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RESUMO

As doencas glomerulares (DG) representam etiologia importante de doenca renal
cronica (DRC) e se associam a altas taxas de morbimortalidade. O objetivo do estudo foi
realizar a caracterizagdo sociodemografica e clinica dos pacientes com DG, submetidos ou
ndo a biodpsia renal, atendidos no servico de Nefrologia da Universidade Federal de Juiz de
Fora. Realizado estudo de coorte retrospectivo com analise dos prontudrios dos pacientes
atendidos entre janeiro de 1998 a janeiro de 2023. Analisadas varidveis sociodemogréficas,
clinicas, histopatologicas e de desfecho. Andlise comparativa entre doenca glomerular
primaria (DGP) versus doenca glomerular secundaria (DGS) e por tipo histopatologico (9
subgrupos). Analise de regressdo com a sobrevida renal como variavel de desfecho. Na
amostra de 417 pacientes, 57,3% eram mulheres, 69,8% brancos, média de idade de 41,7 +
14,4 anos, 51,1% classificados como DGP e 77,5% submetidos a biopsia renal. O diagndstico
histopatologico mais frequente foi de nefrite lapica (NL, 25,1%), seguido por
glomeruloesclerose segmentar e focal (16,1%), nefropatia por IgA (NIgA, 15,8%). A
comorbidade mais frequente foi hipertensdao (78,2%), seguida por dislipidemia (47,2%) e
doenca psiquiatrica (39,6%). Elevado percentual de tabagismo atual ou prévio (29,7%). A
principal apresentagdo clinica nefroldgica foi a sindrome nefrética (33,8%); 15,5% tiveram
injiria renal aguda inicial. Historia familiar para nefropatias presente em 23,3%. Uso de
antiproteiniricos em 89,2% e 60,7% foram imunossuprimidos. Ao inicio, encontrados
menores niveis de hemoglobina (p < 0,0001) e plaquetas (p = 0,026) nas DGS; ¢ menores
niveis de albumina (p = 0,011) e maiores de colesterol (p < 0,0001) nos casos primarios.
Maior propor¢ao de pacientes com DGS foram submetidos a mais do que uma bidpsia renal
(14,5%, p = 0,006). Sobre desfecho, a média de taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)
inicial foi de 72,9 + 33,3 e final de 62,5 £+ 33,3 (p < 0,0001), mediana de proteinuria inicial de
2,3 (0,9-5,3) e final de 0,5 (0,1-1,6) (p < 0,0001). A maioria dos pacientes se encontrava ativa
no ambulatorio (61,4%), com baixas taxas de didlise (4,6%) e obito (1,2%). Melhores curvas
de sobrevida renal em pacientes com doeng¢a de lesdo minima e piores naqueles com
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) (p = 0,001). Sobre progressdao de DRC, as
principais variaveis de prote¢ao foram: TFGe inicial melhor (Risco Relativo [RR] = 0,954, IC
95%: 0,929-0,978; p = 0,001) e fibrose intersticial ausente (RR = 0,334, IC 95%: 0,121-0,923;
p = 0,035); ja as de risco: maior indice de massa corporal (RR = 1,155, IC 95%: 1,029-1,297;
p = 0,015) e tratamento imunossupressor (RR = 3,819, IC 95%: 1,088-13,411; p = 0,037). Na

evolucdo tempo, houve aumento dos casos de NL, e reducdo de podocitopatias e nefropatia



membranosa. Conhecer o perfil epidemiologico das DG ¢ fundamental para o planejamento

de politicas para melhor assisténcia desse grupo especifico de pacientes.

Palavras-chave: Glomerulonefrite, Glomérulos Renais, Doenca Renal Cronica,

Epidemiologia, Patologia, Estudos de Coorte.



ABSTRACT

Glomerular diseases (GD) represent an important etiology of chronic kidney disease
(CKD) and are associated with high rates of morbidity and mortality. The objective of the
study was to carry out sociodemographic and clinical characterization of patients with GD,
whether or not they underwent renal biopsy, treated at the Nephrology service of the Federal
University of Juiz de Fora. A retrospective cohort study was carried out analyzing the medical
records of patients treated between January 1998 and January 2023. Sociodemographic,
clinical, histopathological and outcome variables were analyzed. Comparative analysis
between primary glomerular disease (PGD) versus secondary glomerular disease (SGD) and
by histopathological type (9 subgroups). Regression analysis with renal survival as the
outcome variable. In the sample of 417 patients, 57.3% were women, 69.8% were white,
mean age was 41.7 £ 14.4 years, 51.1% were classified as PGD and 77.5% underwent renal
biopsy. The most frequent histopathological diagnosis was lupus nephritis (LN, 25.1%),
followed by segmental and focal glomerulosclerosis (16.1%), IgA nephropathy (15.8%). The
most common comorbidity was hypertension (78.2%), followed by dyslipidemia (47.2%) and
psychiatric illness (39.6%). High percentage of current or previous smoking (29.7%). The
main nephrological clinical presentation was nephrotic syndrome (33.8%); 15.5% had initial
acute kidney injury. Family history of nephropathies present in 23.3%. Use of antiproteinurics
in 89.2% and 60.7% were immunosuppressed. Initially, lower levels of hemoglobin (p <
0.0001) and platelets (p = 0.026) were found in the SGD; and lower albumin levels (p =
0.011) and higher cholesterol levels (p < 0.0001) in primary cases. A higher proportion of
patients with SGD underwent more than one renal biopsy (14.5%, p = 0.006). Regarding
outcome, the mean initial estimated glomerular filtration rate (¢GFR) was 72.9 £+ 33.3 and
final 62.5 £+ 33.3 (p < 0,0001), median initial proteinuria was 2.3 (0.9-5. 3) and final of 0.5
(0.1-1.6) (p < 0,0001). Most patients were active in the outpatient clinic (61.4%), with low
rates of dialysis (4.6%) and death (1.2%). Better renal survival curves in patients with
minimal change disease and worse in those with membranoproliferative glomerulonephritis
(MPGN) (p = 0.001). Regarding CKD progression, the main protective variables were: better
initial eGFR (Relative Risk [RR] = 0.954, 95% CI: 0.929-0.978; p = 0.001) and absent
interstitial fibrosis (RR = 0.334, 95% CI: 0.121-0.923; p = 0.035); those at risk: higher body
mass index (RR = 1.155, 95% CI: 1.029-1.297; p = 0.015) and immunosuppressive treatment
(RR =3.819, 95% CI: 1.088-13.411; p = 0.037). Over time, there was an increase in cases of



LN, and a reduction in podocytopathies and membranous nephropathy. Knowing the
epidemiological profile of GD is essential for planning policies to better assist this specific

group of patients.

Keywords: Glomerulonephritis, Kidney Glomerulus, Chronic kidney failure, Epidemiology,

Pathology, Cohort Studies.
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1 INTRODUCAO

O uso do estudo epidemioldgico estd relacionado a producdo de conhecimento para
tomada de decisdes no que se refere a formulacdo de politicas de satide, & organiza¢do do
sistema de saude e as intervencdes destinadas a dar solucdo a problemas especificos. O
reconhecimento da extensdo das doengas cronicas por meio de dados epidemioldgicos e
técnicos sdo importantes ferramentas de politicas de satde, as quais permitem, ndo s6 o
conhecimento do perfil dos pacientes, mas também a formulacao de projetos e estratégias que
melhorem seu atendimento (Paim, 2003; Silva et al., 2020).

A doenga renal cronica (DRC) ¢ reconhecida como um dos principais problemas de
saude publica em todo o mundo e um fator de risco independente para doengas
cardiovasculares (DCV) (Go et al., 2004; Hill et al., 2016; Kovesdy, 2022). A prevaléncia
global estimada dos cinco estagios de DRC ¢ de 13,4% (11,7-15,1%), com mais de 850
milhdes de portadores de doencas renais, e cerca de quatro milhdes de pacientes em terapia
renal substitutiva (TRS) (Bello et al., 2023; Hill et al., 2016; Jager et al., 2019). Em 2016, a
DRC ocupava a 13" posicao dentre as causas de mortalidade no mundo, com estimativa de
que se torne a quinta principal causa de anos de vida perdidos em 2040 (Jager et al., 2019;
Kovesdy, 2022).

De acordo com o ultimo Censo de Dialise da Sociedade Brasileira de Nefrologia
(SBN) de 2022, o nimero estimado de pacientes em didlise foi de 153.831. A prevaléncia
nacional de pacientes em dialise cronica passou de 499 por milhdo da populagdo (pmp) em
2013 para 716 pmp em 2022 (Nerbass et al., 2023). Em func¢do desse aumento consideravel,
faz-se necessario o diagndstico precoce e cuidado integral dos pacientes com fatores de risco
para a DRC. Tais medidas teriam como principais objetivos a redugdo de desfechos
desfavoraveis, tais como eventos cardiovasculares, progressao de DRC e necessidade de TRS
(Bikbov et al., 2020; Carney, 2020; Go et al., 2004; Lv, Zhang, 2019; Webster et al., 2017).

As doengas glomerulares (DG) ou glomerulopatias sdo a terceira etiologia mais
comum de DRC dialitica no Brasil, atras apenas de hipertensdo arterial sist€émica (HAS) e
diabetes mellitus (DM) (Nerbass et al., 2023). Também representam a terceira principal causa
de DRC com necessidade de TRS em varios paises (Webster et al., 2017). Fazem parte de um
grupo heterogéneo de doencas que carreiam risco de alta morbimortalidade, bem como

importante etiologia de DRC dialitica em adultos jovens (Floege; Amann, 2016; Guo et al.,

2021).
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O néfron, unidade morfofuncional dos rins, ¢ composto pelo corpusculo renal e pelos
tabulos renais. O corpusculo renal ¢ composto pelo glomérulo e pela capsula de Bowman. O
glomérulo ¢ a unidade filtrante do rim. Glomérulos renais compreendem um conjunto de
capilares sanguineos especializados, ancorados no mesangio, ambos envolvidos por uma
extensdo do tubulo em formato de bolsa, a capsula de Bowman. Os capilares e 0 mesangio sao
revestidos por células epiteliais, os podocitos. Entre os capilares glomerulares e o mesangio
de um lado, e a camada de podocitos do outro, localiza-se a membrana basal glomerular
(MBG) (Chan; Li, 2021; Dressler, 2006; Pollak et al., 2014). Lesdes comumente por
disfungdo imunologica e/ou componente genético com repercussao clinica em qualquer um
dos componentes supracitados, representam as DG (Anders et al., 2023; Chadban; Atkins,
2005; Chiang; Inagi, 2010; Floege; Amann, 2016).

As DG podem ser primarias (DGP), que habitualmente sdo consideradas como
manifestagdo de autoimunidade; ou secundarias (DGS), quando vinculadas a outra patologia
ou fator desencadeante, tais como: doengas autoimunes sistémicas, infecg¢des, uso de
medicamentos ou neoplasias. Afetam individuos de todas as idades. Na maioria dos registros
de pacientes em didlise, sdo responsdveis por cerca de 10-20% dos casos prevalentes. Em
criangas, adolescentes e adultos jovens, constituem uma das causas mais comuns de danos
renais irreversiveis e, como tal, representam importante problema socioeconomico (Anders et
al., 2023; Floege; Amann, 2016; Webster et al., 2017).

As DG tém apresentagdes clinicas que variam desde um individuo assintomatico que
descobre ter HAS, hemataria ou proteintiria em uma avaliagdo médica de rotina, até um
paciente com evolugdo grave de injuria renal aguda (IRA) associada a outras disfungdes
organicas de localizagdo extrarrenal. As manifestagdes clinicas dependem da DG presente,
além de fatores como idade, sexo, etnia, aspectos genéticos, eventos patologicos associados,
disfuncdo renal prévia, entre outros. S3o doencas que frequentemente necessitam da
realizagdo de bidpsia renal e avaliagdo histopatologica para determinar diagnostico etiologico,
guiar tratamento e fornecer informagdes de progndstico. O tratamento dependera do tipo e
estagio evolutivo de cada DG, abrange desde abordagem terapéutica da doenca subjacente
associada em casos secundarios, até a utilizagdo de imunossupressores (Anders et al., 2023;
Chadban; Atkins, 2005; Chiang; Inagi, 2010; Floege; Amann, 2016).

Estudo multicéntrico internacional de 2018 avaliou 42.603 biopsias renais de rins
nativos com DG, com avaliagao de 29 centros de Nefrologia ao redor do mundo. Na América
Latina, houve um predominio de nefrite lapica (NL) (38,1%) e glomeruloesclerose segmentar

e focal (GESF) (15,8%) (O’Shaughnessy et al., 2018). Em 2010, foi publicado um
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levantamento nacional de DG, que envolveu 9.617 bidpsias renais. A NL foi responsavel pela
maioria dos casos com etiologia secundaria (45,5%) e a GESF se destacou (24,6%) entre as
DGP (Polito; Moura; Kirsztajn, 2010).

O Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU/UFJF) presta
assisténcia para varios municipios da Zona da Mata Mineira. O Ambulatério de DG dessa
instituicdo ¢ o de referéncia para toda a regido. Estudo prévio publicado em 2008 avaliou o
perfil das DG da Zona da Mata Mineira. Foram analisadas 126 bidpsias de rins nativos em
adultos, entre 1996 e 2006. A sindrome nefrotica foi a mais frequente (55,2%), e as DGP e
DGS mais comuns foram a GESF (40,8%) e a NL (80,7%), respectivamente (Carmo et al.,
2008).

Portanto, a Gltima avaliagdo dessa populacao ocorreu ha 18 anos (analise de pacientes
biopsiados entre 1996-2006), a qual demonstrou um perfil epidemiologico que, atualmente,
parece ndo ser mais o0 mesmo observado no Ambulatério de Glomerulopatias do HU/UFIJF.
Houve expansao do ambulatodrio, além de avancgos terapéuticos e de métodos diagnoésticos.

Frente ao exposto, o objetivo deste estudo ¢ avaliar, retrospectivamente, o perfil
epidemiologico de pacientes com doencas glomerulares atendidos pelo servico de Nefrologia
da UFJF, com identificagdo das patologias mais frequentes, comorbidades associadas,
tratamentos instituidos, propedéutica complementar, inclusive com dados de desfecho clinico
e laboratorial, bem como anélise da evolugao ao longo do tempo dessas doengas.

Espera-se que o conhecimento cientifico oriundo da pesquisa gere maiores
informacdes sobre essa populagdo especifica, e, dessa forma, possibilite melhoria das politicas

em saude e otimizacao dos cuidados.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ANATOMIA, HISTOLOGIA E IMUNOPATOGENESE DAS DOENCAS
GLOMERULARES

Os néfrons compreendem a unidade morfofuncional dos rins, os quais sdo divididos
em corpusculo renal e tibulos renais. Cada rim possui cerca de um milhdo de néfrons,
formados por mais de vinte células especializadas diferentes. O corpusculo renal (ou
corpusculo de Malpighi) se divide em glomérulo renal e capsula de Bowman. Os glomérulos
(Figura 1) sdo as unidades de filtracdo dos rins e sdo compostos por um feixe de capilares
sanguineos especializados formados pela ramificacdo da arteriola aferente, ancorados pelo
mesangio, ambos envolvidos por uma extensao do tubulo em formato de bolsa, a capsula de
Bowman (formada por células epiteliais parietais). Os capilares (compostos por células
endoteliais fenestradas e glicocélix) e o mesangio (matriz mesangial e células mesangiais),
sdo revestidos por células epiteliais viscerais, os poddcitos (células diferenciadas
terminalmente). Entre os capilares glomerulares e o mesangio de um lado, e a camada de
poddcitos do outro, localiza-se a MBG. A filtragdo através da parede capilar glomerular
acontece através da via extracelular, por uma estrutura denominada barreira de filtragao
glomerular (BFG). Essa ¢ formada pelos poros endoteliais, a MBG e o diafragma de fenda

(estrutura formada pelo encontro dos pedicelos, que sdo prolongamentos secundarios dos

podocitos) (Chan; Li, 2021; Dressler, 2006; Pollak et al., 2014).
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Figura 1 — Glomérulo
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Fonte: Adaptado de Kumar, Abbas ¢ Aster (2017).

A BFG ¢ uma barreira de carga e tamanho. O movimento de moléculas anionicas e/ou
com maiores didmetros ¢ restrito. A integridade dos trés componentes da barreira ¢é
fundamental para seletividades de carga e tamanho, ja que a ruptura de qualquer dos trés leva
a estados de doenca proteinurica e/ou hematirica. O primeiro componente da BFG ¢ endotélio
glomerular, coberto por um glicocalix e composto por células com fenestras com tamanho
entre 70-100 nm de didmetro. O endotélio glomerular tem contato préximo com mesangio
(matriz e células mesangiais), o qual desempenha papel estrutural significativo. O segundo
seria a MBG, que ¢ constituida por uma malha complexa de proteinas extracelulares,
incluindo colageno do tipo IV, lamininas, fibronectinas e proteoglicanos. Contém uma
camada interna densa chamada lamina densa, delimitada pelas 1aminas raras interna e externa.
O componente mais distal da BFG sdo os podocitos (Figura 2): células epiteliais viscerais,
provenientes do mesénquima metanéfrico, morfoldgica e funcionalmente Unicas. Extensdes

longas e intrincadas denominadas processos primarios, levam aos processos secundarios que
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formam estrutura complexa na interdigitacdo com extensdes de outros poddcitos adjacentes.
Essas juncdes entre as células sdo conhecidas como diafragma de fenda: estrutura
fundamental na BFG, formada por componentes moleculares exclusivos (tais como nefrina e
podocina) e servem como suporte para manter a integridade dos capilares (Chan; Li, 2021;

Dressler, 2006; Pollak et al., 2014).

Figura 2 — Poddcito
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Funcionalmente, existe crosstalk significativo de citocinas entre células mesangiais,
células endoteliais e podocitos. A proximidade de células mesangiais e endoteliais da
circulagdo facilita sua resposta a agentes infecciosos, complexos imunes, citocinas,
quimiocinas, mas também as torna altamente suscetiveis a lesdes imunologicas (Couser;
Johnson, 2014; Dickinson, 2016).

Lesdes por disfungdo imunolodgica e/ou componente genético com repercussao clinica
em qualquer um dos componentes supracitados (elementos celulares ou da BFG) representam
as DG (Anders et al., 2023; Chadban; Atkins, 2005; Chiang; Inagi, 2010; Couser, 2012;
Dickinson, 2016; Floege; Amann, 2016; Tecklenborg et al., 2018). As células glomerulares
podem reagir a lesdo de diferentes maneiras, que incluem: fagocitose (células mesangiais);
proliferacdo (mesangial, endotelial, epitelial parietal); ou elas podem sustentar danos
irreversiveis com subsequente deplecdo e cicatrizagdo (podocitos). Todos esses processos

podem afetar o fluxo de sangue e a producao do filtrado primario. A lesdo na MGB pode levar
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a perda de sua integridade estrutural (com hemataria) ou perda de filtragem seletiva (com
proteinuria) ou, as vezes, perda de ambas (Anders et al., 2023; Chadban; Atkins, 2005;
Chiang; Inagi, 2010; Floege; Amann, 2016; Tecklenborg et al., 2018).

A imunopatogénese das DG ¢ complexa e pode ser o resultado de combinacdo entre
predisposicdo genética e condicdes ambientais desfavoraveis. A lesdo glomerular ¢
geralmente mediada por multiplos elementos dos sistemas imunoldgicos inatos e adaptativos,
o que resulta em diversas manifestagdes clinicas e patologicas (Anders et al., 2023; Couser,
2012; Dickinson, 2016; Kitching, Hutton, 2016; Tecklenborg et al., 2018).

Eventos etiologicos expdem padrdes moleculares imunoestimulantes associados a
patogenos (PAMPs, tais como peptideoglicanos, lipopolissacarideos e acidos nucleicos
bacterianos e virais) e padrdoes enddgenos derivados de células associados a perigos
(DAMPs). Os PAMPs e DAMPs sao imunoestimulantes que ativam tanto o sistema imune
inato quanto o adaptativo, que também interagem entre si. A ativagdo da resposta imune inata
(Figura 3) ocorre diretamente através do sistema complemento (vias alternativa ou da lectina
ligadora de manose) e por intermédio dos receptores toll-like (TLR) e dos receptores do tipo
NOD (NLR), que atuam tanto em células imunes circulantes quanto nas células glomerulares
residentes. Os TLR também ativam o sistema imune adaptativo através de células
apresentadoras de antigenos, que promovem diferenciacdo de linfocitos T auxiliares CD4+,
ativacao de linfocitos B e producdo de anticorpos. Os anticorpos levam ao aprisionamento de
complexos circulantes ou a formagao in situ de complexo imune que podem ativar tanto os
TLR quanto componentes do complemento através da via classica. A ativacdo do sistema
complemento libera agentes quimiotaticos com atracdo de células inflamatorias circulantes,
bem como promovem a forma¢do do complexo de ataque a membrana (MAC, C5b-9), com
dano a componentes glomerulares, liberagdo de mediadores inflamatérios e ativagdo de
c¢lulas glomerulares residentes, com amplificagdo da resposta imune. A ativagdo do
complemento ¢ modulada por uma série de proteinas reguladoras do complemento, cujas
funcdes, mutacdes e deficiéncias também sdo de relevancia no desenvolvimento de varias
DG. Respostas imunes do tipo Thl e Th2 causam lesdo tecidual principalmente através de
macrofagos e basoéfilos, enquanto que células da resposta imune Th17 podem mediar dano
glomerular de forma direta. Portanto, os TLR ativam multiplas vias de sinaliza¢ao que levam
a liberacdo local de uma variedade de citocinas, quimiocinas e outros mediadores
inflamatérios por todas as células, inclusive as células glomerulares. Ou seja, os TLR ¢ NLR
conectam eventos iniciais com a mediagdo de lesdo tecidual em glomerulonefrite (GN)

associada a infecgoes ou autoimunidades (Couser; Johnson, 2014; Dickinson, 2016).



Figura 3 — Imunopatogénese: resposta imune inata e adaptativa
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Fatores de risco hereditarios predispdem certos individuos a responder a fatores

ambientais de maneiras que podem levar a uma resposta autoimune nefritogénica (Figura 4).

Ocorre exposicdo a agentes etioldgicos ambientais, com possivel modificagdo por fatores

epigenéticos, com ativagao da resposta imune inata através de interagdes com TLR e sistema

complemento. A conversdao de uma resposta imune inata ndo especifica para um antigeno em

uma reposta imune adaptativa especifica para antigeno dirigida a autoantigenos pode ocorrer

por diversas vias. Essas incluem defeitos na regulagdo da autoimunidade natural existente,

mimetismo molecular, disseminacdo ou alteracdes conformacionais de epitopos, efeitos

adjuvantes e de complementariedade de autoantigenos. A resposta imune adaptativa gera

células T e B especificas direcionadas a antigenos fixos ou inseridos nos glomérulos. Esses

reagentes imunoldgicos, geralmente através de células efetoras inflamatérias e/ou do

complemento, determinam o dano tecidual (Couser; Johnson, 2014; Dickinson, 2016).
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Figura 4 — Imunopatogénese: exposi¢do ambiental em individuo geneticamente susceptivel a

autoimunidade e dano glomerular consequente
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Existe um grande espectro de DG, que podem ser classificadas com base na
morfologia, etiologia, patogénese ou apresentacao clinica. Os principais padroes de
apresentacdo clinica sdo: sindrome nefritica e nefrotica. A sindrome nefritica € caracterizada
por hematuria glomerular (presenga de hemacias de origem nos glomérulos, comumente com
dismorfismo eritrocitario associado) e/ou cilindros hematicos; leucocituria; hipertensao;
edema periférico; oliglria; injuria renal aguda com queda da taxa de filtracao glomerular
estimada (TFGe); além de proteintria em intensidades variadas que podem chegar a niveis
nefréticos, porém, mais frequente em niveis subnéfroticos (< 3,5 g em 24 h, em pacientes
adultos). Em contrapartida, a sindrome nefrotica se caracteriza por proteiniiria em niveis
maiores denominados nefréticos (> 3,5 g em 24 h, em pacientes adultos); pouca ou nenhuma
hematuria e/ou cilindros hematicos, edema periférico com possivel progressdo com anasarca e
derrames cavitarios; hipoalbuminemia e hiperlipidemia (Couser; Johnson, 2014; Dickinson,
2016).

Especificamente o dano imunomediado ¢ classificado como “inflamatério” ou “nado
inflamatorio” para indicar a presenca ou auséncia de células imunes inflamatdrias no

glomérulo, respectivamente. A sindrome nefritica ¢ caracterizada pela infiltracdo de células
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inflamatodrias (neutrofilos e macréfagos) no glomérulo e, dessa forma, € classificada como
inflamatoria. Por outro lado, a sindrome nefrdtica resulta de lesdo imunomediada que ¢ de
natureza nao inflamatoria, ou seja, ndo ocorre recrutamento de células inflamatérias para o
glomérulo (Couser; Johnson, 2014; Dickinson, 2016).

As principais DG (Figura 5) que cursam com sindrome nefritica sdo: GN associada a
infec¢do, glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP), NL, nefropatia por IgA (NIgA),
vasculite pauci-imune ANCA positiva (VANCA) e doenga do anticorpo anti-MBG. Ja as DG
com predominio de lesdo podocitaria e apresenta¢do principal como sindrome nefrotica sdo:
doenca por lesdo minima (DLM), GESF e nefropatia membranosa (NM). Importante destacar
a possibilidade de sobreposi¢do das duas sindromes citadas, bem como que tipos especificos
de DG podem ter apresentacdes diversas, na dependéncia do tipo de acometimento
histoldgico, tais como NL e NIgA (Anders et al., 2023; Chadban; Atkins, 2005; Chiang; Inagi,
2010; Floege; Amann, 2016; Tecklenborg et al., 2018).

Figura 5 — Espectro das doengas glomerulares

Nefrite Lupica

Nefropatia por IgA

Doenca por Doenca do
lesdo minima Ac Anti-MBG

GESF Doenca renal

diabética Vasculite
paucimune ANCA+

Amiloidose GNMP
Renal )
Nefropatia GN assa?;cg g
Pélo Nefrético Membranosa ¢
Mecanismos
» Dano aos poddcitos + & I J. |
« Mudancas na
arquitetura:
o Esclerose
o Deposicéo de
matriz ou outros
elementos L
Proteinuria

Fonte: Adaptado de Turner et al. (2015).

O desencadeamento da resposta imune glomerular esta vinculado ao local onde os
complexos imunes sdo formados ou depositados dentro do glomérulo. O dano glomerular
ocorre quando complexos imunes se formam in situ, o que ocorre quando os anticorpos
reagem com antigenos glomerulares fixos e insoluveis, como as proteinas de membrana dos

podoécitos ou proteinas que compdem a MBG; ou quando anticorpos se ligam a moléculas
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circulantes inseridas no glomérulo, como drogas, metabdlitos, antigenos nucleossémicos ou
microbianos. Este ¢ o principal mecanismo responsavel por danos na maioria das DG. Uma
forma alternativa de lesdo, seria através de complexos imunes formados fora do glomérulo, os
quais, através da circulagdo sanguinea, seriam depositados no glomérulo para iniciar o dano
(Anders et al., 2023; Couser; Johnson, 2014; Dickinson, 2016; Kitching; Hutton, 2016;
Tecklenborg et al., 2018).

O polo com predominio de processo inflamatorio mais exuberante e apresentagdo com
sindrome nefritica é caracterizado pela infiltragdo glomerular por células hematopoiéticas
como neutrofilos e macrofagos e/ou proliferacdo de células glomerulares residentes. Essas
células podem induzir trombose, necrose e formacgdo crescente que, se extensas, podem
resultar em glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP) (doengas com processo
inflamatério glomerular grave, que cursam com rapida piora de funcdo renal [FR]). Esta
associada a lesdo predominante em células mesangiais e endoteliais, que apresentam
proximidade da circulagdo sanguinea, além de ser impulsionada pela deposi¢do de antigenos
nesses locais em algumas DG em especifico. O acumulo de antigenos no mesangio e
endotélio, compartimentos que se justapdem a circulacdo, permite a ligagdo de anticorpos,
opsonizagdo por C3b, producdo de anafilatoxinas (C3a e C5a) e rdpido recrutamento de
macréfagos e neutrofilos, o que leva a lesdo exsudativa. As células mesangiais desempenham
papel critico no inicio da inflamagdo glomerular através de sua capacidade de responder a
complexos imunes, com desencadeamento de estresse oxidativo (EO), liberagdo de citocinas,
quimiocinas e toxinas liticas, tais como o0 MAC (C5b-9). Em resposta a esses sinais, as células
mesangiais produzem outros mediadores que recrutam e ativam células inflamatorias.
Macrofagos e neutrofilos recrutados expressam receptores que facilitam a fagocitose de
antigenos opsonizados por imunoglobulina G (IgG) e complemento, além resultar na
liberagdo de mediadores inflamatoérios adicionais, tais como o6xido nitrico (NO), espécies
reativas de oxigénio, proteases e enzimas lisossomais, que determinam lesdo aos componentes
glomerulares (Anders et al., 2023; Couser; Johnson, 2014; Dickinson, 2016; Kitching; Hutton,
2016; Tecklenborg et al., 2018).

