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Resumo

Introducio: A nefropatia por IgA (NIgA)
¢ a glomerulopatia primdria mais preva-
lente no mundo, mas grande variacdo é
relatada em diferentes paises. No Brasil, a
prevaléncia relatada é alta nos estados do
Sudeste e baixa em Salvador, Bahia, Brasil.
Objetivos: Este estudo investigou os pa-
droes clinicos e histologicos de pacientes
com NIgA em Salvador, Brasil. Métodos:
Trata-se de um estudo descritivo que in-
cluiu todos os pacientes com diagnostico
de NIgA, realizados em bidpsias de rins
nativos, coletados nos servicos de referén-
cia em nefrologia dos hospitais publicos de
Salvador, entre 2010 e 2015. Resultados:
Foram identificados 32 casos de NIgA,
correspondendo a 6% de glomerulopatias
primdrias. Houve uma ligeira predominan-
cia do sexo masculino (56%) e a mediana
da idade foi de 30 [22-40] anos. Hematiria
esteve presente em 79%, proteinuria nao
nefrética esteve presente em 61% e hiper-
tensao esteve presente em 69 % dos pacien-
tes. A esclerose segmentar (lesao S1) estava
presente em 81% dos casos, e lesdes tub-
ulo-intersticiais cronicas (lesdes T1 e T2)
estavam presentes em 44% dos casos. Pa-
cientes com escores M1 e T2 MEST-C exi-
biram maior ureia e creatinina séricas que
outros pacientes. Conclusdo: A prevaléncia
de NIgA foi menor em Salvador do que em
outras regides do Brasil. Lesdes histologi-
cas cronicas e marcadores laboratoriais de
doenca grave foram frequentes. Os escores
M1 e T2 MEST-C foram correlacionados
com marcadores de disfun¢io renal.

Palavras-chave: Glomerulonefrite; Glo-
merulopatia, IgA; Classificacio.

ABSTRACT

Introduction: IgA nephropathy (IgAN)
is the most prevalent primary glomeru-
lopathy in the world, but great variation
is reported in different countries. In Bra-
zil, the reported prevalence is high in the
Southeastern States and low in Salvador,
Bahia State, Brazil. Objectives: This study
investigated the clinical and histological
patterns of patients with IgAN in Salva-
dor, Brazil. Methods: This is a descripti-
ve study that included all patients with
a diagnosis of IgAN performed in native
kidney biopsies collected from referral
nephrology services of public hospitals in
Salvador between 2010 and 2015. Results:
Thirty-two cases of IgAN were identified,
corresponding to 6% of primary glomeru-
lopathies. There was a slight male predo-
minance (56%) and the median age was
30 [22-40] years. Hematuria was present
in 79%, non-nephrotic proteinuria was
present in 61%, and hypertension was
present in 69% of patients. Segmental
sclerosis (S1 lesions) was present in 81%
of cases, and chronic tubulo-interstitial le-
sions (T1 and T2 lesions) were present in
44% of cases. Patients with M1 and T2
MEST-C scores exhibited higher serum
urea and creatinine than other patients.
Conclusion: The prevalence of IgAN was
lower in Salvador than other regions of
Brazil. Chronic histological lesions and
laboratory markers of severe disease were
frequent. M1 and T2 MEST-C scores
were correlated with markers of renal
dysfunction.

Keywords: Glomerulonephritis; Glomeru-
lopathy, IgA; Classification.

INTRODUCAO

A nefropatia por IgA (NIgA) é a doen-
¢a glomerular mais prevalente em todo

o mundo."? No entanto, a prevaléncia
estimada de NIgA em amostras de biop-
sia apresenta grande variacdo em dife-
rentes paises e em diferentes regides de



um mesmo pais, como o Brasil.>** Diferengas na
frequéncia de NIgA sdo atribuidas a etnia ou viés
de selecdo, que decorre de politicas de indicacio
de bidpsias heterogéneas.> Por exemplo, a preva-
léncia de NIgA € alta no Japao (30%), Itdlia (35%)
e Espanha (15%), e esta se tornando a doenga glo-
merular mais prevalente nessas dreas.®”® No en-
tanto, é muito menor na Ardbia Saudita (4,7%),
Africa (2,8%), India (8,1%), Colémbia (11,8%),
Peru (1,5%) e México (7%).>0111213:14 A prevalén-
cia de NIgA nos EUA € alta em populacdes cau-
casianas (38%) e do leste asiatico (36%), e baixa
em populagdes afro-americanas (3%) e hispanicas
(19%).5 A prevaléncia estimada de NIgA varia em
diferentes estados brasileiros. E alta nos estados
de Minas Gerais (16,15%) e Sao Paulo (17,8%),
e é baixa nos Estados do Para (6,3%), Amazonas
(4,3%) e Bahia (5%).!617:1841

