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no estado da Bahia
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RESUMO - OsJeTivo. Avaliar a relacéo entre raca
e tipo histolégico de glomerulonefrite, levando em
consideracdo idade, sexo e presenca da forma
hepatoesplénica da esquistossomose mansonica.

MaTeErRIAL E METODOS. Pacientes do Servico de
Nefrologia da Universidade Federal da Bahia, 80
com esclerose glomerular focal (EGF) e 50 com
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP)
foram comparados quanto a distribuicdo dos ti-
pos raciais (negro, mulato, branco). Pacientes
com lupus eritematoso sistémico ou qualquer ou-
tro tipo de doenca auto-imune ndo foram inclui-
dos na presente anéalise. Comparacdes ajustadas
foram feitas através do método de Mantel-Haenszel
e de um modelo de regressédo logistica multipla.

ResuLTAaDOs. Raca foi significantemente asso-
ciada com o tipo histolégico; a relacdo entre o
namero de negros ou mulatos e o numero de
brancos foi aproximadamente 2,4 vezes maior
(odds ratio=2,43; IC 95%=1,09-5,45) em pacientes

INTRODUCAO

A distribuicdo dos diversos tipos de glomerulo-
nefrites em material de biépsia renal varia na
dependéncia do local do estudo'*. Um trabalho
realizado na Bahia mostrou uma predominancia
dos tipos histoldgicos esclerose glomerular focal
(EGF) e glomerulonefrite membranoproliferativa
(GNMP) em pacientes biopsiados.* A freqiiéncia de
glomerulonefrite membranosa foi relativamente
baixa, particularmente ao se levar em consideracéo
que este tipo histoldgico € um dos mais frequentes
em pacientes adultos biopsiados nos Estados Uni-
dos e Europa. Um outro fator que pode contribuir
para a frequéncia relativamente elevada de EGF e
GNMP na Bahia é a alta prevaléncia da forma
hepatoesplénica da esquistossomose mansonica®® .

Em adicdo ao local, outras caracteristicas demo-
graficas, incluindo fatores raciais, podem também
influenciar a prevaléncia de determinados tipos
histologicos de glomerulonefrites. Estudos reali-
zados nos Estados Unidos, por exemplo, mostram
uma maior freqiiéncia de EGF em negros!®!2, As
razbes para esta diferenca racial em EGF, no
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com EGF do que em pacientes com GNMP. Esta
associacdo entre raca e tipo histolégico foi inde-
pendente da idade, do sexo e da presenca da
forma hepatoesplénica da esquistossomose. No
modelo de regressdo logistica multipla, raca foi
significativamente (p=0,037) associada com o tipo
histolégico (odds ratio=2,54; IC 95%=1,06-6,06).
ConcrusAo. A maior frequéncia de negros e mula-
tos no grupo EGF nesta amostra de pacientes da
Bahia é consistente com os achados de estudos rea-
lizados nos Estados Unidos. Os dados apoiam a pos-
sibilidade de uma relacdo entre descendéncia afri-
cana e susceptibilidade aumentada para EGF, inde-
pendente da idade, do sexo e do diagnéstico de
esquistossomose. A identificacdo dos mecanismos
que determinam esta diferenca racial representa
uma importante questéo para futuras investigacoes.

UNITERMOS: Raca. Negros. Glomerulonefrite. Esquis-
tossomose.

entanto, permanecem nao esclarecidas. O presen-
te estudo avalia possiveis diferengas na distribui-
¢ao racial entre pacientes com EGF e GNMP resi-
dentes no estado da Bahia, levando em considera-
¢do0 0 sexo, a idade, bem como a presenca e a forma
clinica, hepatoesplénica (HEME) ou hepatointes-
tinal (HI), da esquistossomose.

METODOS

Pacientes com EGF (N=80) foram comparados
com portadores de GNMP (N=50) no que se refere as
caracteristicas iniciais, definidas de acordo com
informacbes registradas nos prontuarios médicos.
Embora as informacg¢8es tenham sido analisadas
transversalmente, os pacientes estudados fazem
parte de um estudo de coorte que foi desenhado com
0 objetivo primério de avaliar fatores de risco para
o desenvolvimento de doenca renal terminal. Todos
0s pacientes incluidos no estudo foram, ou estéo
sendo, acompanhados no Hospital Universitario
Prof. Edgard Santos da Universidade Federal da
Bahia; as bidpsias renais foram analisadas no Ser-
vico de Anatomia Patoldogica do mesmo hospital,
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Tabela 1 - Distribui¢do das caracteristicas demogréaficas, diagndstico e formaclinica da esquitossomose de acordo com o tipo
histologico (escleroseglomerular focal vs glomerulonefrite membranoproliferativa)

