ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

Variantes histologicas da glomeruloesclerose segmentar e
focal primaria: casuistica e evolucao clinica

Histologic variants of primary focal segmental glomerulosclerosis:

presentation and outcome

Resumo

Introducao: O significado clinico das variantes
histoldgicas da glomeruloesclerose segmentar
e focal primdria (GESF) ainda é pouco claro.
Com o objetivo de determinar a frequéncia das
variantes da GESF e sua evolucdo clinica em
uma populacdo hispanica, analisamos nossos
casos desta glomerulopatia. Métodos: Neste
estudo retrospectivo, bidpsias renais com diag-
nostico de GESF (de 1998 a 2009) foram ana-
lisadas e classificadas acordo com os critérios
da classificagio de Columbia. Os dados clini-
co-evolutivos foram analisados e comparados
entre as variantes. Resultados: Do total de 291
casos, 224 (77,0%) corresponderam a varian-
te sem especificagao (NOS), 40 casos (13,7%)
a forma com lesdo no polo urinario (TIP), 14
casos (4,8%) a lesao perihiliar (PH), 10 casos
(3,4%) ao tipo colapsante (COLL) e trés casos
(1,0%) a variante celular (CEL). A idade média
de apresentagao foi de 26 anos (intervalo de 1
a 79), sendo 74 pacientes (25,4%) com idade
inferior a 15 anos. Hipertensao arterial e dis-
fun¢do renal foram os achados mais frequen-
tes nos casos de PH e COLL. A variante PH
apresentou-se, frequentemente, com proteind-
ria nao nefrdtica. Notou-se menos lesoes histo-
légicas de cronicidade em casos TIP. Houve re-
missao clinica em 57% dos pacientes com TIP,
23,5% dos pacientes com NOS, 22.2% dos pa-
cientes com COLL e em nenhum paciente com
PH (p < 0,01). Doenga renal crénica (DRC)
foi menos frequente no grupo TIP compara-
tivamente as outras variantes (p = 0,03). Nao
houve diferenca estatistica na evolugdo para
estdgio final da doenga renal entre as variantes.
Conclusoes: A aparéncia histologica ndo parece
ser um bom marcador clinico de prognédstico
na GESF. A forma COLL é uma doenga com
muitas diferencas para as outras variantes e
pior prognostico. A variante PH ocorre princi-
palmente de adultos, com evolucao frequente
para DRC. A lesao do tipo TIP parece ser me-
nos agressiva que as outras variantes, embora
sua evolugdo nao seja benigna.

Palavras-chave: glomeruloesclerose segmentar
e focal; glomérulos renais; poddcitos;
sindrome nefrotica.

ABSTRACT

Introduction: The clinical significance
of histologic variants of primary focal
segmental glomerulosclerosis  (FSGS)
remains unclear. With the aim to deter-
mine presentation and outcome of the
variants of FSGS in a hispanic popula-
tion, we studied our cases of this glo-
merulopathy. Methods: In this retro-
spective study, all renal biopsies with
FSGS (1998-2009), were classified ac-
cording to the Columbia's classification.
We analyzed histological, clinical and
follow-up data and compared among
variants. Results: Among 291 cases, 224
(77.0%) corresponded to NOS variant,
40 cases (13.7%) to tip variant (TIP), 14
cases (4.8%) to perihilar (PH), 10 cases
(3.4%) to collapsing (COLL) and three
cases (1.0%) to cellular variant (CELL).
Median age: 26 years (range 1 to 79); 74
patients (25.4%) were < 15 years of age.
Hypertension and renal dysfunction
were more frequent in PH and COLL
cases. PH presented frequently as non-
nephrotic proteinuria. There were fewer
histologic chronic lesions in TIP cases.
There was remission in 23.5% of pa-
tients with NOS, 57.7% of patients with
TIP, 22.2% of patients with COLL and
0 patients with PH (p < 0.01). Chron-
ic kidney disease (CKD) was less fre-
quent in TIP than in the other variants
(p = 0.03). There were not statistical
differences for end-stage renal disease
among variants. Conclusions: Glomeru-
lar histological appearance is not a good
indicator of outcome. COLL is a disease
with many differences to the other vari-
ants and bad prognosis; PH is a variant
mainly of adults, with frequent evolu-
tion to CKD. TIP appears as a less ag-
gressive, although not benign, variant.

