 89, 92, 164).

b) IMUNOFLUORESCÊNCIA (74, 
88, 92, 104, 110, 115,141) (159, 164,166, 
188, 211) — Identificam-se depósitos 
de dimensões diversas de imunoglobu- 
linas e complemento, que se carac- 
terizam pelo fato de serem focais e 
segmentares, situando-se, em geral, 
naquelas porções do tufo glomerular 
que se mostram alteradas à micros- 
copia óptica. Há predominância, nes­
tes depósitos, de IgM, mas se encon­
tra em quantidades menores e em 
combinações variadas IgC, C3 e C4. A 
presença de IgA foi relatada em al­
guns casos (110, 166). Fibrinogênio e 
fibrina, também com distribuição fo­
cal foram vistos, raras vezes, por Mo- 
rel-Maroger (159). Habib (88) refere 
o achado frequente de fixação antibe- 
talipoproteina sérica nas lesões seg­
mentares dos glornérulos comprome­
tidos.
A imunofluorescência é especialmen­

te útil no diagnóstico das fases mais 
precoces da GEF, em que há dificul­
dades na diferenciação com as AGM. 
A presença segmentar de IgM, em pa­
drão granular ou linear em gloméru- 
los não esclerosados, deve alertar o 
patologista para a possibilidade de 
GEF. Também a imunofluorescência 
permite distinguir a GEF das outras 
glomerulopatias focais (por exemplo, 
a nefropatia mensangial IgA-IgC) em 
que, à microscopia óptica, as lesões 
podem ser semelhantes, mas que 
quando examinadas com o auxilio da 
imunofluorescência vcrifica-se que 
nestas os depósitos de imunoglobuli- 
nas e complemento, embora localiza-
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pos,
1)

tes: proteinúria, proteinúria 4- 
hematúria.

3) Hematúria macroscópica recor­
rente ou não.

4) Síndrome misto: 
nefrítico.

Síndrome nefrótico é a forma de a- 
presentação mais comum em crianças 
(164, 166, 211, 220). É mais frequente 
em crianças do que em adultos (166). 
Quando se instala geralmente é in­
tenso. Na evolução, ele pode ser per­
sistente ou recorrente. Proteinúria de 
tipo não seletivo, (49, 89, 115, 219, 
220) está presente em todos os casos.

Hematúria microscópica é um acha­
do extremamente frequente (2/3 da 
série de Habib). Pode ser algumas ve­
zes macroscópica e recorrente.

Hipertensão arterial pode ser detec- 
tada desde o diagnóstico ou se desen­
volve na evolução e tende a ser mais 
severa e frequente em adultos (166). 
O mesmo é observada em relação à 
perda da função renal.

O complemento sérico permanece 
normal (89, 110, 220).

HISTÓRIA NATURAL (38, 85, 110, 
115, 164, 166, 211) — A GEF é uma 
nefropatia progressiva que resulta em 
insuficiência renal crónica terminal 
num período de tempo variável após o 
diagnóstico, que vai desde alguns me­
ses até 20 anos.

A evolução destes pacientes se ca- 
racteriza pela persistência de protei­
núria e hematúria microscópica. O sín­
drome nefrótico pode ser persistente 
ou recorrente. Déficit de função renal 
e hipertensão arterial surgem tanto 
em crianças, como em adultos. Hy- 
man & Burkholder (110) referem, num 
«follow up» de 5,1 anos que 69% de 
seus pacientes pediátricos desenvolve.

QUADRO CLÍNICO (49, 89, 92, 110, 
115, 141, 164, 166, 211, 220) — O início 
pode ser agudo, manifestando-se por 
edema ou hematúria macroscópica ou 
os pacientes podem ser descobertos 
através de alterações urinárias que 
são evidenciadas num exame de uri­
na ocasional.

Infecção respiratória alta preceden­
do os sintomas urinários foi registra­
da em 27% das crianças de Habib (89) 
o cm 25% dos adultos de McGovern & 
L'-ucr (141).

O quadro de apresentação da GEF 
pode ser:

1) Síndrome nefrótico.
2) Alterações urinárias persisten-

dos numa porção do glomérulo, estão 
presentes difusamente em todos, não 
apresentando o caráter focal, pato- 
nomônico da GEF.

c) CLASSIFICAÇÃO (85, 88, 92, 
164) — Divide-se a GEF em dois gru-

morfologicamente diferentes: 
Hialinose e/ou esclerose focal e 
segmentar.
Esclerose global focal ou abso- 
lescência glomerular focal.

d) GLOMERULOSCLEROSE FO­
CAL E ALTERAÇÕES GLOMERULA­
RES MÍNIMAS — Há várias contro­
vérsias entre as possíveis relações 
entre a GEF e as AGM. Tem se pro­
posto:

1) A GEF representa uma etapa 
evolutiva mais grave das AGM (23).

2) A GEF é uma forma individual 
de glomerulopatia, sem nenhuma re­
lação com as AGM. A maioria dos au­
tores (33, 38, 50, 69, 85, 92, 110, 114, 
115, 141, 188, 219, 220) tem defendido 
esta segunda hipótese, que é a mais 
aceita atualmente.
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ram hipertensão arterial e 42%, insu­
ficiência renal crónica. Nesta série, 
ao final de 6,5 anos, a metade dos pa­
cientes apresentavam redução na fil­
tração glomerular. Na série de Habib 
(85), também de crianças, em que o 
período de acompanhamento foi de 7 
anos, 28% morreram ou estavam em 
diálise. Hipertensão arterial foi detec- 
tada em apenas 6%. Dos 16 adultos 
seguidos por Jenis (115) pelo prazo 
médio de 51 meses, algum grau de in­
suficiência renal ocorreu em 64% de­
les. Destes, 19% necessitaram de diá­
lise ou transplante. Na série de Velo- 
sa (211), com «follow up/> médio de 
6 1/2 anos, 33% evoluíram para insu­
ficiência renal crónica terminal e ou­
tros 25% apresentaram graus diver­
sos de déficit funcional renal. Hiper­
tensão arterial ocorreu em 53%.

Newman (166) comparou a evolução 
de adultos e crianças com GEF e con­
cluiu que a incidência de hiperten­
são e insuficiência renal é maior nos 
primeiros, onde a doença é mais se­
vera e a progressão mais rápida. Ca- 
meron (38), analisando a evolução de 
29 pacientes, concluiu que embora a 
evolução em termos de sobrevida seja 
boa (73% em 5 anos), ela se carac- 
teriza por uma redução constante e 
progressiva na função renal.

Na série de Habib (85) a mortali­
dade estatística de 50% foi atingida 
em torno do 16° ano.

Tem sido referida (85, 164, 166, 211) 
uma resposta inicial, parcial aos cor- 
ticóides. Porém, após um período cur­
to, reaparece o síndrome nefrótico e 
surge resistência aos corticosteróides. 
Nenhum esquema terapêutico altera 
favoravelmente a evolução de pacien­
tes com GEF.

Habib (88) e Nash (164) observa­
ram que os pacientes com esclerose 
global focal apresentam uma deterio­
ração mais lenta da função renal que 
os com hialinose e/ou esclerose focal 
e segmentar.