Tipos Histol6gicos*

EGF GNMP OR® VALOR
Idade em anos N=80 N=50 IC 95%® dep
Idade (média+DP) 20,2+13,7 31,0+12,7 <0,001
mediana 17,0 30,9 <0,001
% ldade>18 anos 47,5 90,0 0,10(0,03-0,29) <0,001
Sexo
% Masculino 55,0 70,0 0,52(0,23-1,17) 0,127v
Raca
% Negros e Mulatos 72,5 52,0 2,43(1,09-5,45) 0,029¥
Esquistossomose
Ausente 30,7 30,0 0,002v
HI 40,0 14,0
HEME' 29,3 56,0

0 EGF=Esclerose Glomerular Focal, GNMP=glomerulonefrite membranoproliferativa

@ OR = Odds Ratio

w IC = Intervalo de Confianca

U Teste Exato de Fisher

I HI=Forma Hepatointestinal da Esquitossomose

t HEME = Forma Hepatoesplénica da Esquitossomose

entre 1969 e 1994. Nenhum dos pacientes selecio-
nados teve o diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico ou qualquer outro tipo de doenca auto-
imune. Os pacientes foram classificados como bran-
cos, mulatos ou negros. Com o objetivo de aumen-
tar o poder estatistico do estudo, em algumas
analises, mulatos e negros foram incluidos na
mesma categoria. Foi considerada a idade do pa-
ciente na época da primeira consulta nefroldgica.
O diagnostico e a definigdo da forma da esquistos-
somose (hepatointestinal ou hepatoesplénica) fo-
ram baseados no parasitolégico de fezes e na
palpacéo esplénica.

O teste exato de Fisher foi usado para avaliar a
significancia estatistica de associag¢des entre o tipo
histologico e variaveis demogréaficas categéricas
(i.e., raca, sexo e idade). Neste tipo de analise a
idade foi categorizada em dois niveis, <18 e > 18
anos. A idade foi também usada como variavel
continua, sendo as diferencas de médias entre os
grupos avaliadas através do teste t de Student
apés transformacao logaritmica dos valores origi-
nais, em conformidade com a premissa de distri-
buicdo normal.

Foram desenvolvidos modelos de regressao lo-
gistica para avaliar a associacao entre raca e tipo
histologico, ajustada para potenciais influéncias
de co-variaveis. A necessidade de modelos logis-
ticos estratificados por niveis de determinados
fatores foi avaliada através dos coeficientes de
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interacgdo entre pares de variaveis'**, Foram defi-
nidas duas variaveis indicadoras (dummy variables)
com o objetivo de avaliar a influéncia da presenca e
daforma clinica da esquistossomose mansonica na
associagdo entre raca e tipo histologico.

Os procedimentos descritivos, as comparacdes
de médias e a regressao logistica foram realizados
através do software Statistical Package for Social
Science - SPSS®1, O procedimento NPAR do SPSS
foi usado para testar diferencas de medianas. O
mddulo CaseCont do “Computer Programs for
Epidemiologic Analysis”, versdo 2,5, foi usado
para determinar 1) odds ratios ajustadas para 0s
potenciais efeitos de co-variaveis, atravées da téc-
nica de Mantel-Haenszel, 2) testes de homogenei-
dade entre odds ratios e 3) intervalos de confianca
por um meétodo exato'’. Através do modulo
Exact2xk do mesmo software foram determinados
os niveis de significAncia estatistica das associa-
¢cdes entre varidveis categoricas.’

RESULTADOS

As caracteristicas demogréaficas de acordo com o
tipo histoldgico sdo mostradas na Tabela 1. As
médias (20,2+13,7 vs 31,0+12,7 anos) e medianas
(17,0 vs 30,9 anos) de idade foram significan-
temente menores no grupo com EGF. Aproximada-
mente 47,5% dos pacientes com EGF e 90% dos com
GNMP tinham idades superiores a 18 anos (odds
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Tabela 2 — Estimativas da associacdo entre racas (negros e mulatos vs brancos) e tipo de glomerulonefrite* (EGF vs GNMP)
ajustadas parao sexo, idade e esquistossomose
Sexo
Ajustadapara Sexo