O outro polo de acometimento glomerular tem como alvo principal os poddcitos, e
causam alteracdo morfologica e funcional dessas células. Os poddcitos estdo em localizagao
extracapilar, ou seja, sem contato direto com a circulagdo sanguinea, devido interposi¢do da
MBG. Ocorre predominio de mudangas funcionais no glomérulo, com quebra da BFG por
disfungdo podocitaria e aumento da permeabilidade a albumina e para outras proteinas. A

manifestacdo clinica mais comum ¢ de sindrome nefrotica, com proteintria macica (Anders et
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al., 2023; Couser; Johnson, 2014; Dickinson, 2016; Kitching; Hutton, 2016; Tecklenborg et
al., 2018).

A DLM e GESF sdo agrupadas em um conjunto de patologias denominadas
podocitopatias, cujo mecanismo subjacente das formas primarias ndo ¢ totalmente
compreendido. A lesdo inicial do poddcito € considerada crucial. Existem algumas evidéncias
que sugerem a presenca de fatores de permeabilidade circulantes que afetam a integridade dos
podocitos. O papel dos linfocitos B na patogénese da DLM e GESF tem ganhado atencao,
principalmente devido ao uso bem-sucedido de agentes depletores de linfocitos B, como o
Rituximabe (Gauckler et al., 2020). Recentemente, a descoberta de autoanticorpos
direcionadas a nefrina em DLM reforcou essa associagdo (Watts et al., 2022). A NM também
se caracteriza pela manifestacao principal com sindrome nefrdtica. Sua patogénese se associa
a formacdao de depositos subepiteliais in situ, habitualmente por ligacdo de anticorpo
circulante a antigeno intrinseco podocitario. Tais depositos imunes ativam o complemento in
situ, o que leva a lesdo podocitaria e alteracdo da estrutura da BFG. Em 2009, estudo de Beck
Jr et al. encontrou associagdo dos casos de NM primaria com producdo de anticorpos do tipo
IgG4 contra o antigeno podocitario receptor de fosfolipase A2 do tipo M. Posteriormente,
outros autoanticorpos associados a NM primaria e secundaria foram descobertos (tais como:
Anti-Trombospondina tipo 1 contendo 7A [THSD7A]; Anti-NELL-1; Anti-Semaforina 3B;
entre outros) (Beck Jr et al., 2009; Alsharhan, Beck Jr, 2021).

2.2 ESTUDOS CORRELATOS AO TEMA

No dia 02 de junho de 2023, com o uso dos unitermos "Glomerulonephritis"[Mesh]
AND "Prevalence"[Mesh] foram encontrados 503 titulos. Realizada avaliacdo desses artigos
com os seguintes critérios para sua inclusdo na revisdo: estar no escopo do estudo; presenga
de resumo disponivel; lingua inglesa, francesa, italiana, espanhol ou portuguesa; publicacdes
entre os anos de 2003 e 2023. Excluidos estudos com populagdo exclusivamente pediatrica ou
que abordaram doengas raras em contextos especificos. Ao final, foram analisados 77 estudos.
Em relagdo aos estudos realizados no Brasil, houve busca especifica em periddicos nacionais
de estudos relevantes do tema.

Aos analisar os estudos revisados, observou-se que a maioria foi realizada no Brasil
(15), China (11), Estados Unidos (9). O desenho de estudo mais frequente foi transversal
(79,2%), seguido por coorte retrospectiva (15,6%) e revisdo sistematica (5,2%). Com rela¢do

ao tamanho da amostra nos estudos transversais ou de coorte, houve variagdo entre 32 a
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83.345 pacientes: 11,0% tinham amostra menor que 100 participantes; 35,6% entre 100-500;
15,1% entre 500-1.000; e 38,3% maior que 1.000.

Estudo de Hu et al publicado em 2023 avaliou dados de incidéncia, prevaléncia,
mortalidade e anos de vida ajustados por incapacidade (DALY extraidos do Global Burden
of Disease (GBD) de 2019, com intuito de analisar a carga da DRC devido a GN. Em 2019,
encontrada incidéncia de 606.300 casos de GN (aumento de 77,0% em relacdo a 1990);
prevaléncia de 17,3 milhdes de casos (81,0% de aumento); 183.700 o6bitos (100,0% de
aumento), 6,9 milhdes de DALY (66,0% de aumento).

Estudo multicéntrico internacional de 2018 avaliou 42.603 biopsias renais de rins
nativos com DG, com avaliacao de 29 centros de Nefrologia ao redor do mundo. Os pacientes
avaliados apresentaram média de idade 47,3 anos, 53,0% do sexo masculino e 57,0% da cor
branca. Os tipos de DG mais frequentes variaram entre os varios continentes, em
conformidade com o fato de serem patologias que sofrem influéncia de fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais. Na América do Norte, encontrado predominio de GESF (19,1%) e
nefropatia diabética (19,1%); na Europa houve destaque para NIgA (22,1%) e GESF (14,9%);
na Asia, NIgA (39,5%) e NL (16,8%). Ja na América Latina, as DG mais frequentes foram
NL (38,1%), GESF (15,8%) e NM (11,1%) (O’Shaughnessy et al., 2018).

Revisdo sistematica de 2018 sobre epidemiologia global de NIgA, que analisou 1.619
publicagdes de todos os continentes, destacou que essa DG foi mais frequente nas populagdes
asidticas (45 pmp/ano) (Schena; Nistor, 2018). Li e Liu (2004) analisaram 13.519 biopsias
renais na China entre 1979 e 2002, com prevaléncia de NIgA de 45,3% dentre as DGP. Outro
grande estudo chinés com 4.931 pacientes mostrou resultados similares com prevaléncia de
NIgA de 43,5% (Xu et al., 2016). Por outro lado, estudo desse mesmo pais de 2017, destacou
a ocorréncia de mudanca epidemioldgica na apresentacdo das DG. Tang (2017) mostrou que
as DGP ainda sdo as mais frequentes, porém com importante aumento das NM (43,3%), que
se tornou mais comum que a NIgA (34,1%). Tal fato pode estar associado ao aumento da
exposicdo a agentes poluentes na China. De acordo com o perfil citado, Hu et al. (2020)
avaliou bidpsias entre 2009 e 2018, de 34.630 pacientes, com 25,0% para NM e 24,1% para
NIgA. Estudo recente de 2022 analisou 9.448 pacientes com DGP por intervalos especificos
de anos. O mesmo destacou maior prevaléncia de NIgA no periodo de 2010 a 2014, porém, na
avaliagdo entre os anos de 2015 a 2019, a NM se tornou a mais comum (Li et al., 2022).

Ainda sobre NIgA em outros paises asiaticos, estudos da Coréia (Chang et al., 2009),
Japdo (Sugiyama et al., 2011) e India (Chowdry et al., 2018) encontraram NIgA como DGP

mais comum, com percentual de 28,3%, 30,2% e 42,0%, respectivamente. Na Europa, outro



33

continente com alta prevaléncia de NIgA, diversos estudos destacaram essa doenga como a
DGP mais frequente (Razukeviciene et al., 2003; Simon et al., 2004; Werner; Brodersen;
Janssen, 2009). O registro de DG da Sociedade Espanhola de Nefrologia de 2019, que avaliou
27.116 biopsias de rins nativos entre 1994-2019, também encontrou a NIgA como o
diagnostico histopatologico mais prevalente (Lopez-Gomez; Rivera, 2020).

Em estudo transversal retrospectivo com analise de 462 bidpsias renais em adultos no
Ira, a DGP mais prevalente foi a NM (23,6%) (Naini et al., 2007). Achado semelhante foi
observado na Sérvia, com prevaléncia de 21,6% para NM (Naumovic et al., 2009). Estudo
russo de 2017 destacou que a NM ¢ frequente naquele pais com prevaléncia de 14,0%, porém
com baixas taxas de remissdes espontaneas na populacao estudada (Dobronravov et al., 2017).
Nos Emirados Arabes, com objetivo de determinar a prevaléncia dos diferentes padrdes
histolégicos de DG, foi encontrado maior prevaléncia de casos primarios em relagdo aos
secundarios (66,4% x 36,5%), bem como a DLM foi a mais frequente, seguida por NM
(Alhadari et al., 2017).

Revisdo sistemdatica e meta-analise com objetivo de avaliar a associagdo de NM com
neoplasias incluiu seis estudos, com 785 pacientes no total. A prevaléncia estimada de cancer
foi de 10,0% (IC 95%: 6,1-14,6), com destaque para a neoplasia maligna de pulmao como a
mais frequente, seguida por neoplasia maligna de prostata e neoplasias hematologicas
(Leeaphorn et al., 2014). Estudo coreano avaliou a prevaléncia de cancer em 1.155 pacientes
com DG submetidos a biopsia renal, com diagndstico de cancer em 29 individuos (2,5%).
Nesse estudo, diferente dos demais encontrados em literatura, a DG mais comum foi a NIgA
(37,9%) seguida por NM (13,5%), eventualmente influenciado pela maior prevaléncia de
NIgA na regido asiatica (Ryu et al., 2019).

A grande maioria dos estudos brasileiros encontraram a GESF como DGP mais
frequente, achados melhor descritos abaixo (Alves Junior et al., 2008; Cardoso; Kirsztajn,
2006; Carmo et al., 2008; Costa et al., 2017; Crensiglova et al., 2016; Ferraz et al., 2010;
Machado et al., 2019; Malafronte et al., 2006; Oliveira et al., 2015; Queiroz et al., 2015). Dois
estudos colombianos de 2009 e 2017 encontraram a GESF como a DG mais frequente, com
percentuais de 34,8% e 22,0%, respectivamente (Arias et al., 2009; Barrera-Herrera et al.,
2017). Ainda na América Latina, estudo mexicano com 163 bidpsias de rins nativos,
encontrou em 47,0% dos casos GESF, seguido por NM em 15,0% (Chavez Valencia et al.,
2014). Diversos estudos de paises do Oriente Médio encontraram também a GESF como DG
mais prevalente (Alfaadhel et al., 2019; Al-Homrany et al., 2019; Alwahaibi; Alhabsi;
Alrawahi, 2013; Storch et al., 2016). Paises da Asia Meridional (Paquistdo e Sri-Lanka), de
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forma semelhante, destacaram a GESF como DG mais comum (Gunawardena et al., 2018;
Malik et al., 2019; Mubarak et al., 2011).

Em estudo do Paraguai sobre avaliagdo de bidpsias renais, a GNMP foi o achado
histologico mais comum (Kasamatsu et al., 2005). O mesmo foi encontrado em um estudo
alemdo e dois estudos romenos, com destaque para GNMP (Braun et al., 2011; Covic et al.,
2006; Gusbeth-Tatomir et al., 2006). Estudo em 2012, no Paquistdo, com analise de 511
biopsias renais, encontrou a GNMP como a mais frequente (28,0%), seguida por NM (19,0%)
(Rabbani et al., 2012).

A NL ¢ a DGS mais comum em diversos estudos (Alfaadhel et al., 2019; Alhadari et
al., 2017; Al-Homrany et al., 2019; Arias et al., 2009; Bandi et al., 2019; Braun et al., 2011;
Chen et al., 2019; Chowdry et al., 2018; Hu et al., 2020; Li; Liu, 2004; Malik et al., 2019;
Barrera-Herrera et al., 2017; Chavez Valencia et al., 2014; Mubarak et al., 2011; Naumovic et
al., 2009; Rabbani et al., 2012; Xu et al., 2016). O mesmo achado foi destacado na maioria
dos estudos nacionais (Alves Junior et al., 2008; Cardoso; Kirsztajn, 2006; Carmo et al., 2008;
Costa et al., 2017; Crensiglova et al., 2016; Ferraz et al., 2010; Machado et al., 2019;
Malafronte et al., 2006; Oliveira et al., 2015; Queiroz et al., 2015). Trata-se de DG frequente
em paises da América Latina e da Asia, conforme destacado pelo estudo de O’Shaughnessy et
al. (2018).

Na andlise de DG associadas a doengas infecciosas, estudo de coorte retrospectivo
realizado na Africa do Sul com 99 pacientes negros HIV+ encontrou que 27,0% apresentaram
nefropatia associada ao HIV (HIVAN) (Gerntholtz; Goetsch; Katz, 2006). Outro estudo
africano foi realizado na Nigéria, com quatrocentos pacientes HIV+, metade em uso de terapia
antirretroviral (TARV). A frequéncia de HIVAN foi de 10,5% nos pacientes em uso de
TARYV e de 30,5% no grupo sem tratamento especifico (Sulaiman et al., 2022).

Em 2010, foi publicado um estudo nacional com analise de 9.617 bidpsias de rins
nativos. Maioria de brancos (72,0%), sexo feminino (51,0%), procedentes da regido Sudeste
(47,0%), média de idade de 35,07 + 18,22 anos. A principal indicacdo clinica de biopsia foi a
sindrome nefrética (39,0%), com IRA presente em 14,4% dos casos. Encontrado um
predominio em DGP (51%), com destaque para GESF (24,6%), seguida por NM (20,7%) e
NIgA (20,1%). Entre as DGS, a NL foi responsavel pela maioria dos casos (42,3%), seguida
pela GN associada a infecgdes (20,4%) e por nefropatia diabética (8,5%) (Polito; Moura;
Kirsztajn, 2010).

O Brasil ¢ um pais continental. Dessa forma, espera-se peculiaridades diversas no

comportamento das DG nas diferentes regides, o que foi encontrado em estudos regionais
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(Alves Junior et al., 2008; Cardoso; Kirsztajn, 2006; Carmo et al., 2008; Costa et al., 2017;
Crensiglova et al., 2016; Ferraz et al., 2010; Machado et al., 2019; Malafronte et al., 2006;
Oliveira et al., 2015; Queiroz et al., 2015).

Em comparacgdo de lupus eritematoso sistémico (LES) de inicio na infancia e na vida
adulta, em estudo nacional, foram avaliados 614 pacientes com LES: 77 criangas (12,5%) e
537 (87,4%) adultos. A prevaléncia de NL em toda a amostra foi de 44,1%, 61,3% em
criancas e 41,6% em adultos. Dentre os adultos biopsiados, houve predominio de classes 111
(ITII+V) ou IV (IV+V) em 53,5% dos casos (Bortolini et al., 2021). Outro estudo brasileiro
encontrou prevaléncia de 41,8% de doengas renais ndo diabéticas em bidpsias renais de
paciente diabéticos, com predominio de NM (30,3%) (Souza et al., 2020).

Dados do Registro Pernambucano de Glomerulopatias publicado em 2017, que avaliou
670 biopsias de rins nativos, encontrou predominio de GESF (43,0%) e de NL (67,0%) como
DGP e DGS mais comuns, respectivamente (Costa et al., 2017). Estudo cearense de 2015,
com avaliacdo de 195 casos, encontrou proteinuria nefrética em 67,3% dos pacientes, € 0s
principais diagndsticos histopatologicos foram GESF (19,6%), DLM (17,9%), NM (16,7%) e
NL (11,9%) (Queiroz et al., 2015). J& um levantamento de DG na regido Sul de 2016, com
analise de 131 casos biopsiados, identificou predominio de doengas secundarias (61,2%), com
destaque para NL (30,2%), e, dentre as primdarias, a GESF foi novamente a mais frequente
(10,3%) (Crensiglova et al., 2016). Estudo do Distrito Federal de Ferraz et al. (2010) avaliou
113 bidpsias renais de rins nativos, com predominio do sexo masculino (51,3%) ¢ DGP
(46,0%), com GESF (26,9%) como doenca primaria mais comum e NL (50,0%) com destaque
entre as secundarias. Dois estudos da regido Norte, dos estados do Para e do Amazonas,
encontram a GESF como DG mais comum (Alves Junior et al., 2008; Cardoso; Kirsztajn,
2006).

Andlise de cinco anos de DG no estado de Sdo Paulo foi publicada por meio do
Registro Paulista de Glomerulopatias em 2006. Foi realizado um estudo multicéntrico, com
11 centros envolvidos, e inclusdo de 2.086 pacientes submetidos a biopsia renal, desses 1.844
considerados portadores de DG, entre maio de 1999 e janeiro de 2005. A média de idade foi
de 35,07 + 14,6 anos e predominio de caucasianos (66,6%). Encontrada maior frequéncia de
DGP (54,2%) e de sindrome nefrética como principal indicagdo clinica para bidpsia (41,5%).
As DGP mais frequentes foram GESF (29,7%), NM (20,7%) e NIgA (17,8%). Nos casos
secundarios, NL foi a mais comum (66,2%), seguida por GN associada a infec¢do (12,5%) e

nefropatia diabética (6,2%) (Malafronte et al., 2006).
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Estudo dos padrdes histopatologicos mais comuns no estado de Minas Gerais,
publicado em 2019, encontrou achados semelhantes aos estudos citados acima. Foram
analisados 582 laudos de bidpsia renal, com predominio de DGP e destaque para GESF
(28,8%). Ao passo que dentre as DGS, a mais frequente foi NL (42,4%) (Machado et al.,
2019). Outro estudo mineiro de 2015 encontrou prevaléncia de DG na populagdo idosa (idade
> 60 anos) de 6,0%, com total de 104 das 1.725 bidpsias analisadas entre janeiro de 1996 e
dezembro de 2010. As DG mais comuns foram as podocitopatias (GESF ou DLM, em
64,07%), seguidas por NM (25,28%) (Oliveira et al., 2015). Ainda em Minas Gerais,
publicado estudo de associagdo de DG com esquistossomose em pacientes atendidos em
ambulatorio de Infectologia da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), com anélise
de 63 pacientes. Havia aumento mesangial em todos os casos biopsiados e predominio do
diagnéstico de GNMP na amostra estudada (Rodrigues et al., 2010).

Estudo prévio publicado em 2008 avaliou o perfil das DG na regido da Zona da Mata
Mineira. Foram analisados os pacientes submetidos a biopsia renal em um periodo de dez
anos: entre abril de 1996 e abril de 2006. Foram analisadas 126 bidpsias de rins nativos em
adultos. A sindrome glomerular mais frequente foi a sindrome nefrdtica (55,2%). Houve
predominio de DGP (60,3%), sexo feminino (53,2%), cor branca (70,6%). Encontrada média
de idade de 40,4 £+ 14,6 anos e 21,6% dos casos apresentavam historia familiar positiva para
nefropatias. As DGP mais comuns foram GESF (40,8%), seguida por NIgA (21,1%) ¢ NM
(14,5%). Dentre as secundarias houve destaque para os casos de NL (80,7%) (Carmo et al.,
2008).

A Figura 6 destaca os principais estudos brasileiros sobre as DG.
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Figura 6 — Estudos brasileiros das doengas glomerulares

Amazonas (Cardoso; Kirsztajn, 2006)
1n=>538; DGP: GESF (28,5%); DGS: NL (24,9%)

Pari (Alves Jinior et al., 2008)
n=32; DGP: GESF (21,9%); DGS: NL (15,6%)

Distrito Federal (Ferraz et al., 2010)
n=113; DGP: GESF (26,9%); DGS: NL (50%) i

Parani (Crensiglova et al., 2016)
n=131; DGP: GESF (10,34%); DGS: NL (30,17%)

Ceara (Queiroz et al., 2015)
n=195; DGP: GESF (19,6%); DGS: NL (11,9%)

Pernambuco (Costa et al., 2017)
n=670; DGP: GESF (43%); DGS: NL (67%)

Minas Gerais (Machado et al., 2019)
n=7582; DGP: GESF (28,8%); DGS: NL (42,4%)

Zona da Mata Mineira (Carmo et al., 2008)
n=126; DGP: GESF (40,8%); DGS: NL (80,7%)

Sio Paulo (Malafronte et al., 2006)
n=1844; DGP- GESF (29,7%); DGS: NL (66,2%)

Nacional (Polito; Moura; Kirsztajn, 2010)

n =9617; DGP: GESF (24,6%); DGS: NL (42,3%)

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar o perfil epidemioldgico das doencas glomerulares em pacientes atendidos no
Ambulatorio de Glomerulopatias do servigo de Nefrologia da UFJF, inicialmente na
Fundagdo Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisas em Nefrologia (IMEPEN) e,
posteriormente, no Hospital Universitario — Centro de Aten¢do a Saude da UFJF (HU-
CAS/UFJF), no periodo de janeiro de 1998 a janeiro de 2023, com analise de variaveis de

exposicao e de desfecho.

3.2 ESPECIFICOS

e Analisar todos os casos de doencas glomerulares, submetidos ou nao a bidpsia
renal;

e Avaliar diagnosticos histopatologicos dos casos submetidos a bidpsia renal,
correlacionar com informagdes de perfil clinico e sociodemografico, além de

analisar evolucdo temporal dos mesmos.
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4 METODOLOGIA

4.1 ASPECTOS ETICOS

Conforme determinam a Resolugdo n°. 466/2012 e a Norma Operacional n°. 001/2013
do Conselho Nacional de Saude (CNS), o projeto deste estudo foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do HU/UFJF, com Certificado de Apresentagdo de Apreciagio Etica
(CAAE) n°. 47019521.9.0000.5133, aprovado sob o parecer n°. 4.987.675, em 21 de setembro
de 2021 (Anexo A).

Por ser uma pesquisa com obtengdo de dados secundarios (anélise de prontuarios), o

estudo obteve dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B).
4.2 DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Realizado um estudo de coorte retrospectivo, no periodo de janeiro de 1998 a janeiro
de 2023 (25 anos), com avaliagcdo dos prontudrios dos pacientes atendidos no Ambulatorio de

Glomerulopatias do servico de Nefrologia da UFJF.
4.3 AMOSTRA

Amostra por conveniéncia, conforme os seguintes critérios de inclusdao e exclusao
(Quadro 1):

Quadro 1 — Critérios de inclusao e de exclusao

Inclusao Exclusao

Pacientes com diagndstico tardio de DG (GNC);

portadores de DRC estdgio “5” em suporte

conservador ou em didlise; ou transplantados
renais prévios.

Legenda: > (maior ou igual a); DG (doenca glomerular); IMEPEN (Instituto Mineiro de Estudos e
Pesquisas em Nefrologia); HU-CAS/UFJF (Hospital Universitario da Universidade Federal
de Juiz de Fora); GNC (glomerulonefrite cronica); DRC (doenga renal cronica).

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Pacientes > 18 anos; com diagndstico de DG,
com ou sem bidpsia renal, atendidos na
Fundacao IMEPEN e no HU-CAS/UFJF.

Para delimitacdo da populagdo do estudo foram utilizadas duas fontes de dados do
Ambulatério de Glomerulopatias da Nefrologia da UFJF: primeiramente, foram avaliados os
prontuarios fisicos dos pacientes atendidos na Fundacdo IMEPEN (1998-2012); e,

posteriormente, os prontuarios eletronicos dos pacientes atendidos no HU-CAS/UFJF (2012-
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2023), gerido pela Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH), onde os
atendimentos acontecem até os dias atuais.

Inicialmente, foram selecionados 195 prontudrios fisicos dos pacientes atendidos na
Fundacdo IMEPEN. A segunda fonte de dados foram os prontuérios eletronicos dos pacientes
atendidos no HU-CAS/UFJF, com triagem inicial de 1.146 casos. Dos 195 prontuarios da
Fundagdao IMEPEM, foram excluidos: seis prontudrios sem quadro clinico e/ou laboratorial
sugestivo de DG; 25 com idade menor que 18 anos; e dois com bidpsia renal sem DG ou com
GNC. Ao final, foi realizada a coleta de dados dos prontudrios fisicos de 162 pacientes.
Desses 162 casos, 160 continuaram seguimento no HU-CAS/UFJF, e tiveram as informacoes
adicionais também coletadas nessa ultima instituicdo. Dos 1.146 prontuarios triados do
HU/UFJF, foram excluidos: 703 sem quadro clinico e/ou laboratorial sugestivo de DG; 16
com idade menor que 18 anos; e 12 com bidpsia renal sem DG ou com GNC. No total, foram
avaliados 415 prontuarios do HU/UFJF. A amostra final foi composta por 417 pacientes: dois
casos com acompanhamento exclusivo na Fundacao IMEPEN; 160 com seguimento inicial na
Fundacdo IMEPEN e, posteriormente, no HU-CAS/UFJF; e 255 assistidos exclusivamente no
HU-CAS/UFJF. O fluxograma de elegibilidade/inclusao (Figura 7) ilustra a composi¢ao da

amostra final deste estudo.

Figura 7 — Fluxograma de elegibilidade/inclusao da amostra

195 pacientes
triados da F. IMEPEN

1.146 pacientes
triados do HU-CAS/UFJE

Pacientes excluidos (33): Pacientes excluidos (731):
- 06 sem DG - 703 sem DG
— 2 — =

- 25 com 1dade <18 anos - 16 com 1dade <18 anos
R cuberi e DO e G - 12 com bidpsia sem DG ou com GNC

L 4 L 4

Coleta de dados de Coleta de dados de
162 prontuarios 415 prontuarios

- 2 com seguimento exclusivo na F. - 255 com seguimento exclusivo no HU-
IMEPEN . CAS/UFIF
- 160 continuaram seguimento no HU- - 160 provenientes da F. IMEPEN e
CAS/UFIF sesmimento mantido no HU-CAS/UFIF

4 4

2 com seguimento 415 com seguimento no
exclusivo na E. IMEPEN HU-CAS/UFJE

_Amosira Final:
417 pacientes

Legenda: F. (Fundagdo); IMEPEN (Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisas em
Nefrologia); HU/UFJF (Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora); DG (doenga glomerular); < (menor); GNC (glomerulonefrite cronica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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4.4 COLETA DE DADOS

A coleta de dados sociodemograficos, clinicos, laboratoriais, radioldgicos e
histopatologicos (na situagdo do paciente ter sido submetido a bidpsia renal) foi realizada por
meio da andlise dos prontuarios da Fundacdo IMEPEN e do HU-CAS/UFIJF. Pacientes com

seguimento em ambas institui¢cdes tiveram dados coletados nos dois locais citados.

4.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis foram separadas de acordo com os seguintes momentos: admissdo,
durante seguimento e término do acompanhamento.

A definicio de DG naqueles nao submetidos a biodpsia renal foi baseada em
parametros clinicos e laboratoriais compativeis persistentes, tais como presenca de hematuria
dismorfica e/ou proteinuria; além da auséncia de DM, litiase renal ou infec¢do urindria, ao

seguimento inicial e no momento da determinacdo do diagndstico.

4.5.1 Variaveis de admissao

e Sociodemograficas — idade ao inicio do quadro nefrolégico; sexo; cor
autodeclarada; renda familiar em saldrios minimos (SM — Classe E: at¢ 2 SM,
Classe D: 2-4 SM, Classe C: 4-10 SM, Classe B: 10-20 SM, Classe A: > 20 SM,
conforme o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica [IBGE]); escolaridade
(sem instru¢do, fundamental incompleto, fundamental completo, médio
incompleto, médio completo, superior incompleto, superior completo);
procedéncia; atividade laborativa; e estado civil.

e Comorbidades associadas, de acordo com o Cddigo Internacional de Doencas
(CID-10) — HAS; DM; dislipidemia; obesidade; hiperuricemia; nefrolitiase;
acidente vascular cerebral (AVC); infarto agudo do miocéardio (IAM); doenca
arterial coronariana (DAC) sem [AM; insuficiéncia cardiaca; valvopatia; arritmia
cardiaca; doenca vascular periférica (DVP); DCV agrupadas (com exclusdo dos
casos de HAS); tireoidopatia; epilepsia; doenga psiquidtrica; doenga 6ssea; doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC); neoplasias; lupus eritematoso sist€émico
(LES); artrite reumatoide (AR); vasculites sistémicas; crioglobulinemia; demais

autoimunidades; infec¢des por virus da imunodeficiéncia humana (HIV); hepatite
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B cronica; hepatite C cronica; sifilis; esquistossomose; amiloidose renal; outra
doenca renal hereditaria.

e Histéria social — tabagismo (ativo ou prévio); etilismo (ativo ou prévio); uso de
drogas ilicitas.

e Histéria familiar para nefropatias — caso presente, realizados seguintes
agrupamentos: TRS (dialise ou transplante); DRC em tratamento conservador (sem
etiologia glomerular associada); LES ou NL; demais DG; e litiase renal.

e Apresentacdo clinica nefrologica inicial — sindrome nefrética; sindrome nefritica;
sindrome nefritico-nefrética; hematuria isolada; proteintria subnefrotica isolada;
hematuria com proteinuria subnefrotica; proteiniria nefrotica sem sindrome
nefrotica; IRA; GNRP; e necessidade ou nio de dialise inicial.

e C(lassificagdo do tipo de nefropatia apresentada — DGP; DGS; doenca vascular;

doencga tubulointersticial; ¢ GNC.