Keywords: glomerulosclerosis, focal
segmental; kidney glomerulus; nephrotic
syndrome; podocytes.
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INTRODUCAO

Apesar de nos referirmos a “glomerulosclerose seg-
mentar e focal” (GESF) como uma doenga glomeru-
lar, hoje, esta “mudanca morfolégica” glomerular é
considerada um “padrio de lesio”! associado a diver-
sos fatores (secunddria) ou sem qualquer fator asso-
ciado “conhecido” ou causa (primdria); na verdade,
¢ uma apresentacdo morfoldgica comum a diversos
mecanismos de doenga. Seu diagnéstico € baseado em
alteragdes morfoldgicas: esclerose focal e segmentar
esclerose e/ou hialinose e auséncia de depdsitos imu-
nes difusos em imunopatologia. No futuro, quan-
do soubermos mais sobre sua etiologia e patogenia,
o termo “GESF” estari obsoleto, e cada caso serd
renomeado de acordo com a sua causa ou fisiopa-
tologia.> O termo “GESF” é um equivoco, jd que a
doenca nem sempre é focal ou segmentar, ou mesmo
esclerdtica (em alguns casos, as lesdes sdo hialinas ou
colapsantes)’; no entanto, a denominacao” GESE” é
largamente utilizada. A GESF é considerada a prin-
cipal causa da sindrome nefrotica, em alguns grupos
étnico-geograficos, e é uma das trés principais causas
da sindrome em todo o mundo*®. Em nosso pais e na
América Latina, a GESF é a mais frequente glomeru-
lopatia primaria diagnosticada por biopsia.*

E tarefa das mais dificeis definir, diagnosticar e
tratar uma doenca que é heterogéneo em morfolo-
gia e apresentagdo clinica, assim como comparar o
seu prognostico e tratamento nos diferentes centros.
Nossa ignorancia nos levou a tentar classificar a do-
enca de acordo com as suas caracteristicas morfoldgi-
cas. Diversas variantes histoldgicas ja foram descritas,
e agora a classificagio morfologica mais utilizada é
conhecida como “a classificacio de Columbia” da
GESF’, com cinco variantes patologicas: colapsante
(COL), celular (CEL), apical (TIP), peri-hilar (PHI)
e usual (NOS). No entanto, a utilidade progndstica
e terapéutica desta classificacdo ainda nao estd clara,
em grande parte porque os estudos que avaliaram a
relevancia clinica das variantes histologicas de GESF
primdria sdo poucos e conflitantes, e muitos com pou-
co tempo de seguimento.

O objetivo deste trabalho retrospectivo foi deter-
minar as caracteristicas clinicas e histoldgicas, e o
desfecho das variantes morfologicas da GESF em uma
populacio geografica diferente.
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Este é um estudo retrospectivo descritivo, clinico-pato-
légico. Todas as bidpsias renais nativas diagnostica-
das como GESF em nosso departamento entre agosto
de 1998 e dezembro de 2009 foram revisadas e clas-
sificadas de acordo com a classificacio de Columbia
da GESF.” O exame das laminas a microscopia 6ptica
(21 a 42 cortes), coradas com hematoxilina e eosina,
tricrdmico de Masson, PAS e prata metenamina, pro-
porcionou o diagnéstico de GESF e sua classificaciao
em uma das cinco variantes. A imunofluorescéncia
(para IgA, IgG, IgM, C3, Clq, « e A) e informacdo
clinica foram utilizadas para excluir causas nio pri-
marias de GESF ou outras glomerulopatias. Foram
excluidos os casos com baixos niveis séricos de com-
plemento, sem proteindria, doenca sistémica, infeccao
viral cronica, qualquer suspeita de doenga imuno-me-
diada, sindrome nefrética congénita, ou histéria fami-
liar de doenga renal sugerindo uma glomerulopatia he-
reditdria. Todos os casos diagnosticados como doenca
de lesio minima também foram revistos, e individuos
com lesdes apicais (n = 3) foram incluidos no estudo
como casos TIP. Todos os espécimes foram cilindros
obtidos por bidpsia de fragmento. Os critérios usados
para atribuir cada caso a uma categoria da classifica-
¢do Columbia foram baseados exclusivamente no tra-
balho de D’Agati et al.’ (a publicagio original da clas-
sificagdo) (Figura 1), para diagnosticar TIP ou PHI foi
necessario identificar o polo tubular proximal ou polo
vascular glomerular, respectivamente, nos glomérulos
definidos. Os glomérulos com esclerose global (EG) e
glomérulos com lesdes segmentares foram quantifica-
dos quanto a porcentagem de glomérulos totais ou per-
centual de glomérulos viaveis, respectivamente. A por-
centagem de fibrose intersticial foi semi-quantitativa
calculado como auséncia de fibrose ou fibrose discre-
ta, moderada ou grave, de acordo com o esquema de
Banff para classificacio de enxerto renal.’® A hialinose
arteriolar foi registrada como presente ou ausente. A
avaliacdo histoldgica foi cega quanto aos dados clini-
cos e de seguimento.

