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Resumo

Introducdo: As glomerulopatias sdo responsaveis por cerca de 20% dos casos de DRC
globalmente. O tratamento adequado é essencial para diminuir a progressdo da doenca.
Objetivos: Descrever as carateristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos doentes
com DLM, GESF, N-IgA e NM; descrever as abordagens terapéuticas atuais e avaliar a
resposta a terapéutica.

Métodos: Realizamos um estudo retrospetivo unicéntrico de doentes adultos com DLM,
GESF, N-1gA ou NM seguidos no CHULN durante 2019. Foram excluidos doentes com
DRC sob terapia de substituicdo renal e doentes perdidos no follow-up.

Resultados: Identificamos 159 doentes, 44.0% com N-IgA, 24.5% com GESF, 17.0%
com DLM e 14.5% com NM. Na DLM todos os doentes realizaram terapéutica de 12
linha com CCT, e 62.5% dos que transitaram para 22 linha foram tratados com
inibidores da calcineurina. Na GESF primaria a CCT foi a 12 linha mais usada, a 22 linha
foi necessaria em 53.8% doentes, sendo a ciclosporina o farmaco mais usado e como 32
linha os farmacos mais usados foram o tacrolimus, 0 RTX e 0 MMF. Na N-IgA 75.7%
dos doentes realizaram apenas tratamento conservador. Dos que iniciaram 1S, 82.3%
foram tratados com CCT e 58.8% obtiveram remissdo. Na NM 71.4% dos doentes
cumpriram 6 meses de tratamento conservador. A maioria dos doentes realizou IS, dos
quais 64.3% foram tratados com inibidores da calcineurina. O RTX foi o farmaco de 22
e 32 linha mais utilizado. No ultimo follow-up, globalmente verificou-se diminuicdo da
ProtU média e ligeiro agravamento da funcdo renal.

Conclusdes: Neste estudo identificAmos discordancia entre a pratica clinica atual e as
guidelines da KDIGO, o que reflete os estudos mais recentes e suporta a necessidade de

atualizacdo destas guidelines.

Palavras-chave: doenca de lesdes minimas; glomeruloesclerose segmentar e focal,

nefropatia a IgA; nefropatia membranosa

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



Abstract

Introduction: Glomerulonephritis are responsible for about 20% of CKD worldwide.
Adequate treatment is essential to reduce disease progression.

Objectives: To describe demographic, clinical and laboratorial characteristics of
patients with MCD, FSGS, IgAN and MN; to describe current treatment approaches and
to evaluate treatment response.

Methods: We conducted a unicentric retrospective study of adult patients with MCD,
FSGS, IgAN and MN followed at CHULN in 2019. Patients with CKD under renal
replacement therapy and patients lost at follow-up were excluded.

Results: We identified 159 patients, 44.0% with N-1gA, 24.5% with GESF, 17.0% with
DLM and 14.5% with NM. In MCD, all patients underwent 1% line therapy with CCT,
and 62.5% of those who transitioned to a 2" line were treated with calcineurin
inhibitors. In primary GESF CCT was the most used 1% line treatment, and 2" line was
necessary in 53.8% of patients, cyclosporine being the most used. As a 3™ line, the most
used drugs were tacrolimus, RTX and MMF. In patients with IgAN, 75.7% underwent
only conservative treatment. Of those who initiated immunosuppression, 82.3% were
treated with CCT and 58.8% obtained remission. In MN, 71.4% of patients fulfilled 6
months of conservative treatment. Most of the patients underwent immunosuppression,
of which 64.3% were treated with calcineurin inhibitors. RTX was the most used 2"
and 3" line drug. On the last follow-up, we observed a reduction in median proteinuria
and a slight decline in renal function overall.

Conclusions: In this study we identified poor alignment between current clinical
practice and KDIGO guidelines, which reflects recent studies and supports the need for

an update of these guidelines.

Keywords: minimal change disease; focal segmental glomerulosclerosis; IgA

nephropathy; membranous nephropathy
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Lista de Abreviaturas
AINEs — anti-inflamatorios néo esterdides
ARA |1 — antagonista dos recetores da angiotensina 11
CCT - corticoterapia
CMV - citomegalovirus
CYC - ciclofosfamida
DLM — doenca de lesbes minimas
DRC — doenca renal cronica
DRT — doenca renal terminal
GESF — glomeruloesclerose segmentar e focal
HIV — virus da imunodeficiéncia humana
IECA — inibidor da enzima conversora da angiotensina
IS - imunossupressédo
KDIGO — Kidney Disease Improving Global Outcomes
LES — lpus eritematoso sistémico
MMF — micofenolato de mofetil
N-IgA — nefropatia a imunoglobulina A
NM — nefropatia membranosa
ProtU — proteinuria
RPC — razéo proteina-creatinina
RTX - rituximab
sCr — creatinina serica