Há recorrência da GEF no rim 
transplantado (69, 85, 108, 211). Du­
rante certo período a GEF foi 
siderada como uma contraindicação 
para a realização de transplante. En­
tretanto, recentemente, estão sendo re­
latados bons resultados (56) nesses 
pacientes, o que está alterando sua 
exclusão dos programas de transplan­
te. Habib (comunicação pessoal. Mia- 
mi, 1976) refere que há uma relação 
entre o período de evolução da GEF 
e a sua recorrência no rim transplan­
tado, isto é, aqueles casos de GEF que 
evoluem num prazo de meses até cer­
ca de 2 anos após o diagnóstico para 
insuficiência renal terminal, recorrem 
imediatamente no rim transplantado, 
enquanto que aqueles que progridem 
lentamente, não se reproduzem no 
transplante.

PROGNÓSTICO (89, 92, 1G4, 166, 
211) — O prognóstico de pacientes 
com GEF não é favorável porque to­
dos evoluem, em períodos variáveis 
de meses até 20 anos, para insufici­
ência renal crónica terminal. O índi­
ce de recorrência da doença básica 
no rim transplantado é muito elevado.

Fatores que se associam a um pior 
prognóstico:

Síndrome nefrótico persistente. 
Hematúria persistente. 
Hipertensão arterial severa. 
Resistência inicial aos cortecói- 
des.

Há uma estreita relação entre o nú­
mero de glomérulos comprometidos
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PROLIFERATIVAS 

DIFUSAS

lopatias primárias, em adultos, estu­
dados por Morel-Maroger (159, 160).

E3I3LIOTECA
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e o prognóstico. Assim, lesão presen­
te em pelo menos 35% dos gloméru- 
los está associada à insuficiência re­
nal (211). Os pacientes com hialinose 
e/ou esclerose segmentar e focal a- 
presentam uma deterioração mais rá­
pida do que os pacientes com escle­
rose global focal.

I. GLOMERULONEFRITE MESAN.
GIAL (GNM)

SINONíMIA — GN mesangial pura, 
GN endocapilar, GN axial prolifera- 
tiva, espessamento do eixo lobular, 
GN lobular. GN mesangiopática.

CONCEITO — Glomerulopatia ca- 
racterizada patologicamente por au­
mento discreto mas difuso das célu­
las mesangiais, sem alterações na pa­
rede e luz dos capilares ou prolifera­
ção epitelial.

OCORRÊNCIA — Em pacientes pe­
diátricos com síndrome nefrótico, 
GNM ocorreu em 3% dos casos in­
cluídos no International Study of Kid- 
ney Disease in Children (50), em 5% 
da série de Habib (92) e em 6% da 
série de Gordillo (81). White (219) 
encontrou GNM numa percentagem 
quase igual entre nefróticos não sele­
cionados (5,3%) e referidos (5,7%).

Em séries que incluem pacientes 
com hematúria, GNM foi encontrada 
em 17% das crianças biopsiadas por 
Glasgow (76), em 25% dos pacientes 
de West (216) e Pardo (171) e em 
32% dos pacientes acompanhados por 
Hendler (101).

Correspondeu a 9,5% das glomeru-

a) MICROSCOPIA ÓPTICA (33, 50, 
84, 92, 101, 119, 219) — Há prolifera­
ção discreta mas difusa de células me­
sangiais, acompanhada por aumento 
moderado de fibrilas mesangiais, que 
se coram pelo PAS e PASM, que pro­
duz proeminência dos eixos lobulares 
dos glomérulos. Os capilares glome- 
rulares apresentam paredes com espe_ 
ssura normal e não se visualizam de­
pósitos. Este aspecto permite a dife­
renciação com a GN membranoproli- 
ferativa. Não há proliferação epitelial 
nem adesões capsulares. Os túbulos 
e o interstício estão normais e não há 
infiltração com células de inflamação 
aguda ou crónica.

b) IMUNOFLUORESCÊNCIA (74, 
159, 160) — Morel-Maroger (159) en­
controu imunofluorescência negativa 
em 42% de seus casos. Nos outros, 
identificou fluorescência que em 12% 
mostrou um padrão linear para IgG. 
Nos restantes, havia depósitos gra­
nulares pequenos de IgG e comple­
mento. Germuth (74) também refere 
depósitos discretos de complemento 
confinados ao mesângio. Habib (92) 
relata imunofluorescência negativa em 
seus casos.

QUADRO CLÍNICO (33, 50, 76, 84, 
92, 101, 119, 216, 218, 219). O início 
pode ser agudo, manifestando-se por 
hematúria macroscópica ou edema ou 
os pacientes podem ser identificados 
através de alterações urinárias pre­
sentes num exame de urina eventual.

O quadro de apresentação da GNM 
podo ser:
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deste 
recen- HISTÓRIA NATURAL (33, 76, 84, 

92, 101, 119, 216, 219). As mesmas di­
ficuldades encontradas na descrição 
do quadro clínico aparecem quando se 
tenta descrever a história natural 
desta glomerulopatia. A evolução dos 
pacientes parece favorável. Progres­
são para insuficiência renal crónica 
e hipertensão arterial persistente 
não são relatados.

Apesar da corticoresistência, o sín­
drome nefrótico costuma evoluir para 
remissão espontânea. O síndrome ne­
frítico, na série de Habib (86) persis­
tiu por períodos que variavam entre 
3 e 12 meses, desaparecendo após.

Nenhum esquema terapêutico (cor- 
ticóides ou imunossupressores) alte­
ra a história natural (92, 218, 219).

PROGNÓSTICO (33, 81, 86, 92, 119, 
218) — O prognóstico de pacientes 
com GNM é favorável. Parece não ha­
ver progressão para perda da função 
renal. Tanto os pacientes com síndro­
me nefrótico como os com síndrome 
nefrítico costumam apresentar remis­
são espontânea, inclusive com desa­
parecimento das lesões histológicas. 
Nos casos em que ocorreu insuficiên­
cia renal crónica, biópsias seriadas 
evidenciaram depois alterações com­
patíveis com GN membrano pro]ite­
rativa ou com GEF, indicando que o 
diagnóstico anterior de GNM estava 
incorreto.

matúria microscópica associada e os 
pacientes são corticoresistentes.

O complemento sérico está carac- 
teristicamente normal em todas as 
formas de apresentação clínica (92, 
216, 219). Este dado é útil no diag- 
tico diferencial desta entidade.

1) Hematúria macroscópica 
rente.

2) Alterações urinárias persistentes 
ou recorrentes: hematúria, he­
matúria -r proteinúria.

3) Síndrome nefrítico.
4) Síndrome nefrótico.
A heterogeneidade clínica 

grupo é muito acentuada. Só 
temente é que a GNM foi individuali­
zada como uma entidade e incluída 
entre as glomerulopatias primárias. 
Por isto, há grande dificuldade em 
separar os pacientes portadores de 
GNM idiopática daqueles com glome- 
rulopatirs secundárias, especialmen­
te com GN difusa aguda pós-estrep- 
tocócica. em fase de resolução.

Nos pacientes que se apresentam 
com hematúria macroscópica recor­
rente, ela está geralmente relaciona­
da a infccções respiratórias ou exer­
cícios. Nos pacientes com síndrome 
nefrítico agudo ele se assemelha mui­
to a GN difusa aguda pós-estreptocó- 
cica.
Na série de Habib (84) de 80 casos de 
GNM idiopática, a nefropatia se mani­
festou por síndrome nefrítico agudo 
em 55 deles. Em 51 havia infecção 
respiratória precedendo as manifes­
tações renais e só em metade dos ca­
sos foi possível estabelecer uma etio­
logia estreptocócica.