Todas as bidpsias veio de pacientes considerados
hispanicos, de acordo com a origem geogréfica, apa-
réncia fisica/cor da pele e auto identificacdo; apesar
de sabemos que essas caracteristicas ndo indicam exa-
tamente origem racial/étnica porque heterogeneidade
genética existe e os pacientes poderiam ter associagoes



Figura 1. A: Glomérulo com sinéquias do tufo apenas na origem
tubular, uma lesao que define a variante apical; B: Esclerose glomerular
e hialinose no polo vascular; em alguns casos sdo necessarios
cortes seriados para identificar o polo vascular; C: Lesao colapsante
com notadas hipertrofia e hiperplasia de podécitos; D: Proliferacao
endocapilar segmentar e focal. Em um adequado contexto clinico e
imunopatolégico, esta alteracao pode corresponder a variante celular
de GESF; A-C: Coloragdo por metenamina-prata; B: Coloragdo por
PAS, e D: Coloracao por hematoxilina-eosina, todos x400.

genéticas Caucasianas ou Africanas;'"'? A raga/etnia
hispanica é uma mistura de ancestrais de diferentes
ragas.

Obtivemos informagdes clinicas e laboratoriais no
momento da bidpsia renal e no seguimento (quando
possivel), a partir dos prontudrios médicos de cada
paciente. Os dados dos pacientes incluiram: género,
idade, pressdo arterial, nivel de excrecdo de proteina,
creatinina sérica (CS) e clearance de creatinina (CICr)
na apresentagdo. A apresenta¢do foi definida como
0 momento em que a proteinuria foi detectada pela
primeira. Hipertensdo foi definida como pressio arte-
rial sistolica igual ou superior a 140 mmHg e/ou pres-
sdo arterial diastdlica igual ou maior que 90 mmHg,
de acordo com o Sétimo Relatério do Comité Misto
Nacional de Prevencdo, Deteccio, Avaliacio e
Tratamento da Hipertensdo Arterial.’® Ao final do
periodo de seguimento, registramos os valores de
CS, CICr, e presenga ou ndo de doenca renal croni-
ca (DRC) e doenga renal terminal (DRT). A DRC foi
definida como CICr persistentemente < 60 mL/min.
A remissdo completa foi definida como proteinas na
urina < 0,3 g/24h em adultos e < 4 mg/m*h em < 15
anos de idade; e remissdo parcial foi definida como
proteintria entre 0,31 e 2,5 g/24h em adultos e entre
4 ¢ 40 mg/m*h em < 15 anos. Nés comparamos as ca-
racteristicas clinicas e morfoldgicas entre as variantes
histolégicas da GESF. A DRT foi registrada em todos
0s casos com este evento, embora para as analises de
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desfecho, a DRC foi tomada como endpoint. Para
andlise do follow-up, incluimos somente os pacientes
com pelo menos 2 anos de seguimento, ou pacientes
em desenvolvimento do endpoint antes de dois anos.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados estdo expressos como média + DP ou, quan-
do indicado, como mediana e faixas de valores, de
acordo com as variaveis e com teste de Kolmogorov-
Smirnov para normalidade. O teste y? ou o teste exato
de Fisher foi utilizado para comparar as porcentagens.
O teste t ndo pareado ou o teste de Mann-Whitney foi
utilizado para comparar as médias, de acordo com o
teste de normalidade. Os valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos em testes
de duas caudas. Toda a anilise foi feita utilizando o
software SPSS®, versdao 16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