A prevaléncia estimada de NIgA em Salvador,
BA, é de 7% das doencas glomerulares primarias
(dos-Santos et al., sendo publicado).l"! O histérico
étnico de Salvador pode ser responsdvel por esse
numero baixo: aproximadamente 73% da popu-
lagdao se autodeclara como sendo de descendéncia
africana, de acordo com o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). Comparativamente,
a populagdo estimada autodeclarada de descen-
déncia africana é de 27,2% e 45,4% em Sao Paulo
e Minas Gerais (IBGE), respectivamente, onde a
prevaléncia de NIgA ¢é de 17,8% e 16,15%, res-
pectivamente.'®!'” Por outro lado, a descendéncia
africana autodeclarada, estimada no Estado do
Pard é de 71,9% (IBGE), enquanto a prevaléncia
de NIgA ¢é de 6,3%.'® No entanto, ndo estd claro
se essas diferengas se devem as origens étnicas ou
a critérios diferentes para indicar a bidpsia renal.

O presente estudo investigou o padrdo de apre-
sentagoOes clinicas e histologicas de pacientes com
NIgA de Salvador, Brasil, no diagndstico da doen-
¢a. Nosso objetivo foi estudar a prevaléncia real da
doenca nesta drea altamente povoada no Nordeste
do Brasil.

MEeTopos

Casos: Este relato é um estudo exploratério descri-
tivo de todos os casos de NIgA comprovados por
bidpsia, diagnosticados em servicos de nefrologia
de referéncia de hospitais publicos de Salvador,
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Bahia, Brasil, e examinados no Instituto Gongalo
Moniz, Fiocruz (IGM-Fiocruz) entre 2010 e 2015.
Apenas bi6psias de rins nativos com material his-
tologico disponivel e suficiente e registros clinicos
foram incluidos.

Biopsias renais: Todas as bipsias renais foram
submetidas a: 1) processamento para microscopia
optica de rotina (fixado em solugdo de Bouin, em-
bebido em parafina, seccionado com 2 pm de es-
pessura e corado com hematoxilina e eosina, Acido
Periddico de Schiff, Prata de Schiff-Metenamina
Periddica, Azan e Picro Sirius vermelho); e 2) pro-
cessamento para imunofluorescéncia (incorporado
em meio de criopreservagao e incubado com soros
anti -IgA, -IgG, -IgM, cadeias kapa, cadeias lam-
bda, Clq, C3 e fibrinogénio). Todas as amostras
foram fixadas em glutaraldeido a 1% em tampao
cacodilato, pés-fixadas em tetroxido de dsmio, e
embebidas em Poly/Bed® para andlise ultraestrutu-
ral, quando necessario.

Andlise histoldgica: Dois patologistas (MFSS e
WLCS) sem conhecimento prévio do padrdo rela-
tado de lesdo renal, revisaram independentemente
as laminas histologicas de cada paciente. As dis-
crepancias nas andlises independentes entre os dois
patologistas foram resolvidas em uma analise de
consenso. As andlises histologicas sdo classificadas
de acordo com a classificacio Oxford de NIgA (es-
core MEST-C).2-2!

Dados clinicos: Os seguintes dados foram ob-
tidos dos formuldrios de solicitacio de bidpsia:
Idade, género, presenga de hipertensdo arterial
sistémica, sindrome nefrética, presenga e quanti-
dade de proteindria, presenca de hematiria ma-
croscOpica e microscdpica, marcadores de funcdo
renal (ureia sérica e creatinina), albumina séri-
ca, colesterol total, triglicerideos, data da bidp-
sia e registro do material recebido para exame
(microscopia 6ptica). O limite superior da idade
para casos pedidtricos foi estabelecido como me-
nor ou igual a 16 anos. A sindrome nefrética e
a presenca de proteintdria e hematiria macroscé-
pica foram consideradas quando listadas no for-
mulario de solicitagdo de biépsia. A proteindria
nefrotica foi considerada quando > 3,5 g/24h, ou
sua presenca foi descrita no formuldrio de solici-
tacdo de bidpsia. A hematdria microscopica foi
considerada quando a presenca de mais de cinco

" dos Santos WLC, Sweer GMM, Azevedo, LG, Tavares MB, Soares MFS, de Melo CVB, et al. Current distribution pattern of biopsy-proven
glomerular disease in Salvador, Brazil, 40 years after an initial assessment. In press (doi: 10.5935/0101-2800.20170069).
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hemdcias por campo foi relatada no exame de
urina rotina ou descrita no formuldrio de solici-
tagdo da bidpsia.