Síndrome nefrótico pode ser a for­
ma de apresentação ou pode surgir, 
transitoriamente, naqueles pacienttes 
em que há primeiro síndrome nefró­
tico agudo. Quando síndrome nefróti­
co é a expressão única da nefropatia, 
ele costuma ser intenso e de evolução 
prolongada (86, 92, 218, 219). A pro­
teinúria é moderadamente ou não se­
letiva (218). Freqúentemente há he-
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GNEEC 
e 2,5% 
encon- 

trou esta forma em 2,7% das crian­
ças. Há predominância do sexo mas- 
culino (83, 106, 147, 201, 205).

A idade média relatada porMathew 
(147) é de 38 anos e é similar à re­
ferida por Heptinstal! (106) e Whit- 
worth (222).

MICROSCOPIA ÓPTICA (51, 83, 92, 
106, 119, 147, 150, 159, 160, 205) — O 
achado característico é a presença de 
crescentes epiteliais . O número de 
crescentes encontrados numa biópsia 
adequada permite classificar a 
GNEEC em dois tipos:

II. GLOMERULONEFRITE ENDO
E EXTRACAPILAR (GNEEC)

1) Com crescentes focais:
1.1 — Tipo I: até 30% dos glo­

mérulos com crescentes.
1.2 — Tipo II: de 30 a 80% dos

glomérulos com crescen­
tes.

2) Com crescentes difusos: tipo III 
— mais de 80% dos glomérulos 
com crescentes.

Nos estágios mais iniciais, o glomé- 
rulo pode apresentar apenas trombose 
segmentar e necrose. Há proliferação 
discreta de células mesangiais e endo- 
teliais. Lobulação do tufo glomeru- 
lar com aumento no número de célu­
las nas zonas centrolobulares, pode 
ser encontrada em alguns casos (106). 
A membrana basal frequentemente 
torna-se espessada, irregular e ocasio­
nalmente duplicada. Os crescentes re­
sultam de proliferação epitelial no es­
paço capsular, mas em alguns casos 
o epitélio glomerular também pode 
estar envolvido. A formação do cres­
cente começa por hiperplasia das cé­
lulas da cápsula de Bowman, que as­
sumem um aspecto cuboidal. A proli­
feração destas células produz uma es­
trutura multilaminar, que preenche o 
espaço entre a cápsula e o tufo glo- 
merular, obliterando-o virtualmente. 
A compressão de alças capilares pode 
produzir a impressão de proliferação 
mesangial importante (51). Com a 
progressão da nefropatia, o tufo glo­
merular pode colapsar ou tornar-se 
esclerosado. Nos estágios mais avan­
çados a compressão do tufo pode ser 
extrema, ocupando este apenas pe­
quena fração de sua área original. 
Mitoses e núcleos duplos são comu- 
mente encontrados no crescente. A 
membrana basal capsular pode estar 
espessada ou duplicada e ocasional-

CONCEITO — Glomerulopatia ca- 
racterizada, patologicamente, por pro­
liferação mensagial difusa associada 
a proliferação extracapilar difusa ou 
focal.

SINONÍMIA — GN rapidamente 
progressiva, GN subaguda, GN rapi­
damente evolutiva tipo 1, GN com 
crescentes, GN maligna, GN endo e 
extracapilar tipo I, II, e II, GN agu­
da anúria, GN aguda necrotizante, 
GN proliferativa com crescentes.

OCORRÊNCIA — Incide preferen­
cialmente em adultos, mas pode ocor­
rer em qualquer idade.

Em pacientes com glomerulopatias 
primárias, correspondeu a 7,4% da 
série de Morel-Maroger (159, 160,) e 
a 9,1% da série de Cameron (31), 
ambos em adultos. Em crianças este­
ve presente em 4,9% dos casos de Ha- 
bib (92). Churg (51) e Sissons (201) 
diagnosticaram em adultos 
com crescentes difusos em 2 
respectivamente. Habib (92)
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tamanho 
mento

1.1 — Tipo I: até 30% dos glo­
mérulos com crescentes.

1.2 — Tipo II: 30 a 80% dos
glomérulos com crescen­
tes.

2) GNEEC com crescentes difusos: 
Tipo III — mais de 80% dos 
glomérulos com crescentes.

QUADRO CLÍNICO (2, 33, 34, 79, 
92, 129, 130, 147, 193, 201, 223) — O 
o início pode ser agudo ou insidioso. 
Em cerca de 20% há uma história de 
infecção, precedendo os sinais uriná­
rios, que em alguns pode ser estrep- 
tocócica. A expressão clínica guarda

mente sofre ruptura. Eritrócitos, fi- 
brina e outros materiais proteináceos 
são írequentemente encontrados no 
espaço capsular. Com a evolução da 
doença, há interposição de colágeno 
entre as camadas celulares dos cres­
centes. Eventualmente quase todas as 
células desaparecem permanecendo 
apenas o colágeno com algumas célu­
las incluídas. Isto fornece um sinal 
diferencial entre a fibrose do crescen­
te e a fibrose peri-glomerular, que

Alterações vasculares são comuns, 
mas não são constantes. Berg (13) 
não encontrou comprometimento vas­
cular em nenhum de seus pacientes. 
A intensidade destas lesões, quando 
presentes, está relacionada à severi­
dade do quadro histológico.

e a fibrose peri-glomerular, 
ocorre num gloinérulo esclerosado. O 

o estágio do desenvolvi­
dos crescentes estão relacio­

nados ao tempo do duração da doença. 
Numa mesma biópsia podem ser en­
contrados crescentes em vários es­
tágios, desde epiteliais puros até fi- 
broepiteliais.

Cilindros hemáticos e hemácias são 
encontrados na maioria dos túbulos, 
principalmente nas porções mais dis­
tais. Atrofia tubular desenvolve-se si­
multaneamente com as alterações glo_ 
merulares, provavelmente como con­
sequência de i.squemia glomerular. 
Pode haver proliferação do epitélio 
dos túbulos proximais, nas fases ini­
ciais, com «refluxo» deste para den­
tro do espaço de Bowman. O inters­
tício está edemaciado. nos rins que se 
apresentam com aumento de tamanho. 
Há infiltração do células inflamató­
rias, em geral linfóoitos e plasmócitos, 
que resultam em fibrose.

b) IMUNOFLUORESCÊNCIA (3, 13, 
71. 132, 159, 160, 201, 205, 22, 223) — 
Há fluorescência positiva para fibri- 
na no crescente e em áreas necróti- 
cas do gloinérulo. Depósito de IgG 
estão presentes em quase todos os 
casos, mas o padrão do depósito é he­
terogéneo. Em muitos é granular, lo­
calizando-se no mesângio ou ao longo 
da MBG. Em alguns, encontram-se de­
pósitos lineares na MBG, na membra­
na basal tubular e, menos comumen- 
te, na cápsula de Bowman. Este pa­
drão é semelhante ao descrito no sín- 
drome de Goodpasture e é sugestivo 
de associação com anticorpo antiMBG. 
Depósitos de C3 acompanham os de­
pósitos de IgG na maioria das vezes, 
mas a coloração é menos intensa e o 
padrão tende a ser segmentar ou ir­
regular. Depósitos de IgA e IgM são 
monos frequentes.

c) CLASSIFICAÇÃO (83, 92) — É 
o número de glomérulos em que há 
crescentes, que permite dividir a 
GNEEC em 2 grupos:
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relação com o grau de comprometi­
mento histológico, isto é, é mais in­
tenso nos que se apresentam com 
crescentes difusos. Quando eles estão 
presentes em mais de 80% dos glo- 
mérulos, o começo é frequentem ente 
agudo manifestando-se por insufici­
ência renal aguda.