REesuLtADOS

Entre 1.412 bidpsias renais no periodo de tempo do
estudo, 291 tinham diagnéstico confirmado de GESF
primdria (20,6%; 27,7% de glomerulopatias). De
acordo com a classificacio de Columbia, 224 casos
(77,0%) correspondem a variante NOS; 40 casos
(13,7%) de TIP; 14 casos (4,8%) de PHI; 10 casos
(3,4%) de COL e 3 casos (1,0%) de CEL. A idade
média dos pacientes foi de 26 anos (faixa de 1 a 79);
74 pacientes (25,4%) tinham < 15 anos de idade; 26
pacientes (8,9%) tinham > 60 anos de idade; e 56,7%
eram do sexo masculino. Ndo houve casos de PHI em
pacientes < 15 anos. Como tdo poucos pacientes fo-
ram identificados com CEL, os dados para este grupo
sdo apresentados, mas nio estdo incluidos nas com-
paragdes estatisticas entre variantes. A Tabela 1 mos-
tra as caracteristicas clinicas a apresentacdo. Os pa-
cientes com PHI eram significativamente mais velhos,
e os pacientes com as varia¢des apical e COL eram
significativamente mais jovens. A hipertensdo arterial
foi mais frequente em pacientes com as variantes PHI
e COL. Além disso, o nivel de creatinina sérica e clea-
rance de creatinina foram mais alterados nos casos de
PHI e COL. Embora o nivel de proteintria tenha sido
maior em pacientes COL, isso foi estatisticamente sig-
nificativo apenas naqueles < 15 anos. A variante PHI
apresentou proteinuria ndo-nefrética mais frequente-
mente do que as outras variantes (Tabela 1).

O numero de glomérulos para a avaliacio a mi-
croscopia Optica foide 16,7 = 12,9 (intervalo de 6-104;
mediana: 14) e ndo houve diferenga significativa entre

J Bras Nefrol 2013;35(2):112-119
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TaABELA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS A APRESENTACAO

Caracteristicas NOS TIP Peri-hilar Colapsante p
n 224 40 14 10 -
Homens 54% 60% 78,6% 60% 0,23
Idade® 28 (1-79) 17 (1-65) 44 (18-65) 11 (3-66) < 0,01
Hipertensao® 67,1% 50% 83,3% 100% 0,03
Creatinina® 1,2+1,0 1,1+1,0 1,4+0,6 28+38 0,03
Clearance de creatinina® 80,5 + 33,4 92,1 £ 33,0 74,3 £ 32,2 50,1 + 41,2 0,07
Proteinuria adultos (g/24h) (n = 217) 6,9 +5,9 6,3 +5,0 39+24 9,7+6,4 0,45
Proteinuria < 15y (mg/m?h) (n = 74) 153 = 110 127 £ 98 Sem casos 198 + 104 0,02

@ |dade: Mediana (valores minimos - méaximos);  Porcentagem de casos com hipertenséo e proteindria nefrética, respectivamente; © mg/dL; ¢ mL/minuto.

os grupos (Tabela 2). Houve significativamente me-
nos glomerulosclerose global, lesdes glomerulares
segmentares, fibrose intersticial e hialinose arteriolar
em casos TIP do que nas outras variantes (Tabela 2).
Nos casos COL houve um numero significativamente
maior de lesdes glomerulares segmentares e, naqueles
PHI houve significativamente mais hialinose arterio-
lar do que nas outras variantes (Tabela 2). Nos casos
TIP, as lesdes glomerulares incluiram lesdo do glo-
merular apical apenas em 25 casos (62,5%) e lesdo
apical com lesdes periféricas e/ou indeterminadas em
15 (37,5%).

EvoLucAo cLiNica

Obtivemos informagdo do seguimento de 151 pacien-
tes (51,9%), oito deles desenvolveram DRT antes dos
2 anos de follow-up (de 6-18 meses). O numero de ca-
sos com dados de follow-up para variante foi: NOS:
105 (46,9% nesta variante); apical: 26 (65,0%);
peri-hilar: 8 (57,1%); COL: 9 (90%). Houve dados
de follow-up nos trés casos da variante celular (25, 28
e 36 meses). A mediana de seguimento em pacientes
que nao desenvolveram DRT antes dos 2 anos foi de
40,0 meses (24,3-160,0), 65,2% dos casos com > 36
meses.