Andlise de dados: Os dados sdo reportados co-
mo porcentagens e nimeros absolutos e sumari-
zados como média = desvio padrdo ou mediana e
percentis 25% e 75%. Os dados foram resumidos
usando o Prism 5.01 (GraphPad, San Diego, CA,
EUA) e o software StatalC11.

Consideracoes éticas: O estudo foi realizado de
acordo com a resolucio n° 196/96 do Conselho
Nacional de Saide e do Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Instituto
Gongalo Moniz; A Fiocruz aprovou o procedimen-
to (Protocolo n°® 1642146).

ResuLTADOS

Caracteristicas gerais do paciente: Foram anali-
sadas 1.045 bidpsias renais no IGM-Fiocruz en-
tre 2010 e 2015. No entanto, 134 bidpsias foram
de rins transplantados, 110 tinham parénquima
renal sub-representado (principalmente devido
a auséncia de glomérulos para imunofluorescén-
cia), sete casos tiveram diagnostico inconclusivo,
e dois casos foram recebidos para uma segunda
opinido. Um total de 253 casos foi excluido do
estudo e 792 casos foram incluidos. Dos casos
incluidos, 556 eram glomerulopatias primarias e
236 glomerulopatias secunddrias. Trinta e dois
casos foram diagnosticados como NIgA, e um
caso apresentou achados clinicos sugestivos de
vasculite de Henoch-Shoenlein. Portanto, a pre-
valéncia de NIgA foi de 6% nos casos de glome-
rulopatia primaria e de 4% nas bidpsias renais
dos rins nativos.

A Tabela 1 mostra as principais caracteristicas
clinicas e demograficas desses pacientes. A idade
variou entre 2 e 59 anos, com mediana de 30 (22-
40; primeiro e terceiro quartis, respectivamente)
anos. Quatro (12,5%) pacientes eram criangas e
28 (87,5%) pacientes eram adultos, com leve pre-
dominio do sexo masculino.

As principais apresentagdes clinicas relatadas
foram hematuria em 22/28 (79%), hipertensio ar-
terial sistémica em 18/26 (69%) e proteintria ndo-
-nefrética em 17/28 (61%) dos casos.
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CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES
COM NEFROPATIA POR IGA SUBMETIDOS A
BIOPSIA RENAL EM SALVADOR, BA, ENTRE

TaBELA 1

2010 e 2015
PARAMETRO (N) VALOR [0(1?2)3]
Pacientes 32 (100%)
Género: (32)
Feminino 14 (44%)
Masculino 18 (56%)
Idade
Mediana 30 [22-40]
Intervalo 2- 59
Apresentagao clinica:
Hematuria (28) 22 (79%)
Microscopica 18 (64%)
Macroscopica 13 (46 %)
Hipertenséao arterial sistémica (26) 18 (69%)
Proteindria ndo-nefrotica (28) 17 (61%)
Sindrome nefrotica (28) i (39%)
Exames laboratoriais:
Proteinuria (g/24 h) (19) 2,0 [1,3-4,0]
Albumina sérica (g/dL) (31) 3,1 [3,0-4,0]
Uréia sérica (mg/dL) (31) 41 [28-74]
Creatinina sérica (mg/dL) (31) 1,1 [0,9-2,5]
Colesterol sérico (mg/dL) (16) 214 [179-288]
Triglicérides séricos (mg/dL) (16) 208 [109-344]