O quadro de 
GNEEC pode ser:

1) Síndrome nefrítico agudo.
2) Insuficiência renal aguda.
3) Síndrome nefrótico.
•1) Insuficiência renal crónica.
5) Alterações urinárias.
G) Hematúria macroscópica 

rente.
Insuficiência renal aguda com oli­

gúria ou anúria é a forma de apre­
sentação mais comum da GNEEC 
com crescentes difusos, em adultos 
(33, 34, 61, 130. 201). Em crianças, 
Habib (86) encontrou síndrome nefró­
tico como apresentação principal, as­
sociada à insuficiência renal precoce 
ou tardia. Proteinúria. usualmente 
maciça, está presente em todos (222).

Nos pacientes com crescentes fo­
cais, síndrome nefrótico foi a apre­
sentação clínica em aproximadamen- 
tc metade dos casos estudados por Ca- 
meron (31). A ocorrência de oligúria 
neste grupo é menor. (106, 130, 205. 
222). Em alguns pode haver hematú­
ria macroscópica (205, 222) e ela po­
de ser recorrente (86).

Hiperazotemia é uma constante 
quando há crescentes difusos. Ela é 
habitualmente transitória, quando e- 
les são focais. (92, 130, 193, 223).

Hipertensão arterial pode ser de- 
tectada no princípio ou estabelecer-se 
durante a evolução. É mais frequente

na forma com crescentes difusos (3 4, 
79, 201, 202, 223).

O complemento sérico permanece 
normal na quase totalidade dos pa­
cientes (86. 205, 223).

HISTÓRIA NATURAL (2, 31, 34, 
79, 86, 130, 147, 205) — A evolução 
destes pacientes guarda relação com 
o grau do comprometimento glome- 
rular.

A GNEEC com crescentes difusos 
é uma nefropatia rapidamente evolu­
tiva, que resulta em insuficiência re­
nal terminal num período de sema­
nas a meses. Muitos se apresentam 
desde o começo com oligúria ou anú­
ria. Nos pacientes em que síndrome 
nefrótico é a manifestação da doen­
ça, insuficiência renal estabelece-se, 
em geral, antes do término do ter­
ceiro mes (86). Nos pacientes com 
oligúria, ela teve uma duração média 
de 6,4 dias na série de Schreiner 
(193), mas foi irreversível na maio­
ria das outras séries (2, 34, 130, 147, 
205).

A evolução da GNEEC com cres­
centes focais é muito variável. Depen­
de. principalmente, do número de glo- 
mérulos afetados. Nestes pacientes a 
incidência de oligúria é menor e, 
quando ocorre, ela é de pequena du­
ração. Déficit de função renal pode 
ser identificado no momento do dia­
gnóstico, mas é transitório. Persis­
tência de hematúria e proteinúria é 
comum. Nesta forma pode haver re­
cuperação completa.

A sobrevida está diretamente rela­
cionada ao grau de comprometimento 
glomerular.

Na GNEEC com crescentes difusos, 
a sobrevida de adultos, na série de 
Mathew (147) foi de 8,9 meses mas
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III. GLOMERULONEFRITE MEM- 
BRANOPROLIFERATIVA 
(GNMP)

4)
5)

2)
3)

mente nos pacientes que ainda tem 
alguma função renal. Por outro lado, 
Lawrence (129), Barratt (10)e Suc 
(205) acham que a terapia anticoa- 
gulante é de pouco valor quando mais 
de 80% dos glomérulos estão altera­
dos e que os riscos da anticoagulação 
nestes pacientes, anúricos ou oligú- 
ricos, é muito maior que os seus be­
nefícios potenciais.

Há recorrência da doença básica no 
rim transplantado, embora existam al_ 
guns relatos de sucesso (27, 55, 223).

PROGNÓSTICO (92, 130. 169, 222) 
— O prognóstico é muito variável. Ele 
depende, fundamentalmente, do nú­
mero de glomérulos em que há cres­
centes.

A GNEEC com crescentes difusos é 
a glomerulopatia primária de pior 
prognóstico, porque leva invariavel­
mente à insuficiência renal terminal 
num período de semanas até alguns 
meses.

Não há correlação entre a apresen­
tação clínica inicial, presença de oli­
gúria e o prognóstico.

Fatores que se associam a um mau 
prognóstico:

Crescentes epiteliais em mais de 
80% dos glomérulos. 
Persistência de oligúria.
Creatinina sérica inicial superi­
or a 5 mg%.
Aumento na idade dos pacientes. 
Ausência de história de infecção 
prévia (224).

SINONÍMIA — GN mesangiocapi- 
lar. GN inesangioproliferativa, GN

mortalidade estatística para 50% 
ocorreu no fim do terceiro mes de 
doença. Lawrence (129) refere uma 
sobrevida média de 4,2 meses, sendo 
a mais prolongada de 11 meses, tam­
bém em adultos. Anand (2) acompa­
nhou 7 crianças com a forma difusa 
por um prazo de 29 meses. Verificou 
que durante este período 2 delas mor­
reram, 2 foram transplantadas e 3 a- 
presen taram insuficiência renal cró­
nica. A evolução de todas se caracte- 
rizou por persistência de proteinúria, 
déficit funcional importante e hiper­
tensão arterial. Na série de Habib 
(86) com pacientes pediátricos, a 
mortalidade estatística para 50% foi 
registrada 5 meses depois do diagnós­
tico. A sobrevida mais longa foi de 
20 meses.

A mortalidade na GNEEC com cres­
centes focais foi de 40% num período 
de 8 anos na série de Cameron, que 
incluiu apenas adultos (31). A sobre­
vida de Habib (86) nesta forma é de 
100%, em crianças.

Kincaid-Smith (119, 122. 117) 
latou alteração na história natural 
da GNEEC com crescentes difusos 

o emprego de esquema terapêu­
tico composto por heparina, dipirida- 
mole. esteróides e imunsupressores. 
Entretanto, a avaliação de seus resul­
tados é difícil porque apenas alguns 
dos seus pacientes preenchem os cri­
térios para inclusão neste grupo, que 
exige a presença de crescentes em 
mais de 80% dos glomérulos. Os re­
sultados de outros autores também 
são controversos. Cameron (24, 31) 
sugere que o esquema quádruplo é 
capaz de interromper e reverter a rá­
pida insuficiência renal associada à 
GNEEC com crescentes difusos, so-
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minino (92, 98, 204, 213). mas que 
nem sempre tem significado estatís­
tico.

BIBLIOTECA
Esc. do Ertfermaq*m d.i UFRGS

a) MICROSCOPIA ÓPTICA (46, 57, 
50. 84, 87, 92, 98, 99,. 103, 119, 120, 
214, 215) — A microscopia óptica per­
mite a identificação de 3 formas his­
tológicas. de acordo com o aspecto 
geral do glomérulo (47, 87, 98, 99, 
215):

1) GNMP pura ou clássica: há es- 
pessamento de paredes capilares, 
proliferação de células mesangiais e 
aumento na matriz mesangial.