O tratamento foi muito varidvel entre os pacien-
tes, muitos receberam vérios agentes imunossupresso-
res, incluindo prednisona, ciclosporina, micofenolato,
azatioprina e/ou ciclofosfamida, durante um tempo
varidvel. Embora uma comparac¢do adequada para o
tratamento entre as variantes nao tenha sido possivel,
ndo houve diferenca estatistica para a porcentagem
de pacientes que receberam imunossupressores.

Remissdo (total ou parcial) foi alcangado em
23,5% dos pacientes com NOS; 57,7% dos pacien-
tes com apical; 22,2% dos pacientes com COL e em
nenhum paciente com PHI (p < 0,01) (Tabela 3). A
DRC foi significativamente menos frequente na apical
do que nas outras variantes (p = 0,03). Com o0 nosso
tempo de acompanhamento, nio houve diferenga es-
tatistica para a DRT entre as variantes. As diferencas
estatisticas para remissio e DRC foram perdidos no
grupo de pacientes < 15 anos de idade (Tabela 3).

A mediana de seguimento em pacientes que de-
senvolveram doencga renal cronica foi de 50,0 meses
(24,3-160,0) e em pacientes que nao desenvolveram
doenga renal cronica foi de 49,2 meses (24,4-159)
(p = 0,47). Ndo houve diferenca estatistica para o
tempo de seguimento entre os pacientes com e sem
doenca renal cronica nos grupos com NOS, TIP, PHI,

TABELA 2 COMPARAGAOQ HISTOLOGICA ENTRE GRUPOS

Caracteristicas NOS TIP Peri-hilar Colapsante p
n 224 40 14 10 -
Total de glomérulos 15,8 + 12,9 19,4 + 9,4 16,7 + 13,5 25,4 + 19,7 0,06
GS Global (%) 8,0 (0-86) 0,0 (0-30) 9,4 (0-65) 5,0 (0-50) < 0,01
Lesbes segmentares (%) 24,2 (2-100) 16,3 (3-57) 27,9 (14-67) 50,0 (22-100) < 0,01
Total de glomérulos com lesdes (%) 35,8 (3-100) 16,3 (4-70) 42,2 (14-87) 57,8 (22-100) < 0,01
Fibrose intersticial® 18,8 2,5 21,4 20,0 0,03
Hialinose arteriolar® 42,4 12,5 78,6 20 < 0,01

@ Porcentagem de casos com fibrose intersticial > 25% (moderada ou grave); ® % de casos com qualquer grau de hialinose arteriolar.
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TABELA 3 COMPARACAO DO DESFECHO ENTRE AS VARIANTES HISTOLOGICAS

NOS TIP Peri-hilar Colapsante p
n 105 (45,5%) 26 (65,0%) 8 (57.1%) 9 (90%) -
Seguimento (meses) 38 (24-159) 52 (24-87) 44 (27-160) 40 (26-61) 0,34
Remisséo 24 (23,5%) 15 (577%) 0 (0,0%) 2 (22,2%) < 0,01
Completa 12 (11,8%) 8 (30,8%) 0 (0,0%) 1(11,1%) 0,07
Parcial 12 (11,8%) 7 (26,9%) 0 (0,0%) 1(11,1%) 0,16
DRC 55 (53,9%) 8 (30,8%) 7 (875%) 5 (55,6%) 0,03
DRT 20 (19,6%) 5(19,2) 1(12,5%) 3 (33,3%) 0,74
Adultos (> 15 anos) n =69 n=17 n=38 n=4 -
Remissao completa 6 (8,7%) 7 (41,2%) 0(0,0%) 0(0,0%) < 0,01
DRC 44 (63,8%) 3(176%) 7 (875%) 3 (75%) < 0,01
DRT 13 (18,8%) 3 (17,6%) 1(12,5%) 2 (50%) 0,46
Criancgas (< 15 anos) n =233 n=9 n=0 n=>5 -
Remissdo completa 6 (18,2%) 1(11,1%) - 1(20%) 0,95
DRC 11 (33,3%) 5 (55,6%) - 2 (40%) 0,51
DRT 7 (21,2%) 2(22,2%) - 1(20%) 1,00

NOS: Variante ndo especificada (usual); TIP: Variante apical; DRC: Doenga renal cronica; DRT: Doenca renal terminal.

e COL. Em pacientes com CEL, dois desenvolveram
DRC, um desenvolveu DRT, o outro teve remissao
completa.