SN — sindrome nefrética



TFG — taxa de filtracdo glomerular

TFGe — taxa de filtracdo glomerular estimada



Introducao

As glomerulopatias sdo um grupo heterogéneo de doencas que causam
inflamacdo dos glomérulos renais. Sdo patologias raras com uma incidéncia de
aproximadamente 12,3/100.000 individuos por ano, apesar de este valor poder estar
subestimado devido ao curso por vezes assintomatico destas patologias. No geral, sdo
mais frequentes no sexo masculino e em idade mais jovem. Os doentes com infecOes
cronicas, como hepatite B ou C e HIV tém maior risco de desenvolvimento de algumas
glomerulopatias. Para além disto, parece haver uma predisposi¢do genética em alguns
casos. (1)

As glomerulopatias sdo responsaveis por cerca de 20% dos casos de doenca
renal crénica (DRC) a nivel global e sdo a principal causa de DRC em idade jovem.
Todas as glomerulopatias podem originar DRC, no entanto a rapidez da progressao e a
proporcéo de doentes afetados diferem de acordo com a patologia. Em Portugal, a DRC
nos estadios 3 a 5 tem uma prevaléncia de 6,1% e representa um importante problema
de salde publica, associado a uma elevada morbilidade e mortalidade e a uma qualidade
de vida diminuida. Assim, o diagnostico precoce e o tratamento adequado das
glomerulopatias sdo essenciais para diminuir a progressao para DRC, especialmente em
individuos mais jovens, e reduzir o burden desta doenca. (2, 3)

Estas patologias tém variadas formas de apresentacdo. As mais frequentes,
embora menos especificas, sdo as alteracGes urinarias assintomaticas, nomeadamente
micro-hematuria, proteinaria subnefrética e hematoproteindria. Alguns doentes,
especialmente jovens com idade inferior a 40 anos, podem manifestar macro-hematuria.
As formas de apresentacdo mais especificas incluem a sindrome nefrotica, sindrome
nefritica e a glomerulonefrite rapidamente progressiva. Uma proporcao dos individuos
afetados vao apresentar-se mais tardiamente, ja com DRC estabelecida. (4)

As glomerulopatias podem ser divididas em primarias, quando afetam
diretamente os glomérulos; e secundarias a patologias com envolvimento sistémico (por
exemplo diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico e sindrome de Sjogren);
secundarias a neoplasias (por exemplo adenocarcinoma do c6lon ou mama, mieloma
multiplo, linfoma Hodgkin); secundarias a farmacos (por exemplo propiltiouracilo,
hidralazina, AINEs, ouro, penicilamina) ou secundarias a infecdes (por exemplo
Hepatite B ou C, infecdo a Streptococcus, endocardite, sifilis). De entre as
glomerulopatias primarias, as mais frequentes sdo a doenca de lesdes minimas (DLM), a



glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), a nefropatia a IgA (N-IgA) e a nefropatia
membranosa (NM). (2, 5)

O presente trabalho tem como objetivos: descrever as carateristicas demograficas,
clinicas e laboratoriais dos doentes com DLM, GESF, N-IgA e NM; descrever as

abordagens terapéuticas atuais e avaliar a resposta as terapéuticas nestes doentes.



I.  Doenca de Les6es Minimas

A doenca de lesGes minimas é a glomerulopatia mais comum na infancia,
correspondendo a 70-90% dos quadros de sindrome nefrética (SN) idiopéatica nas
criancas com mais de 1 ano de idade. A partir da puberdade outras causas tornam-se
mais prevalentes, e na idade adulta a DLM é a terceira causa de SN idiopatica depois da
GESF e nefropatia membranosa, sendo responsavel por cerca de 10-15% destes casos.
(6)

A DLM tem uma incidéncia na infancia que varia entre 2 e 7/100.000 e uma
prevaléncia estimada entre 10 e 50/100.000. Nos adultos é menos frequente, com uma
incidéncia de cerca de 0,6/100.000. Esta patologia é mais comum na Asia, e nas
criancas existe uma predominancia do sexo masculino de 2:1, que ndo se verifica na

adolescéncia e idade adulta. (6, 7)