2) GNMP com padrão
GN lobular: além das alterações exis­
tentes na GNMP pura há acentuação 
da lobulação dos tufos glomerulares 
devido à intensa hiperplasia mesan­
gial e aumento na matriz mesangial 
e à presença de nódulos escleróticos 
centrolobulares carcterísticos desta 
variante. As luzes capilares tem seu 
diâmetro muito reduzido e estão des­
locadas para a periferia dos lóbulos.

3) GNMP com crescentes: somain- 
se crescentes epiteliais, que compro­
metem 30 a 100% dos glomérulos ao 
quadro de GNMP pura ou com pa­
drão lobular.

A análise do espessamento das pa­
redes capilares mostra dois tipos di­
ferentes do comprometimento 
96, 98, 99, 103, 210, 215):

1) Tipo T ou com depósitos sub- 
endoteliais: caracteriza-se pelo as­
pecto de duplicação ou separação das 
paredes capilares («double contour») 
devido a interposição de extensões 
celulares ou fibrilares do mesângio 
que se situam entre a membrana ba-

mista membranosa e proliferativa. GN 
lobular, GN membranosa mista, GN 
parietoproliferativa, GN crónica por 
complexo imune, GN crónica hipocom. 
plementêmica, GN crónica inicial, GN 
sub-aguda, GN subcrônica, GN hipo- 
complementémica, GN persistente 
com hipocomplementemia, nefrite 
progressiva.

CONCEITO —- Glomerulopatia ca- 
racterizada, patologicamente. pela 
combinação de proliferação difusa de 
células mesangiais, aumento na ma­
triz mesangial e espessamento difu­
so e irregular de paredes capilares.

OCORRÊNCIA — Acomete, princi­
palmente. crianças entre os 8 e 12 
anos e adultos jovens. Embora West 
(214) afirme que a GNMP é mais fre­
quente em crianças, Churg & Duffy 
(46) a encontraram com igual per­
centagem em crianças (13.3%) o a- 
dultos (14,3%). Correspondeu a 7,8%) 
das glomerulopatias primárias em 
adultos estudadas por Morel-Maroger 
(159). Em crianças com síndrome ne- 
frótico, ocorreu em 4,7% dos pacien­
tes incluídos no International Study 
of Kidney Disease irt Children (50) 
em 13% da serie de Habib (92) e em 
8% da série de Gordilho (81), White 
(219) constatou sua presença em 11, 
4% dos nefróticos referidos e em a- 
penas 1.3% do grupo não seleciona­
do.
Pode ser encontrada em qualquer ida­
de, mas Habib (92, 98, 99) chama a 
atenção para sua ausência em paci­
entes menores de 2 anos. 2/3 são 
diagnosticados antes dos 20 anos. 
(214). Em 66% se manifesta após os 
10 anos, 26,5% entre os 5 e 10 anos e 
7,5% antes dos 5 anos (92).

Há uma predominância no sexo fc-
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Variantes de GNMP, baseadas no tipo de depósitos pre­
sentes na membrana basal e no aspecto geral do glomé­
rulo.

FONTE: Habib e colaboradores (98). Modificado.

avançados há infiltração com poli- 
morfonucleares, atrofia tubular e fi- 
brose intersticial. «Foam cells» são 
muito comuns no interstício. Lesões 
vasculares raramente são proeminen­
tes e são encontradas naqueles paci­
entes que desn volvem insuficiência 
renal crónica e hipertensão arterial.

Biópsias seriadas mostram, inva­
riavelmente, persistência das lesões, 
independente do intervalo entre elas

regulares e focais produzidos pelos 
mesmos depósitos densos.

Concluindo, pode-se identificar 6 
variantes de GNMP, dependendo de:

1) Natureza dos depósitos na mem­
brana basal.

2) Aspecto geral
(ver Fig. 3)

Lesões tubulares e intersticiais (98, 
103, 210, 214) guardam relação com 
o estágio da doença. Nos casos mais

GNMI 
_____

sal e o endotélio, ou seja, na zona 
sub-endotelial, levando à diminuição 
progressiva das luzes dos capilares 
glomerulares. Em colorações pela 
prata, se verifica que a membrana 
basal verdadeira não está espessada.

2) Tipo II ou com depósitos den­
sos intramembranosos: há depósitos 
densos no interior da membrana ba­
sal, que dão às paredes capilares um 
aspecto semelhante a fitas ou tiras. 
Pode haver, também, zonas de inter-

GNMP COM CRESCENTES ________

posição mesangial, que tem distribui­
ção segmentar neste tipo e que faz 
com que ocorram, às vezes, áreas fo­
cais com «double contour». Em colo­
rações pela prata, a membrana basal 
mostra-se espessada por depósitos não 
argirofílicos, localizados entre as ca­
madas endotelial e epitelial. Este 
achado é que caracteriza o tipo II.

A membrana basal dos túbulos e 
a cápsula de Bowman, também se 
apresentam com espessamentos ir-
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2) Tipo II ou com depósitos den­
sos intramembranosos: há depósitos 
granulares no mesângio e depósitos 
lineares pouco intensos na membrana

basal dos capilares glomerulares, tú- 
bulos e na cápsula de Bowman, que 
contem apenas C3. Excepcionalmente, 
tem sido identificados neste grupo pe_ 
quenos depósitos focais de IgG, IgM 
e/ou fibrina (98, 138, 210).

QUADRO CLÍNICO (33, 40, 84, 92, 
99, 103. 207. 213, 214. 215) — O início 
pode ser agudo (1/3 a mais de 1/2 
dos casos), expressando-se por edema 
e/ou hematúria macroscópica. Os de­
mais são descobertos através de um 
exame de urina que mostra proteinú-

1) GNMP tipo I ou com depósitos 
sub-endoteliais: é a forma mais fre­
quente. Corresponde a 2/3 dos casos 
diagnosticados de GNMP (94).

1) Tipo I ou com depósitos sub- 
cndotelias: na maioria, há depósitos 
irregulares, grosseiramente granula­
res, focais ou difusos de C3, IgG, IgM 
e, mais raramente, IgA, fibrina, Clq, 
Cl e properdina, ao longo das pare­
des capilares. Esta fluorescência de­
senha o contorno dos tufos glome­
rulares. Algumas vezes, os depósitos 
de C3 podem ser difusos e os de IgG 
e/ou IgM focais. Raramente há ape­
nas depósitos de C3 e properdina. Não 
há fluorescência nos túbulos.