4.5.2 Variaveis durante o seguimento

e Tempo de seguimento — analise em anos e meses.

e Parametros clinicos (consulta inicial e final) — peso (kg); altura (metro); indice de
massa corporal (IMC: calculo pela divisao do peso em kg pela altura ao quadrado
em metro); niveis de pressao arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastdlica
(PAD); edema de membros inferiores (MMII).

e Parametros laboratoriais séricos (consulta inicial e final) — hemograma; creatinina;
TFGe por Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (Inker
et al., 2021; Levey et al., 2009); ureia; colesterol total e fragcdes (lipoproteina de
alta densidade [HDL]; lipoproteina de baixa densidade [LDL]; lipoproteina de
muita baixa densidade [VLDLY]); triglicérides; acido urico; albumina; glicemia de
jejum; hemoglobina glicada; vitamina D; proteina C reativa (PCR); velocidade de
hemossedimentag¢ao (VHS) na 1* e 2% horas.

e Parametros laboratoriais urindrios (consulta inicial e final) — proteintria
(quantificacdo em urina de 24 h ou relagdo proteina por creatinina em amostra
isolada de urina); elementos anormais do sedimento (EAS ou urinalise).

e Perfil imunoldgico e infeccioso — nivel sérico de componentes do sistema

Complemento (C3 e C4); fator antinuclear (FAN); anticorpo antiacido
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desoxirribonucleico (DNA); anticorpo anticitoplasma de neutrofilo (ANCA,
padrdes citoplasmatico [c-ANCA] e perinuclear [p-ANCA]); anticorpos contra a
hepatite B; anticorpos contra a hepatite C; anti-HIV; sorologia para sifilis (VDRL
e/ou FTA-ABS).

e Exames radiologicos com andlise de rins e trato urindrio — ultrassonografia;
tomografia computadorizada (TC); ou ressonancia nuclear magnética (RNM).

e Medicamentos nao imunossupressores.

e Medicamentos imunossupressores — corticoide; metotrexate; hidroxicloroquina;
cloroquina; ciclosporina; tacrolimus; azatioprina; micofenolato (de mofetila ou de
sodio);  ciclofosfamida;  rituximabe;  belimumabe; outras medicagdes

imunossupressoras .

4.5.3 Variaveis dos pacientes submetidos a biopsia renal

e Biopsiados — idade ao realizar a biopsia; quantidade de bidpsias realizadas;
diagnostico histopatologico; caracteristicas histopatologicas (numero de glomérulos
em amostra, extensao de fibrose intersticial ¢ atrofia tubular [FIAT], nimero de
esclerose glomerular segmentar ou global, nimero de crescentes glomerulares e
classificagcdo de evolugdo das mesmas, presenca de lesdo vascular, classificacao de

imunofluorescéncia).

4.5.4 Variaveis de desfecho

e Laboratoriais — TFGe inicial e final; proteinuria inicial e final.
e Clinicas — seguintes agrupamentos considerados: ativo em ambulatdrio; perda de
seguimento; alta para ambulatério de DRC; alta da Nefrologia; inicio de TRS

(didlise ou transplante renal); obito.
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, foi realizada a descricdo da amostra como média, desvio-padrio,
mediana ou frequéncia, conforme a caracteristica da varidvel (numérica ou categoérica) e de
acordo com a normalidade da mesma testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

Em um segundo momento, foram avaliadas as DGP versus DGS de acordo com as
variaveis sociodemograficas, clinicas, laboratoriais e de desfecho renal. Também foram
comparados os diagnoésticos histopatoldogicos de DG mais frequentes de acordo com as
mesmas variaveis descritas acima, com analise conjunta dos casos ndo submetidos a bidpsia
renal. Os diagndsticos histopatologicos mais frequentes considerados no grupo de analise
foram: NL; NIgA; NM; GESF; DLM; VANCA; GNMP; Outras DG agrupadas (amiloidose
renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a infecgao;
biopsia normal com hematuria e/ou proteintria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar;
glomerulonefrite mesangial nao IgA; glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG
anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido). Estas
comparagdes entre os grupos, tanto primaria versus secundaria, quanto entre os tipos de DG
de acordo com a histopatologia e pacientes nao biopsiados, foram realizadas através do teste
do Qui-Quadrado, teste t-Student, ANOVA ou Mann Whitney, de acordo com a caracteristica
das variaveis.

Por fim, realizou-se uma curva de sobrevida de Kaplan Meier com log rank entre as
DGP versus DGS e entre os tipos histopatologicos mais comuns e casos ndo biopsiados.
Realizada andlise de Regressdo de Cox com sobrevida renal como variavel de desfecho; e
como ajuste, varidveis confundidoras com plausibilidade bioldgica e/ou estatistica que
apresentaram heuristica e normalidade nos residuos. Para andlise da evolu¢do dos
diagnosticos histopatologicos de DG ao longo dos anos, a frequéncia dos mesmos foi descrita
percentualmente em intervalos de tempos definidos de cinco em cinco anos, conforme o inicio
do acompanhamento ambulatorial. Foi considerado um intervalo de confianga (IC) de 95%.

Utilizado o software SPSS 17.0, Chicago, Illinois®.
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S RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA E COMPARACAO DAS VARIAVEIS ENTRE
DGP VERSUS DGS

Dos 417 pacientes avaliados, 51,1% (n = 213) foram classificados como portadores de
DGP e 48,9% (n = 204) de DGS. A idade média da amostra foi de 41,7 £ 14,4 anos. Houve
predominio para o sexo feminino (57,3%) em toda populacdo do estudo, bem como nas DGP
(50,7%) e DGS (64,2%), porém com maior propor¢cao de mulheres nos casos secundarios (p =
0,006). A maioria dos pacientes se autodeclarou branco (69,8%), com propor¢do maior nas
DGP (p < 0,0001). Com relacdo a renda familiar, 65,3% recebiam até dois saldrios minimos
(SM), e a escolaridade acima do ensino médio incompleto até o superior completo totalizou
58,3%, a despeito de ndo haver significancia estatistica entre os grupos de comparagdo (p =
0,36). Predominaram casos procedentes do municipio de Juiz de Fora-MG (52,3%), bem
como 71,1% informaram estar em trabalho ativo. A maioria dos pacientes apresentou mais de
dois anos de acompanhamento (63,8%), com maior tempo de seguimento nos casos de DGP

(mediana de 60 meses; p = 0,001) (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas das DGP versus DGS

DGP (n =213) x DGS (n = 204)

Variaveis
p-valor
Idade 0,34
Média em anos (%) 41,7 (14,4) 42,3 (14,7) 41,0 (14,1)
Sexo (%) 0,006*
Feminino 57,3 50,7 61,2
Masculino 42,7 493 35,8
Cor (%) < 0,0001%
Branco 69,8 80,4 58,7
Negro 12,9 8,6 17,4
Pardo 16,8 10,0 23,9
Nao declarado 0,5 1,0 0,0
Procedéncia (%) 0,922
Juiz de Fora 52,3 52,6 52,0
Outros municipios 47,7 47,4 48.0

Legenda: DGP (doenga glomerular primaria); n (numero na amostra); = (igual); DGS
(doenca glomerular secundaria); + (desvio-padrdo); % (percentual); SM (salario
minimo); < (menor); “(diferenga estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Continua...



Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas das DGP versus DGS (continuacao)

DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis
Renda familiar (%) 0,68
Sem renda 1,4 1,3 1,5
Até 1 SM 17,7 17,5 17,9
Até 2 SM (Classe E) 47,6 43,8 52,2
De 2-4 SM (Classe D) 26,5 30,0 22.4
De 4-10 SM (Classe C) 6,1 7,5 4,5
De 10-20 SM (Classe B) 0,7 0,0 1,5
De 10-20 SM (Classe B) 0,7 0,0 1,5
Escolaridade (%) 0,36
Sem instrugao 1,2 2,6 0,0
Fundamental incompleto 25,9 28,4 23,6
Fundamental completo 14,4 13,8 15,0
Meédio incompleto 4,1 34 4,7
Meédio completo 37,0 31,9 41,7
Superior incompleto 5,3 6,0 4,7
Superior completo 11,9 13,8 10,2
Atividade laborativa (%) 0,683
Aposentado 15,9 16,4 15,2
Trabalho ativo 71,7 70,9 72,7
Desempregado 8,6 7,5 10,1
Estudante 34 4.5 2,0
Estudo e trabalho 0,4 0,7 0,0
Estado civil (%) 0,17
Solteiro 34,0 38,9 28,7
Casado 56,0 53,5 58,7
Solteiro 7,7 6,4 9,1
Viavo 2,3 1,3 3,5
Seguimento em anos (%) 0,001*
Menos de 2 anos 36,2 31,8 40,9
De 2-4 anos 13,2 10,9 15,7
De 4-8 anos 24,7 24,6 24,7
Mais de 8 anos 25.9 32,7 18,7
Seguimento em meses (%) 0,001*
Mediana (11Q) 49,0 (12-99) 60,0 (15-126) 37,5 (10-77)

Legenda: DGP (doenca glomerular primaria); n (numero na amostra); = (igual); DGS
(doenga glomerular secundaria); % (percentual); IIQ (intervalo interquartil);
*(diferenga estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Da amostra total (n=417), 323 (77,5%) pacientes foram submetidos a bidpsia renal,
dos quais 167 (51,7%) foram classificados como DGP e 156 (48,3%) como DGS. Os
diagndsticos histopatolégicos mais frequentes foram: NL (25,1%, n = 81); GESF (16,1%, n =
52); NIgA (15,8%, n = 51), NM (15,5%, n = 50); DLM (9,3%, n = 30), VANCA (3,1%, n =
11), e GNMP (3,1%, n = 10). (Grafico 1).

Grafico 1 — Diagnostico histopatologico das DG

Diagnostico histopatologico das DG
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Legenda: DG (doengas glomerulares); % (percentual); NL (nefrite lupica); GESF
(glomeruloesclerose segmentar ¢ focal); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune
ANCA positiva); GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); SAU (sindrome
de anormalidade urindria); GN (glomerulonefrite); GP (glomerulopatias); GMSR
(gamopatia monoclonal de significado renal).

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Dentre as DGP, o diagndstico histopatologico mais frequente foi a NM (26,3%),
seguido por NIgA (25,1%). J& nas secundarias, houve predominio de NL (51,9%), seguido
por GESF (14,7%) (Grafico 2).
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Grafico 2 — Diagnostico histopatologico das DGP e DGS
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Legenda: DGP (doencgas glomerulares primarias); DGS (doengas glomerulares secundarias);
% (percentual); NM (nefropatia membranosa); NIgA (nefropatia por IgA); DLM
(doenga por lesdo minima); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); SAU
(sindrome de anormalidade urinaria); GNMP (glomerulonefrite
membranoproliferativa); NL (nefrite lipica); VANCA (vasculite pauci-imune
ANCA positiva), 1* (Primaria); 2* (Secundaria).
Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Sobre as classificagdes histoldgicas por DG, todos os casos biopsiados de NL (n = 81)
foram classificados histologicamente (Classe I: 2,5%; Classe II: 3,7%; Classe III ou III/V:
16,0%; Classe IV ou IV/V: 44,4%; Classe V isolada: 27,2%; Classe VI: 0,0%; Podocitopatia
lupica: 6,2%), com média de indice de atividade do National Institutes of Health (NIH) de
5,88+3,25 e de cronicidade do NIH de 3,96+2,4 (Bajema et al., 2018). A Classificacdo de
Oxford foi descrita em 45,1% dos pacientes com NIgA (23/51): hipercelularidade mensangial
em 91,3%; hipercelularidade endocapilar em 34,8%; esclerose segmentar em 73,9%; FIAT
em 52,2%; e crescentes em 17,4% (Trimarchi et al., 2017). Nos casos de GESF, encontrada
descri¢do de classificagdo histoldgica em 23,1% dos casos (12/52), com 50,0% de forma
colapsante, 41,7% de variante sem especificagao (NOS), e 8,3% com lesdo no polo urinario
(lesdo do tipo TIP) (D"Agati et al., 2004). Na NM, descritos estagios em 86,0% dos casos
(43/50), com 7,0% no estagio 1, 65,1% no estagio 2 e 27,9% no estagio 3 (Fogo et al., 2015).

Quando comparado o tipo de DGP versus DGS, conforme o diagndstico histoldgico ou
auséncia de biodpsia renal (Tabela 2), houve grande variabilidade entre os grupos estudados (p

< 0,0001). Sobre as DGS mais comuns foram encontradas: 100,0% para NL e VANCA e
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60,0% para GNMP. Ja as DGP mais frequentes foram: DLM (96,7%), NM (88,0%), NIgA
(82,4%) e GESF (55,8%). Pacientes classificados como “Outras DG” apresentaram mesma
propor¢cdo em cada um dos grupos (50,0% para cada) e casos ndo biopsiados tiveram

percentual muito proximos (48,9% em DGP e 51,1% em DGS).

Tabela 2 — Distribuicao das DGP versus DGS, por diagndstico histolégico e casos nao
biopsiados

DGP (n =213) x DGS (n =204)

Variaveis (%)

< 0,0001*
Total 51,1 48,9
NL 0,0 100,0
NIgA 82,4 17,6
NM 88,0 12,0
GESF 55,8 44,2
DLM 96,7 3,3
VANCA 0,0 100,0
GNMP 40,0 60,0
Outras DG 50,0 50,0
Nao biopsiados 48.9 51,1

Legenda: % (percentual); DGP (doenga glomerular primaria); n (nimero na amostra); = (igual); DGS
(doenga glomerular secundaria); < (menor); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA);
NM (nefropatia membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga
por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia
monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a infecgdo; bidopsia normal com
hematuria e/ou proteiniria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite
mesangial ndo IgA; glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores;
microangiopatia trombdtica; sem diagnostico histoldgico definido); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Na avaliagdo de toda a amostra, a apresentacdo clinica nefrolégica (Tabela 3) mais
frequente foi sindrome nefrotica (33,8%), seguida por hematiria e proteiniria subnefrotica
(24,2%) e proteindria subnefrotica isolada (14,9%). Na analise das DGP, foi encontrada maior
prevaléncia de sindrome nefrotica (46,9%) e hematuiria com proteinuria subnefrética (25,4%);
nas DGS, hematuria com proteinuria subnefrética (23,0%) e proteinuria subnefrética isolada
(22,5%) (p < 0,0001). Houve elevada frequéncia de IRA na amostra global (15,5%), GNRP
em 8,7% e necessidade de didlise inicial em 4,3%. Encontrada maior prevaléncia de GNRP

nas DGS (12,9%; p = 0,005). (Tabela 3 e Grafico 3).
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Tabela 3 — Apresentacao clinica nefrologica das DGP versus DGS
DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis (%)

Apresentacao nefrologica <0,0001*

Sindrome nefrotica 33,8 46,9 20,1

Sindrome nefritica 3,6 2.3 49

Sindrome nefritico-nefrotica 10,1 33 17,2

Hemataria isolada 7,2 11,3 2,9

Proteinadria subnefrotica isolada 14,9 7,5 22,5

Hematuria c/proteinuria subnefrotica 242 25,4 23,0

Proteinuria nefrotica s/sindr. nefrotica 1,4 1,4 1,5

Sem dados 4.8 1,9 7,8
IRA inicial 15,5 13,1 17,9 0,22
GNRP 8,7 4,7 12,9 0,005*
Dialise inicial 43 3,3 5,5 0,33

Legenda: % (percentual); DGP (doenga glomerular primaria); n (nimero na amostra); = (igual);
DGS (doenga glomerular secundaria); IRA (injuria renal aguda); GNRP
(glomerulonefrite rapidamente progressiva); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Grafico 3 — Apresentacdo clinica nefrologica nas DGP versus DGS
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Legenda: DGP (doenca glomerular primaria); DGS (doenca glomerular secundaria); 9
(percentual); IRA (injaria renal aguda); GNRP (glomerulonefrite rapidamente
progressiva).

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Com relagdo a historia familiar, observou-se presenga de importante percentual
positivo na amostra global (23,3%), com predominio nas DGP (31,5%; p < 0,0001). A

caracteristica mais relevante da historia familiar na amostra global foi TRS (didlise ou

transplante) com 37,4%, bem como nas DGP (41,8%) e DGS (28,1%) (p = 0,001) (Tabela 4).



Tabela 4 — Historia familiar nas DGP versus DGS

Variaveis (%)

51

DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Presencga de historia familiar 23,3 31,5 14,7
Caracteristicas
Dialise ou transplante 37,4 41,8 28,1
DRC em tratamento conservador 27,3 29,9 21,9
DG 16,2 16,4 15,6
Litiase renal 11,1 11,9 9.4
LES ou NL 8,1 0,0 25,0

< 0,0001*
0,001*

Legenda: % (percentual); DGP (doenca glomerular primaria); n (nimero na amostra); =
(igual); DGS (doenca glomerular secundaria); < (menor); DRC (doenga renal
cronica); DG (doenga glomerular); LES (lGpus eritematoso sistémico); NL (nefrite

lupica); * (diferenga estatistica).
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Sobre as comorbidades (Tabela 5), a tnica que apresentou significancia estatistica na

comparagdo entre as DGP e DGS foi a doenga psiquiatrica (39,6%; p = 0,028), com

predominio nas DGS (45,1%). No total da amostra, foi relevante o percentual de doencas

associadas a um perfil de risco cardiovascular aumentado, tais como altas frequéncias de HAS

(78,2%), dislipidemia (47,2%), DM (17,3%), obesidade descrita como diagnostico em

prontuario (11,8%), tabagismo ativo ou prévio (29,7%) e 18,7% apresentavam diagndstico de

DCYV manifesta (com exclusdo dos casos de HAS) (Grafico 4).

Tabela 5 — Comorbidades nas DGP versus DGS
DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis (%)

HAS 78,2 79,3 77,0
DM 17,3 15,5 19,1
Dislipidemia 472 51,2 43,1
Obesidade 11,8 8,9 14,7
Hiperuricemia 9,8 9,9 9,8
Nefrolitiase 10,8 11,7 9.8
AVC prévio 5,3 4,7 5,9
IAM prévio 2,9 3,3 2,5
DAC sem IAM 0,7 0,9 0,5
Insuficiéncia cardiaca 4,1 2.8 5,4
Valvopatia 1,7 0,5 29

0,635
0,365
0,116

0,07
0,558
0,533
0,664
0,772
0,588

0,22

0,63

Legenda: % (percentual); DGP (doenca glomerular priméria); n (nimero na amostra); =
(igual); DGS (doenga glomerular secundaria); HAS (hipertensdo arterial
sist€émica); DM (diabetes mellitus); AVC (acidente vascular cerebral); IAM

(infarto agudo do miocardio).
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Continua...
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Tabela 5 — Comorbidades nas DGP versus DGS (continuagao)

DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Arritmia cardiaca 2,6 2.3
Doenga vascular periférica 4,1 5,2
DCV 18,7 289
Tireoidopatia 14,1 15,0
Epilepsia 3,1 1,9
Doenca psiquiatrica 39,6 343
Doenca 6ssea 16,1 17,4
Tabagismo ativo 9,6 10,3
Tabagismo prévio 20,1 22,5
Etilismo social 13,4 15,0
Etilismo crénico 1,7 2.3
Ex-etilista 8,2 8,9
Uso de drogas ilicitas 3,4 2,3

2,9
2,9
17,5
13,2
4.4
45,1
14,7
8,8
17,6
11,8
1,0
74
4.4

0,767
0,324
0,287
0,674
0,165
0,028*
0,505
0,622
0,224
0,359
0,45
0,595
0,285

Legenda: % (percentual); DGP (doenga glomerular primaria); n (nimero na amostra); =
(igual); DGS (doenga glomerular secundaria); DCV (doenga cardiovascular); *

(diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Grafico 4 — Comorbidades nas DGP versus

DGS
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Legenda: DGP (doen¢a glomerular primaria); DGS (doenca glomerular secundaria); %
(percentual); HAS (hipertensdo arterial sistémica); DM (diabetes mellitus);

DCYV (doengas cardiovasculares).

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Dentre as comorbidades associadas as DGS, com base em toda a amostra (n = 417),

destaque para LES (23,0%), neoplasias solidas ou hematologicas (7,2%), sindrome do

anticorpo antifosfolipide (SAAF, 3,1%) e vasculite pauci-imune ANCA positiva (2,6%).

Encontrado pequeno percentual de infecgdes, tais como infec¢do por HIV (1,7%), hepatite B

(0,7%), hepatite C (1,7%), tuberculose (1,9%) e sifilis (0,5%). Sobre as neoplasias (7,2%, n =
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30), metade era de neoplasias sélidas (n = 15) e metade de neoplasias hematoldgicas (n = 15).
Dentre as neoplasias solidas, os tipos histologicos encontrados foram: utero ou ovario (n = 4),
colorretal (n = 3), figado (n = 2), bexiga (n = 2), pele (n = 2), mama (n = 1), es6fago (n = 1).
Das neoplasias hematoldgicas, destaque para gamopatias monoclonais de significado renal (n
= §8), mieloma multiplo (n = 4), linfomas (n = 2), leucemia linfocitica cronica (n = 1).

Sobre complicagdes associadas, houve 12,5% (n = 52) de eventos tromboticos (IAM,
AVC isquémico, trombose venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar); desses, 23,1%
(n = 12) apresentavam diagndstico de SAAF. Quando avaliados apenas os casos de trombose
venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar, encontrado percentual de 6,0% (n = 25).
Sobre eventos infecciosos com maior gravidade (n = 49, 11,8%), sem incluir casos de
COVID-19, encontrado 1,9% de tuberculose, 1,7% de herpes zoster ¢ 7,9% outras infec¢oes
bacterianas com necessidade de internagdo. Os casos de COVID-19 foram 13,4% em toda a
amostra (n = 417) e por todo periodo de seguimento, na analise apenas dos pacientes que se
encontravam ativos no ambulatdrio em 2020 (n = 309), encontrado percentual de 18,1%.

As medicagdes de uso mais prevalentes na amostra global (Tabela 6) foram os
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) com 69,3%, seguido das estatinas (64%)
e diuréticos de alga (51,3%). Foi observada diferenca estatisticamente significante (p = 0,05)
com maior frequéncia de uso nas DGS dos betabloqueadores (45,1%). Ja as estatinas, tiveram
seu uso mais frequente nas DGP (70,0%; p = 0,011). Observou-se maior reposi¢ao de
vitamina D e célcio nas DGS com 57,4% (p = 0,001) e 44,6% (p < 0,0001), respectivamente.
O mesmo sendo observado para insulinoterapia, com uso mais prevalente nas DGS (7,4%; p =
0,043). Avaliando as medica¢des nefroprotetoras/antiproteintricas, os BRA foram as drogas
mais prevalentes (69,3%), seguidos pelos inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA, 44,6%), espironolactona (36,0%) e inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2
(ISGLT2) com 8,6%. No total da amostra, 87,8% usaram IECA e¢/ou BRA e 89,2% fizeram
uso de algum medicamento nefroprotetor/antiproteiniirico. Embora sem diferenca estatistica

(p = 0,056) houve uma tendéncia de maior uso de iSGLT2 nas DGP (11,3% versus 5,9%).
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Tabela 6 — Medicag¢des ndo imunossupressoras nas DGP versus DGS

DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis (%)

IECA 44,6 49,3 39,7 0,061
BRA 69,3 72,8 65,7 0,137
IECA e/ou BRA 87,8 90,1 85,3 0,138
BCC 45,8 41,8 50,0 0,096
Betabloqueador 40,3 35,7 45,1 0,05*
Hidralazina 12,0 10,3 13,7 0,296
Nitratos 3,1 2,8 3,4 0,783
Clonidina 12,7 9,9 15,7 0,079
Metildopa 7,0 6,1 7,8 0,565
Diurético de alca 51,3 50,7 52,0 0,845
Diurético tiazidico 35,7 38,0 33,3 0,358
Espironolactona 36,0 37,6 343 0,54
Algum diurético 73,4 73,2 73,5 0,947
Alopurinol 14,4 13,6 15,2 0,677
AAS 27,1 31,0 23,0 0,078
Estatinas 64,0 70,0 57,8 0,011*
Fibratos 6,7 8,5 49 0,173
Vitamina D 48,7 40,4 57,4 0,001*
Calcio 314 18,8 44,6 <0,0001*
AINES 5,0 6,1 3,9 0,373
Insulinoterapia 5,0 2,8 7,4 0,043*
iISGLT2 8,6 11,3 5,9 0,056
Outro hipoglicemiante 18,5 18,3 18,6 0,933
Algum antiproteinurico 89,2 90,6 87,7 0,430

Legenda: % (percentual); DGP (doenga glomerular primaria); n (nimero na amostra); =
(igual); DGS (doenga glomerular secundaria); IECA (inibidor da enzima
conversora de angiotensina); BRA (bloqueador dos receptores de
angiotensina); BCC (bloqueador de canal de calcio); AAS (4cido
acetilsalicilico); AINES (anti-inflamatérios ndo esteroidais); iISGLT2 (inibidor

do cotransportador de sodio-glicose 2); < (menor); * (diferenca estatistica).
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Destaca-se que mais da metade dos pacientes foi submetida a imunossupressdo
(60,7%), com predominio das DGS (69,5%; p < 0,0001). Dentre as medicagoes
imunossupressoras orais, as mais frequentes foram corticoterapia (59,0%), seguida por
hidroxicloroquina (22,8%) e azatioprina (22,5%). A maioria foi utilizada nas DGS, exceto a
ciclosporina (21,1% versus 3,9%; p < 0,0001). Com relagdo ao tacrolimus e a ciclofosfamida

oral, ndo foi observada diferenca estatistica entre os grupos (Tabela 7).
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Tabela 7 — Imunossupressao nas DGP versus DGS

DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis (%)

Imunossupressao <0,0001*
Sim 60,7 53,1 69,5
Nio 39,3 46,9 30,5
Medicagoes orais
Corticoides 59,0 50,2 68,1 <0,0001*
Hidroxicloroquina 22,8 0,0 46,4 <0,0001*
Ciclosporina 12,7 21,1 3,9 <0,0001*
Tacrolimus 2,4 3,3 1,5 0,339
Azatioprina 22,5 6,1 39,7 <0,0001*
Micofenolato 15,3 5,6 25,5 <0,0001*
Ciclofosfamida 3,8 42 3,4 0,8
Metotrexate 43 0,5 83 <0,0001*
Medicagdes parenterais
Pulsoterapia EV 30,7 17,8 44,1  <0,0001*
Corticoide 27,1 12,7 422 <0,0001*
Ciclofosfamida 21,3 10,3 32,8 <0,0001*
Rituximabe 1,7 0,9 2,5 0,276
Belimumabe 2.4 0,0 4.9 0,001

Legenda: % (percentual); DGP (doenga glomerular primaria); n (nimero na amostra); = (igual);
DGS (doenca glomerular secundaria); < (menor); EV (endovenosa); * (diferenca
estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Ao avaliar os parametros clinicos, encontrou-se niveis mais elevados de PAS e a PAD
iniciais nas DGS (p = 0,024 e p = 0,051, respectivamente). Sobre IMC, 78,0% da amostra
global apresentava sobrepeso ou obesidade ao inicio do seguimento, com redugdao do
percentual para 66,7% ao final do acompanhamento, porém sem diferenca estatistica.
Comportamento semelhante em relagao ao edema periférico de membros inferiores, houve
reducdo do edema final comparado ao inicial (41,0% para 29,0%), apesar de ndo haver

significancia estatistica (Tabela 8).