Causas

A maioria dos casos de DLM ¢ idiopatica, mas existem também formas
secundarias da doenca associadas a atopia, infecdes virais e bacterianas, doencas
autoimunes e neoplasias malignas, nomeadamente a doenca de Hodgkin. Esta também
descrita a relacdo com farmacos como os anti-inflamatorios ndo esterdides, e em alguns
doentes hé historia de reacdes adversas medicamentosas prévias ao desenvolvimento da

glomerulopatia. (2, 6, 8)

Fisiopatologia

A fisiopatologia da DLM né&o esta completamente esclarecida, mas pensa-se que
resulte da desregulagdo de células do sistema imunoldgico e producdo de fatores que
aumentam a permeabilidade da barreira de filtracdo glomerular. (6, 8)

O envolvimento de células T disfuncionais na producdo destes mediadores foi
proposto com base: na inducdo da remissdo na presenca de agentes que suprimem a
imunidade celular, como o0s corticosteroides e o virus do sarampo, e na associagdo da
DLM com o linfoma de Hodgkin. Alguns estudos demonstram um desequilibrio nas
subpopulacdes de células T nestes doentes, com uma maior prevaléncia de células Th2 e
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de células T supressoras CD8+, tendo estas sido ligadas a inducdo de sindrome nefrotica
e agravamento da funcdo renal em ratos, respetivamente. A prevaléncia das células Th2
nestes doentes vai de encontro a evidéncia da relagdo da DLM com a atopia. Outros
estudos sugerem uma reducdo da funcéo das células T reguladoras em adultos afetados,
0 que é suportado pela associacdo entre a DLM e a sindrome IPEX (immune
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome), uma
imunodeficiéncia primaria rara em que ocorre uma disfuncdo grave das células T
reguladoras. (6, 8, 9)

Foi também postulado um papel para as células B na fisiopatologia da DLM,
suportado pela eficacia do tratamento com rituximab. No entanto, em estudos in vitro
observou-se que o rituximab se liga diretamente a SMPDL3b, uma proteina existente na
membrana dos podaocitos, pelo que o seu efeito podera ser independente das células B.
Por outro lado, a deplecédo dos linfécitos B podera afetar vias envolvidas na ativacao dos
linfocitos T e desta forma justificar a eficacia de farmacos anti-CD20. (6, 8, 9)

Algumas proteinas foram identificadas recentemente como possiveis mediadores
de permeabilidade da barreira de filtracdo glomerular, nomeadamente a angiopoietina-
like 4, a hemopexina e o c-mip, que em modelos experimentais induzem proteinuria e

apagamento dos pedicelos. (6, 9)

Manifestacdes clinicas

Na maioria dos doentes, a DLM manifesta-se como uma SN de instalacéo
rapida, frequentemente precedida de uma infecdo respiratoria alta e que é sensivel a
terapéutica com corticosteroides. A presenca de hematuria € rara. Cerca de 14 a 21%
das criangas e 30% dos adultos apresentam hipertensdo arterial, que resolve com a
remissdo da doenca. A funcdo renal estd normalmente preservada, embora,

particularmente em adultos, possa ocorrer lesdo renal aguda. (6, 10)

Histologia renal

Nas criangas, a biopsia ndo é por norma realizada, uma vez que a maioria dos
casos de SN sdo no contexto de DLM. A presenca de carateristicas que possam sugerir

diagnosticos alternativos exige a realizacdo de biopsia renal, tais como: resisténcia aos
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corticosteroides, idade de inicio inferior a 1 ano ou ap06s 0s 12 anos, macro-hematdria,
C3 sérico diminuido, hipertensdo arterial marcada, insuficiéncia renal sem hipovolémia
significativa e histdria clinica sugestiva de causa secundaria. (6)

Em adultos, a biopsia renal € crucial para o estabelecimento do diagndstico e
abordagem terapéutica. A microscopia Otica geralmente ndo revela alteracOes
glomerulares e a imunofluorescéncia é habitualmente negativa, embora possam existir
leves depositos mesangiais de IgM e C3. A microscopia eletronica permite detetar a
alteracdo histologica carateristica da DLM, o apagamento dos pedicelos dos podaocitos.
(2, 6,8)

Evolucéo para DRC

Nas criancas, ap0s remissdo do episodio inicial, cerca de 30% ndo sofrem
recidivas durante os primeiros 18-24 meses, 0 que prevé uma remissao permanente.
Ocasionalmente ocorrem recidivas varios anos apos a resolugdo do episddio inicial e
interrupcdo da terapéutica. Vinte a 30% progridem para recidivas infrequentes, e 0s
restantes 40%-50% desenvolvem um curso de doenca com recidivas frequentes,
corticodependentes ou corticorresistentes, com necessidade de recurso a terapéutica de
22 linha. Na DLM de inicio na idade adulta, verificam-se recidivas em cerca de 56%-—
76% dos doentes. (6, 8)