Negros+Mulatos Masculino Feminino através MH?
Brancos EGF GNMP OR® OR OR,,}

(N) (N) (IC 95%)® EGF GNMP (IC 95%) (IC 95%) Valor de p¥

31 18 2,25 27 8 2,63 2,37

13 17 (0,81-6,31) 9 7 (0,61-11,04) 1,05-5,31 0,037

Idade
Ajustadaparaldade

Negros+Mulatos £ 18 anos > 18 anos através MH
Brancos EGF GNMP OR OR OR,,,

(N) (N) (IC 95%) EGF GNMP (IC 95%) (IC 95%) Valor de p

30 2 3,75 28 24 2,45 2,65

12 3 0,37-48,64 10 21 (0,89-6,99) (1,07-6,72) 0,034

Esquistossomose
AjustadaparaEsquistossomose

Negros+Mulatos Ausente ou HI* HEME! através MH
Brancos EGF GNMP OR OR OR,,,

(N) (N) (IC 95%) EGF GNMP (IC 95%) (IC 95%) valor de p

42 12 2,19 16 14 2,67 2,38

16 10 0,69-6,78 6 14 (0,70-10,73) (1,02-5,48) 0,044
0 EGF =Esclerose Glomerular Focal, GNMP=glomerulonefrite membranoproliferativa
A MH = Técnica de Mantel Haenszel
@® OR = Odds Ratio Especifica do Estrato
@ IC = Intervalo de Confianca
& OR,,, = Odds Ratio ajustada pela Técnica de Mantel-Haenszel
Y Teste Exato de Fisher
I HI=Forma Hepatointestinal da Esquitossomose
1 Hepato -Esplenomegalia Esquistossomotica

ratio (OR)=0,1; IC95%=0,04-0,29). A frequéncia de
individuos do sexo masculino foi também menor no
grupo com EGF (55% vs 70%; OR=0,52; 1C95%
=0,23-1,17; p=0,127). A frequéncia de mulatos e
negros, em conjunto, foi significativamente maior
(p=0,029) no grupo com EGF (72,5% vs 52%) do que
no grupo com GNMP. A relagéo entre o nUmero de
pacientes negros ou mulatos e o nimero de pacien-
tes brancos foi aproximadamente 2,4 vezes maior
(odds ratio=2,43; 1C95%=1,09-5,45) no grupo EGF
do que no grupo GNMP. Embora a prevaléncia de
esquistossomose tenha sido semelhante entre os
tipos histoldgicos, o percentual de pacientes com a
forma hepatoesplénica foi menor em pacientes
com EGF (29,3%) do que nos pacientes com GNMP
(56%). No conjunto, a associacao entre tipo histol6-
gico e esquistossomose foi estatisticamente signi-
ficante (p=0,002).

A Tabela 2 mostra as estimativas pontuais e os
1C95% da associacgdo entre raca e tipo histolégico
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de acordo com sexo, idade e diagndstico de esquis-
tossomose. As estimativas ajustadas (ORs = 2,37;
2,65 e 2,38) através da técnica de Mantel-Haenszel
foram estatisticamente significantes (p<0,05) e
semelhantes a estimativa ndo ajustada (OR=2,43)
mostrada na Tabela 1. Além do mais, esta associa-
¢do entre raca e tipo histolégico ndo foi modificada
de forma importante pelas variaveis idade, sexo e
esquistossomose (ausente ou hepatointestinal vs
hepatoesplénica). Todos os testes de homogenei-
dade foram estatisticamente n&o significantes
(p>0,1).

Estimativas das associagfes entre o tipo histo-
l6gico e as variaveis demograficas, ajustadas atra-
vés de regressdo logistica, sdo mostradas na Tabe-
la 3. A associagdo entre racga e tipo histoldgico
praticamente ndo se alterou apés o ajuste para
as potenciais influéncias da idade, sexo e tipo
histolégico. No modelo logistico, raca (negro ou
mulato vs branco: OR=2,54; 1C95%=1,06-6,06) e
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Tabela 3 — Associacdes entre variaveis demograficas e tipo histolégico (esclerose glomerular focal vs glomerulonefrite
membranoproliferativa) ajustadas através deregresséao logisticamultipla*

Caracteristica OR®
Raca (negro + mulatos vs brancos) 2,54
Sexo (masculino vs feminino) 0,65
Idade (> 18 anos vs£ 18) 0,13