56

Tabela 8 — Parametros clinicos nas DGP versus DGS

DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis
PAS inicial, média (1) 135,3(23,7) 132,8(20,0) 138,1 (26,9) 0,024*
PAS final, média (%) 129,4 (19,8)  130,3 (19,5) 128,4 (20,0) 0,342
PAD inicial, média (%) 85,1 (14,5) 83,8 (11,9) 86,6 (16,7) 0,051
PAD final, média () 81,8 (12,4) 82,1 (12,1) 81,4 (12,8) 0,589
IMC inicial (%) 0,86
Baixo peso (< 18,5) 1,4 1,4 1,5
Peso normal (18,5-24,9) 20,6 20,7 20,6
Sobrepeso (25-29,9) 17,3 18,8 15,7
Obeso (= 30) 60,7 59,2 62,3
IMC final (%) 0,27
Baixo peso (< 18,5) 1,7 1,8 1,7
Peso normal (18,5-24,9) 31,6 32,5 30,8
Sobrepeso (25-29,9) 35,5 40,4 30,8
Obeso (> 30) 31,2 25,4 36,8
Edema de MMII inicial (%) 0,76
Ausente 59,0 58,2 59,8
Presente 41,0 41,8 40,2
Edema de MMII final (%) 0,06
Ausente 71,0 75,1 66,7
Presente 29,0 24,9 33,3

Legenda: DGP (doenga glomerular primaria); n (niimero na amostra); = (igual); DGS (doenca
glomerular secundaria); PAS (pressdo arterial sistolica); + (desvio-padrdao); PAD
(pressdo arterial diastélica); IMC (indice de massa corporal); MMII (membros
inferiores); % (percentual); < (menor); > (maior ou igual); * (diferenga estatistica).
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Com relacdo aos exames laboratoriais urinarios (Tabela 9), 70,8% da analise de
elementos anormais do sedimento (EAS) estava alterado ao inicio, com redu¢do para 49,4%
ao final do acompanhamento, com maior percentual de redu¢do nas DGS, mesmo sem
diferenga estatistica (Grafico 5). Sobre hematuria, houve redugdo clinicamente relevante na
mediana da amostra total de 23.250 para 5.000. Da mesma forma, a mediana de leucocitiria

reduziu de 5.000 para 3.000 (Tabela 9).
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Tabela 9 — Parametros laboratoriais urinarios nas DGP versus DGS

DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis
EAS inicio (%) 0,41
Alterado 70,8 72,8 68,8
Normal 29,2 27,2 31,3
EAS término (%) 0,14
Alterado 494 53,8 44,9
Normal 50,6 46,2 55,1
Hematuria inicio 0,324
Mediana 23.250 23.250 23.000
(11Q) (5.000-100.000) (5.000-101.000) (2.500-87.000)
Hemat(ria término 0,210
Mediana 5.000 7.000 4.000
(11Q) (1.000-21.750) (1.000-30.000) (1.000-12.500)
Leucocituria inicio 0,161
Mediana 5.000 5.000 5.750
(11Q) (2.000-15.000) (1.522,5-10.187,5) (2.500-22.500)
Leucocittria término 0,598
Mediana 3.000 3.000 3.125
(I11Q) (1.000-9.000) (1.000-8.000) (1.000-10.000)

Legenda: DGP (doenga glomerular primaria); n (nimero na amostra); = (igual); DGS (doenca
glomerular secundaria); EAS (elementos anormais do sedimento); % (percentual); 11Q
(intervalo interquartil).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Grafico 5 — Parametros urinarios de EAS nas DGP e DGS

Parametros de EAS alterados nas DGP e DGS
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Legenda: EAS (elementos anormais do sedimento); DGP (doenga glomerular primaria); DGS
(doenga glomerular secundaria); % (percentual).
Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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Quanto aos parametros laboratoriais séricos (Tabela 10), ao inicio, as DGS
apresentavam menores valores de hemoglobina (p < 0,0001) e de plaquetas (p = 0,026). Ao
final, nao houve diferenca estatistica sobre os niveis de plaquetas entre os grupos (DGP x
DGS), porém a hemoglobina persistiu com valores mais baixos nas DGS (p = 0,004) e os
leucdcitos apareceram com niveis inferiores também nas DGS (p < 0,0001). Ainda sobre os
casos secundarios, a velocidade de hemossedimentag¢do (VHS) foi mais elevada no inicio (p =
0,028), porém, ao final, ndo foi notada diferenga estatistica. Por outro lado, as DGP
apresentaram niveis inferiores de albumina (p = 0,011), colesterol total (p < 0,0001), LDL-c

(p =0,001) e triglicérides (p = 0,04) no inicio; e ao final, apenas colesterol total (p = 0,03).

Tabela 10 — Parametros laboratoriais séricos nas DGP versus DGS

Variaveis DGP (n =213) x DGS (n = 204)

média (1)
Hemoglobina

Inicio 12,3 (2,2) 12,9 (2,0) 11,7(2,2) <0,0001*

Término 12,8 (2,0) 13,1 (2,0) 12,5 (2,1) 0,004*
Leucocitos

Inicio 7.635,5 (3.211,2) 7.879,7 (3.062,4) 7.393,7 (3.342,2) 0,137

Término 6.845,9 (2.672,1) 7.390,8 (2.737,5) 6.262,6 (2.477,6) < 0,0001*
Plaquetas

Inicio 242.209,5 (87.183,9)  254.121,9 (94.843,3)  232.493,3 (79.351,4) 0,026*

Término 218.588,4 (73.209,8)  222.736,7 (76.027,1)  214.216,0 (70.057,4) 0,257
Albumina

Inicio 3,1(0,9) 3,0 (1,0) 3,3 (0,8) 0,011*

Término 3,9 (0,6) 4,0 (0,6) 3,9 (0,6) 0,582
Glicemia

Inicio 92,0 (22,5) 91,1 (15,9) 92,9 (28,2) 0,515

Término 96,3 (24,3) 97,1 (26,8) 95,5 (21,1) 0,587
HbAlc

Inicio 5,8 (1,0) 5,6 (0,7) 5,9 (1,2) 0,162

Término 5,8 (1,1) 5,8 (1,0) 5,8 (1,1) 0,755
Acido urico

Inicio 5,8 (1,8) 5,8 (1,8) 5,9 (1,9) 0,746

Término 6,0 (1,8) 5,9 (1,6) 6,2 (2,0) 0,357
Vitamina D

Inicio 23,3 (9,6) 22,7 (10,4) 23,8(9,1) 0,586

Término 31,1 (10,0) 32,7 (10,2) 29,8 (9,7) 0,057

Legenda: + (desvio-padrao); DGP (doenca glomerular primaria); n (nimero na amostra); = (igual);
DGS (doenca glomerular secundaria); < (menor); HbAlc (hemoglobina glicada); *
(diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Continua...
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Tabela 10 — Parametros séricos nas DGP versus DGS (continuagao)

Variaveis DGP (n =213) x DGS (n = 204)

média (1)

Colesterol total

Inicio 260,6 (116,9) 284,7 (136,8) 231,9 (78,9) < 0,0001*

Término 193,8 (53,7) 199,7 (56,1) 187,2 (50,2) 0,03*
LDL-c

Inicio 163,2 (90,3) 179,3 (104,8) 144,3 (65,3) 0,001*

Término 113,1 (44,7) 116,9 (47,6) 108,9 (41,0) 0,098
HDL-c

Inicio 54,1 (19,6) 54,4 (19,1) 53,8 (20,2) 0,793

Término 52,2 (16,3) 52,2 (14,9) 52,2(17,9) 0,986
Triglicérides

Inicio 199.9 (131.2) 214.8 (147.6) 182.7 (107.2) 0.04*

Término 143.8 (80.5) 150.7 (86.1) 136.6 (73.9) 0.119
PCR

Inicio 10,3 (14.,4) 7,0 (7,2) 10,7 (14.9) 0,56

Término 10,4 (27,5) 15,3 (49,7) 9,2 (18,6) 0,432
VHS 1h

Inicio 53,4 (36,7) 34,5 (24,6) 57,2 (37,7) 0,028*

Término 35,6 (28,2) 32,1 (18,0) 36,2 (29.5) 0,691
VHS 2h

Inicio 85,1 (39,9) 47,8 (42,4) 94,4 (34,5) 0,032*

Término 70,7 (33,4) 71,6 (21,7) 70,5 (36,6) 0,941

Legenda: + (desvio-padrdo); DGP (doenga glomerular primaria); n (nimero na amostra); = (igual);
DGS (doenga glomerular secundaria); LDL-c (lipoproteina de baixa densidade); HDL-c
(lipoproteina de alta densidade); LDL-c (lipoproteina de baixa densidade); HDL-c
(lipoproteina de alta densidade); PCR (proteina C reativa); VHS (velocidade de
hemossedimentag@o); h (hora); < (menor); * (diferenga estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Todas as varidveis imunologicas iniciais foram mais alteradas nas DGS (tabela 11).

A maioria dos pacientes fez algum tipo de exame de imagem com analise dos rins e
trato urindrio durante o seguimento, com ultrassonografia em 80,6% e tomografia em 1,3%.
Identificada presenca de rins cronicos em 18,5% dos casos (Tabela 12).

A primeira biopsia foi realizada em média 1,4 (3,9) anos depois do inicio do quadro
clinico, com uma mediana de trés meses (9 dias a 1,13 anos). Na avaliacdo de toda a amostra,
13% dos casos foram submetidos a mais que uma bidpsia renal, com predominio nas DGS (p
= 0,006). A presenca de crescentes na bidpsia renal foi mais frequente nas DGS (38,5%; p <
0,0001). Na analise de toda a populacao do estudo, observada fibrose intersticial e atrofia

tubular em 61,8%, esclerose glomerular em 69,3% e lesao vascular em 44,4% (Tabela 13).
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DGP (n = 213) x DGS (n = 204)
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Variaveis

FAN (%) < 0,0001%
Nao Reagente 66,0 87,1 452
Reagente 34,0 12,9 54,8

FAN diluigdo
Média (%) 433,3 (622,0) 178,7 (160,6) 497,0 (677,1) 0,076
Mediana (11Q) 320 (120-640) 80 (80-240) 320 (160-640) 0,019*

Anti-DNA < 0,0001*
Nao Reagente 76,7 98,7 63,4
Reagente 233 1,3 36,6

Anti-DNA dilui¢ao =
Mediana (11Q) 40 (20-160) - 40 (20-160)

C3 (%) < 0,0001*
Normal 77,6 95,1 66,0
Consumido 22,4 49 34,0

Nivel sérico de C3 <0,0001*
Mediana (11Q) 106 (91,5-128)  115,5 (96,75-131,50) 105 (91-124,5)

C4 (%) < 0,0001%
Normal 84,1 99,0 74,3
Consumido 15,9 1,0 25,7

Nivel sérico de C4 < 0,0001*
Mediana (11Q) 27 (18,25-37) 29 (22,5-39,25) 24 (16,85-37)

c-ANCA (%) 0,045*
Ausente 91,3 100,0 83,3
Presente 8.7 0,0 16,7

p-ANCA (%) 0,027*
Ausente 83,7 100,0 70,8
Presente 16,3 0,0 29,2

Legenda: DGP (doenga glomerular primaria); n (nimero na amostra); = (igual); DGS (doenca
glomerular secundaria); FAN (fator antinuclear); % (percentual); + (desvio-padrdo); 11Q
(intervalo interquartil)y DNA (4cido desoxirribonucleico); c-ANCA (anticorpo
anticitoplasma de neutrofilo citoplasmatico); p-ANCA (anticorpo anticitoplasma de
neutrofilo perinuclear); < (menor); * (diferenga estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Tabela 12 — Exames de imagem nas DGP versus DGS
DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis (%)

Imagem 0,004+
Ultrassom 80,6 87,0 73,7
TC 1,3 1,0 1,6
Nao descrito 18,1 12,0 24,7
Aspecto renal 0,079
Rins normais 81,5 85,1 77,0
Rins cronicos 18,5 14,9 23,0

Legenda: % (percentual); DGP (doenga glomerular priméria); n (nimero na amostra); = (igual);
DGS (doenca glomerular secundaria); TC (tomografia computadorizada); * (diferenga
estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Tabela 13 — Pardmetros anatomopatologicos nas DGP versus DGS

DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis

Numero de bidpsias (%) 0,006*
1 87,0 92,2 81,4
2 9,0 7,2 10,9
3 4,0 0,6 7,7

Crescentes (%) <0,0001*
Presente 23,8 10,2 38,5
Ausente 76,2 89,8 61,5

Numero de crescente 0,069
Mediana (11Q) 2,0 (0-4) 0,5 (0-4) 2 (1-6,5)

Tipo de crescentes (%) 0,68
Celular 40,5 33,3 42,4
Fibrocelular 28,6 22,2 30,3
Fibrosa 26,2 33,3 24,2
Sem predominio 4.8 11,1 3,0

FIAT (%) 0,24
Presente 61,8 58,3 65,8
Ausente 38,2 41,7 34,2

Percentual de FIAT 0,16
Meédia (%) 20,0 (15,8) 15,0 (16,7) 20,0 (14,9)

Esclerose glomerular (%) 0,46
Presente 69,3 66,9 72,3
Ausente 30,7 33,1 27,7

N°. esclerose glomerular total 0,91
Mediana (11Q) 2,0 (1,0-4,0) 2,0 (1,0-4,0) 2 (0-4,25)

Legenda: DGP (doenga glomerular primaria); n (nimero na amostra); = (igual); DGS (doenga

glomerular secundaria); % (percentual); IIQ (intervalo interquartil); FIAT (fibrose
intersticial/atrofia tubular); + (desvio-padrdo); n°. (numero); < (menor); * (diferenca
estatistica).
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
Continua...



62

Tabela 13 — Pardmetros anatomopatologicos nas DGP versus DGS

DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis

N°. esclerose glomerular parcial 0,67
Mediana (11Q) 1 (0-3) 1,0 (0-3) 1(0-3,5)

Lesao vascular glomerular (%) 0,79
Presente 444 45,2 43 4
Ausente 55,6 54,8 56,6

Imunofluorescéncia (%) 0,13
Imune 66,0 63,6 68,9
Nao imune 32,1 35,7 27,7
Nao descrita 1,9 0,7 3,4

Legenda: DGP (doenga glomerular primdria); n (nmimero na amostra); = (igual); DGS (doenca

glomerular secundaria); n°. (nimero); I1Q (intervalo interquartil); % (percentual).
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

5.2 COMPARACAO DAS VARIAVEIS COM OS TIPOS HISTOLOGICOS DAS DG E
CASOS NAO BIOPSIADOS

Ao comparar as caracteristicas sociodemograficas dos principais tipos histologicos das
DG, inclusive com andlise dos casos nao biopsiados, observou-se menores médias de idade
nos casos de NL (34,8 + 10,6 anos), seguido por NIgA (37,5 £ 12,2 anos) e DLM (38,3 = 13,2
anos); ja as DG com maiores médias de idade foram GNMP (52,3 £ 17,4 anos), seguida por
NM (48,9 + 14,7 anos) e VANCA (48,78 £ 19,9 anos) (p < 0,0001) (Tabela 14). Na avaliagdo
das DG por faixa etaria (Grafico 6), foi encontrada maior propor¢do de pacientes em faixas
etarias mais jovens (18-29,9 anos) em NL (40,7%), DLM (36,7%) ¢ GESF (34,6%). Quando
considerado pacientes com idade < 40 anos, destaque para NL (70,7%), NIgA (60,8%), GESF
(55,8%) e DLM (53,4%). As DG com maior propor¢do de pacientes > 50 anos foram GNMP
(70,0%), VANCA (54,5%) e NM (46,0%). Em VANCA, houve um predominio de pacientes
entre 50-70 anos (54,6%), porém, nenhum paciente com idade > 70 anos. Nessa faixa etaria
de > 70 anos, predominio de GNMP (20,0%), seguido por NM (80,0%). Nos casos
classificados como “Outras DG” e no grupo dos nao biopsiados houve uma divisdo proxima
entre as faixas etarias de andlise, no entanto, com menor proporc¢ao para idade > 70 anos

(Grafico 6).
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Grafico 6 — Faixa etéria (anos) versus diagnostico histopatolégico das DG

Faixa etaria (anos) versus diagnostico histopatologico das DG
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Legenda: DG (doengas glomerulares); % (percentual); NL (nefrite lpica); NIgA (nefropatia por IgA);
NM (nefropatia membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga
por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal, gamopatia
monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a infec¢o; bidpsia normal com
hematuria e/ou proteiniria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite
mesangial ndo IgA; glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores;
microangiopatia trombdtica; sem diagnodstico histologico definido); S/Bx (sem bidpsia).

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Houve predominio de mulheres nos casos de NL (82,7%), bem como os homens foram
mais frequentes na NM (64,0%) e nos casos de VANCA (63,6%; p < 0,0001). 100,0% dos
pacientes com VANCA eram brancos; € a DG com maior propor¢ao de ndo brancos (ou seja,
negros ou pardos) foi a NL (50,6%) (p = 0,012). Nao foi encontrada diferenca estatistica a
respeito de renda familiar, escolaridade, procedéncia e atividade laborativa. Sobre o estado
civil, a maioria dos pacientes com “Outras DG” eram casados (71,4%), enquanto houve
predominio de solteiros na DLM (47,6%; p = 0,022). As DG com maior mediana (IIQ) de
tempo de seguimento em meses foi DLM (77,5; 24,8-124), seguido por NM (68,0; 24,3-
134,5) (p = 0,019) (Tabela 14).

Houve grande variabilidade na apresentagdo clinica nefrologica por tipo de DG (p <
0,0001). A sindrome nefrdtica foi a apresentacdo mais comum em DLM (96,7%), NM (92%)
e GESF (53,8%). A sindrome nefritico-nefrotica foi a principal apresentacio em GNMP
(60%), VANCA (45,5%) e NL (24,7%). A abertura do quadro com hematuria e proteindria
subnefrotica foi mais frequente na NIgA (58,8%), seguido por “Outras DG” (34,2%) e por
casos ndo biopsiados (33,0%). A NL teve grande variacdo na apresentagdo inicial: 24,7% com
sindrome nefritico-nefrotica; 22,2% com sindrome nefrotica; 17,3% com hemataria e

proteintiria subnefrotica; e 17,3% proteinuria nefrética sem sindrome nefrética (Tabela 15).
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A presenga de IRA inicial foi mais frequente na VANCA (70,0%), seguida por GNMP
(30,0%); por outro lado apenas 5,3% dos casos nao biopsiados e 8,0% dos casos de NM
apresentavam tal acometimento (p < 0,0001). A abertura com GNRP foi mais comum em
VANCA (60,0%), seguido por NL (20,3%), bem como nenhum caso de DLM ou NM tiveram
essa manifestacdo (p < 0,0001). A necessidade de didlise inicial foi mais frequente em
VANCA (30,0%) (p <0,0001) (Tabela 15).

O grupo de DG com historia familiar para nefropatias mais frequente foi o dos casos
nao biopsiados (35,1%), seguido por “Outras DG” (34,2%), NIgA (33,3%) e GESF (26,4%)
(p <0,0001). Quando avaliado o tipo de historia familiar, a presenca de familiares em didlise
ou transplante foi mais comum na NM e GESF (50,0% dos casos com historia familiar
positiva, em ambas as DG citadas), e sobre DRC em tratamento conservador houve destaque
para DLM (100,0% dos casos com historia familiar positiva) (p < 0,0001) (Tabela 16).

Sobre comorbidades, destaca-se a diferenca de frequéncia de HAS entre os grupos.
Todos os casos de GNMP eram hipertensos, enquanto 63,3% dos pacientes com DLM
apresentavam essa doenga associada (p < 0,0001). Houve maior percentual de valvopatias e
arritmias cardiacas nos pacientes com GNMP (p = 0,029 e p = 0,006, respectivamente). A
prevaléncia de doenga psiquiatrica foi maior na DLM (56,7%), seguido por GNMP (50,0%) e
NL (49,4%) (p = 0,004). Sobre histdria social, tabagismo ativo ou prévio foi mais comum em
GNMP (70,0%), seguido por VANCA (54,6%); e foi menos frequente em casos de NL (9,9%)
(tabagismo ativo: p = 0,01, tabagismo prévio: p = 0,028). O uso de drogas ilicitas mais
frequente em VANCA (27,3%; p = 0,004). Sobre DCV (com exclusdo de HAS), houve
destaque para GNMP (40,0%), seguido por GESF (32,7%), com menor percentual em NIgA
(9,8%) (p = 0,021) (Tabela 17).
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Tabela 14 — Caracteristicas sociodemograficas dos tipos histoldgicos das DG e casos ndo biopsiados

Tipos histologicos das DG (n = 417)

Variaveis Outras
NL NIgA NM GESF DLM VANCA GNMP DG S/Bx p-valor
Idade 41,7 34,8 37,5 48,9 40 38,3 48,7 52,3 47,0 43,9 %
média (+) em anos (144)  (10,6) (122)  (14,7) 15  (132) (149  (174)  (144) (143) <0.0001
Sexo % <0,0001*
Feminino 57,3 82,7 47,1 36,0 40,4 50,0 26,4 50,0 57,9 67,0
Masculino 42,7 17,3 52,9 64,0 59,6 50,0 63,6 50,0 42,1 33,0
Estado Civil (%) 0,022*
Solteiro 34,0 32,8 36,8 26,8 35,1 47,6 14,3 37,5 25,0 38,7
Casado 56,0 62,1 52,6 61,0 62,2 28,6 42,9 50,0 71,4 50,0
Separado ou divorciado 7,7 34 7.9 7,3 0,0 23,8 429 0,0 3,6 9,7
Viavo 2,3 1,7 2,6 49 2,7 0,0 0,0 12,5 0,0 1,6
Cor (%) 0,012*
Branco 69,8 49,4 82,0 78,0 79,6 55,2 100,0 80,0 75,7 69,1
Negro 12,9 22,2 6,0 10,0 12,2 24,1 0,0 0,0 8,1 11,7
Pardo 16,8 28,4 12,0 12,0 8,2 20,7 0,0 20,0 16,2 17,0
Nao declarado 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,1
Renda familiar (%) 0,179
Sem renda 1.4 0,0 43 0,0 0,0 0,0 25,0 0,0 0,0 0,0
Até¢ 1 SM 17,7 12,9 8,7 10,0 18,8 38,5 0,0 25,0 40,0 19,2
Até 2 SM (Classe E) 47,6 64,5 39,1 50,0 31,3 38,5 50,0 50,0 30,0 53,8
De 2-4 SM (Classe D) 26,5 19,4 39,1 30,0 31,3 23,1 25,0 25,0 30,0 19,2
De 4-10 SM (Classe C) 6,1 3,2 8,7 10,0 12,5 0,0 0,0 0,0 0,0 7,7
De 10-20 SM (Classe B) 0,7 0,0 0,0 0,0 6,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Legenda: DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lipica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF
(glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenca por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a
infec¢do; biopsia normal com hematlria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
bidpsia); + (desvio-padrio); % (percentual); SM (salario minimo); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Continua...
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Tabela 14 — Caracteristicas sociodemograficas dos tipos histoldgicos das DG e casos nao biopsiados (continuagao)

Tipos histologicos das DG (n = 417)

Variaveis Outras

NL NIgA GESF DLM VANCA GNMP DG S/Bx p-valor

Procedéncia % 0,34
Juiz de Fora 52,3 44 4 41,2 54,0 51,9 56,7 54,5 50,0 52,6 62,8
Outros municipios 47,7 55,6 58,8 46,0 48,1 433 45,5 50,0 47,4 37,2

Escolaridade (%) 0,24
Sem instrugdo 1,2 0,0 0,0 7.4 0,0 0,0 0,0 0,0 5,6 0,0
Fund. incompleto 25,9 22,0 20,7 37,0 18,8 444 0,0 44.4 33,3 23,1
Fund. completo 14,4 10,0 10,3 14,8 18,8 11,1 12,5 33,3 16,7 15,4
Médio incompleto 4,1 4,0 6,9 3,7 6,3 0,0 0,0 0,0 11,1 1,9
Médio completo 37,0 42,0 37,9 18,5 34,4 38,9 50,0 11,1 33,3 46,2
Sup. incompleto 53 8,0 3,4 7,4 0,0 5,6 12,5 11,1 0,0 5,8
Sup. completo 11,9 14,0 20,7 11,1 21,9 0,0 25,0 0,0 0,0 7,7

Ativ. laborativa (%) 0,21
Aposentado 15,9 7,7 11,1 25,7 10,3 5,6 14,3 50,0 21,1 19,0
Trabalho ativo 71,7 82,1 75,0 71,4 79,3 66,7 57,1 37,5 68,4 66,7
Desempregado 8,6 10,3 11,1 0,0 3,4 16,7 28,6 0,0 10,5 9,5
Estudante 3,4 0,0 2,8 2,9 6,9 11,1 0,0 12,5 0,0 2.4
Estudo e trabalho 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,4

Seguim. anos (%) 0,024*
Menos de 2 anos 36,2 29,1 37,3 24,0 26,9 24,1 60,0 60,0 52,6 45,6
De 2-4 anos 13,2 17,7 5,9 18,0 21,2 6,9 10,0 30,0 2,6 11,1
De 4-8 anos 24,7 27,8 27,5 20,0 25,0 34,5 10,0 0,0 26,3 23,3
Mais de 8 anos 25,9 253 29.4 38,0 26,9 34,5 20,0 10,0 18,4 20,0

Seguim. meses 0,019*
Mediana (I1Q) 49,0 52,0 64,0 68,0 50,0 77,5 22,0 16,5 19,0 40,0

(12-99)  (19-66) (13-124)  (24,3-134,5) (18,8-99)  (24.8-124)  (4,5-57.,5)  (12,3-29.5)  (7.5-77.5) (10-80)

Legenda: DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF
(glomeruloesclerose segmentar ¢ focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a
infecgdo; bidpsia normal com hematuria e/ou proteiniria subnefrética; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial nao IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); % (percentual); I1IQ (intervalo interquartil); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Tabela 15 — Apresentacao clinica nefrologica dos tipos histologicos das DG e casos ndo biopsiados

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

i . o
Varidvels (%) NL NIgA NM GESF DLM VANCA GNMP O™ §Bx  pvalor

Apresentacdo nefrologica <0,0001*

Sindrome nefrotica 33,8 222 9,8 92,0 53,8 96,7 0,0 10,0 15,8 8,5

Sindrome nefritica 3,6 6,2 5,9 0,0 1,9 0,0 18,2 0,0 5,3 2,1

Sindrome nefritico-nefrética 10,1 24,7 11,8 0,0 0,0 0,0 45,5 60,0 7.9 2,1

Hematuria isolada 7,2 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 9,1 0,0 7,9 26,6

Proteinuria subnefrotica isolada 14,9 12,3 9,8 4,0 25,0 0,0 0,0 0,0 23,7 24,5

Hematuria c¢/proteinuria subnefrotica 24,2 17,3 58,8 2,0 13,5 0,0 18,2 30,0 34,2 33,0

Proteinuria nefrética s/sindr. nefrotica 4.8 17,3 0,0 2,0 1,9 33 9,1 0,0 53 0,0

Sem dados 1,4 0,0 2,0 0,0 3,8 0,0 0,0 0,0 0,0 3,2
IRA inicial 15,5 21,5 21,6 8,0 11,5 10,0 70,0 30,0 21,1 5,3  <0,0001*
GNRP inicial 8,7 20,3 9,8 0,0 3,8 0,0 60,0 10,0 13,2 1,1 <0,0001*
Dialise inicial 4,3 7,6 2,0 0,0 5,8 0,0 30,0 10,0 10,5 0,0 <0,0001%

Legenda: % (percentual); DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (neftrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infecgdo; biopsia normal com hematuria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
bidpsia); IRA (injuria renal aguda); GNRP (glomerulonefrite rapidamente progressiva); < (menor); * (diferenga estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Tabela 16 — Historia familiar dos tipos histoldgicos das DG e casos ndo biopsiados

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

o
Variaveis (%) NL NigA NM GESF DLM VANCA GNMP Ol‘;téas S/Bx | p-valor
Historia familiar presente 23,3 9,9 33,3 16,0 26,9 10,0 9,1 0,0 34,2 35,1 <0,0001*
Caracteristica <0,0001*
Dialise ou Transplante 37,4 0,0 41,2 50,0 50,0 0,0 0,0 0,0 38,5 42.4
DRC em tratamento conservador 27,3 20,0 41,2 25,0 35,7 100,0 0,0 0,0 7,7 21,2
DG 16,2 0,0 5,9 0,0 14,3 0,0 100,0 0,0 30,8 24,2
Litiase renal 11,1 10,0 11,8 25,0 0,0 0,0 0,0 0,0 23,1 9,1
LES ou NL 8,1 70,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,0

Legenda: % (percentual); DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infecc¢do; bidpsia normal com hematuria e/ou proteintria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); DRC (doenga renal cronica); LES (lGpus eritematoso sist€émico); NL (nefrite lupica); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Tabela 17 — Comorbidades dos tipos histologicos das DG e casos nao biopsiados

‘ Tipos histologicos das DG (n = 417)

Variaveis (%) Outras
Total NL NIgA NM GESF DLM  VANCA GNMP DG S/Bx p-valor
HAS 78,2 81,5 92,2 90,0 88,5 63,3 63,6 100,0 65,8 64,9 <0,0001*
DM 17,3 16,0 11,8 28,0 19,2 20,0 27,3 0,0 26,3 10,6 0,098
Dislipidemia 47,2 48,1 49,0 62,0 55,8 53,3 54,5 50,0 342 35,1 0,062
Obesidade 11,8 6,2 15,7 14,0 17,3 3,3 18,2 0,0 10,5 13,8 0,32
Hiperuricemia 9,8 2,5 15,7 8,0 19,2 6,7 9,1 10,0 7,9 10,6 0,11
Nefrolitiase 10,8 7,4 11,8 14,0 3,8 6,7 9,1 10,0 10,5 17,0 0,38
AVC prévio 53 3,7 2,0 6,0 7,7 10,0 9,1 10,0 7,9 3,2 0,68
IAM prévio 2,9 1,2 3,9 6,0 5,8 0,0 0,0 0,0 0,0 3.2 0,54
DAC sem IAM 0,7 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,6 0,0 0,15
Insuficiéncia cardiaca 4,1 2,5 0,0 4,0 7,7 3,3 0,0 20,0 7,9 3,2 0,11
Valvopatia 1,7 4,9 0,0 0,0 0,0 0,0 9,1 10,0 0,0 1,1 0,029*
Arritmia cardiaca 2,6 0,0 2,0 2,0 7,7 0,0 0,0 20,0 0,0 3,2 0,006*
Doenga vascular periférica 4,1 0,0 3,9 8,0 7,7 6,7 0,0 0,0 0,0 5,3 0,22
DCV 18,7 11,1 9,8 26,0 32,7 20,0 18,2 40,0 15,8 16,0 0,021*
Tireoidopatia 14,1 12,3 5,9 18,0 11,5 16,7 9,1 30,0 18,4 16,0 0,5
Epilepsia 3,1 2,5 2,0 2,0 5,8 0,0 0,0 0,0 0,0 6,4 0,43
Doenga Psiquiatrica 39,6 494 33,3 16,0 36,5 56,7 36,4 50,0 31,6 45,7 0,004*
Doenca Ossea 16,1 17,3 19,6 20,0 9,6 6,7 18,2 40,0 13,2 16,0 0,32
Tabagismo ativo 9,6 2,5 11,8 16,0 5,8 10,0 18,2 30,0 18,4 6,4 0,01*
Tabagismo prévio 20,1 7,4 19,6 30,0 26,9 20,0 36,4 40,0 21,1 18,1 0,028*

Legenda: % (percentual); DG (doengas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infecc¢do; bidpsia normal com hematuria e/ou proteintria subnefroética; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
bidpsia); HAS (hipertensao arterial sist€émica); DM (diabetes mellitus); AVC (acidente vascular cerebral); IAM (infarto agudo do miocardio); DAC
(doenga arterial coronariana); DCV (doenga cardiovascular); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024). Continua...
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Tabela 17 — Comorbidades dos tipos histolégicos das DG e casos ndo biopsiados (continuacao)

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

Varidveis (%
ariavels () NL NigA NM  GESF DLM VANCA GNMP O]‘;tg‘s S/Bx  p-valor
Etilismo social 13,4 8,6 17,6 120 212 13,3 9,1 20,0 10,5 12,8 0,64
Etilismo cronico 1,7 0,0 3,9 2,0 5.8 0,0 0,0 0,0 2,6 0,0 0,2
Ex-etilista 8,2 4,9 11,8 18,0 9,6 10,0 9,1 20,0 0,0 43 0,043*
Uso de drogas ilicitas 34 2,5 2,0 4,0 3.8 3,3 27,3 0,0 53 L1 0,004

Legenda: % (percentual); DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infec¢do; bidpsia normal com hematiria e/ou proteintria subnefrética; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial nao IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Foi comum o uso de hipotensores, com destaque para IECA e/ou BRA com 87,8%. Todos os pacientes com DLM fizeram uso dessas
medicagdes, bem como mais de 90,0% dos casos de NL, NIgA, NM, GESF ¢ VANCA (p < 0,0001). As medica¢des BCC, betabloqueadores,
hidralazina e clonidina, foram mais comumente usadas em pacientes com GNMP: 70,0% (p = 0,001), 90,0% (p = 0,009), 60,0% (p < 0,0001) e
60,0% (p < 0,0001), respectivamente. Dos 73,4% da amostra que fizeram uso de algum diurético, houve destaque para GNMP (100,0%) e para
DG com predominio de lesdo podocitaria: DLM (93,3%), NM (92,0%) e GESF (84,6%) (p < 0,0001). O uso de estatinas foi mais frequente em
VANCA (90,9%) e NM (88,0%) (p < 0,0001); j4 o de AAS foi mais comum na GESF e NM (46,2% e 46% respectivamente; p < 0,0001). A
reposicao de vitamina D e célcio foi mais comum em NL (71,6% e 69,1%; p = 0,001 e p < 0,0001, respectivamente). Destaca-se ainda a

prescri¢ao de iISGLT2, cujo uso em sua maioria foi em pacientes com NIgA (31,4%; p <0,0001) (Tabela 18).