A evolucdo para DRC € pouco usual, atingindo aproximadamente 3% dos
doentes com DLM de inicio na infancia. A realizacdo de bidpsias subsequentes a
adultos que desenvolvem DRC pode revelar a presenca de GESF, o que indica que 0
diagnostico inicial de DLM podera estar incorreto ou que terd havido evolucédo da DLM
para GESF. (6, 10)
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Il.  Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

A glomeruloesclerose segmentar e focal corresponde a um padréo histoldgico de
lesdo renal, que pode representar uma podocitopatia primaria, ou ser secundéria a
diversas situacdes. E uma das principais causas de SN nos adultos, responsavel por
cerca de 35% dos casos. (2, 11, 12)

A incidéncia da GESF parece estar a aumentar relativamente as outras
glomerulopatias. A incidéncia estimada a nivel global encontra-se entre 0,2 e
1,1/100.000 individuos por ano, no entanto na Australia, onde existe uma politica liberal
de realizacdo de biopsias renais, foram reportadas incidéncias de 1,8/100.000 no sexo
feminino e 2,5/100.000 no sexo masculino. Em Portugal, segundo o Registo Nacional
de Bidpsias Renais, 11,4% dos doentes submetidos a bidpsias renais em 2017 foram
diagnosticados com GESF. Esta patologia € mais frequente no sexo masculino e na raca
negra. (7, 13, 14)

Causas

A GESF pode ser classificada em 5 grupos, de acordo com a etiologia: GESF
priméaria, adaptativa, genética, associada a infecBes e induzida por farmacos/drogas.
Atualmente propde-se a criacdo de um sexto grupo, a GESF associada ao APOL1, pelas
suas carateristicas distintas das outras formas genéticas. (14, 15)

A GESF primaria ou idiopatica parece estar relacionada com fatores circulantes,
ainda ndo identificados, como sugerido pela recorréncia imediata pos-transplante. (14)

A GESF genética é causada por mutacdes com elevada penetrancia, a maioria
segundo um padrdo de hereditariedade autossémico recessivo de manifestacdo na
infancia, sendo as mais prevalentes as mutagcdes no gene da nefrina (NPHS1) e da
podocina (NPHS2). As GESF hereditarias com padrdo de hereditariedade autossomico
dominante, como as mutacbes dos genes ACTN4 e TRPC6, manifestam-se
predominantemente na idade adulta. Os polimorfismos G1 e G2 no gene APOL1
conferem suscetibilidade para a GESF em individuos com ascendéncia na Africa sub-
sahariana, e estdo associados a pior prognostico. (12, 14, 15)

A GESF adaptativa resulta de situacbes que condicionem hiperfiltracdo e
hipertrofia glomerular, como a obesidade, as cardiopatias cianoticas congeénitas, a

anemia falciforme ou a reducao da massa renal congénita ou adquirida. (14)
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A GESF pode ainda ser secundaria a infe¢6es por HIV-1, CMV, parvovirus B19
e virus Epstein-Barr, ou ao uso de IFN-a, -B ou -y, bifosfonatos, litio, sirolimus,

antraciclinas e heroina. (14)

Fisiopatologia

As multiplas causas de GESF cursam com lesdo dos poddcitos e deplecdo destes
por perda para 0 espaco urinario e incapacidade de replicacdo. Para compensar, 0S
poddcitos restantes hipertrofiam, de modo a cobrir uma maior superficie dos capilares
glomerulares, mas o stress a que séo sujeitos provoca lesdo dos mesmos. Por outro lado,
parece haver contribuicdo das células epiteliais parietais da capsula de Bowman, que
migram para o tufo glomerular para substituir os poddcitos. Ao contrario destes, as
células parietais sdo incapazes de produzir VEGF suficiente para a manutencdo do

endotélio, o que condiciona esclerose dos capilares afetados. (2, 14, 16)

Manifestacgdes clinicas

Clinicamente manifesta-se como sindrome nefrGtica ou proteindria
assintomatica. A SN é a forma de apresentacdo mais comum, ocorrendo em 70 a 90%
das criangas e 50 a 70% dos adultos. Cerca de 30 a 50% dos doentes apresentam
hipertensdo arterial, e 25 a 75% hematdria. A presenca de agravamento da funcéo renal

a apresentacao verifica-se em 20 a 30% dos doentes. (8, 11)