Biblioteca I
FAMED/HC^J

tubulares 
em geral,

2) GNMP tipo II ou com depósitos 
densos intramembranosos: tem sido 
chamado por alguns como «doença 
dos depósitos densos» (9G, .138) ou 
«GN com depósitos densos» (103).

c) GN MEMBRANOPROLIFERA- 
TIVA E GN LOBULAR — Quando se 
dispunha só de microscopia óptica, a 
GN lobular era classificada como uma 
forma individual de nefropatia. Atual­
mente os estudos imunológicos e com 
microscopia eletrónica, assim como a 
análise da história natural, demons­
traram sua identidade com a GNMP. 
Elas são consideradas, no momento, 
variantes morfológicas de um mesmo 
processo. Sua separação desta enti­
dade é incorreta (33, 92, 98, 99, 103, 
120, 179, 184, 214, 215). — Divide-se a 
GNMP em dois grupos, com carac- 
lerísticas bem definidas, tanto à mi- 
crospia (óptica e eletrónica) como à 
imunofluorescência:

b) IMUNOFLUORESCÊNCIA (74, 
96, 92, 98, 103, 138, 159, 179, 210, 214, 
215) — A presença de depósitos ir­
regulares e grosseiramente granula­
res de C3 são características desta 
glomerulopatia. Pela imunofluores­
cência, há 2 padrões distintos, que 
correspondem aos 2 tipos de GNMP, 
individualizados através da diferente 
localização dos depósitos na membra­
na basal:

(3, 92, 98, 103, 214, 215). As únicas 
modificações que se observam são 
diminuição na celularidade centrolo- 
bular, aumento nos depósitos situa­
dos nestas áreas e progressão no nú­
mero de glomérulos esclerosados. As 
alterações tubulares e intersticiais 
tornam-se, em geral, mais proemi­
nentes.

Não há registro de transformação 
de GNMP pura em lobular 
estudados por 
Habib (99).

nos casos
Heptinstall (103) e
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Anemia não relacionada à insufi­
ciência renal é um achado proeminen­
te em várias séries (10, 98, 207, 214).

Em muitos, antes do aparecimento 
dos sinais urinários há infecção res­
piratória. Em 12 a 38% (40, 98) se 
comprova uma etiologia estreptocóci- 
ca. Porém até agora não se demons­
trou relação causal entre a infecção 
estreptocócica prévia e a GNMP.

1) Síndrome nefrótico.
2) Alterações urinárias.
3) Síndrome nefrítico.
4) Síndrome misto: nefrótico 

nefrítico.

Complemento sérico diminuído (por 
um período maior que 8 semanas) 
aparece ein algum momento da doen­
ça em todos os pacientes com GNMP. 
As causas desta hipocomplementene-

Hipertensão arterial como sinal ini­
cial é frequente. Regride na grande 
maioria para reaparecer posterior- 
mente (98, 209, 216). Os corticóides, 
que se mostram ineficazes no trata­
mento da GNMP, tem sido responsa­
bilizados pelo aparecimento de hiper­
tensão severa nesta glomerulopatia 
(40, 98, 99, 207).

ria e hematúria. Estes dois achados 
podem preceder os demais sintomas, 
por períodos variáveis. Por isto, di­
ficilmente se pode determinar com 
certeza o momento em que se instalou 
a nefropatia.

A insuficiência renal, presente em 
muitos pacientes quando se diagnos­
tica a GNMP, costuma regredir. En­
tretanto, hiperazotemia pode ser de- 
tectada durante muitos meses (40, 
98).

Os pacientes podem se apresentar 
no começo com:

hipocomplementenemia que se man­
tém 8 semanas após o diagnóstico, 
sugerem a possibilidade de GNMP (33, 
40, 98, 207).

Síndrome nefrótico é duas vezes 
mais frequente que qualquer outra 
forma de apresentação. Numa grande 
percentagem há síndrome misto (33, 
40) persistência de proteínúria ou 
desenvolvimento de síndrome nefró­
tico após um episódio que se asseme­
lha muito a GN difusa aguda pós-es- 
treptocócica ou num paciente nefró­
tico há hematúria acompanhada ou 
não por hipertensão arterial. Entre­
tanto, a presença de achados atípicos 
na GN difusa aguda tais como sín­
drome nefrótico intenso ou que se 
prolonga depois do primeiro mes de 
doença, anemia acentuada, hiperazo­
temia persistente e, principalmente,

5) Hematúria macroscópica recor­
rente.

Na evolução, síndrome nefrótico é 
comum mas não é um achado cons­
tante. Pode ser: persistente, recor­
rente ou mais frequentemente, tran­
sitório. O síndrome nefrótico, per se, 
não é responsável por complicações 
graves na GNMP. A proteínúria que é 
moderadamente ou não seletiva, usu­
almente diminui depois dos primeiros 
anos de doença e os pacientes per­
manecem sem edema (40, 98, 214, 
217).
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TIPO I TIPO II
Normal ou Muito ♦

Normal
C^q Normal

Menos frequente Mais frequente
Clássica Alternada

2011
75
25

25
* como

seguimento,#*

dados retirados de (96).
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TABELA V
QUADRO CLÍNICO NOS DOIS TIPOS DE GNMP

minuído. Mais raramente, ele perma­
nece sempre baixo. Há uma tendên­
cia na evolução para a normalização. 
Na metade dos pacientes, Clq e C4 
estão diminuídos ou flutuam mas os 
valores médios são inferiores aos nor­
mais. Estes achados são compatíveis

55
45
42 55

41

tipo ii 
(%)

TIFO I 
W)

TABELA IV 
COMPLEMENTO SílRICO E C3NeF NOS DOIS TIPOS DE GNMP

mia não estão ainda totalmente escla­
recidas (40, 132, 177, 210, 214, 215, 
217). Há dois padrões diferentes (96, 
95, 173, 210):

forma de apresentação
em média, de 5 anos

C^NeF

Via de ativação

1) GNMP tipo I ou com depósitos 
sub-entoteliais: o valor de C3 é va­
riável -----  pode estar normal ou di-

C3

C4

Antecedente estreptocócico 
SN ou hematúria macroscópica 
Alts. urinárias persistentes*
SN persistente
Mortos ou em diálise**
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com ativação 
via clássica.

Na tabela IV pode-se ver o compor­
tamento das várias frações do com­
plemento. do C3NeF e as vias de ati­
vação nos dois tipos de GNMP.

hipocomplementene- 
expressão única de

vido à relativa raridade desta glome- 
rulopatia em indivíduos com mais de 
30 anos. Remissões clínicas duradou­
ras são excepcionais. Não há nenhum 
relato, além do feito por Kincaid-Smi- 
th (120) de regressão das lesões his­
tológicas.

Os óbitos na GNMP são sempre de­
vidos a insuficiência renal. A mortali­
dade anual média é de 6,4% nos pri­
meiros 1 Oanos (98).

Nenhum esquema terapêutico até o 
momento se mostrou capaz de influ­
enciar favoravelmente a história na­
tural de GNMP (33, 59, 92, 99, 103, 
207, 211). Por outro lado os corticói- 
des, especialmente quando emprega­
dos em doses elevadas, PIORAM a 
evolução desta GN (18, 33, 92, 98, 99, 
181, 207).

Não há correlação entre variações 
nos níveis séricos de C3 ou C3NeF, 
quadro clínico e evolução de porta­
dores de GNMP (36, 59, 207, 209, 217). 
Eventualmente, 
mia pode ser a 
nefropatia (168) em pacientes que se 
apresentam assintomáticos e com ma­
nifestações laboratoriais mínimas ou 
ausentes.

Na maioria, a função renal perma­
nece estável durante vários anos. 
Quando se estabelece diminuição na 
filtração glomerular, a progressão é 
muito rápida. 12 a 20 meses após a 
primeira elevação da ureia sanguínea, 
os pacientes atingem a fase terminal 
do insuficiência renal (217). Hiper­
tensão arterial severa, resistente e 
cm geral acelerada coincide com a 
rápida deterioração da função renal 
e pode ser a sua causa. Numa mino­
ria a doença progride muito depres­
sa. Nestes se demonstra a presença, 
na biópsia, de crescentes epiteliais.