Tabela 18 — Medicagdes ndo imunossupressoras dos tipos histoldgicos das DG e casos ndo biopsiados

Tipos histologicos das DG (n = 417)

V o7 . ()/ -t Y YV e e e e e e -
ariaveis (%) NL NigA NM GESF DLM VANCA GNMP Ol‘;tcr;as S/Bx  p-valor
IECA 446 432 588 500 538 70,0 81,8 200 289 266 <0,0001*
BRA 693 716 804 840 808 633 364 600 60,5 574 0,001*
IECA e/ou BRA 878 926 980 940 981 100 90,9 700 769 702 <0,0001*
BCC 458 48,1 627 560 558 300 364 700 42,1 287 0,001*

Legenda: % (percentual); DG (doengas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lipica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infec¢do; bidopsia normal com hematuria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica nio classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); IECA (inibidor da enzima conversora de angiotensina), BRA (bloqueador de receptor da angiotensina), BCC (bloqueador de canal de
calcio); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024). Continua...
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Tabela 18 — Medicagdes nao imunossupressoras dos tipos histologicos das DG e casos nao biopsiados (continuagao)

Tipos histologicos das DG (n = 417)

S
Variaveis (%) NL NigA NM GESF DLM VANCA GNMP O]‘;tg‘s S/Bx  p-valor
Betabloqueador 40,3 42,0 392 46,0 51,9 333 45,5 90,0 342 287  0,009%
Hidralazina 12,0 11,1 11,8 10,0 250 3,3 00 60,0 10,5 64 <0,0001*
Nitratos 3.1 0,0 3,9 2,0 58 3,3 0,0 10,0 10,5 1,1 0,07
Clonidina 12,7 16,0 9.8 140 212 3,3 9,1 60,0 15,8 32 <0,0001*
Metildopa 7,0 4,9 7.8 6,0 11,5 3,3 00 300 2,6 7,4 0,1
Diurético de alca 51,3 55,6 43, 780 654 767 45,5 80,0 52,6 19,1 <0,0001*
Diurético tiazidico 357 358 412 40,0 404 50,0 0,0 500 21,1 31,9 0,052
Espironolactona 360 32,1 34 60,0 48,1 53,3 182 700 237 202 <0,0001*
Algum Diurético 734 718 460 92,0 846 933 45,5 100 59,0 52,1 <0,0001%
Alopurinol 14,4 8,6 19,6 8,0 30,8 6,7 18,2 0,0 10,5 16,0 0,01+
AAS 27,1 17,3 255 460 462 333 9,1 300 237 17,0 <0,0001*
Estatinas 640 53,1 60,8 88,0 788 80,0 90,9 80,0 579 468 <0,0001*
Fibratos 6,7 1,2 7.8 8,0 15,4 10,0 0,0 0,0 7,9 53 0,12
Vitamina D 487 71,6 33,3 500 423 46,7 45,5 60,0 342 457 0,001*
Calcio 314 69,1 19,6 160 250 16,7 45,5 10,0 21,1 26,6 <0,0001%
Insulinoterapia 5,0 74 5,9 2,0 3.8 10,0 18,2 0,0 53 2,1 0,27
AINES 5,0 0,0 59 2,0 7,7 10,0 0,0 10,0 53 7,4 0,27
ISGLT2 8,6 0,0 314 4,0 13,5 33 18,2 10,0 53 53 <0,0001*
Outro Hipoglicemiante 18,5 11,1 15,7 32,0 21,2 20,0 273 10,0 23,7 14,9 0,14
Algum Antiproteintrico 892 938 980 960  100,0  100,0 90,9 80,0 81,6 71,3 <0,0001*

Legenda: % (percentual); DG (doengas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infecgdo; bidopsia normal com hematuria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnéstico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); AAS (4cido acetilsalicilico); AINES (anti-inflamatdrios nao hormonais), iSGLT2 (inibidor do cotransportador soédio-glicose 2), < (menor);
* (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Dentre os 61,1% da amostra submetidos a tratamento imunossupressor, as DG mais comumente imunossuprimidas foram: NL (100,0%)
VANCA (100,0%), DLM (93,3%) e NM (72,9%); os grupos com menor percentual dessa terapia foram “Outras DG” (26,3%) e pacientes sem
biopsia renal (28,0%) (p < 0,0001). Em analise dos tipos de medicamentos imunossupressores, realizada corticoterapia oral mais frequentemente
em NL (100%), VANCA (100,0%) ¢ DLM (93,3%) (p < 0,0001). O uso de hidroxicloroquina foi mais comum em NL (97,5%) (p < 0,0001). A
ciclosporina teve a prescricdo mais frequente em DLM (43,3%), seguida por NM (40,0%) e GESF (25,0%) (p < 0,0001). VANCA (72,7%) e NL
(65,4%) foram as doencas com utilizagdo mais comum de azatioprina (p < 0,0001), enquanto que o micofenolato foi mais frequentemente
prescrito em NL (58,0%) (p < 0,0001). Sobre o uso de imunossupressores endovenosos (EV), a realizacdo de pulsoterapia com corticoide ou
ciclofosfamida foi predominante em VANCA (81,8%) e NL (80,2%) (p < 0,0001). Rituximabe foi mais frequentemente prescrito em VANCA
(18,2%) (p < 0,0001), enquanto houve destaque para o uso de Belimumabe na NL (11,1%) (p < 0,0001) (Tabela 19).

Tabela 19 — Imunossupressao dos tipos histoldgicos das DG e casos ndo biopsiados

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

Variaveis (%) Outras
NL NIgA NM GESF DLM VANCA GNMP DG S/Bx p-valor
Tratamento imunossupressor <0,0001*
Sim 60,7  100,0 54,9 72,9 55,8 93,3 100,0 50,0 26,3 28,0
Nao 39,3 0,0 45,1 27,1 44,2 6,7 0,0 50,0 73,7 72,0

Legenda: % (percentual); DG (doengas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lipica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infecgdo; bidopsia normal com hematuria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
bidpsia); < (menor); * (diferenga estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024). Continua...



Tabela 19 — Imunossupressao dos tipos histologicos das DG e casos ndo biopsiados (continuagao)

Variaveis (%)

NL

NIgA

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

NM GESF DLM VANCA GNMP

Outras

S/Bx
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p-valor

Medicagoes orais

Corticoides 59,0
Hidroxicloroquina 22,8
Ciclosporina 12,7
Tacrolimus 2.4
Azatioprina 22,5
Micofenolato 15,3
Ciclofosfamida 3,8
Metotrexate 43
Medicagdes parenterais

Pulsoterapia EV 30,7

Corticoide 27,1

Ciclofosfamida 21,3
Rituximabe 1,7
Belimumabe 2.4

100,0
97,5
8,6
3,7
65,4
58,0
6,2
12,3

80,2
75,3
61,7

2,5
11,1

54,9
0,0
0,0
0,0

13,7
2,0
0,0
2,0

23,5
21,6
7,8
0,0
0,0

60,0
0,0
40,0
6,0
6,0
4,0
12,0
0,0

36,0
20,0
28,0
4,0
0,0

55,8
0,0
25,0
5,8
5,8
7,7
3,8
1,9

11,5
11,5
1,9
0,0
0,0

93,3
0,0
433
3,3
10,0
16,7
3,3
0,0

10,0
10,0
3.3
0,0
0,0

100,0
0,0
0,0
0,0

72,7
9,1
9,1
0,0

81,8
81,8
81,8
18,2

0,0

50,0
0,0
0,0
0,0
0,0

10,0
0,0
0,0

40,0
30,0
40,0
10,0

0,0

DG

23,7
5,3
0,0
0,0

10,5
2,6
0,0
2,6

10,5
7.9
7,9
0,0
0,0

26,6
14,9
0,0
0,0
13,8
2,1
1,1
5,3

7,4
7,4
3,2
0,0
1,1

<0,0001*
<0,0001*
<0,0001*
0,192
<0,0001*
<0,0001*
0,025
0,015

<0,0001*
<0,0001*
<0,0001*
<0,0001*
<0,0001*

Legenda: % (percentual); DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infeccdo; bidopsia normal com hematuria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); EV (endovenosa); < (menor); * (diferenga estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Sobre os parametros clinicos, a GNMP foi a DG com maiores niveis de PAS inicial e final (p <0,0001 e p = 0,02, respectivamente), bem
como de PAD inicial e final (p = 0,004 e p = 0,15, respectivamente). A presenca de edema de MMII inicial foi mais frequente em GNMP
(80,0%) e DLM (66,7%); e menos comum em pacientes ndo biopsiados (16,0%; p < 0,0001). Ao final do seguimento, houve destaque para
manutengdo de percentuais altos de edema de MMII em GNMP (70,0%) e redugdo em DLM (20%), que surgiu como grupo com menor

frequéncia desse achado, porém sem significancia estatistica (p = 0,066) (Tabela 20).

Tabela 20 — Pardmetros clinicos dos tipos histologicos das DG e casos ndo biopsiados

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

Variaveis
DLM p-valor
PAS inicial <0,0001*
Média 135,3 139,6 137,3 135,2 139,1 125,1 123,1 165,6 134,4 130,1
&) (23,7) (26,5) (21,9) (27,2) (21,9) (12,7) (11,9) (28,9) (22,9) (20,7)
PAS final 0,004*
Média 85,1 87,7 87,4 83,8 87,9 80,4 77,8 97,4 83,7 82,3
(€3] (14,5) (16,8) (13,0) (13,9) (13,7) (10,1) (10,4) (14,0) (13,4) (14,5)
PAD inicial 0,02*
Média 129.4 1279 131,7 134,3 131,9 126,1 126,2 147,3 1282 125,1
&) (19,8) (18,6) (16,4) (22,2) (17,5) (16,0) (15,4) (26,7) (25,0) (19,8)
PAD final 0,15
Média 81,8 81,8 83,2 81,8 85,5 80,2 80,2 88,0 80,4 79,3
@) (12,4) (11,9) (11,6) (13,4) (11,5) (11,1) (10,0) (19,3) (12,7) (12,7)

Legenda: DG (doengas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite Iupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF
(glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesio minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP (glomerulonefrite
membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a infec¢do; bidpsia normal com
hematiria e/ou proteintria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA; glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG
anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem bidpsia); PAS (pressdo arterial sistdlica); £ (desvio-padrao); PAD
(pressao arterial diastolica); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024). Continua...



Tabela 20 — Parametros clinicos dos tipos histologicos das DG e casos ndo biopsiados (continuagao)

Tipos histolégicos das DG (n = 417)
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Variaveis Outras
NL NIgA NM GESF DLM VANCA GNMP DG
Edema de MMII inicial (%) <0,0001*
Ausente 59,0 56,8 56,9 36,0 55,8 33,3 63,6 20,0 68,4 84,0
Presente 41,0 432 43,1 64,0 442 66,7 36,4 80,0 31,6 16,0
Edema de MMII final (%) 0,066
Ausente 71,0 72,8 78,4 60,0 67,3 80,0 72,7 30,0 71,1 74,5
Presente 29,0 27,2 21,6 40,0 32,7 20,0 27,3 70,0 28,9 25,5
IMC inicial 0,6
Baixo peso (< 18,5) 1,4 2,5 2,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,6 1,1
Peso normal (18,5-24,9) 20,6 25,9 15,7 28,0 23,1 20,0 18,2 20,0 21,1 13,8
Sobrepeso (25-29,9) 17,3 16,0 25,5 18,0 15,4 13,3 36,4 30,0 21,1 10,6
Obeso (= 30) 60,7 55,6 56,9 52,0 61,5 66,7 45,5 50,0 55,3 74,5
IMC final 0,31
Baixo peso (< 18,5) 1,7 1,8 3,0 0 0 0 0 0 5,9 2,4
Peso normal (18,5-24,9) 31,6 32,1 30,3 48,3 21,4 14,3 33,3 33,3 29,4 33,3
Sobrepeso (25-29,9) 35,5 28,6 42.4 34,5 28,6 57,1 33,3 66,7 52,9 26,2
Obeso (> 30) 31,2 37,5 24,2 17,2 50 28,6 33,3 0 11,8 38,1

Legenda: DG (doengas glomerulares); n (nmimero na amostra); = (igual); MMII (Membros inferiores); NL (nefrite lipica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a infecgao;
bidpsia normal com hematiria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA; glomerulonefrite crescéntica ndo
classificada nas DG anteriores; microangiopatia tromboética; sem diagnéstico histologico definido); S/Bx (sem bidpsia); IMC (indice de massa corporal); <

(menor); > (maior ou igual).
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Ao inicio, encontrado maior percentual de alteracdo no EAS em GNMP (100,0%), porém sem diferenga estatistica. Ao término, 100,0%

dos casos de GNMP permaneceram com EAS alterado (p = 0,003). (Tabela 21, Gréfico 7).
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Tabela 21 — Parametros laboratoriais urinarios dos tipos histolégicos das DG e casos ndo biopsiados

Tipos histolégicos das DG (n =417)

Variaveis S/Bx p-valor

EAS inicio (%) 0,061
Alterado 70,8 69,9 82,2 57,1 59,0 70,8 87,5 100,0 68,8 73,6
Normal 29,2 30,1 17,8 42,9 41,0 29,2 12,5 0,0 31,3 26,4

EAS término (%) 0,003*
Alterado 49,4 40,3 51,3 35,9 54,1 28,6 55,6 100 46,2 65,2
Normal 50,6 59,7 48,7 64,1 45,9 71,4 44 .4 0 53,8 34,8

Hematuria inicio 0,190
Mediana 23250 33500 45500 5500 4750 5500 23500 43000 39000 34000
(1Q) (5000,0- (13875- (15388- (1000- (1150- (1625- (15000- (17262,5- (7000- (6000-
95000) 220000) 96000) 17500) 12500) 14812,5) 37000) 297500)  280000) 100000)

Hemataria término 0,029*
Mediana 5000 4000 8250 2750 2000 1000 14500 81000 2520 11625
(11Q) (1000- (1000- (1250- (875- (1000- (500- (4000- (45875- (1500- (2625-
21250) 11000) 26250) 6125) 29000) 3250) 24750) 85500) 39000) 33500)

Leucocituria inicio 0,001*
Mediana 5000 14500 3125 5000 3000 5000 5000 12000 6000 4000
11Q) (2000- (5425- (1562,5- (2250- (1100- (3750- (3500- (3625- (3375- (1250-
15000) 47500) 13937,5) 10000) 5000) 18000) 7500) 59500) 26250) 10000)

Leucocituria término 0,448
Mediana 3000 5000 3000 3000 3000 3125 2500 9000 2000 3500
(11Q) (1000- (1000- (1212,5- (1075- (1500- (1000- (1000- (7750- (1000- (1125-
9000) 10500) 3937.5) 6750) 6000) 39312,5) 5000) 254500) 5625) 8750)

Legenda: % (percentual); DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (neftrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras* (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infecc¢do; bidpsia normal com hematuria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagndstico histoldgico definido); S/Bx (sem
biopsia); EAS (elementos anormais do sedimento); % (percentual); IIQ (intervalo interquartil); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Grafico 7 — Comparacao dos exames de EAS alterados (inicio e término) com os tipos

histolégicos das DG
Comparacio dos exames de EAS alterados (inicio e término) com os tipos
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Legenda: EAS (elementos anormais do sedimento); DG (doengas glomerulares); % (percentual);
NL (nefrite lapica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa);
GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima);
VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP (glomerulonefrite
membranoproliferativa); Outras GD (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de
significado renal; glomerulonefrite associada a infeccdo; bidpsia normal com
hematuria e/ou proteintria subnefroética; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite
mesangial ndo IgA; glomerulonefrite crescéntica nao classificada nas DG anteriores;
microangiopatia trombotica; sem diagnodstico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia).

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Na analise dos parametros laboratoriais séricos no inicio do acompanhamento, foram
encontrados menores niveis de hemoglobina na GNMP e na NL (p < 0,0001). J4 os niveis de
leucdcitos e plaquetas foram menores em pacientes nao biopsiados € na NL (p < 0,0001 e p =
0,002, respectivamente). DLM apresentou menores niveis iniciais de albumina e vitamina D
(p < 0,0001), bem como maiores niveis de colesterol total, LDL, HDL e triglicérides (p <
0,0001, p < 0,0001, p = 0,004 e p = 0,001, respectivamente). Ao final do seguimento, GNMP
permaneceu com hemoglobina em niveis mais baixos (p < 0,0001), enquanto que os leucocitos
apresentaram menores niveis na NL (p = 0,001) e as plaquetas foram mais baixas nos casos
ndo biopsiados (p = 0,03). DLM evoluiram com melhora dos niveis de albumina ao fim do
seguimento, com GNMP com menores niveis desse exame nesse momento (p = 0,001). Ao
término do acompanhamento, os maiores niveis de colesterol total foram na VANCA (p =

0,05) e de triglicérides na NM (p = 0,015) (Tabela 22).
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Tabela 22 — Parametros laboratoriais séricos dos tipos histoldgicos das DG e casos nao biopsiados

Tipos histologicos das DG (n =417)

Variaveis

Hemoglobina inicial <0,0001*
Média (+) 12,3(2,2) 11,1 (2,2) 12,8 (1,9) 12,52,1) 12,6 (2,0) 13,5(1,6) 12,0 (2,0) 10,1 (2,3) 12,1 (1,8) 12,6 (2,1)

Hemoglobina final <0,0001*
Média (%) 12,8 (2,0) 12,6 (1,9) 13,1 (1,8) 12,6 (2,0) 12,4 (2,5) 14,0 (1,6) 12,8 (1,1) 10,8 (2,2) 12,1 (2,1) 13,2(L,8)

Leucécitos inicial <0,0001*
Média 7635,5 6807.,9 8381,8 7926,7 8040,4 8821,1 10703,6 7302.,4 8255,2 6661,7
@) (3211,2) (3559,0) (3098,3) (2772,1) (3448,6) (3188,5) (4559,0) (2826,5) (3262,2) (2274,3)

Leucocitos final 0,001*
Média 6845,9 5888,5 73344 7066,9 7293,2 8496,5 7544.9 6517,6 6849,5 6431,1
(€3} (2672,1) (2555,1) (2860,9) (2345,0) (2645.,5) (3371,0) (1483.,4) (3262,1) (2546,0) (2311,1)

Plaquetas inicial 0,002*
Média 242209,5 2282824 249238,9 260460,6 2496472 307885,7 289820,0 245670,0  234787,5 218306,8
@) (87183,9) (79299,0) (101611,3) (104517,0) (81417,4) (128431,0) (79516,7) (101916,7) (61310,2) (62136,0)

Plaquetas final 0,03*
Meédia 218588,4  215577,8 208170,2 202894,6  222560,0 261564,3 251311,1 220833,3 230311,8 210876,5
(E3) (73209,8) (62231,4) (69801,6) (74716,4) (58546,7) (110875,0) (70085,0) (91397,7) (89216,1) (61544,0)

Albumina inicial <0,0001*
Média (£) 3,1(0,9) 3,0 (0,7) 3,7(0,7) 2,5 (0,8) 3,0 (1,0) 2,2 (1,0) 3,4 (0,6) 3,3(0,7) 3,7(0,9) 3,7 (0,6)

Albumina final 0,001*
Média (%) 3,9 (0,6) 3,9 (0,6) 4,0 (0,4) 3,6 (0,8) 3,9 (0,6) 4,1 (0,6) 4,2 (0,2) 3,5(0,5) 4,0 (0,4) 4,1(0,4)

Glicemia inicial 0,748
Média 92,0 91,6 91,9 93,7 89,9 86,9 101,7 102,5 94,1 91,0
@) (22,5) 41,7 (22,2) (14,5) (15,9) (12,2) (17,9) (23,2) (16,1) (15,3)

Glicemia final 0,119
Média 96,3 89,8 96,4 101,5 98,7 108,4 93,7 95,6 96,2 93,6
() (24,3) (16,1) (21,8) (18,2) (23,3) (56,6) (17,4) (19,7) (20,0) (14,1)

Legenda: DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lapica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF
(glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenca por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP (glomerulonefrite
membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a infecgdo; bidpsia normal com
hematiria e/ou proteintiria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA; glomerulonefrite crescéntica no classificada nas DG
anteriores; microangiopatia trombdtica; sem diagnéstico histologico definido); S/Bx (sem bidpsia); £ (desvio-padrao); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Continua...
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Tabela 22 — Parametros laboratoriais séricos dos tipos histologicos das DG e casos nao biopsiados (continuagado)

Tipos histologicos das DG (n =417)

Variavels DLM  VANCA  GNMP Ogtg‘s S/Bx  p-valor

HbAIc inicial 0,708
Média (+) 5,8 (1,0) 5,9 (1,3) 6,2 (1,3) 5,4 (0,7) 5,6 (0,6) 5,4 (0,7) 5,6 (0,0) 5,8 (1,0) 5,6 (0,6) 6,1 (1,3)

HbAIlc final 0,058
Média (%) 5,8 (1,1) 5,8 (0,8) 6,1 (1,5) 5,8 (0,9) 5,8 (0,8) 6,6 (1,8) 6,0 (2,1) 5,8 (1,2) 5,5 (0,7) 5,4 (0,5)

Acido trico inicial 0,23
Média (£) 5,8 (1,8) 5,5(1,8) 6,6 (2,3) 5,9 (1,6) 6,0 (2,0) 5,2 (1,1) 6,2 (3,0) 6,9 (2,1) 5,5(1,5) 5,3 (1,5)

Acido trico final 0,71
Média (£) 6,0 (1,8) 5,8 (2,0) 6,1 (1,6) 5,6 (1,5) 6,1 (1,5) 5,8 (2,0) 6,9 (2,8) 7,3 (0,6) 6,3 (2,2) 5,9 (1,9)

Vitamina D inicial 0,004*
Média 233 21,3 22,5 18,7 23,9 7,7 18,3 27,5 30,6 25,5
) (9,6) (8.,8) (11,5) (10,9) (6,5) (3,4) (7,0) (7,9) (9,6) (8,2)

Vitamina D final 0,43
Média 31,1 32,3 34,5 31,4 31,1 30,4 29,6 26,6 31,8 28,1
@) (10,0) (8.,8) (12,6) (8,9 9,2) (7,0) (9,6) (0,9) (10,0) (11,3)

Colesterol total inicial <0,0001*
Média 260,6 2529 202,4 340,5 2849 393,0 276,7 210,2 210,6 203,6
) (116,9) (87,3) (53,4 (147,0) (126,1) (158,1) (59,2) (60,2) (53,2) (53,8)

Colesterol total final 0,05*
Meédia 193,8 182,0 187,0 194,5 212,9 206,2 2222 179,3 186,6 192,3
() (53,7) (44,0) (48,7) (56,9) (66,2) (67,7) (44,7) (69,5) (48,6) (46,1)

LDL-c inicial <0,0001*
Média 163,2 149,5 124,6 218,3 193,1 254,5 196,8 118,5 125,5 125,5
@) (90,3) (66,5) (44,4) (112,0) (115,1) (124,7) (71,8) (42,2) (37,2) (43,0)

LDL-c final 0,31
Média 113,1 106,0 108,3 106,1 126,9 120,6 116,2 102,8 110,6 117,2
(1) (44,7) (35,0) (37,8) (39,1) (58,5) (55,9) (38,0) (52,6) (44,1) (45,1)

Legenda: DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lapica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF
(glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenca por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP (glomerulonefrite
membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a infecgdo; bidpsia normal com
hematiria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA; glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG
anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem bidpsia); HbAlc (hemoglobina glicada); = (desvio-padrao); LDL-c
(lipoproteina de baixa densidade); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024). Continua...
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Tabela 22 — Parametros laboratoriais séricos dos tipos histologicos das DG e casos nao biopsiados (continuagado)

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

Variaveis Outras

NIgA ‘ NM ‘ GESF DLM VANCA GNMP DG p-valor
HDL-c inicial 0,004*
Média (1) 54,1 (19,6) 58,8 (24,3) 48,4(12,5) 57,0(23,7) 50,6(13,7) 65,6(26,8) 60,9 (14,1) 62,0(22,2) 54,1(17,9) 48,6(14,0)
HDL-c final 0,21
Média (£) 52,2 (16,3) 54,0 (17,8) 50,8 (17,8) 52,3(15/4) 51,1(14,5 52,0(17,2) 68,0(27,5) 48,2(8,9) 51,6(15,5 50,6 (13.,4)
Triglicérides inicial 0,001*
Média 199,9 200,1 174,8 257,5 222,1 267,6 195,8 162,1 153,7 157,3
) (131,2) (107,3) (121,6) 177,5) (150,2) (155,1) (81,7) (59,8) (81,4) 91,5)
Triglicérides final 0,014*
Média 143.,8 125,4 139,9 173,6 171,8 153,8 159,1 168,2 126,8 128,4
@ (80,5) (65,1) (79,1) (115,7) %94,1) (58,4) (62,6) (98.,7) (59.3) (67.,3)
PCR inicial 0,88
Média (1) 10,3 (14,4) 11,5 (16,9) 4,0 (2,8) 1,3 (-) 7,4 (6,7) 99 () 20,8(12,1) 5,6 (1,3) 4,6 (4,0) 11,0(15,2)
PCR final 0,441
Média (£) 8,0 (16,9) 6,5 (7,7) 4,1 (5,0) 4,6 (6,0) 2,6 (3,0) 5,1 (1,3) 1,8 (1,5) 39() 31,2(39,9) 15,2(34,6)
VHS 1h inicial 0,35
Média (1) 53,4 (36,7) 60,9 (38,2) 37,3(23,9) 353(22,9) 22,3(20,3) 28,0(-) 62,0(24,6) 443(11,5 31,5(39,1) 51,7(41,3)
VHS 1h final 0,92
Meédia (%) 35,6 (28,2) 34,5 (26,7) 39,0 (5,7) - 445(33.,8) 23,0(-)  27,7(8,6) 64,0 (-) 47,0 (40,7) 32,8(36,8)
VHS 2h inicial 0,1
Média (£) 85,1 (39,9) 107,1 (33,5) - 42,0(53,7) 88,0 (-) - 83,0(-) 64,0(7,1) 19,0 (-) 61,0 (24,0)
VHS 2h final 0,56
Média (+) 70,7 (33.,4) 69,3 (36,0) 63,5(12,0) - 91,7 (32,6) 54,0(-) 69,5(2,1) 109,0 (-) 76,3 (35,3) 11,0 (-)

Legenda: DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF
(glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenca por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a
infeccdo; bidpsia normal com hematuria e/ou proteintria subnefrética; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial nao IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia tromboética; sem diagnéstico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); HDL-c (lipoproteina de alta densidade); + (desvio-padrao) < (menor); PCR (proteina C reativa); VHS (velocidade de hemossedimentacao);
h (hora);* (diferenga estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).