A Tabela 2 mostra a distribuicio dos escores
MEST-C das bi6psias renais dos pacientes com NIgA.
A lesdo mais comum observada foi a esclerose seg-
mentar (26; 81%). Houve predominio de esclerose
cronica nas lesdes glomerulares proliferativas. Como
esperado, as lesOes intersticiais tubulares cronicas
foram associadas a disfungao renal (Fig. 1). As con-
centracdes séricas de uréia e creatinina foram maiores
nos pacientes com a combina¢io dos escores M1 e
T2 (Tabela 2 e Fig. 2). Houve uma tendéncia para
0 aumento da proteinuria, ureia sérica e concentra-
¢oes de creatinina em individuos com S1 em compa-
racdo com pacientes com SO, mas essa diferenca nao
foi estatisticamente significativa. Além disso, todos os
seis pacientes com SO também tinham T0, enquanto
14/26 (54%) pacientes com S1 tinham T1 ou T2. Tal
associagdo foi estatisticamente significativa (teste de
Fisher p = 0,02).
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TABELA 2 Escores MEST-C E DISTRIBUICAO DE VARIAVEIS LABORATORIAIS DE PACIENTES COM NIGA SUBMETIDOS A BIOPSIA
RENAL EM SALVADOR, BRrasiL, 2010-2015

MEST N UREIA CREATININA  ALBUMINA COLESTEROL  TRIGLICERIDES 24 h PTU
ALL 32 (100) 41 [28-74] 1,1 [0,9-25] 3,1 [3,04,00 213 [179-288] 208 [109-344] 2,0 [1,3-4,0]
MO 17 (63) 30 [22-69)F 1,0 [0,8-19F 31 [2,54,0] 220 [198-368] 103 [71-354] 1,9 [1,2-2,0]
M1 15 (47) 67 [36-85la 2,1 [1,1-3,2° 3,1 [3,04,0] 187 [172-259] 212 [201-335] 2,3 [2,2-4,7]
EO 23 (72) 37 25741 1,1 [0,9-24] 3,1 [304,0 211 [185-318] 214 [86-318] 1,7 [1,2-3,1]
E1 9 (28 42 [36-83] 1,6 [09-25] 3,6 [3,04,0] 216 [173-269] 202 [125-350] 2,3 [2,0-5,1]
SO 6 (199 28 [21-30] 0,8 [08-1,1] 2,0 [1,54,1] 417 [216-513] 354 [103-578] 1,2 [0,4-2,0]
Y 26 (81) 46 [31-74] 1,4 1[09-3,0] 3,1 [3,04,0] 189 [173-249] 204 [115-283] 2,2 [1,5-4,0]
T0 18 (66) 30 [23-36*¢ 0,9 [0,8-1,1¢ 3,6 [2,4-4,0] 216 [189-308] 216 [100-354] 1,5 [1,2-2,2]
T 8 (25 60 [4688° 20 1[1,328 31 [2836] 173 [170-225] 204 [201-514] 3,0 [1,9-51]
7 6 9 7 ©PY 4o gisor 31 B8040 227 11692941 17 (125248 22 [2,1-35]
Cco 25 (78) 39 [79-28] 1,1 2,808 40 [40-30] 189 [249-173] 208 [335-103] 2,0 [2,8-1,3]
C1 7 (22) M [61-25] 1,2 [2,1-0,9] 3,1 [2,1-2,56] 269 [308-225] 250 [364-135] 3,4 [4,7-2,2]

Os testes de Mann-Whitney ou Kruskall-Wallis foram empregados quando aplicavel. °¢¢ = p < 0.05; 9¢¢ = p < 0.005. (%), [Q1-Q3]

Figura 1. Escores glomerular e tubulo-intersticial do MEST-C e
concentracoes de creatinina sérica. As cores representam as
pontuagoes positivas do MEST-C: M1-vermelho, E1-verde, S1-azul.
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Figura 2. Combinagdes de escores M1 e T1 / 2 e concentragdes de
creatinina sérica. As cores representam as pontuacdes positivas do
MEST-C: M1-vermelho, E1-verde, S1-azul.
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Discussao