HISTÓRIA NATURAL (33, 31, 84, 
92, 98, 99, 103, 213, 214, 217) — A 
GNMP é uma nefropatia crónica que 
evolui, num período variável para in­
suficiência renal e morte. Supõe-se 
que isto ocorra em 10 a 20 anos, de-

2) GNMP tipo II ou com depósitos 
densos intramembranosos: C3 está 
persistentemente baixo. Os valores de 
Clq e C4 variam, mas os níveis mé­
dios estão dentro dos limites nor­
mais. A presença de C3NeF é demons­
trada com maior frequência no soro 
de pacientes com este tipo de GNMP. 
Estes achados são compátíveis com 
ativação do complemento pela via 
alternada.

Embora não existam diferenças 
significativas no quadro clínico da 
doença, alguns achados são encontra­
dos em diferentes percentagens, nos 
dois tipos de GNMP, como se pode 
ver na tabela V.

Há recorrência da GNMP no rim 
transplantado (33, 59, 98. 1 16, 167, 
217). Ela é rara na GNMP tipo I, mas 
extremamente freqtiente no tipo II 
(96, 167, 181, 210).
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nefrótico,

FO-

SINONÍMIA — GN focal.

PATOLOGIA

a) MICROSCOPIA ÓPTICA (15, 86,

11: 267-330, 1976R. Med. atm., Porto Alegre

GLOMERVLONE FRITES PROLI- 
FERATIVAS FOCAIS

I. GLOMERULONEFRITES
CAIS E SEGMENTARES

SINONÍMIA — Doença de Berger, 
nefropatia IgA-IgG de Berger, nefro- 
patia mesangial com depósitos de 
IgA, IgG e complemento, nefropatia 
da imunoglobulina A, GN IgA. gama 
A GN.

CONCEITO — Glomerulopatias de­
finidas. patologicamente, pela presen­
ça dc proliferação celular que se ca- 
racteriza por ser focal e segmentar.

Fatores que se associam a um pior 
prognóstico:

1) NEFROPATIA MESANGIAL IgA 
— IgG (NM IgA-IgG).

CONCEITO — Define-se patologi­
camente pela presença constante e 
predominante de IgA no mesângio de 
todos os glomérulos. Foi descrita co­
mo uma entidade em .1969, por Ber­
ger.

OCORRÊNCIA — É responsável 
por 20% das doenças glomerulares 
primárias em adultos (15, 160, 190, 
208) e por 10%, em crianças (15). 
Correspondeu a 7,7% das biópsias re­
nais estudadas por Morel-Maroger 
(161) num período de 50 meses e a 
4% das estudadas por Sissons (202) 
em 4 anos. Representou 20,4% das 
glomerulopatias primárias em adultos 
analisadas pelo grupo de Morel-Ma­
roger (159).

Há uma nítida preferência pelo se­
xo masculino nas várias séries pu­
blicadas (58, 86, 97, 102, 11, 113, 140, 
161, 190).

1) Aumento na idade dos pacientes.
2) Síndrome nefrótico. especial­

mente quando persistente e se­
vero.

3) Hematúria persistente.
4) Hiperazotemia inicial.
5) Hipertensão arterial severa.
6) Presença de crescentes epiteli- 

ais na biópsia.
A GNMP tipo II tem um prognósti­

co menos favorável que o tipo I, tal­
vez porque as crescentes são mais 
frequentes neste grupo (98).

PROGNÓSTICO (33, 36, 59, 84, 87, 
92, 98, 99, 120) — O prognóstico de 
pacientes com GNMP é desfavorável. 
Todos evoluem para perda da função 
renal. Há uma mortalidade progres­
siva devido à insuficiência renal des­
de o primeiro ano, e um alto índice 
de recorrência da doença no rim 
transplantado.

2) GN focais e segmentares sem 
depósitos mesangiais de IgA.

1) GN focais e segmentares com 
depósitos mesangiais de IgA e 
IgG: nefropatia mesangial IgA- 
IgG.

CLASSIFICAÇÃO —- O uso de 
imunofluorescência permitiu a indi­
vidualização de dois grupos de GN 
prol iterativas focais e segmentares:
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(58,

e extracapilar

O quadro de apresentação pode ser:

recor-

2) Alterações urinárias:

II: 2G7-330, 1976R. Med. atm., Porto Alegre

2) Espessamento do eixo mesangi- 
al, substituição da hipercelularidade 
mesangial por matriz e colágeno, le­
vando a esclerose glomerular, acom­
panhada por alterações tubulointers"

3) GN difusa endo 
com crescentes focais.

1) Hematúria macroscópica 
rente ou não.

ticiais e vasculares, que podem pro­
gredir até produzir um rim de fase 
final («end-stage Kidney») (97, 111, 
116).

2) GN segmentar e focal: compro­
metimento de 10 a 50% dos gloméru- 
los. Há concomitância de prolifera­
ção mesangial e epitelial com escle­
rose glomerular.

1) Lesões glomerulares mínimas: 
há somente discreta hipercelularida­
de mesangial.

102, 111, 116, 140, 212, 227) — O qua­
dro histológico é variável. Pode-se 
apresentar como:

b) IMUNOFLUORESCÊNCIA 
97, 102, 111, 113, 116, 110, 160, 161, 
183, 202) — Só a imunofluorescência 
é que permite o diagnóstico desta en­
tidade, que se baseia no achado de 
IgA no mesângio de todos os glomé- 
rulos, indenpendente da ocorrência 
ou não de lesões à microscopia óptica 
IgA é a imunoglobulina predominan­
te, mas se associa sempre a depósi­
tos menores de IgG e complemento. 
Alguns autores assinalaram também 
a presença de fibrinogênio (102, 113), 
IgM (102, 113, 116), properdina (63, 
212, 226) e IgE (63, 113, 226).

QUADRO CLÍNICO (15, 58, 86, 97, 
102, 111, 113, 140, 161, 183, 190, 121, 
226) — O início pode ser agudo, ma­
nifestando-se por hematúria macros- 
cópia ou a descoberta de anormali­
dades urinárias num paciente assin- 
tomático, leva ao diagnóstico desta 
glomerulopatia.

2.1) Persistentes: hematúria, 
proteinúria discreta, pro­
teinúria + hematúria, pro­
teinúria acentuada + he­
matúria.

Em cortes finos, corados por tri- 
cromos, frequentemente é possível 
identificar depósitos fibrinóides no 
mesângio, inclusive nos glomérulos 
que não estão alterados.

A membrana basal, os vasos, os tú- 
bulos e interstício estão normais num 
número considerável de pacientes.

Em casos avançados, observa-se 
obsolescência glomerular progres­
siva com predominância de alterações 
tubulointersticiais e arteriolares. Es­
tas últimas são tão acentuadas que 
sem a imunofluorescência o quadro 
pode ser rotulado como nefrite inters­
ticial ou nefrosclerose, mesmo por 
patologistas experientes.

Biópsias seriadas em pacientes com 
NM IgA-IgG podem mostrar:

1) Persistência das lesões, que se 
mantém inalteradas (140).

2.2) Intermitentes: hematúria 
e/ou proteinúria.
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Sissons

11: 267-330, 1976R. Mcd. atm., Perto Alegre

seletiva pouco intensa 
hematúria macroscópi-

túria, exceto 
(202).