IC 95% Valor de p
(1,06-6,06) 0,037
(0,27-1,58) 0,348
(0,04-0,38) <0,001

@& OR = odds ratio

[J Omodelode regressao logistica multipla incluiu raga (1=mulato ou negro, 0=branco), sexo (1=masculino, 0=feminino) idade (1= superior
a 18 anos, O=outras idades) e duas variaveis indicadoras (dummy), uma para a forma hepatointestinal (1=sim, 0=n&o) e outra para a forma
hepatoesplénica (1=sim, 0=n&o). A variavel resposta, tipo histolégico, foi codificada como 1=EGF e 0=GNMP.

idade (> 18 vs < 18 anos: OR=0,13; 1C95%=0,04-
0,38) foram significativamente associadas com
tipo histoldgico (EGF vs GNMP)

DISCUSSAO

A maior frequéncia de negros e mulatos no
grupo EGF do que no grupo GNMP, mostradas no
presente trabalho, é consistente com o que tem
sido relatado em estudos realizados nos Estados
Unidos®2, E importante observar que apesar do
tipo histoldgico estar também relacionado com a
idade e o0 sexo, a associagdo da raga com o diagnds-
tico histolégico foi similar entre homens e mulhe-
res e entre os grupos etarios. Os resultados apre-
sentados estdo de acordo com a possibilidade de
gue pessoas negras e mulatas do estado da Bahia,
similarmente aos negros americanos, tém uma
maior predisposicdo para EGF do que as pessoas
brancas.

Os dados do presente estudo podem ser vistos
como mais uma evidéncia de um possivel papel de
fatores ligados com descendéncia africana na pre-
disposicdo para EGF. Alguns avancos no conheci-
mento sobre a patogénese das doencas glomeru-
lares podem ajudar a identificar os verdadeiros
fatores que determinam a diferenca racial em
EGF. Existem indicios, por exemplo, de que hiper-
tensdo intraglomerular é um dos mecanismos que
propiciam o desenvolvimento de EGF®*®1°, Ao lado
disso, importantes diferencas entre negros e bran-
cos no perfil hemodinamico renal tém sido obser-
vadas?®2l, J4 foi mostrado que, apds a ingestao de
guantidades moderadas de sodio, a taxa de filtra-
cdo glomerular se eleva mais no negro do que no
branco americano?. Esse fen6meno parece estar
associado com uma maior reabsorcédo tubular de
s6dio em pessoas de descendéncia africana, uma
caracteristica que pode ser até mais marcante em
negros e miscigenados que nasceram no Brasil e
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nos Estados Unidos do que em negros africanos??%,
Existem também evidéncias de que distdrbios no
funcionamento da célula mesangial contribuem
para EGF!2. E possivel que os negros e os mulatos
apresentem alteracfes mesangiais que resultem
em maior producéo de tecido fibroso mais frequen-
temente do que os brancos. Dustan? tem sugerido
que a maior predisposi¢do do negro para esclerose
renal pode ser mediada por mecanismos seme-
Ihantes aos que determinam a sua maior predispo-
sicdo para queldides®. Como se sabe, a caracteris-
tica basica do queldide é uma intensa proliferagéo
de células fibroblasticas, presumivelmente em
resposta a fatores de proliferagéo tissular?,

O achado de que a associacdo entre raca e EGF
independe da idade, apoia a idéia de que a diferen-
ca racial na distribuigdo de tipos histoldgicos pode
ser mediada por fatores j& presentes na vida
uterina. Lopes e Port®2 apos analisarem os resul-
tados de pesquisas basicas e de estudos epidemio-
l6gicos observacionais, concluiram que era plausi-
vel a hipdtese (the low birth weight hypothesis) de
gue a maior freqUéncia de recém-nascidos com
baixo peso no negro americano (comparado com o
branco americano) poderia explicar a sua maior
predisposi¢cdo para nefropatias e doenca renal ter-
minal. Existem evidéncias de que 0 baixo peso ao
nascer se associa com a redu¢do do numero de
néfrons®, uma alteracdo que presumivelmente
contribui para esclerose glomerular através do
aumento da pressao intraglomerular®. Além do
mais, a reducao do nimero de néfrons pode ativar
a producdo de fatores de proliferacdo tissular,
podendo, dessa forma, levar a um acUmulo de
matriz mesangial e propiciar o desenvolvimento
de esclerose glomerular?2.

E importante observar que, no presente traba-
lho, a associacdo entre raga e tipo histologico foi
ajustada para o diagnostico e forma clinica da
esquistossomose. A associacdo ajustada foi seme-
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Ilhante a n&o-ajustada, mostrando que a maior
frequéncia de negros e mulatos no grupo com EGF
nao dependeu da presenca ou da forma de apresen-
tacdo da esquistossomose. Esse € um achado im-
portante, particularmente se forem consideradas
as evidéncias de que o negro tem maior resisténcia
para a fibrose hepatica da esquistossomose®34,
Essa resisténcia para HEME no negro pode estar
relacionada com um processo de sele¢do genética
determinado pela exposi¢do milenar dos africanos
ao S. mansoni.