Este estudo é o primeiro relato sobre as caracteristicas
dos pacientes com NIgA em Salvador, Brasil. Essa do-
enca glomerular é considerada rara no Estado da Bahia,
pois ndo foi relatada na maioria dos estudos anterio-
res sobre doengas glomerulares nessa parte do pais.?>?3
Uma pesquisa recente entre 2003 e 2010 demonstrou
uma prevaléncia de 5% de doencas renais e 7% de do-
encas glomerulares primarias (dos-Santos et al., sendo
publicado)l; o que é semelhante aos resultados deste
estudo, bem como quanto as taxas reportadas em po-
pulacdes ndo caucasianas e nao asidticas. No entanto,
¢ menor do que as taxas relatadas em outras partes do
Brasil. Essa baixa prevaléncia de NIgA pode ser expli-
cada pela constitui¢do étnica da populacdo de Salvador,
que é em grande parte afrodescendente. Outra possivel
explicacdo pode ser o critério de indicag¢do da bidpsia
renal utilizado por nefrologistas, que favorecem a bi-
6psia renal em pacientes com sindrome nefrdtica, man-
tendo o padrdo de pratica no Brasil.?* A apresentacdo
clinica da maioria dos pacientes deste estudo foi hema-
tdria e pequenas alteragdes urindrias, 0 que mostra que
essas condi¢des também sdo relevantes para indica¢do
de biépsia renal em centros de referéncia em nefrologia
em Salvador. No entanto, a propor¢io de hematiria
macroscopica e proteindria nefrética relatada neste tra-
balho estd entre as mais altas relatadas na literatura,
o que sugere que os casos de hemattria microscépica,
isolada ou combinada com outras alteragdes urindrias
menores, podem ser preteridos.??* Estudos adicionais
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sdo necessdrios para excluir um potencial viés de sele-
¢do para indicagdo de bidpsia.

As caracteristicas demogrificas e a apresentagio
clinica dos pacientes neste trabalho, como idade,
género, frequéncia de hematuria e proteinuria nio-
-nefrética, sdo semelhantes aos estudos publicados
anteriormente.?*?”? A hematuria microscopica com
proteiniria minima € a apresentagdo mais comum
de NIgA e esta associada a um prognodstico favora-
vel. Em contraste, a presen¢a de proteindria signifi-
cativa, hipertensdo e diminui¢do da taxa de filtracdao
glomerular esta relacionada a um mau progndstico.
A mediana da concentragio proteica na urina foi
ligeiramente maior neste estudo do que os estudos
publicados anteriormente,*>**® e a hipertensdo foi
registrada em 69% dos pacientes. Esses dados suge-
rem que pacientes com NIgA relatados neste estudo ja
teriam evoluido para um estagio tardio de progressao
para doenga renal cronica no momento da bidpsia.

Nossa série demonstrou uma alta frequéncia de
escores positivos MEST-C para esclerose segmentar
(81%) e lesao intersticial-tubular (44%). Outros au-
tores relataram propor¢des semelhantes.?>*® Juntos,
os escores positivos de T ou M foram associados ao
aumento das concentracdes séricas de uréia e creatini-
na no presente estudo. Alteragdes tibulo-intersticiais
estdo consistentemente associadas a apresentacao cli-
nica e ao desfecho da NIgA.?®? Apesar das associa-
¢oes entre M1 e disfun¢io renal estarem menos bem
estabelecidas, Lee et al. demonstraram uma associa-
¢do M1 com progressio da doenga.”?® Um modelo
para usar os escores MEST para desfecho renal no
momento da bidpsia foi proposto por Barbour e co-
laboradores (2016).3° Os autores propdem que uma
combinagido do escore MEST com os dados de pres-
sdo arterial, proteiniria e TFGe no momento da bidp-
sia pode predizer o desfecho renal de forma semelhan-
te ao uso de dados clinicos ao longo de dois anos de
seguimento. O desenvolvimento adicional de modelos
de associacdo entre os escores MEST-C combinados e
a apresentagdo clinica ou o resultado de NIgA ainda
s40 necessarios.

A observacdo de uma alta propor¢io de escores
MEST-C positivos para esclerose segmentar e inters-
ticio tubulo-intersticial neste estudo combinada com
a gravidade da apresentagio clinica indica que pa-
cientes com NIgA em Salvador estdo em estdgio avan-
¢ado da doenca quando submetidos a bidpsia renal.
Novos estudos serdo tteis para determinar os fatores
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associados a gravidade da apresentagdo e prognostico
da NIgA nessa cidade.

ConcLusAo

1) A prevaléncia de NIgA em pacientes submetidos a
bidpsia renal em Salvador, Bahia, estd entre as mais
baixas relatadas no Brasil.

2) Os pacientes com NIgA nessa série apresen-
taram altas concentra¢des proteicas na urina e alta
frequéncia de hipertensido, o que sugere um estagio
tardio de progressio da DRC.

3) Uma alta frequéncia de escores MEST positivos
associados a doenca renal progressiva foi observada
nesses pacientes: esclerose segmentar (81%) e lesdo
intersticial-tubular (44%).

4) Os escores T ou M positivos foram associa-
dos ao aumento das concentracoes séricas de uréia e
creatinina.
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