82

Sobre o perfil imunolodgico inicial, houve predominio de FAN e anti-DNA reagentes, bem como consumo de C3 e C4 nos casos de NL

(todos valores de p < 0,0001) (Tabela 23).

Tabela 23 — Perfil imunologico dos tipos histolégicos das DG e casos ndo biopsiados

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

Varidveis NM VANCA | GNMP  OutrasDG | S/Bx
FAN (%) <0,0001*
Nao reagente 66,0 39 76,7 89,7 84,4 100,0 88,9 100,0 84,0 68,6
Reagente 34,0 96,1 23,3 10,3 15,6 0,0 11,1 0,0 16,0 31,4
FAN dilui¢do 0,01*
Mediana 320 640 120 80 80 80 480 160
(11Q) (120-640)  (320-640) (80-160)  (60-80)  (80-160) - (80-80) T (260-640)  (80-320)
Anti-DNA (%) <0,0001*
Nao reagente 76,7 354 100,0 100,0 95,2 100,0 100,0 100,0 90 90,9
Reagente 233 64,6 0,0 0,0 4.8 0,0 0,0 0,0 10 9,1
Anti-DNA dilui¢do 0,55
Mediana 40 40 195 110,0
(1IQ) (20-16)  (20-160) - T (195-195) - - - T (17,50-224)
C3 (%) <0,0001*
Normal 77,6 431 96,8 90,0 100,0 100,0 100,0 57,1 80,0 90,2
Consumido 22,4 56,9 32 10,0 0,0 0,0 0,0 429 20,0 9,8
Nivel sérico de C3 <0,0001*
Mediana 121 75 118,5 127 144 151 164 88 133 130
(11Q) (84- (49-  (99,88-  (114,25- (125- (128,5- (141- (A7- (106,75- (110,5-
148) 111)  14625)  14125) 161) 172,5) 167,5) 114) 164,25) 148,5)
C4 (%) <0,0001*
Normal 84,1 52,1 100,0 95,0 100,0 92,9 100,0 83,3 100,0 94,1
Consumido 15,9 479 0,0 5,0 0,0 7,1 0,0 16,7 0,0 5,9

Legenda: DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF
(glomeruloesclerose segmentar ¢ focal); DLM (doenca por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a
infec¢do; bidpsia normal com hematiria e/ou proteiniria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia tromboética; sem diagnéstico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); FAN (fator antinuclear); % (percentual); IIQ (intervalo interquartil); DNA (antidcido desoxirribonucleico); < (menor); * (diferenga
estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024). Continua...
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Tabela 23 — Perfil imunologico dos tipos histolégicos das DG e casos ndo biopsiados (continuagao)

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

Varidveis NIgA NM VANCA | GNMP  OutrasDG | S/Bx p-valor
Nivel sérico de C4 <0,0001*
Mediana 30,8 14,0 35 32 38 47.5 29 5 37 30,6
(11Q) (19,10-41)  (7-28,225)  (30-42) (262-41)  (31-50)  (38,25-56,95) (28,1-31,65) (16,25-25,5) (31,5-47,5)  (21,75-42)
c-ANCA (%) <0,0001*
Ausente 913 100.,0 1000 100,0 100,0 100,0 63.6 100,0 100,0 100,0
Presente 8,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 36,4 0,0 0,0 0,0
p-ANCA (%) <0,0001*
Ausente 83,7 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 36,4 100,0 100,0 100,0
Presente 16,3 0,0 0.0 0,0 0,0 0.0 63,6 0,0 0,0 0,0

Legenda: DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lapica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF
(glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a
infeccdo; bidpsia normal com hematuria e/ou proteiniria subnefrética; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial nao IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); IIQ (intervalo interquartil); c-ANCA (anticorpo anticitoplasma de neutrofilo citoplasmatico - tipo c); % (percentual); p-ANCA (anticorpo
anticitoplasma de neutréfilo citoplasmatico - tipo p); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

A GNMP apresentou o maior percentual de exames de imagem com aspecto de cronicidade (44,4%) (Tabela 24).

A respeito dos dados histopatologicos de bidpsia renal, as DG com maior percentual de realizacdo de mais do que uma biopsia foram NL
(24,7%), seguida por VANCA (18,2%) e DLM (16,7%) (p < 0,0001). O achado de crescentes estava presente em 100,0% dos casos de VANCA,
seguido em termos de maior frequéncia pela NL (45,5%) (p < 0,0001). A presenca de FIAT foi mais comum em GNMP (88,9%), seguido por
NIgA (80,0%) e GESF (79,1%), e foi menos frequente na DLM (21,7%; p < 0,0001). Sobre esclerose glomerular total ou segmentar a andlise
histologica, com exclusdo dos casos de GESF, houve predominio dessa alteracdo em NIgA (88,1%) e VANCA (85,7%), com menor propor¢ao
em DLM (46,7; p < 0,0001). As DG com maior frequéncia de lesdes vasculares foram GESF (63,6%), seguida por VANCA (62,5%); as com
menores percentuais foram DLM (21,1%) e NL (28,6%) (p = 0,01) (Tabela 25).
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Tabela 24 — Exames de imagem dos tipos histologicos das DG e casos nao biopsiados

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

i o
Variaveis (%) NL NigA NM GESF DLM VANCA GNMP Ol‘;tg‘s S/Bx  p-valor

Imagem <0,0001%
Ultrassom 80,6 62,3 91,7 82,6 85,4 86,2 50,0 100,0 92,1 81,5
TC 1,3 0,0 2,1 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 0,0 2,5
Nao descrito 18,1 37,7 6,3 17,4 14,6 13,8 30,0 0,0 7,9 16,0

Aspecto renal 0,17
Rins normais 81,5 75,0 79,5 89,5 78,0 96,0 71,4 55,6 82,4 83,6
Rins cronicos 18,5 25,0 20,5 10,5 22,0 4.0 28,6 44 4 17,6 16,4

Legenda: % (percentual); DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infeccdo; biopsia normal com hematuria e/ou proteintria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); TC (tomografia computadorizada); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Tabela 25 — Parametros anatomopatologicos dos tipos histologicos das DG

Tipos histologicos das DG (n = 417)

Varidve
anavers GESF DLM VANCA GNmp Oufras

Numero de bidpsias (%) <0,0001*
1 87 75,3 94,1 94,0 92,3 83,3 81,8 90,0 89,5
2 9 14,8 5,9 4.0 7,7 10,0 0,0 10,0 10,5
3 4 9,9 0,0 2,0 0,0 6,7 18,2 0,0 0,0

Crescentes (%) <0,0001*
Presente 23,8 45,5 21,1 0,0 0,0 0,0 100,0 20,0 16,7
Ausente 76,2 54,5 78,9 100 100 100 0 80 83,3

Numero de crescente -
Mediana 2 2 2 0 0 0 6 17 8
(11Q) (0,50-5,5)  (1-4,75) (1-4) (4-8) (17-17) (6-10)

Tipo de crescentes (%) 0,66
Celular 40,5 41,7 37,5 ND ND ND 42,9 ND 33,3
Fibrocelular 28,6 33,3 12,5 ND ND ND 14,3 ND 66,7
Fibrosa 26,2 20,8 37,5 ND ND ND 42,9 ND 0,0
Sem predominio 4.8 472 12,5 ND ND ND 0,0 ND 0,0

FIAT (%) <0,0001*
Presente 61,8 57,6 80,0 533 79,1 21,7 75,0 88,9 48,1
Ausente 38,2 424 20,0 46,7 20,9 78,3 25,0 11,1 51,9

Percentual de FIAT 0,25
Média 20,0 15,0 20,0 20,0 20,0 5,0 30,0 17,5 37,5
(€3] (15,8) (12,5) (19,1) (13,2) (15,8) (5,0) (16,8) (12,2) (18,5)

Legenda: DG (doencgas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lapica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF
(glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenca por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a
infeccdo; biopsia normal com hematiria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnoéstico histologico definido); % (percentual);
IIQ (intervalo interquartil); FIAT (fibrose intersticial/atrofia tubular); = (desvio-padrao); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024). Continua...



Tabela 25 — Parametros anatomopatologicos dos tipos histologicos das DG (continuagao)

Variaveis

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

GESF

DLM VANCA

Outras

86

Esclerose glomerular (%)

Presente 69,3

Ausente 30,7
N°. esclerose glomerular total

Mediana 2,0

(11Q) (1,0-,0)
N°. esclerose glomerular parcial

Mediana 1,0

(I1Q) (0-3,0)
Lesao vascular glomerular (%)

Presente 44 4

Ausente 55,6
Imunofluorescéncia (%)

Imune 66,0

Néo imune 32,1

Nao descrita 1,9

54,9
45,1

1,0
(0-5,0)

0
(0-1)

28,6
71,4

86,4
8,5
5,1

88,1
11,9

3,0
(1 :0'6,0)

2,0
(1 70'3a0)

50,0
50,0

95,7
4,3
0,0

51,4
48,6

2,0
(0-3,25)

0
47,7
52,3

100,0

0,0
0,0

100

2,0
(1’0'430)

2,0
(1,0-4,0)

63,6
36,4

18,6
76,7
4,7

46,7
53,3

1,0
(0-1,0)

0
21,1
78,9
16,7

83,3
0,0

85,7
14,3

3,0
(075'570)

4,0
(2,0-8,5)

62,5
37,5

22,2
77,8
0,0

71,4
28,6

2,0
(1 50'370)

2,0
(2u0'270)

37,5
62,5

100,0
0,0
0,0

DG

54,5
45,5

5,0
(2,0-11,0)

0
(0-2,75)

44,4
55,6

39,3
60,7
0,0

<0,0001*

0,013*

0,32

0,01*

<0,0001*

Legenda: DG (doencgas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lapica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF
(glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doenca por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a
infeccdo; biopsia normal com hematiria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnoéstico histologico definido); % (percentual);

1IQ (intervalo interquartil); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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5.3 ANALISE DOS DESFECHOS

Ao longo do seguimento, houve redug¢do da média de TFGe de 72,9 £ 33,3 para 62,5 £
33,0 (p < 0,0001), bem como reducdo da mediana de proteintria de 2,3 (0,6-5,3) para 0,5
(0,1-1,6) (p < 0,0001). Na analise dos desfechos apresentados pelos pacientes, observou-se
que, quando comparadas as DGP versus DGS, as TFGe inicial e final foram semelhantes,
porém, a proteinuria inicial foi maior nas DGP (p = 0,001) (Tabela 26).

Quando avaliados os desfechos clinicos isoladamente (Tabela 27), a despeito de nao
ter sido observada significancia estatistica, houve maior perda de seguimento nas DGP e uma

baixa taxa de mortalidade em ambos os grupos.

Tabela 26 — Desfechos laboratoriais nas DGP versus DGS

DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis
TFGe inicial 0,615
Média (%) 72,9 (33,3) 73,7 (32,6) 72,0 (34,1)
TFGe final 0,657
Meédia (£) 62,5 (33,0) 61,7 (31,1) 63,2 (35,0)
Proteinuria inicial
Média (£) 3,7 (4,0) 4,4 (4,6) 3,1(3,2) 0,001*
Mediana (11Q) 2,3 (0,9-5,3) 2,9 (0,9-6,4) 1,9 (1,0-4,2) 0,035%
Proteinuria final
Média (£) 1,3 (2,1) 1,4 (2,3) 1,2 (2,0) 0,345
Mediana (11Q) 0,5 (0,1-1,6) 0,4 (0,1-1,7) 0,5 (0,1-1,4) 0,22

Legenda: DGP (doenga glomerular primaria); n (nimero na amostra); = (igual); DGS (doenga
glomerular secundaria); TFGe (taxa de filtragdo glomerular estimada); + (desvio-padrao);
11Q (intervalo interquartil); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Tabela 27 — Desfechos clinicos nas DGP versus DGS

DGP (n = 213) x DGS (n = 204)

Variaveis
Desfecho clinico 0,114
Ativo em ambulatério 614 57,3 65,7
Perda de seguimento 22,3 27,2 17,2
Alta para DRC 9,8 8,9 10,8
Dialise 4,6 5,2 3,9
Obito 1,2 0,5 2,0
Alta da Nefrologia 0,7 0,0 0,5

Legenda: % (percentual); DGP (doenca glomerular primdria); n (nimero na amostra); = (igual); DGS
(doenga glomerular secundaria); DRC (doenga renal crénica).
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Na comparacao dos desfechos por cada tipo de DG (Tabela 28), foram observados melhores niveis de TFGe inicial na DLM e piores na
GNMP (p < 0,0001); achados semelhantes na analise da TFGe final (p < 0,0001). DLM, GESF e NM apresentaram os maiores niveis de
proteinuria inicial (p < 0,0001); porém, os niveis de proteintiria ao final do acompanhamento foram maiores na GNMP (p < 0,0001). Nota-se

queda importante nos niveis de proteinuria na DLM (7,6 para 0,7), o mesmo ndo observado na GNMP (3,3 para 3,2).

Tabela 28 — Desfechos laboratoriais por tipo histolégico de DG e casos nao biopsiados

Tipos histolégicos das DG (n = 417)

Variaveis
GESF DLM S/Bx p-valor
TFGe inicial <0,0001*
Média 72,9 79,7 60,0 78,1 67,8 91,8 54,5 42,6 65,3 76,3
) (33,3) (35,3) (29,1) (30,8) (32,5) (28,0) (39,3) (26,3) (38,0) (29,2)
TFGe final <0,0001*
Média 62,5 73,6 48,3 60,0 49,8 85,4 47,0 32,3 51,7 70,8
@) (33,0) (34,8) (28,0) (32,8) (28,5) (24,7) (32,5) (15,7) (31,7) (30,8)
Proteinuria inicial
Média (£) 3,7(4,0) 2,9(23) 2,9 (3,2) 7,9 (4,9) 5,0 (4,7) 7,6 (4,6) 2,1(1,9) 3,3(3,0) 2,6 (2,6) 1,3(1,7) <0,0001*
Mediana 2,3 2,3 1,8 6,6 3,1 6,5 1,3 2,7 1,7 0,7 <0,0001*
(11Q) (0,9-5,3) (1,2-4,3) (0,8-3,5) (4,4-11,8) (1,7-5,8) (4,8-10)  (1,0-3,4) (1,1-4,2) (1,1-3,3) (0,2-1,7)
Proteinuria final
Média () 1,3 (2,1) 0,9 (1,9) 1,1 (1,3) 2,3(2,9) 2,2 (2,2) 0,7 (1,5) 1,3 (1,3) 3,2(5,2) 1,0 (1,0) 0,9 (2,0) <0,0001*
Mediana 0,5 0,4 0,6 0,8 1,7 0,1 0,7 1,3 0,5 0,2 0,001*
(11Q) 0,1-1,6) (0,1-0,9) (0,2-1,6) (0,1-3,9) (0,4-3,3) (0,1-0,5) (0,2-2,3) (0,5-2,6) (0,2-1,9) (0,1-0,8)

Legenda: DG (doencas glomerulares); n (nimero na amostra); = (igual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF
(glomeruloesclerose segmentar ¢ focal); DLM (doenca por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a
infecgdo; biopsia normal com hematiria e/ou proteintria subnefrética; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial nao IgA;
glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); TFGe (taxa de filtragdo glomerular estimada); + (desvio-padrao); IIQ (intervalo interquartil); < (menor); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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O percentual de pacientes que evoluiu com necessidade de TRS foi maior naqueles com GNMP; enquanto que nenhum paciente com
DLM ou entre os casos nao biopsiados evoluiram com necessidade de dialise (p = 0,002). Na amostra total, ressalta-se um baixo percentual de

evolucdo para obito (1,2%) (Tabela 29).

Tabela 29 — Desfechos clinicos por tipo histoldgico de DG e casos nao biopsiados

Tipos histolégicos das DG (n =417)

Variaveis (%)

NIgA Y GESF DLM  VANCA GNMP p-valor
Desfecho clinico 0,002*
Ativo em ambulatorio 61,4 77,8 62,7 62,0 59,6 63,3 72,7 50,0 44,7 53,2
Perda de seguimento 22.3 13,6 17,6 22,0 15,4 33,3 9,1 10,0 31,6 31,9
Alta para DRC 9,8 4,9 15,7 10,0 11,5 3,3 9,1 10,0 13,2 10,6
Dialise 4,6 1,2 3,9 4,0 11,5 0,0 9,1 30,0 10,5 0,0
Obito 1,2 2,5 0,0 2,0 1,9 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1
Alta da Nefrologia 0,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,2

Legenda: DG (doengas glomerulares); n (numero na amostra); = (igual); % (percentual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por IgA); NM (nefropatia
membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); DLM (doencga por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infec¢do; biopsia normal com hematuria e/ou proteintiria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA;
glomerulonefrite crescéntica nao classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnéstico histologico definido); S/Bx (sem
biopsia); DRC (doenca renal cronica); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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5.3.1 Curvas de sobrevida renal
As DGP e DGS apresentaram evoluciao semelhante com relagdo a sobrevida renal até

sessenta meses e, posteriormente, houve uma perda maior de FR nas DGS, a despeito de ndo

haver significancia estatistica (p = 0,216) (Grafico 8).

Grafico 8 — Curva de sobrevida renal (Kaplan-Meier) na comparagao de DGP versus DGS

(log rank 0,216)
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Legenda: DGP (doengas glomerulares primarias); DGS (doengas glomerulares secundarias).
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Observa-se pela curva de sobrevida renal, na comparagdo entre os principais
diagnosticos de DG, uma melhor evolugao nos pacientes com DLM. No polo oposto, casos de
GNMP tiveram pior sobrevida renal. Além disso, nota-se que pacientes ndo biopsiados
evoluem de forma semelhante a casos de NIgA. Casos de NL, apesar da gravidade associada a
tal diagnoéstico, apresentam boa sobrevida renal, com evolugdo semelhante aos casos de DLM

até o seguimento proximo de 10 anos (Grafico 9).
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Gréfico 9 — Curva de sobrevida renal (Kaplan-Meier) na comparagao dos principais

diagnosticos de DG (log rank 0,001)
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Legenda: DLM (doenca por lesdo minima); GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal); NM
(nefropatia membranosa); GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); NIgA
(nefropatia por IgA); NL (nefrite lapica); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
Outras DG (amiloidose renal; gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite
associada a infec¢do; bidpsia normal com hematiria e/ou proteinuria subnefrotica;
glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite mesangial ndo IgA; glomerulonefrite crescéntica
ndo classificada nas DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagnostico histoldgico
definido); S/Bx (sem bidpsia)

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Como a GESF representa um padrao histopatoldogico comum a varias etiologias de
insulto glomerular, ou seja, ndo estd restrita a forma primaria imunomediada, optou-se por
avaliar a curva de sobrevivéncia com compara¢do de GESF primaria com GESF secundaria.
Foram encontradas diferentes curvas de progressdo, com tendéncia a melhor progndstico em

casos primarios, porém sem significancia estatistica (p = 0,245) (Grafico 10).
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Gréfico 10 — Curva de sobrevida renal (Kaplan-Meier) na comparagao entre GESF primaria e

secundaria (log rank 0,245)
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Legenda: GESF (glomeruloesclerose segmentar e focal).
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

5.3.2 Analise de regressao de Cox

Foram realizadas varias analises de regressdo de Cox até o encontro daquela com
analise adequada de residuos e ajuste para variaveis confundidoras com plausibilidade
biologica e estatistica. Na Tabela 30, a variavel dependente ¢ a sobrevida renal e as varidveis
independentes que se associaram a pior sobrevida renal, foram: i) maior IMC com RR de
1,155 (IC 95% de 1,029 a 1,297); ii) realizacdo de tratamento imunossupressor, que ¢ um
marcador de gravidade, com RR de 3,819 (IC 95% de 1,088 a 13,411). A varidvel que se
associou a melhor sobrevida renal foi a maior TFGe ao inicio do acompanhamento (RR =

0,954, IC 95%: 0,929-0,978).
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Tabela 30 — Modelo 1 de analise de regressdo de Cox com sobrevida renal como variavel de

desfecho
Variaveis na equacio IC (95%)

Inferior  Superior
Idade ao diagndstico da DG 0,200 1,034 0,983 1,088
Sexo feminino 0,421 0,610 0,183 2,035
TFGe inicial 0,001* 0,954 0,929 0,978
Proteinaria inicial 0,208 1,118 0,940 1,331
DGP 0,090 0,364 0,113 1,171
DM presente 0,256 1,945 0,616 6,140
IMC inicial 0,015* 1,155 1,029 1,297
PAS inicial 0,117 1,030 0,993 1,069
PAD inicial 0,396 0,968 0,899 1,043
Imunossupressao (uso) 0,037* 3,819 1,088 13,411
IECA (uso) 0,621 1,367 0,395 4,727
BRA (uso) 0,513 1,713 0,341 8,613

Legenda: RR (risco relativo); IC (intervalo de confianga); % (percentual); DG (doenga glomerular);
TFGe (taxa de filtracdo glomerular estimada), DGP (doenga glomerular primaria); DM
(diabetes mellitus); IMC (indice de massa corporal); PAS (pressdo arterial sistélica), PAD
(pressdo arterial diastélica); IECA (inibidor da enzima de conversdo de angiotensina);
BRA (bloqueador do receptor de angiotensina); * (diferenca estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Em uma anélise de sobrevida renal geral, também com respeito aos pressupostos da
plausibilidade bioldgica e estatistica e a normalidade dos residuos, observou-se que se
associaram a pior sobrevida renal o uso de BRA com RR de 3,607 e IC 95% de 1,421 a 9,159.
Vale ressaltar que esta droga foi utilizada em 69,3% dos pacientes, notadamente naqueles com
maior necessidade de nefroprotecdo, seja por proteinuria ou presenca de marcadores de pior
lesao renal. Interessante notar que melhor TFGE e auséncia de fibrose intersticial foram
fatores protetores (RR = 0,976 [IC 95%: 0,963-0,990]; e RR = 0,334 [IC 95%: 0,121-0,923],

respectivamente) (Tabela 31).
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Tabela 31 — Modelo 2 de analise de regressdo de Cox com sobrevida renal como variavel de

desfecho
Variaveis na equacio IC (95%)

Inferior  Superior
Idade ao diagndstico da DG 0,892 0,998 0,974 1,023
Sexo feminino 0,486 0,767 0,365 1,615
TFGe inicial 0,001* 0,976 0,963 0,990
Proteintria inicial 0,176 1,063 0,973 1,162
PAS inicial 0,343 1,012 0,988 1,036
PAD inicial 0,794 0,995 0,955 1,036
Edema inicial (ausente) 0,736 1,151 0,507 2,616
Imunossupressao (uso) 0,062 2,115 0,962 4,652
FIAT (ausente) 0,035* 0,334 0,121 0,923
IECA (uso) 0,266 1,577 0,707 3,515
BRA (uso) 0,007* 3,607 1,421 9,159
Espironolactona (uso) 0,895 0,953 0,467 1,945

Legenda: RR (risco relativo); IC (intervalo de confianga); % (percentual); DG (doenga glomerular);
TFGe (taxa de filtragdo glomerular estimada), DGP (doenga glomerular primaria); DM
(diabetes mellitus); IMC (indice de massa corporal); PAS (pressao arterial sistolica),
PAD (pressdo arterial diastdlica); IECA (inibidor da enzima de conversdo de
angiotensina); BRA (bloqueador do receptor de angiotensina); * (diferenga estatistica).
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Realizada regressao de cox para analise de sobrevida renal geral, com as variaveis de
idade ao diagnostico de glomerulopatia, sexo (feminino), TFGe inicial, proteindria inicial,
bem como principais tipos histopatologicos de DG e casos nao biopsiados. Em analise dos
diversos tipos de DG, nao foi encontrado no modelo descrito impacto em sobrevida renal, na
comparagao entre os diferentes diagnosticos descritos na Tabela 32.

Para analise de sobrevida renal geral, foi realizado um modelo de regressao de Cox
com as seguintes variaveis: idade ao diagnéstico da DG, sexo feminino, tipo de DG
(referéncia: DGP), presenca de DM, realizacdo de tratamento imunossupressor, uso de IECA,
uso de BRA, e niveis de proteinuria final estratificada em dois grupos: primeiro grupo com
proteintiria < 1 g; segundo grupo com proteindria > 1 g. Foi observado fator de risco naqueles
pacientes com maior idade ao diagnostico da DG (RR = 1,025, IC 95%: 1,003-1,047; p =
0,024), bem como prote¢do nos casos que ao final do seguimento apresentavam proteinuria <
1 g (RR = 0,146, IC 95%: 0,077-0,279; p < 0,0001) (Tabela 33). Na sequéncia, foi realizada

curva de sobrevivéncia ajustada para os niveis estratificados de proteinuria (Grafico 11).
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Tabela 32 — Modelo 3 de analise de regressdo de Cox com sobrevida renal como variavel de

desfecho
Variaveis na equacio IC (95%)

Inferior  Superior
Idade ao diagndstico da DG 0,262 0,988 0,968 1,009
Sexo feminino 0,164 0,657 0,363 1,188
TFGe inicial 0,000* 0,964 0,953 0,976
Proteinuria inicial 0,210 1,049 0,973 1,130
Sem bidpsia renal 0,283 - - -
DLM 0,091 0,150 0,017 1,356
GESF 0,713 0,835 0,319 2,185
NM 0,185 0,457 0,143 1,454
GNMP 0,496 1,584 0,421 5,956
NIgA 0,265 0,567 0,209 1,539
NL 0,061 0,322 0,098 1,056
VANCA 0,926 1,076 0,229 5,069
Outras DG 0,817 1,123 0,420 3,005

Legenda: RR (risco relativo); IC (intervalo de confianga); % (percentual); DG (doenga glomerular);
TFGe (taxa de filtracdo glomerular estimada); DLM (doenga por lesdo minima); GESF
(glomeruloesclerose segmentar e focal); NM (nefropatia membranosa); GNMP
(glomerulonefrite membranoproliferativa); NIgA (nefropatia por IgA); NL (nefrite
lupica); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva); Outras DG (amiloidose renal;
gamopatia monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a infeccdo;
biopsia normal com hematiria e/ou proteinuria subnefrotica; glomerulonefrite fibrilar;
glomerulonefrite mesangial ndo IgA; glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas
DG anteriores; microangiopatia trombotica; sem diagndstico histoldgico definido); *
(diferenga estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Tabela 33 — Modelo 4 de andlise de regressdo de Cox com sobrevida renal como variavel de

desfecho
Variaveis na equaciao IC (95%)

Inferior  Superior
Idade ao diagndstico da DG 0,024* 1,025 1,003 1,047
Sexo feminino 0,873 0,952 0,522 1,736
Tipo de DG (referéncia: DGP) 0,528 0,826 0,455 1,497
DM presente 0,307 1,471 0,701 3,086
Imunossupressao (uso) 0,645 1,166 0,607 2,238
IECA (uso) 0,170 1,619 0,813 3,224
BRA (uso) 0,645 1,202 0,550 2,625
Proteinuria final estratificada (< 1 g) <0,0001* 0,146 0,077 0,279

Legenda: RR (risco relativo); IC (intervalo de confianga); DG (doenca glomerular); DGP (doenca
glomerular primaria); DM (diabetes mellitus); IECA (inibidor da enzima de converséo de
angiotensina); BRA (bloqueador do receptor de angiotensina); < (menor); g (grama); *
(diferenga estatistica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Gréfico 11 — Curva de sobrevivéncia ajustada para niveis estratificados de proteinuria final

Curva de sobrevivéncia ajustada para niveis estratificados de proteinuria final
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Legenda: Proteinuria < 1 g (RR = 0,146, IC 95%: 0,077-0,279; p < 0,0001)
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

5.4 EVOLUCAO TEMPORAL DA PREVALENCIA DAS DOENCAS GLOMERULARES
DE 1998 A 2023

No gréafico 12, foi analisada a tendéncia de evolug¢dao temporal dos casos de DG
submetidos a biopsia renal e, portanto, a estudo histopatoldgico. Dessa forma, foram
avaliados os 323 pacientes biopsiados. Os mesmos foram avaliados em percentual dos
diagnosticos de DG, com intervalos de tempo de cinco em cinco anos entre janeiro de 1998 e
janeiro de 2023, conforme inicio do acompanhamento ambulatorial.