No presente estudo, a frequéncia das formas
hepatoesplénicas da esquistossomose foi maior no
grupo com GNMP do que no grupo com EGF. Isto
apoia um possivel papel da maior resisténcia para
0 desenvolvimento de HEME em descendentes de
africanos na predominéncia de negros e mulatos
no grupo com EGF. E importante observar, no
entanto, que houve um pequeno percentual de
pessoas classificadas como negras na presente
amostra, havendo um predominio de mulatos. De
acordo com estudos realizados em areas endémicas
de esquistossomose, a resisténcia para HEME em
descendentes de africanos é reduzida com a misci-
genacdo racial, sendo semelhante entre mulatos e
brancos.®* Isto possivelmente explica porque, no
presente estudo, a associacdo entre raca e tipo
histolégico ndo foi influenciada pela presenca ou
forma de apresentacdo da esquistossomose®®.

Embora os achados que foram aqui mostrados
sejam condizentes com os de outros estudos, o fato
de que a classificacdo racial utilizada foi baseada
em informag6es de prontuarios pode ser motivo de
guestionamentos quanto a validade dessa varia-
vel. Embora existam classificacdes raciais basea-
das em critérios mais rigorosamente definidos e
possiveis de serem realizadas diretamente pelo
investigador no momento em que o0 paciente é
entrevistado, ndo esta claro se estas classifica¢cGes
sdo capazes de captar com maior fidelidade aspec-
tos relacionados com a patogénese ou susceptibili-
dade para doeng¢as. Além do mais, ja foi mostrado
gue individuos classificados no prontuario médico
como negros e mulatos sdo mais freqientemente
portadores de sobrenome de conotacédo religiosa,
uma caracteristica que tem sido relacionada com
ancestralidade africana®®.

Em resumo, os dados do presente estudo suge-
rem uma predisposicdo de negros e mulatos para
EGF, independente da idade, do sexo e da presen-
caou formaclinica da esquistossomose mansoénica.
Os resultados aqui mostrados, particularmente
quando analisados em conjunto com os de outros
estudos, apoiam a idéia de que uma maior suscep-
tibilidade para EGF em mulatos e negros possa ser
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mediada por fatores herdados de seus ancestrais
africanos. As razdes para uma maior predisposicdo
de negros e mulatos para EGF é uma importante
guestado que merece ser explorada em investiga-
¢Oes futuras.
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SUMMARY

Racial differences between patients with
focal segmental glomerulosclerosis and
Membranoproliferative Glomerulonephritis
from the State of Bahia

OBJecTivE. To assess the association between
race and type of glomerulonephritis, taking into
account age, gender and the presence of hepatos-
plenic schistosomiasis mansoni.

MeTHops. Patients from the Renal Service of the
Federal University of Bahia, Brazil, 80 with focal
segmental glomerulosclerosis (FSG) and 50 with
membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN)
were compared regarding the distribution of the
racial types (black, mulatto, white). Patients with
systemic lupus erythematosus or any kind of
autoimmune disease were not included in the
present analysis. Adjusted comparisons were per-
formed using the Mantel-Haenszel method and a
multivariate logistic regression model.

ResuLTs. Race was significantly associated with
histologic type; the odds of being classified as
black or mulatto were approximately 2.4 times
higher (odds ratio=2.43; IC 95%=1.09-5.45) in
patients with FSG than in those with MPGN. The
association between race and histologic type
was not influenced by the potential effects of
age, gender and hepatosplenic schistosomiasis.
In the multivariate logistic regression model,
race was significantly associated (p=0.037) with
type of glomerulonephritis (odds ratio=2.54; IC
95%=1.06-6.06).

Concrusion. A higher frequency of negroes and
mulattoes in the FSG group (compared with MPGN)
in this sample from the State of Bahia is consistent
with findings of previous studies from the United
States. The data support the possibility of a
greater susceptibility to FSG among negroes and
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mulattoes,

independently of age, gender and

schistosomiasis. The identification of the mecha-
nisms that determine this racial difference repre-
sents an important question for future investigations.
[Rev Ass Med Brasil 1999; 45(2): 115-20.]

KEY WoRDS: Race. Black. Glomerulonefritis. Schisto-
somiasis.
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