Proteinúria 
acompanha a 
ca, desaparecendo depois. Raramente 
ela é suficientemente importante pa­
ra produzir síndrome nefrótico.

Alguns adultos podem se apresen­
tar no momento do diagnóstico com 
síndrome nefrótico, insuficiência re­
nal crónica e/ou hipertensão arterial 
(102, 113, 161, 187, 226).

Há aumento nos níveis séricos de 
IgA num número significativo de pa­
cientes (15, 58, 221, 226). As demais 
imunoglobulinas e o complemento es­
tão sempre normais (15, 58, 97, 102, 
113, 187, 202, 212, 226).

expressão clínica é discreta. Elas não 
desenvolvem insuficiência renal cró­
nica nem hipertensão arterial. Suge- 
re-se que natureza relativamente be­
nigna desta nefropatia na infância 
possa ser devida a menor duração da 
doença e à necessidade de um perío­
do mais prolongado de observação, 
para melhor avaliar sua história na- 
tural (86, 140, 147, 187).

Alguns adultos se comportam do 
mesmo modo que as crianças. Entre­
tanto, nesta faixa etária, verificou-se 
a ocorrência de insuficiência renal 
crónica terminal em 52% dos pacien- 
tes estudados isoladamente, por Ber- 
ger (15), Imbasciati (111) e Drudz 
(58) e cm 11% dos casos de Janin 
(113).

Hipertensão arterial surgiu em 
22% dos 107 adultos acompanhados 
por Imbasciati (111) por um perío­
do médio de 46 meses e em 43% dos 
80 pacientes da série de Janin (113).

Síndrome nefrótico está presente 
em cerca de 9%; dos pacientes pediá­
tricos e adultos (97, 111).

Droduz (58), que seguiu 179 paci­
entes por um prazo de 1 a 32 anos 
após o começo da doença, constatou 
que ao fim de 20 anos 50% delas 
estavam mortos ou em diálise cróni­
ca.

Nenhuma medida terapêutica (an­
tibióticos ,amigdalectomia, corticói- 
des, imunossupressores, etc) é capaz 
de alterar a história natural da NM 
IgA-IgG (15, 97, 113).

Há recorrência dos depósitos me- 
sangiais de IgA no rim transplanta­
do (15. 58, 113, 167), mas isto não é 
considerado como uma contraindica- 
ção para a realização de transplante 
renal.

HISTÓRIA NATURAL (15, 58, 86, 
97, 102, 111, 113, 116, 140, 161).— Nas 
crianças a doença é crónica, mas a

Em quase todas as crianças e em 
metade dos adultos (15) há episódios 
de hematúria macroscópica, únicos ou 
recorrentes, seguidos por hematúria 
microscópica persistente ou intermi­
tente. A hematúria é em geral desen­
cadeada por infecções não estreptocó- 
cicas do aparelho respiratório superi­
or (15, 97, 102, 111, 113, 140, 190, 226), 
mas pode se associar também a exer­
cícios físicos intensos (15, 86, 97, 
226) diarréia (226) ou ingestão de 
drogas (97).

O intervalo entre a infecção respi­
ratória e a hematúria macroscópica é 
extremamente curto (inferior a 48 
horas). Em alguns casos hematúria 
e infecção respiratória surgem simul­
taneamente (86). Em 60% dos paci­
entes (86) a hematúria não dura mais 
de 3 dias.

Não há história familiar de hema- 
na série de
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QUADRO VIII 
GLOMERULOPATIAS PRIMÁRIAS

Indicações para realização de biópsia renal

1. SÍNDROME NEFR ÓTICO
1-1 — Antes do tratamento com corticóides:

1.1.1 — idade maior que 6 anos ou inferior a 1 ano.
1-1.2 — hipertensão arterial.
1-1.3 — proteinúria não seletiva.
1-1.4 — C3 persistentemente baixo.
1-1-5 — déficit de função renal.

1-2 — Após o tratamento com corticóides:
1-2.1 — resistência parcial ou total.
1.2.2 — recorrências freqüentes com toxicidade aos corti­

cóides.
2. Proteinúria assintomática persistente, especialmente se maior que 1 

g/dia.
3. Hematúria persistente ou recorrente, especialmente se associada a 

proteinúria.

PROGNÓSTICO (15, 58, 86, 97, 111, 
113, 140, 187) — Aparentemente o 
prognóstico é bom na infância. Não 

há nenhuma maneira de prever qual 
o paciente que terá uma evolução 
desfavorável. O desenvolvimento de

QUADRO IX 
GLOMERULOPATIAS PRIMARIAS

Quadro clínico e prognóstico

1 — Idade dos pacientes
2 — Corticoresistência
3 — Síndrome nefrótico persistente
4 — Hipertensão arterial moderada e severa
5 — Déficit persistente de função renal

insuficiência renal não se relaciona 
com o número de episódios de hema­
túria macroscópica ou com a duração 
da doença, mas depende da extensão 
da esclerose glomerular.

R. Med. atm., Porto Alegre

2) GLOMERULONEFRITES FO­
CAIS E SEGMENTARES SEM 
DEPÓSITOS DE Ig

À microscopia óptica é impossível 
a distinção entre estas glomerulopa-

11: 267-330, 1976
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QUADRO X 
GLOMERULOPATIAS PRIMARIAS 
Padrão morfológico e prognóstico.

1. GNP usualmente reversíveis
1.1 — GN mesangial
1.2 — Alterações glomerulares mínimas

2. GNP usualmente persistentes
(não progressivas)

2.1 — Nefropatia mesangial IgA-IgG
2.2 — Outras GN focais e segmentares

3. GXP usunlniente progressivas
3.1 — GN endo e extracapilar
3.2 — Glomerulosclerose focal
3.3 — GN membranoproliferativa
3.4 — Glomerulopatia membranosa

tias e a NM IgA-IgG. Entretanto, com 
o uso da imunofluorescência se ve­
rifica que elas se comportam como 
um grupo heterogêneo:

a) Em 40% há ausência de fluo­
rescência para iinunoglobulinas 

e complemento.

b) Em 60% há depósitos granula- 
res difusos ou focais de comple­
mento. Ocasionalmente estão 
presentes quantidades mínimas 
de IgM, IgG ou fibrinogênio.

Corresponderam a 7% das glome- 
rulopatias primárias em adultos es- 
tudadas por Morel-Maroger. Na expe­
riência destes autores, clinicamente 
os pacientes se apresentam de manei­
ra diversa daqueles em que se detec­
tava a presença de depósitos mesan* 
giais de IgA. Os achados mais fre- 
qüentes no grupo sem IgA foi a ocor­
rência de proteinúria assintomátíca, 

R. Med. atm., Porto Alegre ~

com ou sem hematúria microscópica. 
Hematúria macroscópica foi rara 
(160).

LESÕES GLOMERULARES IN- 
CLASSIFICAVEIS (83, 84)

Lesões demasiadamente avançadas 
para poderem ser classificadas com 
certeza. Nesta situação, a imunofluo­
rescência também é de pouco valor. 
Os pacientes se apresentam com in­
suficiência renal crônica avançada, 
acompanhada freqüentemente por hi_ 
pertensão arterial.

CONCLUSÕES

1) Indicações para a realização de 
biópsia renal em pacientes portadores 
de glomerulopatias primárias (ver 
Quadro VIII).

2) Achados clínicos que devem ser 
valorizados na correlação com o tipo

11: 2(57-330, 1976
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