DiscussAo

Neste trabalho analisamos a apresentacdo clinica,
achados histopatoldgicos e desfechos de GESE de
acordo com a variante histolégica de glomerulopatia
de Columbia, em uma série de pacientes de uma po-
pulagdo étnico-geografica, sem relatorios anteriores
sobre estas variantes da GESF; acreditamos ser esta a
primeira casuistica relatada discutindo a apresentagio
e o desfecho das diferentes variantes histoldgicas da
GESF na América Latina. Em um relatério anterior do
Brasil"* analisando marcadores imunohistoquimicos
de poddcitos, os autores relataram frequéncias per-
centuais quase semelhantes aos do nosso estudo para
as variantes TIP, PHI e CEL (14,5%, 6,9% e 3,8%,
respectivamente), no entanto, a frequéncia percentual
para Col (36,6%) foi notadamente superior na casu-
istica brasileira. N6s ndo sabemos a razdo para esta
diferenga, é possivel que as caracteristicas da popula-
¢ao ou fatores ambientais tenham influenciado os re-
sultados destes trabalhos. Nossa casuistica contribui
para a informa¢ao mundial sobre a relevancia clinica
e prognostico das variantes da GESF. GESF é a do-
enca glomerular mais frequente em nossa populacio,
mas nao conhecemos a causa deste aumento da fre-
quéncia em nossa regido. As proporc¢oes de variantes

de Columbia ndo parecem muito diferentes que em
outras séries, 17 e varios resultados sobre a apresen-
tagio, lesoes histologicas cronicas e os desfechos nao
sdo diferentes do que em outros trabalhos publicados
anteriormente; no entanto, alguns dos nossos resulta-
dos mostram aspectos interessantes dessas variantes,
como veremos nos proximos paragrafos.

De acordo com a defini¢io de CEL, o diagnéstico
requer a presenga de hipercelularidade endocapilar
com oclusio da luz capilar, células espumosas e/ou
macréfagos e/ou de células endoteliais e/ou neutrofi-
los e/ou linfécitos, pode haver detritos picnéticos ou
cariorréticos e fibrina endocapilar.” Como podemos
deduzir a partir destas caracteristicas microscopicas,
em nossos trés casos, as lesdes foram semelhantes
aquelas da glomerulonefrite proliferativa endocapilar
(em doengas glomerulares imunomediadas). Uma vez
que nem a “hialinose, nem a esclerose segmentar sio
caracteristicas necessarios”,” nesses nestes casos foi
essencial fazer um rigoroso exame e analise de imuno-
fluorescéncia (IF), outras caracteristicas histoldgicas,
manifestacdes clinicas, e, em dois casos, microscopia
eletronica. As alteragdes ultra-estruturais podem ser
essencial para distinguir a variante CEL de outras glo-
merulopatias. Nao sabemos se a baixa frequéncia des-
te diagnostico é, na verdade, devido a raridade desta
variante, ou se a dificuldade no seu diagndstico con-
tribui para essa baixa frequéncia. Em nossa casuistica,
essa variante correspondeu a 1,0%; em todos os trés,
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o diagndstico necessitou uma segunda opinido de um
nefrologista experiente. Na casuistica publicada por
Chun et al.,' com 87 pacientes com diagndstico de
GESE nio houve casos da variante celular, tal como
descrito pela classificagio de Columbia. A hipercelu-
laridade endocapilar, um critério diagndstico da va-
riante celular, também pode ser encontrada em casos
da variante colapsante.'® Sobreposi¢des de resultados
de achados histoldgicos nas variantes colapsante e ce-
lular por vezes trazem dificuldades na identificagao
da variante; mais estudos sdo necessarios para iden-
tificar as diferencas claras entre essas variantes para
se aplicar aos casos com achados histologicamente
sobrepostos.!”>!® Por outro lado, a hipercelularidade
endocapilar envolvendo o dominio apical descarta
a variante celular, uma vez que a hipercelularidade
endocapilar pode caracterizar lesdes da variante api-
cal. A variante celular pode incluir casos apicais ndo
amostrados ou lesdes colapsantes.'® As implicacdes
para o diagnéstico da variante celular sdo desconhe-
cidas, uma vez que a maioria das casuisticas relatadas
possuem muitos poucos pacientes. Pelo que sabemos,
o trabalho com o maior nimero de casos foi conduzi-
do por Stokes et al. (n = 22),'¢ e os autores relataram
taxas de remissio e DRT nio estatisticamente dife-
rente daquelas de casos da variante NOS. Em nossos
trés casos, um desenvolveu nefropatia terminal, outro
desenvolveu DRC, ainda n3o terminal (28 meses de
follow-up) e o paciente restante apresentou remissao.