Na analise de evolugao temporal com relagao ao tipo de DG, observou-se aumento do
percentual dos casos de NL, bem como tendéncia de elevagdo da frequéncia de VANCA e
GNMP, nos periodos mais recentes de avaliagdo. Ja os pacientes com podocitopatias (GESF e
DLM) e NM tiveram uma redugdo do percentual de diagnostico ao longo dos periodos
estudados. Aqueles com NIgA demonstraram queda inicial e, posteriormente, percentuais

estaveis na evolug¢ao do tempo.
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Grafico 12 — Evolugdo temporal da prevaléncia das DG de janeiro de 1998 a janeiro de 2023

Evolucao temporal da prevaléncia das DG
de janeiro de 1998 a janeiro de 2023
35,0%
30.0% 30,0%
25.0%
21,0%
20.0%
16,0¢
15.0%
11,0%
10,0%
5.0% 18
0.0% | 0%
1998-2002 2003-2007 2008-2012 2013-2017 2018-2023
s NL NIgA ====NM e GESF ==—DLM VANCA ====GNMP = Qutros

Legenda: DG (doengas glomerulares); % (percentual); NL (nefrite lupica); NIgA (nefropatia por
IgA); NM (nefropatia membranosa); GESF (glomeruloesclerose segmentar ¢ focal);
DLM (doenc¢a por lesdo minima); VANCA (vasculite pauci-imune ANCA positiva);
GNMP (glomerulonefrite membranoproliferativa); outros (amiloidose renal; gamopatia
monoclonal de significado renal; glomerulonefrite associada a infec¢do; bidopsia normal
com hematuria e/ou proteinuria subnefrética; glomerulonefrite fibrilar; glomerulonefrite
mesangial ndo IgA; glomerulonefrite crescéntica ndo classificada nas DG anteriores;
microangiopatia trombdtica; sem diagnostico histologico definido)

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Abstract

Background and hypothesis.

Glomerular diseases (GD) represent an important aeticlogy of chronic kidney disease (CKD).
These diseases need to be periodically re-assessed dus to epidemiological changes over
time. This study has the aim of analysing socio-demographic, clinical and renal cutcome

profiles in patients with GD.

Methods

A retrospective cohort study was carried out, between 1998-2023, Participants included
patients over 18, diagnosed with GD, and treated at university hospital in Brazil. Socio-
demographic, clinical, histopathological and outcome variables were analysed. A
comparative analysis betwean primary (PGD) versus secondary glomerular disease (SGD) and
histopathological type was performed. Renal survival was the outcome variable in the

regression analysis.

Results

We evaluated 417 patients, of which 57.3% were woman, 69.8% white, the mean age was
41.7 + 14.4, 51.1% were classified as PGD, and 77.5% were submitted to kidney biopsy. The
most frequent PGD was membranous nephropathy (30.4%), among the SGD: lupus nephritis
{LN) {52.8%). The main nephrological clinical presentation was nephrotic syndrome (33.8%).
Thers were low rates of dialysis (4.6%) and death (1.2%). There was a better renal survival in
minimal change disease (MCD) and a worse in membranoproliferative glomerulonephritis
(MPGN) (p = 0.001). Regarding CKD progression, the main protection variables were batter
initial eGFR (HR 0.554, C1 95% 0.929-0.978, p = 0.001) and absent interstitial fibrosis {IFTA)
{HR = 0.334, Cl 55%: 0.121-0.5923; p = 0.035); while the risk variables were: higher body mass
index (BMI) {HR = 1.155, €1 95%: 1.029-1.297; p = 0.015).

Conclusion.
LN remained the most common 5GD in our region, and in PGD, F5GS was the fourth most
commaon diagnosis. There was better renal survival in MCD and worse in MPGN, Risk factors

for worse renal outcome: a higher BMI , lower eGFR, and higher IFTA.
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i 1 Keylearning points

g 2 What was known:

; 3 Glomerular diseases (GD) are one of the main aeticlogies of dialytic chronic kidney disease,
9

10 4  InLatin America, there is a predominance of FSGS in primary GO (PGD) and lupus nephritis
5 (LN)insecondary GD {SGD).

14 6  Epidemiological studies suggest a change in the profile of these diseases, with little data on

16 7 renal outcomes in specific subgroups.

a 8  This study adds:

3 LN remained the most common 5GD; however, FSGS was only the fourth most common

22 49 diagnosis among PGD.

75 11 Inrenal survival, there was a better evolution in minimal change disease and worse in

37 12 membranoproliferative GN.

29 13 Risk factors for worse renal outcome: higher body mass index, lower eGFR, graater

| 14 interstitial fibrosis.

3 15 Potential impact:
33 16 There was a change in the profile of GD in the period, thus, darifying the epidemiology of

37 17 these diseasas is essential to draw health policies, focusing on the integral care of these

k] 18  patients, for better outcomes.
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Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is recognised as one of the major public health problems
worldwide and an independent risk factor for cardiovascular diseases {CVD) [1-3]. The
estimated overall prevalence of the five stages of CKD is 13.4% [11.7-15.1%), with maore
than 850 million patients with kidney diseases [2-5]. In Brazil, the national prevalence of
chronic dialysis patients increased from 499 per million people in 2013 to 716 in 2022 [6].

Glomerular diseases (GD) are the third most common aeticlogy of dialytic CKD in Brazil and,
in several countries, after systemic arterial hypertension (SAH) and diabetes mellitus (DM)
[6-8]. They represent a heterogeneous group of diseases with high morbidity and mortality
and an important socio-economic impact since they are one of the main aetiologies of

dialytic CKD in young adults [7,9-13].

An international multi-centre study in 2018 evaluated 42,603 renal biopsias of native kidneys
with GD. In Latin America, there was a predominance of lupus nephritis (LM) (38.1%) and
focal and segmental glomerulosclerasis (F5GS) (15.8%) [14]. The Nephrology GD outpatient
clinic of the Federal University of Juiz de Fora (UFJF) is a reference centre for a wide region
of the state of Minas Gerais, Brazil. A 2008 study evaluated the profile of GO in our region,
with an analysis of 126 native kidney biopsies between 1956-2006. The most frequent
primary (PGD) and secondary {SGD} glomerular diseases were F3GS (40.8%) and LN (B0.7%),
respectively [15].

The last evaluation of this population occurred 18 years ago, with 2 demonstration of the
epidemiological profile that seems to have changed. Thus, this study aims to perform a new
analysis of the profile of GD, recognise predominant clinical and histopathological
presentations, and evaluate characteristics associated with kidney disease progression and

outcomes.

Materials and Methods

A retrospective cohort study was carried out from January 1998 to January 2023. The sample
consisted of adult patients seen at the GD outpatient clinic of the UFJF Nephrology
Departmant.
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The inclusion criteria included: diagnosis of GD (with or without kidney biopsy) and age over
18. The non-inclusion criteria were late diagnosis of GD (chronic glomerulonephritis), chronic

KRT, or previous kidney transplant.

Data were collectad from the patient's medical records, with variables separated according
to admission, during follow-up, and at the end of follow-up. Socio-demographic, clinical and
histopathological variables were collected in biopsies and from laboratory and clinical

outcomes (Supplementary Table 1)

The definition of GD in those not submitted to kidney biopsy was based on persistent
compatible clinical and laboratory parameters, presence of dysmorphic haematuria and/or

proteinuria; absence of diabetes mellitus, renal lithiasis or urinary infection.

The estimated glomerular filtration rate (eGFR) was calculated through the CKD-EPI eguation
[16,17]. Proteinuria levels in 24-hour urine or protein to creatinine ratio in isclated urine

samples were considered for the proteinuria variable,

In the statistical analysis, a sample description was carried out, considering the mean,
standard deviation, median or frequency, according to the variable characteristic (numerical
or categorical) and normality (Kolmogorov-Smirnov test). Two analyses were performed by
groups of variables (Supplementary Table 2): PGD versus SG0; and a comparison among the
maost frequent histopatheological diagnoses and cases without kidney biopsy. Tests used were
the chi-square test, Student's t-test, ANOVA or Mann-Whitney test, according to the
variable’s characteristics. The initial versus the final eGFR was compared by the paired t-test
and the initial versus the final proteinuriz was compared by the non-parametric test for
related samples. A Kaplan Meier survival curve was performed with log rank among the
comparison groups. The Cox Regression Analysis was performed with renal survival as an
outcome variable and confounding variables with biological and/or statistical plausibility as
an adjustment. The evolution of histopathological diagnoses was analysed over the years,
with the frequency described as a percentage at defined time intervals. The confidence

interval was 95%, Software 5PS5 17.0, Chicago, lllinois”,

This study was conductad by the Declaration of Helsinki and approved by the Ethics and
Research Committee of the University Hospital of UFJF (CAAE: 470159521.9.0000.5133).
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Results
Study Population

Atotal of 472 patients cared for at the Nephrology GD outpatient clinic of URIF between
January 1998 and January 2023 were selected. Forty-one (41) patients under the age of 18
and 14 patients submitted to kidney biopsy, without GD or with chronic glomerulonephritis,

were excluded from the sample. The final sample consisted of 417 patients (Figure 1).

Population Characteristics

Of the 417 patients evaluated, the average age was 41,7 + 14,4, 57.3% were women and
69.8% were white, Most patients (66.7%) had a family income up to two minimum wages,
58.3% had an education level from incomplete secondary education to compiete higher
education, and 71.1% were employed. Fifty-one per cent (n= 213} had PGD (Table 1). Almost
78% (n = 323) were submitted to kidney biopsy and 12.7% with more than one biopsy.

The most frequent histopathological diagnosis was LN, followed by FS55, Igh nephropathy
{lgAN) and membranous nephropathy (MN) (Graph 1). Among the PGD, MN was the most
common, followed by IgAN. In 5GD, there was a predominance of LN, followed by F5G5
{Graph 2).

The main initial nephrological clinical presentation was nephrotic syndrome (33.8%),
followed by haematuria and subnephrotic proteinuria (24.2%), and isolated subnephrotic
proteinuria (14.9%). Almost 16% per cent (15.5%) presented acute kidney injury (AKI), 8.7%
rapidly progressive glomerulonephritis (RPGN) and 4.3% needed dialysis (Supplementary
Table 3).

The most common comorbidities were SAH, dyslipidemia and psychiatric illness. In addition,
29.7% were previous or current smokers and 18.7% with others cardiovascular diseases
(CVD). Moreaver, 23.3% had a family history of nephropathies, with a higher frequency of
dialysis or kidney transplant {37.4%) (Table 2).

The most freguent non-immunosuppressive drugs were angiotensin receptor blockers
{89.3%), statins (64%) and loop diuretics (51.3%). Regarding antiproteinuric drugs, 87.8% of
the population used them, and 73.4% used some diuretic. Most of the patients carried out
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immunosuppressive treatment (60.7%), especially with corticoids (55%). A total of 30.7%
underwent pulse therapy with corticoids and/or cyclophosphamide (Supplementary Table 4
and 35).

Body mass index (BMI) was above 25 in 78.0% of the patients at the beginning of follow-up
and 66.7% at the and. Initially, a total of 41.0% of patients had peripheral cedema, and 29%
by the end. Initial hazmaturia and/or leukocyturia in 70.8% and at the end in 49.4%.

The mean time interval between the first biopsy and the beginning of the condition was 1.4
+ 3.9 years, with a median of 3 months {0.3-13.5). In biopsied patients, 61.8% had some
degree of interstitial fibrosis and tubular atrophy (IFTA), with an average of 20.0% of IFTA (£
15.8%). A total of 69.3% of the patients had glomerular sclerosis, and 44.4% had vascular

lesions, Finally, 23.8% had crescents, with a predominance for cellular crescents (40.5%).

Comparison of primary versus secondary GD

The average age was similar in both groups but with a higher proportion of women in 5GD

and a higher proportion of white people in PGD (Table 1).

Most common 5GD: LN (100.0%), ANCA+ pauci-immune vasculitis (ANCAV, 100.0%) and
membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN, 50.0%). Most common PGD: Minimal

Change Disease (MCD, 96.7%), MN (88.0%), IgAN (82.4%), FSGS (55.8%).

In the initial clinical presentation, there was a predominance of nephratic syndrome in PGD
and haematuria with subnephrotic proteinuria in 3GD. Higher prevalence of RPGN in 5GD.

More frequent psychiatric disease in 5GD. Prevalence of family history in PGD (Table 2).

The use of antiproteinuric drugs was similar in both groups, but there was a greater use of
statins in PGD {70.0%; p = 0.011); and vitamin D (57.4%; p = 0.001) and calcium {44.6 %; p <
0.0001) in SGD. There was a prevalence for immunosuppressive treatment in 56D (65.5% x

53.1%; p < 0.0001) (Supplementary Table 4 and 3).

Higher levels of initial systolic and diastolic blood pressure (SBP; DEP) were also found in SGD

{p=0.024 e p = 0.51, respectively).
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Initially, SGD presented with lower haemoglobin (p < 0.0001) and more thrombocytopenia (p
=0.026); By the end of the follow-up, platelats recoverad, but haemoglobin remained at lower
levels (p = 0.004) and leucocytes appeared at lower levels (p < 0.0001). Initially, PGD
demonstrated lower levels of albumin (p = 0.011) and total cholesterol (p < 0.0001); and in
the end, only total cholesterol (p = 0.03) (Supplementary Table 6).

Finally, there was a prevalance of more than one biopsy in 5GD (p = 0.006), and crescents

(38,5%; p < 0.0001).

Comparison of the main histological diagnoses and cases without biopsy

LN had the lowest average age and MPGN had the highest. LN had a predominance of
females and MN, males. All ANCAV cases were white people (Table 3).

There was a great variability in the initial nephrological clinical presentation (p < 0.0001): the
nephrotic syndrome was more common in MCD (96.7%), MN {92%) and F5GS [53.8%);
nephritic-nephrotic syndrome in MPGN {60.0%), ANCAV [45.5%) and LN (24.7%); and
haematuria with subnephrotic proteinuria in IgAN (58.8%), “other” (34.2%) and non-biopsied
{33.0%). There were several presentations of LN, with emphasis on nephritic-nephrotic
syndrome (24.7%), nephrotic syndrome (22.2%), haematuria with subnephrotic proteinuria
{17.3%) and nephrotic proteinuria without nephrotic syndrome {17.3%) (Supplementary
Table 7).

The initial AKI was more frequent in ANCAV {70.0%) and MPGN (30%); and less common in
non-biopsied (5.3%) and MN (8.0%) (p < 0.0001). RPGMN was most common in ANCAV (50.0%)
and LN (20.3%), and MCD and MN did not have this manifestation {p < 0.0001). The initial
dialysis was most common in ANCAV (30.0%) (p < 0.0001) (Supplementary Table 7).

MPGN had SAH in all of the cases, and MCD had only 63.3%. MCD had a higher prevalence of
psychiatric illness. MPGN had a higher prevalence of active smoking. ANCAY demonstrated a
higher use of illicit drugs. CVD were more common in MPGMN and FSGS. Non-biopsied cases
had a higher percentage of family history for nephropathies, followed by “othar”, |gAN and
FSGS (Table 4).
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All patients with MCD or FSG5 and 71.3% of non-biopsied used anfiproteinuric drugs (p <
0.0001). Higher frequency in use of diuretics in MPGN (100.0%), MCD (93.3%), MN {92%) and
F5G5 (84.6%) (p < 0.0001), Statins were most frequently prescribed in ANCAV (30.9%) and
WM (88%) (p < 0.0001). ISGLT2 use was prevalent in IgAN (31.4%) (p < 0.0001)
(Supplementary Table &).

The most common immunosuppressed diseases were LN (100.0%), ANCAV (100.0%), MCD
(93.3%), and MN (72.9%); groups with lower percentages were “other” (26.3%) and non-
biopsied (28.0%) (p < 0.0001) {Supplementary Table 9).

MPGN presented higher levels of initial and final SBP (p < 0.0001 and p = 0.02); initial and
final DBP (p =0.004 and p = 0.15); and higher frequency of initial peripheral oedema (80%)
(p < 0.0001).

There was no statistical difference in haematuria and/or initial proteinuria betwesn the
groups; however, in the end, 100% of MN and only 28.6% of MCD presented hasmaturia
and/or proteinuria (p =0.003). in addition, MPGN and LN had lower initial haemoglobin (p <
0.0001). Non-biopsied and LN had lower leukocytes and initial platelets (p < 0.0001and p =
0.002, respectively). In the baginning, MCD had lower albumin {p < 0.0001) and higher total
cholesterol (p < 0.0001). In the end, MPGN kept lower haemoglobin levels (p < 0.0001), with
leukocytes at lower levels in LM (p = 0.001) and lower platelets in non-biopsied (p = 0.03). At
the end of the follow-up, MCD recovered albumin levels, with higher hypalbuminaemia in

MPGN (p = 0.001) (Supplementary Table 10).

AMCAV (100.0%) and LN (45.5%) had more frequent crescents {p < 0.0001). IFTA was more
common in MPGN (88.9%), IgAN (80%) and FSGS (79.1%); and less frequent in MCD (21.7%)
{p < 0.0001). Total or segmental glomerular sclerosis (excluding FSGS) was predominant in
IgAN [88.1%) and ANCAV (85.7%), with a lower proportion in MCD (46.7%) (p < 0.0001}.
There were more vascular lesions in F5GS (63.6%) and ANCAV (62.5%); and less in MCD
(21.1%) and LN {28.6%) (p = 0.01).

Analysis of outcomes

Throughout the follow-up, the mean eGFR was reduced from 72.9 £ 33.3 10625+ 33.0(p<

0.0001); and the median proteinuria was reduced from 2.3 (0.6-5.3) to 0.5 (0.1-1.6) (p <
10
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0.0001). The eGFR was similar between PGD and SGD groups; however, PGD had higher

initial proteinuria {p = 0.001) (Supplementary Table 11).

Initial and final eGFR was better in MCD and worse in MPGN (both with p < 0.0001). Higher
initial proteinuria was found in MCD, MN and F5GS (p < 0.0001); however, MN
demonstrated higher final proteinuria (p < 0.0001). MCD presented a follow-up with
proteinuria improvement (7.6 to 0.7), nonetheless, the same was not found in MPGN (3.3 to

3.2) |Supplementary Table 12).

Most patients remained active in the outpatient clinic (51.4%), with low percentages of
chronic KRT (4.6%) or death {1.2%), which is a similar finding for both PGD versus 5GD.
MPGN had the highest percentage among those who evolved with the need for KRT (p =
0.002).

MCD demonstrated the bast renal survival curve and MPGN had the waorst. Non-biopsied
patiants evolve in a similar way to IgAN. LN with renal survival was similar to MCD cases up

to 100 months of follow-up {Graph 3).

In Cox Regression Analysis, the variables of protection against CKD progression were: Better
initial eGFR (HR = 0.954, Cl 95%: 0.923-0.978; p = 0.001) and absent IFTA (HR = 0.334, Cl
95%: 0.121-0.923; p = 0.035); the risk variables were: higher BMI (HR = 1.155, CI 55%: 1.029-
1.297; p=0.015) and immunosuppressive treatment (HR = 3.819, €l 95%: 1.088-13.411; p=
0.037) (Table 6).

In the evolution of time, there was an increase in LN cases, reduction of podocytopathias

{MCD and FSGS) and stabilisation of IgAN (Graph 4).

Discussion

Our study confirmed that there is a change in the epidemiological profile of GD in the region
compared to 18 years ago. New insights were provided by including renal outcome data

alongside prevalence and histopathological diagnosis descriptions.

A multi-centre international study on the frequency of GD involving countries in Europe,
MNorth America, Latin America, and Asia has shown a median of 47.3 years of age (39.7-56.9),
with 53% male and 57% white people [14]. Latin American patients were younger and

1
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1

2

i 1 predominantly female, similar to our findings. Such a profile with predominance of young
5 2 and female patients is possibly associated with the high prevalence of LM in Latin America
6

7 3 and our country, highlighting the possible asscciated genetic component [18,19].

B

92

4  Concerning this subject, an important percentage of family history for nephropathies was
n 5  found in the study {23.3%), emphasising the influence of genetics on GD [20,21]. A genetic
13 &  study of 163 patients with CKD of indeterminate astiology, between 2016-2020, found

15 7 definitive genetic diagnosis in 31% of the 100 patients with GD [22]. Exome analysis of 111

17 8 cases of idiopathic nephrotic syndrome did not find pathogenic variants in the corticoid-
18

19 9 sensitive group, while 30% of corticoid-resistant presented pathogenic variants in ganas
i? 10 associated with podocytopathies [23].

22

23 11  The population showed a high cardiovascular risk profile, with significant associated

75 12 comorbidities and events, consistent with previous studies emphasising the link between

37 13 traditional cardiovascular risk factors and specific factors associated with GD and their

14 treatment [24-25]. A cohort study of 1912 patizents with PGD (IgaN, F3GS, MCD or MN)

30 15 showed that the rate of cardiovascular events in this population was 2.5 timeas higher than in
a2 16  the general population, with higher risk in FSGS patients [24]. A Danish population cohort

34 17 with 1644 SLE patients found a significantly higher risk of AMI (8 times higher) or

15 12 cardiovascular mortality {4 times higher) in SLE patients with LN compared to SLE patients
38 19 without LN [25].

40 20 Furthermore, there is a higher frequency of psychiatric iliness in 5GD and subgroups of
42 21 diseases with greater use of corticoids, the main immunosuppressor prescribed in our study,

44 22 reinforcing a recognised association [26, 27]. A case-control study evaluated 50 SLE patients

a5 23 with LN, S0 SLE without LN and 50 healthy control participants, with a higher prevalence of
:; 24 anxiety and depressicn in LN patients, with higher risk in those with advanced age and

43 25 greater levels of histological activity [28]. Another study analysed the association between
51 26 psychiatric disorders and PGD, with 950 participants and a prevalence of 12% of psychiatric
53 27  diagnoses, being this diagnosis associated with the progression of CKD [HR = 2.45, IC 95%:
=5 28 1.53-3.92)[29]

57 29 LN remainad the most common SGD in our region, reinforcing findings from an international
59 30 studyin 2018 and other Brazilian studies [14, 15, 30-35]. Nevertheless, in the PGD analysis,

31 F5GS was the fourth most common diagnosis, behind MN, IgAN and MCD, in contrast to
12
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previous studies that highlighted FSGS as the most frequent diagnosis [15, 30-35]. This
finding reflects advances in the understanding of the pathophysiclogy of GD, with the
understanding of F5GS not as a single disease, but as a histopathological pattern of
glomerular lesion, associated with several pathological mechanisms with a main target in the

podocyte [36, 371

Regarding the other histopathological findings, we found a suggestive profile of greater
chronicity already established, suggesting the need for earlier indications of kidney biopsy,
including in cases of persistent glomerular haematuria and/or proteinuria at lower levels. In
a Japanese study with 552,951 participants, 26.5% of the patients had haematuria, 10.1%
had occasional proteinuria, and persistent in 1.5%, besides the association of the decline in

eGFR with an isolated effect of haematuria or synergistic with proteinuria [38].

In the analysis of outcomes throughout the follow-up, there was a decrease in eGFR and an
improvemeant in proteinuria levels. The main hypothesis is that these findings were
associated with progression with a drop in @GFR over the sample's follow-up period; and the
response to treatments given, immunosuppressive and non-immunosuppressive, on the
evolution of proteinuria. Other data that suggest good outcomes would be that most

patients are active in follow-up, with a low percentage of progression to RRT and/or death.

There was a better renal survival curve in MCD and worse in MPGN. In our study, MCD
patients had lower mean ages, histopathological parameters with lower IFTA and vascular
lesions, high levels of initial and final eGFR, and better reduction of final proteinuria
compared to the initial one, suggesting therapeutic response and disease ramission. A study
with a risk analysis of CKD progression, with an KRT requirement, cardiovascular events, and
death in 907 adults with primary nephrotic syndrome due to MCD, FSGS or MN, compared to
a healthy participant control group, found lower risks in MCD patients, except venous
thromboembolism [33]. In our study, MPGN patients presented the highest mean age,
histological suggestive findings of chronicity, worse initial and final 2GFR, besides a small
delta between initial and final proteinuria, indicating worse therapeutic response. A Brazilian
study with an analysis of 53 cases of MPGN found partial or complete remission in only 39%
of the patients [40].

Renal survival of non-biopsied cases was like those of IgAN, whose outcomes with

progression with the need for KRT were worse in a recent study, along with the cases of
13
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1

2

i 1  F5GS [41]. These findings once again reinforce the need to review indications of kidney

5 2 biopsy in cases of persistent urinary alterations that are not classically indicative of

? 3 histopathological studies and to deepen genetic analyses [21,22,42].

B

?ﬂ 4 The main variables associated with CKD progression were the need for immunosuppression,
_':"2 5 lowinitial eGFR, presence of IFTA, and higher BMI. The association between

13 & immunosuppression and worse outcomes may be related to the selection of cases with

]Jg 7 greater clinical and/or histopathological severity. The same rationale applies to lower initial
16

17 8  eGFR, as patients with greater severity at the beginning of the disease can be selectad. A

19 9 Korean study analysed 1943 renal biopsies of PGD and found the worst evolution in patients
10 with eGFR, with less than 60 mL/min/1.73m? [43]. Morecver, several studies associate IFTA
22 11 intensity with worse outcomes [44-46]. Obesity is a classic risk factor associated with CKD,

24 12 with a description of obesity-associated glomerulopathy [47]. A systematic review and meta-
26 13 analysis that evaluated cases of IgAN found lower eGFR in overweight and obese patients

18 14  compared to those with normal BMI [48]. A Japanese study that analysed 489 patients with
30 15 LN highlighted that BMI and initial eGFR were independent risk factors for CKD progression
N g (a3

34 17 The main study limitations include a long analysis period, resulting in the loss of follow-up

5 18 for some patients, and limitations in data collaction sources due to the retrospective nature

I8 19 of the study, restrictad to the analysis of medical records. Histopathological patterns of
ig 20 glomerular lesions were analysed rather than the pathophysiology, as most studies on the

4 21 subject [14,15,31-36]. The next natural step to be performed is the evaluation of each
43 22 subgroup of lesions, even those not submitted to histological analysis. This additional
45 23 analysis will have to go through descriptive, analytical, and inferential methods, with new

47 24 clinical/laboratory and even genetic approaches.

49 25 In conclusion, LN remained the most common SGD in our region, and FSGS was only the
51 26 fourth most common diagnosis, behind MN, Ig&N and MCD in PGD. There was better renal

53 27 survival in MCD and worse in MPGN. Knowing the epidemiological profile of

55 22 glomerulopathies in our environment is essential to drawing up health policies, focusing on
g? 29 the integral care of this specific group of patients with kidney diseases.