Postulou-se que a lesdo apical simplesmente repre-
senta uma resposta a proteintria grave,' e casos de
sindrome nefrética com lesdes apicais, mas sem ou-
tras anormalidades histologicas, podem representar
uma forma de lesdo por lesio minima.?**? No entan-
to, outros autores relataram que tais As lesdes tém
um curso clinico semelhante ao da GESF primaria.»?
A defini¢io de lesdo apical verdadeira nos trabalhos
originais publicados tem sido a presenca de alteracoes
na origem tubular apenas, e em nenhum outro lugar,
em glomérulos normais a microscopia Optica.?%** A
classificagio de Columbia inclui os casos com lesdes
periféricas e/ou indeterminadas, o que significa que
pelo menos alguns ndo sdo a lesdo glomerular apical,
como inicialmente definido. Descobrimos que havia
uma menor percentagem de DRC em pacientes com
lesdes apicais apenas (nem periférica nem lesdes inde-
terminadas) do que em pacientes com lesdes apicais e
outras lesdes glomerulares segmentares (incluidas na
variante TIP, conforme definido na classifica¢io de
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Columbia), mas essa diferenca nio foi estatisticamen-
te significante.”’ Parece que a lesdo apical glomerular,
sendo definida pela defini¢do original>®** ou a menos
restritiva na Classificacdo de Columbia,’ representa
um grupo heterogéneo de lesdes que podem se com-
portar como glomerulopatias por lesdes minimas ou
como GESF.?® Estudos microscopicos Opticos ou ele-
tronicos de rotina ndo sdo capazes de distingui-las,
embora no futuro, é possivel que os estudos imuno-
histolégicos de proteinas de poddcitos, cuja expres-
sdo estaria alterada na GESF, mas nio a glomerulo-
patias por lesio minima, ou vice-versa, pode ser util
a este respeito, por agora, somente 0 a resposta ao
tratamento pode prever o desfecho das lesdes apicais
glomerulares.?”

Virios relatos de pacientes nefréticos com TIP
sugerem uma excelente resposta aos corticosteroides
e/ou mais cursos mais favordveis;?*-2%2428:30 mag ou-
tros autores relataram que a resposta € 0 curso sao
semelhantes aqueles de pacientes com NOS e ques-
tionam o significado clinico desta caracteristica.*3!-3*
Descobrimos que, embora a variante TIP apresenta-se
com alteracdes histologicas menos cronicas, as impli-
cagdes prognosticos para este diagndstico nio foram
“favoraveis”: 30,8% dos nossos pacientes desenvol-
veram DRC 19,2% DRT. Embora o resultado tenha
sido pior nas outras variantes, os nossos dados suge-
rem que a variante apical ndo deve ser considerada
uma doenga de prognostico favordvel. Na verdade,
ela pode ser uma fase mais precoce de uma doencga
glomerular grave. Também no trabalho de Howie et
al*, eles concluem que “muitos pacientes tém um
bom resultado, mas que alguns vao evoluir clinica e
patologicamente” e que “a progressio da lesdo glo-
merular apical para GESF (NOS) nio é incomum?;
assim sendo, ela nio é uma doenga “benigna”.