58

59 30

60

14
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Tables + table legends:

Table 1: Socio-demographic characteristics of primary (PGD) x secondary {3GD) glomerular

diseass

Variables

Age
Miean in years (sd)
Sex (%)
Femiale
Male
Colour {32)
White
Black
Brown
Mot declared
Place of Origin (%)
luiz de Fora
Other municipalities
Family Income (%)
Mo income
Up to 1 MW
Up to 2 MW {Class E)
2-4 MW [Class D)
4-10 MW (Class C)
10-20 MW (Class B)
Education (%)
Mo schooling
Incomplete primary education
Complete primary education
Incomplete secondary education

Complete secondary education

41.7 (14.4)

573

427

628
129
163

0.5

523

477

17.7
47.6
26.5
6.1
0.7
o7

12
75.9
144
41

37r.o

42.3114.79)

50.7
493

BO.4

8.6

100

10

175

438

300

75

oo
0.0

26

284

13.8

34
318

PGD (n =213} x 5GD (n=204)

034
410(14.1)

0.006%
612
358

< 0.0001*
58.7
174
238
00

0832
520
480

0.68
178
522
224
45
15
15

0.36
0.0

236

a7
417

120
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Incomplete higher education

Complete higher education

Labour Activity (%)
Retired
Employed
Unemployed
Student
Working student
Marital Status (%)
single
Marriad
Separated or Divorced
Widowed
Follow-up in Years
Less than 2 years
2-4 years
4-8 years
Mare than 8 years
Follow-up in months

Median (IJR)

5.3

115

158
717
8.6
34
04

34.0
56.0
T

23

36.2
13.2
247

259

49.0(12-99)

Nephrology Dialysis Transplantation

6.0

138

16.4
708
75
45
o7

388
835
6.4

13

318
109
246

327

60.0 (15-128)

47

102

152
727
101
20
00

287
587
81

a5

403
15.7
247

18.7

375 (10-77)

121

0.683

0.17

0.001*

0.001*

g PGD |grimary glomeroiar diseaze); 560 {secondary glomeruslar dissaze)]; :d |standard deviztion); MW [mirimum wage]; IOR

2 [mterguartde rangel: n [number en the samale); = [equal); ¥ |percentage]; *{statistical difference); < {ménor)

10

11

1z

22



(V== - ICI = R W B S T N )

1

o ka

Mephrology Dialysis Transplantation

Table 2: Comorbidities in primary {PGD) x secondary (S50} glomerular disease

Variables {3z)

SAH

DM

Dyslipidemia
Obesity
Hyperuricaemia
Mephrolithiasis
Previous Stroke
Previous AMI

CAD without AMI
Heart Failure
Valvopathy
Cardiac arrhythmia
Peripheral Vascular Disease
Cardiovascular diseases
Thyroid Disease
Epilepsy
Psychiatric disease
Bone disease
Active smoking
Previous smoking
Social alcoholism
Chronic alcoholism
Former alcoholic
Use of illicit drugs

Family history present

782

173

472

98

108

53

29

o7

a1

17

26

41

187

141
21

96

201

13.4

17

8.2

34
23.3

PGD [n =213) x 5GD (n=204)

11.7

47

33

09

28

05

23

5.2

289

15.0

19

343

17.4

10.3

225

15.0

2.3

849

Z3
31.5

710

147

9.8

9.8

589

25

0.5

54

29

29

29

17.5

132
44

147

8.8

17.6

118

10

74

a4

147

0.635
0.365
0.116
0.07
0.558
0.533
0.664
0772
0.588
0.22
0.63
0.767
0.324
0.287
0.674
0165
0.028*
0.505
0.622
0.224
0.359
0.45
0.595
0.285

< 0.0001*

PGD [primary glomerular disease]; 560 [secondary glomernelar disease); S4H [systemic arterial hypertension): DM (disbetes

medlitusl; &AM (scute myocandial infarcion); CAD {corenary artery dis=ase]; n (number en the sample); % [percentage); *[swatistical

difference); « [miror)

23

122

Page 24 of 40



1 Table 3: Socio-demographic characteristics by type of glomerular disease
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Page 25 of 40
1
2
3
1
5
g
7
g Age
10 Mean in years {sd|
1
12 Sex (%)
13
14 Female
15
16 Male
:g Marital Status (%)
13 Single
20
21 Married
22
73 Separated or Divorced
34 Widowed
26 Colour %)
i
2
23 White
29
0 Black
31
32 Brown
2 Not deciared
34
35 Family Income (%)
36
37 No income
38
38 Up to 1 MW
40
41
42
43
44
a5
a6
1
2
E Up to 2 MW (Class E)
P
5 2-4 MW [Class D)
6
7 4-10 MW {Class €)
8 0
q 10-20 MW (Class B]
:E Place of Origin (%]
12 luiz de Fora
13
14 Other municipalities
15
16 Education (%)
17 =
18 Mo schooling
12 Incomplete primary education
20
21 Complete primary education
23
3 Incomplete secondary education
24
2 Complete secondary education
36 incomplete higher education
g: Complete higher education
30 Labour Activity (%)
3
32 Retired
33
34 Employed
35
Unemployed
3% ploy!
El Student
33
kL Working student
40
4]
a1
43

417

{14.4)

573

427

340

56.0

638
125
168

05

14
177

476
265
6.1
07

523

477

370

119

155
717
86
34
04

348

(10.8)

B27

173

328
621
14

u 17 S

454
222
284

0.0

0o

129

645

154

444

556

0.0
220
100
4.0
42.0
80

140

T
821
103
Lk}

0.0

375

[12.2

471

529

368
526
78

26

820
6.0
120

0.0

43

48.9

(14.7)

360

64.0

2.8
ELOD
73

49

780
i00
120

0.0

0.0

10.0

40

(15]

404

59.6

351
62.2
0.0

27

736
122
82

0.0

oo

28

383

{13.2)

50.0

50.0

476

86

552
221
207

0.0

0.0

385
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391
391
87
a.0

412

5e3

0.0
207
103
6.5
375
34

207

L1
75.0
111
28

0.0

500
300
00

0.0

4.0

46.0

74
370
148
3.7
i85
74

11

257
714
0.0
¢ i X

0.0

313
313
125
6.2

519

421

0.0
188
128
63
ELR
oo
219

103
793
34
6.9

o0

56.7

433

0o
444
111
0o
388
56
0.0

56

66.7
16.7
111

oo

48.7

[149)

264

63.6

143
42.9
42.9

0.0

ico.0
0.0
0.0

0.0

250

0.0

50.0
250
0.0
0.0

54.5

455

0.0
0.0
125
0.0
50.0
125

250

143
57.1
286
0.0

0.0

523

(17.4}

50.0

50.0

375
500
0.0

125

80.0
0.0
200

0.0

00

250

50.0
250
0.0
0.0

Lo

500

0.0
444
333
00
111
11
0.0

500
375
0.0

125

0.0

47.0

(14.8)

579

421

5.0
714
36

0.0

57
g1
16.2

00

0.0
40.0

300
300
o0
0.0

526

47.4

58
333
16.7
111
333
0.0
0.0

211
EE4
105
oo
0.0

435

(143}

67.0

330

387
50.0

- i)

631
11.7
170

21

o
o

-
bt
(5]

LT R

-
=
5]

0.0

62.8

372

0.0
231
154
i9
45.2
58

77

150
66.7
9.5
24

Za

< 0.0001*

< 0.0001*

mozz*

0.012*

0.173
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Follow-up in Years o.02a*

ra
b
o
w
b1
i

Less than 2 years 362 24.0 2.9 241 60.0 60.0 526 456

2-4 yoars 132 izo 211 6.9 100 300 26 111

-
-l
S
w
in

4-8 years 247 278 275 200 250 345 0.0 0.0 263 233

=]

More than 8 years 255 253 294 380 26.9 345 200 10,0 184 200

- - TCI = R T TR TR gy

n.019*

Follow-up in Months
43.0 520 64.0 63.0 50.0 715 2.0 165 150 0.0

Median (10R] (12-98) (13-66) (13- (283- (188 (248 [a5- [123- (75 [10--30;
124) 1345)  99) 124) 575} 29.5) 77.5)

[ra i

=3

LN {Lupus Nephritiz]; IZ4N {I5A Meahropetny]; MN [Membmnous Nephropethy]: FSE5 [Fodal and Segmental Glomeniloscierosis]; MCD |Minimal Change Disease]; MPES (Memaranconoliferative Giomensonephritis

]

2 ANCAV [ANCA prud-immune vasoutis) Other types af 5| rular cisemses]; Non-bicpsied [Cases without kidrey bicosy; sd {stancand cavation]; MW | am wage]; 3R (interquartie range); o [number

=0 e .
U 3 =n tne sample): = (=guai); & |perceniag J; « {mino)

R R
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(R

1 Table 4: Comorbidities by type of glomerular disease (GD)

Histological types of GD [n = 417)

F5G65 MCD ANCAV  MPGN

W o e

=1

i SAH 782 815 922 20.0 835 633 636 100.0 65.8 6459 < 0.0001*
12 o 173 16.0 118 230 192 200 273 o 26.3 106 0.053
14 Dyslipidemia 472 481 45.0 62.0 55.8 533 545 50.0 342 351 0.052
16 Obesity 118 6.2 157 130 173 33 182 [1E4] 105 38 032
Hyperuricaemia 9.8 25 157 80 132 6.7 9.1 10.0 73 106 011
12 Nephrelithiasis 108 74 118 14.0 33 6.7 5.1 0.0 105 170 0.38
21 Previous Stroke 53 7 20 60 7.7 100 91 10,0 78 3.2 0.68
23 Pravious AMI| 29 12 39 6.0 58 0.0 (R 00 0.0 32 054

= CAD without AMI 07 0.0 00 4.0 0.0 0.0 0o oo 26 00 0.15
Heart Failure 41 25 00 4.0 7.7 33 oo 200 79 32 011
gf Valvopathy 17 49 00 0.0 0.0 0.0 91 10.0 0.0 11 0.029*
3; Cardiac arrhythmia 26 0.0 210 20 77 0.0 (LR 200 0.0 32 0L.005*
3z Peripheral Vazoular Disease 41 0.0 is 80 7.7 6.7 0o oo a0 53 0.22
Cardiovascular diseases 187 111 98 260 327 00 182 40.0 15.8 is0 0.021*
3 Thyroid Dizease 141 123 59 13.0 115 167 91 30.0 184 160 0.5

7 Epilepsy 31 25 20 2.0 5.8 0.0 0o 00 0.0 6.4 0.43

32 Psychiatric disease 356 45.4 333 16.0 36.5 56.7 36.4 50.0 316 457 0.004*
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M O U de LR e

e R e

20
21

22
23
24
25
26
7
28
29
30
3

32
33
S
35
36
3
38
3%

41
a2
43

45

Bone disease 161
Active smoking 56
Previous smoking 201
Socizl alcoholism 13.4
Chronic alcoholism 17
Former alcoholic a2
Use of ilicit drugs 34

Family history present 233

173
25
74
86
0o
49
25

59

15.6
118
136
176
33

118
20

333

Nephralogy Dizlysis Transpiantation

200
160
300
120
20

180
10

160

56
L%}
269
212
58
56
38

263

67
100
200
133
0.0
100
33

100

182
182
36.4
. Fir 4
0.0
8.1
273

5.1

40.0
30.0
40.0
20.0
0.0

20.0
0o

0o

132
ig4
211
10.5
26
0.0
53

341

160
6.4
i1
iza
0.0
43
11

351

125

0.32
0.01*
0.028%
0.64
0.2
0.043%
0.004%

< 0.0001*%

1 GO {glomerular diseese]; LN [Lupus Nephrits]; IgAN |igA Nephrogattry]; MM (|

P

B

¥ F555 [Focal

==

ge Disease]; MFPEN [Membmnoproifemtve

3 Shmeniloneshriti|; ANCAV [ANCAY paucHmmune yascaftis]; Dithert [Diher types of lomerilar disseses]: Man-biopsisd | Cases without kidney Slopey); SAH (systemic arterial hypertanson): DM |diasoetes melitus]; A1

3 {acute my il infarction|; CAD | y artery diseese]: %

n jmumper.

pie; = |=qual) < |minorl: *|sntiztioal ditference)

28
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49
=]
51
52
53
54
E5
56
57
58
5g
60

1

=
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Tabel 5: Cox regression analysis

Model 1 — Cox regression analysis: outcome renal survival adjusted for confounders

Age at diagnosis of GO
Sex feminine

Initial eGFR

Initial Proteinuria

PGD

DM {dizgniosis present]
Initial BMI

Initial SBP

Initial DBP
Immunosuppression {use)
ACE inhibitors {use}

Angiotensin receptor blocker (use)

HR

1034

0610

0554

1118

0264

15945

1.155

1030

D968

3818

1367

1713

95% CI

D.983-1.0E8

0.183-2.03%

0.925-0.978

0.940-1.331

0.113-1.171

0.616-6.140

1.025-1.297

0.993-1.063

0.895-1.043

1.088-13.411

D.355-4.727

0.341-8.163

p-value
0.200
0421
0.001%
0.208
0.020
0256
0.015%
0117
0.336
0.037*
0621

0513

Muodel 2 — Cox regression analysis: outcome renal survival adjusted for confounders

Age at diagnosis of GO

Sex feminine

Initial eGFR

Initiai Protemuria

Initiai 5SBP

Initial DBF

Absence of initial peripheral edema
Immunosuppression {use)

IFTA [ausente]

ACE inhibitors {use)

Angiotensin receptor blocker {use)

Spironolactone {use)

HR

0958

D767

0976

1063

1.012

D.o995

1151

2115

0334

1577

3.607

0953

5% Ci

D.974-1.023

D.365-1.615%

0.5963-0.390

D.973-1.162

0.988-1.035

0.955-1.036

0.507-2.616

D.962-4.652

0.121-0.923

0:707-3.515

1421-9159

D.467-1 945

p-volue
0.832

0.486
0.001%
0.176
0343
0.794
0.736
0.062
0.035*
0.266
0.007*

0855

5D |glomerular disesse]; eGEFR (estimated mlomensiar fiftration rate|: PSD |primary glomeruiar dissese|; DM [diabetes mellitasiz BMI [oogy

mass index]; 58F |zystolic blood pressure|; DEP |diastolic bicod pressure | ACE |Angictersin-comverting erzyme inkisitor|; IFTA (interstitial

fibrosis and tubaler strophy); * {statistical difference|; MR [Hezerd retic]: O |Confidznce intarml)

5
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1

2

i 1 Table legends 1:

g PGD [primary glomerular disease); SGD {secondary glomerular disease); sd (standard

2 deviation); MW [{minimum wage); IOR {interquartite range}; n (number en the sample}; =
a 4  [equal); % (percentage); *(statistical difference}; < {minor).

9

12 & Table legends 2:

13

14 7 PGD (primary glomerular disease); SGD [secondary glomerular disease); SAH [systemic
15 & arterizl hypertension); DM [diabetes mellitus); AMI [acute myocardial infarction); CAD
:? -] [coronary artery disease); n ([number en the sample); % (percentage); *(statistical

18 10 difference); < (minor).

18

20 11

21

27 12 Table legends 3:

23

24 13 LM (Lupus Mephritis); lgAN {lgA Nephropathy); MN [Membranous Nephropathy); F3GS (Focal
25 14 and Segmental Glomeruvlosclerosis); MCD |Minimal Change Disease); MPGN

15 [Membranoproliferative Glomerulonephritis); ANCAY [ANCA+ paud-immune vasculitis);

18 1 Othert (Other types of glomerular diseases); Non-biopsied (cases without kidney biopsy); sd
29 17 (standard deviation); MW (minimum wage); IOR {interquartile range); n ([number en the

30 182 sample); = [equal); % [percentage); *({statistical difference); < [minor).

31

32 18

33

:: 20  Table legends 4:

36 21 GD (glomerular disease); LN [Lupus Nephritis); lgAN (lgA Nephropathy); MN (Membranous
18 22 Nephropathy); FSGS5 [Focal and Segmental Glomerulosclerosis); MCD (Minimal Change

32 23 Disease); MPGN (Membranoproliferative Glomerulonephritis); ANCAV (ANCA+ pauci-

40 24 immune vasculitis); Othert (Other types of glomerular diseases); Mon-biopsied (cases

25  without kidney biopsy); SAH {systemic arterial hypertension); DM {diabetes mellitus); AMI
43 26 {acute myocardial infarction); CAD (coronary artery disease); % (percentage); n (numberen
44 27  the sample); = (equal); < (minor}); *{statistical difference}.

45

46 g

a7

48 23 Table legends 5:
49

50 30  GD (glomerular disease); eGFR (estimated glomerular filtration rate); PGD (primary

31 glomerular disease); DM [diabetes mellitus); BMI (body mass index); SBP (systolic blood

£3 32 pressure}; DBP {diastolic blood pressure); ACE [Angiotensin-converting enzyme inhibitor);
54 33 IFTA {interstitial fibrosis and tubular atrophy); *{statistical difference}; HR {Hazard ratio}; €l

;g 34 [Confidence interval).
57
ca 35
59
36
6O

30
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Figures + figure legends:

Figure 1: Study Flowchart

472 patients seen at the
outpatient clinic of
glomerular diseases

Excluded:
v 4] patients under 18
+ ¢ 14 patients with renal biopsy
without glomenilar diseases or
with chronic glomerulonephritis

Final Sample:

417 patients

Graph 1: Histopathological diagnosis of GD

1%
1.1
250%
1%
B0% 1500 s
oy
(ALY
aH 9.3%
§ 0y 1% L1% LI% 4
i L L 1 8 e
P (e AR BN - .
A P & Ay e o ey ol | e
& Y L e £ = g - —
e g B ; -
L 3 T o s
& o g o+
k.

LM {Luous Mephritis}; FSE5 [Fooal snd Segmentsl Slomenulosclerasis); IzAN |Ig& Nephropathyl: MN [Membranous Nephropathy); MLD
|Mliniral Charge Disease|; ANCAVY [ANCA+ pasd-mmune vasoulitis]; MPGHN {Membranoproliferative Glomerulonephritis]: Mormal biopsy in

UAS [Mormal kicney biopsy in winery abnormakities syndrome); infection-reisted G (Infection-reiated Somenulonephritis); Undefined

disgnosis {Undefined histological disgnosis); MSRS [Monocknal gsmmopstiy of renal spnificance).
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1
2
i 1 Graph 2: Histopathological diagnosis of primary (PGD) and secondary (SGD) glomerular
5 2  diseases
& B,
7 31,9
d 4L i
9
10 o
11
12 3
13 AR e e 1l
14 iR M 1Td%
15 Hs 114%
16 1LIP P ; Tl
17 s ET R T
18 wiry ‘ L i = .
19 MMIn ANl MCD FRGS B (b Moomal MPGN 1* LW (35 FRGS 2nd  Ofier  ANCAY AN Il MDY 2ed  MPGM
20 [ T TR - T VT T TR ] 123 ] i)
LiAS 5]
21 Pl SGD
3
22
23 4 PGED [primary glomendar cissases) S50 (secondary gloemerular disezses): MM {memaranous nephropathy | igAM (IgA nephropathyl: MCD
24 [ {mimimal change dizease]; F5G5 (foced and segmentsl gomensiosderosis): Other (Other giomenuiar ciseases); Normal biopsy in UAS
25
26 [ {meormal kidney bicosy in urinary aonormalities syndrome|; MPGN (membranoproliterative glomenaionephritis); LN [Lupus Meohritis);
27 7 AMCAV [ANCA+ pauci-immune wasoulitiz]; L5t (orimary); 2nd [seconcany].
28
29 g
30
31 g
32

33 10 Graph 3: Renal survival curve (Kaplan-Meier) in the compariszon of the main diagnoses of
11 glomerulopathies (log rank 0.001)

=) & Diagreses
= MCE
A FSGS
-
1 MPGH

4'} L3 ]

1N

= D
i1 Mor-biopemd

aE

24

&E
Cumulative survival

48 a3

51 2|

52 “a 0 1w 158 na ETH
c3 Fallov-up (years)

54 12

55 13 BACD [minimal change cisease]: F5ES (focal and segmental glomeruloscizrosis]; MN (membrancus rephropatiy]; MPEN
57 14 |membranoproliferatine plomerulonephritis]: IgAN {IgA nephropathyls LN (lupus nephritis]; AMCAY [ANLCA# paud-immune vasculitis): Other
[:] 15 |Other glomerular diseases): Mor-bicpsied |{oases without kidney bicpsy|.

60 15
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Graph 4: Temporal evelution of the prevalence of the main histopathological diagnoses of
GD from lanuary 1998 to January 2023

" pt o LN ATy aire
eFi
kir win (L
e
18 2002 19032007 XH#-2002 X3ImT 121003
—rl IpAN N iy BT ANEAY e

M [Lupus Mephritics 3ZAN {igA Nephropathyl, W8 |Membrancus Neohroosthy]: FSS5 {Focei and Segmental Glomerulosdencss); MLOD

{Minimal Cherge Dizensel; ANCAY (ANCA+ paucSmmune vasoultis]; MPEN (Membraroproliferative Slomeruionephsitis)

Legend Graphic 1:

LM {Lupus Nephritis); F5G5 {Focal and Segmental Glomerulosclerosis); IgAN (lgA
Mephropathy); MN {(Membranous Nephropathy); MCD (Minimal Change Disease); ANCAV
(ANCA+ paud-immune vasculitis); MPGN {(Membranoproliferative Glomerulonephritis);
Mormal biopsy in UAS {Normal kidney biopsy in urinary abnormalities syndrome); Infection-
related GN (Infection-related Glomerulonephritis); Undefined diagnosis (Undefined
histological diagnosis); MGRS (Monoclonal gammaopathy of renal significance).

Legend Graphic 2:

PGD (primary glomerular diseases); 5GD (secondary glomerular diseases); MN (membranous
nephropathy); [gAN (igA nephropathy); MCD (minimal change disease); F5G35 (focal and
segmental glomerulosclerosis); Other {Other glomerular diseases); Normal biopsy in UAS
(normal kidney biopsy in urinary abnormalities syndreme); MPGN (membranoproliferative
glomerulonephritis); LM (Lupus Nephritis); ANCAY [ANCA+ pauci-immune vasculitis); 1st
(primary); 2nd [secondary).

Legend Graphic 3:

MCD {minimal change disease); F3G5 (focal and segmental glomerulosclerosis); MN
(membranous nephropathy); MPGN (membranoproliferative glomerulonephritis); 1gAN (IigA
nephropathy); LM (lupus nephritis); ANCAV [ANCA+ pauci-immune vasculitis); Other (Other
glomerular diseases); Mon-biopsied [cases without kidney biopsy).
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1
2
i 1 Legend Graphic 4:
g LM {Lupus Mephritis); lgAN {IgA Nephropathy); MN (Membranous Mephropathy); F5G5 (Focal
2 and Segmental Glomeruviosclerosis); MCD (Minimal Change Disease); ANCAV [ANCA+ pauci-
a 4 immune vasculitis); MPGN (Membranoproliferative Glomerulonephritis).
a
10
Nephrology Dialysis Transplantation
1
2
3
4
5
& Figure 1: Study flowichart
7
a
a
ﬁ 472 patients seen at the
12 ontpatient clinic of
13 glomerunlar diseases
14
15 Excinded
16 2
17 * 41 patients under 18
18 = 14 patients with renal biopsy
1% without glomeular diseases or
20 with chrome glomemionephnios
21
22
23
24 Final Sample:
25 417 patients
26
27
28
el
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1
2
3
4
: Graph 1: Histopathological diagnosis of GD
7
8 30.0% .
a ® P31%
10 25.0%
11
12 20.0% 16.1%45.8%4 5 5%
13 15.0%
14 0 3%
15 10.0%
+ 3.0% 31% 3.1% 3.1% 2 5% § go; 1.0% 1 594 05%
18 0.0% I i H B m = =
1% ? F :
20 a_u\\ {.,‘_‘D _&}‘w @Q"\ Q}g\ Q:Z‘\ \}ﬁ‘\ - \.al_.,‘\ 8 ‘_-5\ . &\ K Q;\
= ST - oo D A - S e -
2 S O Y v@“nﬁ‘“‘*-b‘fkﬁ'
Y. Fw "TF O F e o F S
bE! = & & & B 8
b & ';ﬂ" aF o '\2'\
2% 3 8 o @
2 O A
% F &
% =
7
28
29 Legend Graphic 1= LN {Lupus Nephritis}; F3G5 [Focal and Segmental Glomerulosclerosisy; igAN [IgA Nephropathyl; MK (Membranous
Ele] Nephropathy); MCD [Minimal Change Disezse); ANCAV (ANCA+ paucHmmune vasc PGH (Membaranoproliferstive Glomeralonephritis);
Ehl Mormal biepsy in WAS |Normal kidney biopsy in unnary abnormalities syndrome); Ini:l:hnr' -refated GN (Infection-related Glomerulonephritis];
32 Undefined diagnosis [Undefired histoiogical diagnosisi MGRS (Menoclnal gammogathy of renal significance}.
33

ad
B
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Graph 2: Histopathological diagnosis of primary [PGD) and secondary (350 glomerular diseases

60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

36.3% 25.1%
174% 174%

PGD

. . 6.6% 4

51.9%

| 14.7% 128%

T1% 58% 38%

= .

3.8%

SGD

Legend Graphic 2: PGD [primary glomerular diseases): 560 [secondary glomerular diseases): MN [membranous nephropathy); IgAN [IgA neghropathy): MCD
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7 CONCLUSAO

Encontrado no estudo um predominio discreto de DGP e a maioria da amostra foi
submetida a bidpsia renal. O principal diagndstico histopatologico foi NL, seguido por GESF,
NIgA e NM. Predominio de adultos, mulheres, brancos, casados, com renda familiar de até
dois SM e escolaridade a partir do ensino médio. Mediana de tempo de seguimento maior que
dois anos em toda a amostra.

A principal comorbidade foi HAS, seguida por dislipidemia e doenga psiquiatrica.
Alta prevaléncia de tabagismo atual ou prévio. Com excecdo de LES, foi encontrada baixa
prevaléncia das demais doencgas e condi¢gdes associadas a DGS. Uso frequente de medicagdes
antiproteinuricas e diureticoterapia. Sindrome nefrotica foi a principal apresentagdo clinica
nefrologica, com destaque para alto percentual de IRA ao diagnostico da doenga glomerular.

Cerca de um quarto da amostra com historia familiar positiva para nefropatias. Foi
realizado tratamento imunossupressor em mais de metade dos pacientes, com destaque para a
corticoterapia. Achados histopatologicos predominantes foram sugestivos de maior
cronicidade ja estabelecida; por outro lado, encontrado percentual importante de presenca de
crescentes glomerulares, especialmente em VANCA e NL.

Na andlise de desfechos, houve queda da TFGe ao longo do seguimento e melhora dos
niveis de proteintria. A maioria dos pacientes se encontram ativos em acompanhamento, com
baixo percentual de evolugdo para TRS e/ou 6bito. Melhor curva de sobrevida renal em DLM
e pior em GNMP. As principais variaveis associadas a progressdo de DRC foram TFGe inicial
baixa, maior IMC, necessidade de imunossupressao e presenca de FIAT. Na evolugdo tempo,
houve aumento do percentual dos casos de NL, e reducdo de podocitopatias (DLM e GESF) e
NM.

Conbhecer o perfil epidemiologico das doengas glomerulares ¢ fundamental para tracar
politicas em saude com foco no cuidado integral desse grupo especifico de pacientes, para que

possam ser otimizados os desfechos.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo deste estudo foi avaliar a epidemiologia das doencas glomerulares na
regido da Zona da Mata Mineira. Entendendo que a epidemiologia avalia o comportamento
das doencas, este estudo apresentou caracteristicas ecoldgicas e mostrou a Vvisdao
macroepidemioldgica destas patologias. E fato que, quando se refere as doencas glomerulares,
sao avaliados padrdes de lesdo e nao necessariamente a fisiopatologia das mesmas. Assim, a
avaliagcdo de cada subgrupo de lesdes e mesmo daqueles ndo submetidos a andlise histologica
¢ o proximo passo a ser realizado. Para fazer esta nova analise, entende-se serem necessarios
métodos  descritivos, analiticos, inferenciais e abordagem por mnovos métodos
clinico/laboratoriais e até genéticos. Apds essa jornada epidemiologica, fica claro que se tem
evolugdes distintas em cada subgrupo, € que ¢ necessario compreendé-las a luz de novos

conhecimentos sobre as doengas glomerulares.
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Morma Cperacional N® 001/2013 CNS.
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Continuagdo do Parecer: 4.%87.675

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
termos de acordo com as normas vigentes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS & com a Norma Operacional N® 001/2013 CNS,
segundo este relator, aguardando & analise do Colegiado. Data prevista para o término da pesquisa: [ /

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Cutros Folha_de_rosto_assinada. pdf 2710712021 |FERNANDO SALES | Postado
20:17:55

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:
Mao

JUIZ DE FORA, 21 de Setembro de 2021

Assinado por:

Jodo Beccon de Almeida Neto
(Coordenador(a))
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ANEXO B - Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE

FEDERAL DE JUIZ DE FORA EBSE R

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HU-
UFJF

SOLICITACAO DE DISPENSA
DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Fernando Sales, Pesquisador responsavel pelo projeto “Perfil epidemioldgico das glomerulopatias
em um ambulatorio tercidrio durante vinte e cinco anos: novos e velhos problemas”, solicito perante este
Comité de Etica em Pesquisa a dispensa da utilizacio do TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
para realizacdo deste projeto tendo em vista que o mesmo utilizara somente dados secundarios obtidos a partir
do estudo de material ja coletado em prontuario com as informacoes referentes ao projeto de pesquisa.

MNestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas reguladoras descritas na
Resolucdo n2. 466 de 12 de dezembro de 2012 e Resolugdo n2. 251 de 05 de agosto de 1997, referentes as

informacGes obtidas com o Projeto.
Juiz de Fora, 17 de maio de 2021

Fonricly Satl

Fernando Sales
fernansales@gmail.com

Versdo Quiubro 2017