Foi interessante em nosso trabalho que, em casos
TIP, a remissao foi menor e a DRC foi maior em < 15
anos de idade em comparacdo com > 15 anos, mas o
numero de casos em cada um desses dois grupos foi
baixo (9 e 17 pacientes, respectivamente) e essas dife-
rencas podem ser falsas.

O termo “glomerulopatias colapsante” foi utiliza-
do pela primeira vez em 1986,% e presumiu-se ser uma
variante da GESF.3%3%37 Entretanto, a COL é frequen-
temente uma doenga agressiva, com proteintria inten-
sa e rapida progressdao da doenca renal. Em nossa série,
55,5% dos casos evoluiram para DRC nos 5 anos ap0s
a apresentacao inicial. O desfecho notadamente mais



agressivo em casos de COL quando comparados as ou-
tras variantes da GESE e as caracteristicas fenotipicas
dos poddcitos sugerindo uma patogenia diferente,’*
tém levado alguns autores a propor que a glomerulo-
patia colapsante ndo é uma variante da GESF, pensa-
mos que seja uma doenga diferente, e ndo deve ser con-
siderado uma variante da GESF.

Acredita-se que a variante PHI seja comumente
associada a formas secunddrias de hiperfiltragio ou
perda de néfrons ou hipertensio glomerular.” Em
nossa casuistica, a variante PHI foi mais frequente do
que as outras variantes com proteinuria ndo nefroti-
ca: 42,9%. Este baixo nivel de proteintria, também ja
foi relatado por outros autores.'” Todos os nossos pa-
cientes tinham > 15 anos (18-65) e 85,0% dos casos
com acompanhamento desenvolveram DRC. Lesdes
histolégicas cronicas foram mais graves em casos de
PHI do que em NOS e apicais, e proximo daqueles ca-
sos de COL. Estes fatos sugerem que as lesdes morfo-
légicas se desenvolvem gradualmente e ndo de forma
brusca como nas outras variantes, resultando clini-
camente em doengas de inicio insidioso e progressao
lenta mas constante.

A variante NOS é uma glomerulopatia heterogé-
nea; sendo, na verdade, é uma lesio morfoldgica co-
mum em muitas doengas glomerulares e ndo glome-
rulares. E a forma histolégica mais comum de GESF:
77% dos nossos casos. E bastante interessante notar
que todas as outras quatro variantes podem evoluir
para este padrdo no curso da progressio da doenga
e cronicidade crescente: ou seja, € uma glomerulopa-
tia inespecifica com diversas etiologias conhecidas
e desconhecidas. E uma “bricolagem” de alteracdes
glomerulares que convergem para um padrio mor-
folégico comum. A variante NOS é uma “gaveta de
bagun¢a” com multiplas alteragdes glomerulares com
este padrio comum de lesdo, com uma mistura de
mecanismos fisiopatoldgicos que ndo permitem, por
enquanto, baseado apenas em dados morfolégicos,
determinar a etiologia ou tratamento eficaz.

Este trabalho foi baseado em uma coleta retrospec-
tiva de informagdes clinicas, levando a limita¢des por-
que nesta metodologia é muito dificil determinar com
precisdo o momento da apresentagio clinica e a bidp-
sia pode ser varidvel entre os pacientes, o tratamento é
diferente de acordo com o nefrologista que trata o pa-
ciente; adesdo ao tratamento é muito dificil determinar
em prontudrios médicos e, possivelmente, ha outras
limitagdes inerentes a uma metodologia retrospectiva.

Variantes da glomeruloesclerose segmentar e focal

CoNcLUSAO

Em conclusdo, a aparéncia histologica glomerular
ndo nos permite conhecer a causa da GESF e ndo é
um indicador perfeito de desfecho. E possivel que, no
futuro préximo, conhecamos um monte de aspectos
da GESF que nos proporcionardo melhor perspectiva
desta glomerulopatia. Como um ponto de vista pesso-
al, acreditamos que a variante CEL é rara e de dificil
diagnéstico; A COL é uma doenga glomerular com
diferencas claras e seria melhor separd-la da GESF; a
PHI é uma variante principalmente de adultos, com
inicio aparentemente insidioso e frequente evolugio
para DRC e, finalmente, a variante TIP nao deve ser
considerada como uma doenca benigna.
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