Histologia renal

A Dbiopsia renal revela a existéncia de esclerose de distribuicdo focal, nédo
envolvendo todos os glomérulos, e em padrdo segmentar, afetando apenas uma porcéo
do glomérulo. Quanto a imunofluorescéncia, tipicamente verifica-se deposic¢éo granular,
focal e segmentar de IgM, C3 e C1. A microscopia eletronica permite observar
apagamento dos pedicelos dos poddécitos. A GESF pode ser classificada quanto a
morfologia das lesdes em: variante colapsante, tip, celular, peri-hilar ou né&o

especificada. Os varios tipos morfoldgicos apresentam diferentes carateristicas clinicas,
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sendo a variante colapsante a que apresenta pior progndstico e a variante tip a que

responde mais frequentemente a terapéutica. (9, 11)

Evolugéo para DRC

A GESF ¢ a glomerulopatia primaria com maior probabilidade de evoluir para
DRC. Entre as diferentes formas da doenca, a associagdo com o APOLL1 constitui um
maior risco de progressdo. Nos EUA, cerca de 40% dos doentes com GESF e doenca
renal terminal sdo de raca negra, e destes, 72% apresentam as variantes de risco do
APOL1. O nivel de proteindria e a creatinina sérica inicial tém implicacdes
prognosticas, com valores mais elevados a conferirem maior risco de progressdo para
doenca renal terminal (DRT). Os diferentes tipos morfologicos evoluem de forma
diferente, sendo a variante tip a de melhor prognostico, com evolucdo para DRT em 6%
dos doentes, e a variante colapsante a de pior prognostico, com 65% dos doentes a
progredir para DRT. (8, 11, 14)
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1. Nefropatia a IgA

A nefropatia a IgA é a glomerulopatia mais comum nos paises desenvolvidos.
Apresenta uma incidéncia de cerca de 2.5/100,000 adultos, que podera estar
subestimada devido ao seu curso frequentemente assintomatico. Em Portugal, cerca de
13% das bidpsias renais realizadas em 2017 foram atribuidas a esta patologia. E mais
frequente no sexo masculino, na segunda e terceira décadas de vida e no sudeste
asiatico. (2, 7, 8, 13)

Causas

Pensa-se que a N-IgA resulte da conjugacao de fatores genéticos e ambientais.
Vaérios polimorfismos genéticos foram associados a esta patologia, nomeadamente em
loci relacionados com o sistema complemento, o complexo de histocompatibilidade
major e a funcdo da barreira epitelial intestinal. Varios estudos verificaram a ocorréncia
de formas familiares da doenca, que parecem seguir um padrdo de hereditariedade

autossomico dominante com penetréncia variavel. (2, 17, 18)

Fisiopatologia

A fisiopatologia da N-IgA parece seguir um modelo multi-hit. Neste modelo, o
evento primordial é a sintese de moléculas de IgAl deficientes em galactose nos
residuos de O-glicano da regido hinge (Gd-IgAl) pelos linfocitos B das mucosas,
possivelmente apos estimulacdo por agentes patogénicos, o que sugere a existéncia de
um defeito no sistema imune a este nivel. Esta hipotese é suportada pelas agudizagdes
observadas em alguns doentes durante infecOes respiratorias e gastrointestinais. A
regido hinge da Gd-IgAl contém residuos de N-acetilgalactosamina (GalNac), que sdo
reconhecidos por anticorpos anti-glicano, formando complexos imunes circulantes.
Estes complexos imunes vdo depositar-se no mesangio, promovendo inflamagdo do
glomérulo e proliferacdo mesangial. A ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e da via alternativa do complemento contribui para a fibrose glomerular e
tubulo-intersticial. (8, 17-19)
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Manifestacdes clinicas

As manifestacfes mais comuns sdo a hematdria microscopica e a doenca renal
cronica progressiva. Os doentes com hematdria microscopica podem apresentar
proteinuria residual, e uma proporcéo destes virdo a desenvolver hipertensdo arterial e
proteinuria significativa. Uma sindrome clinica classica associada a esta patologia € a
hematuria macroscopica sinfaringitica, que esta presente em 10 a 15% dos doentes, a
maioria com idade inferior a 40 anos. A sindrome nefrética é rara, ocorrendo em apenas
5% dos doentes. Cerca de 15% dos doentes ja apresentam DRC ao diagnostico, sendo
geralmente doentes mais velhos com uma longa duracdo de doenca ndo diagnosticada.
(2, 19-21)

Histologia renal

As alteracfes a microscopia Gtica variam entre uma arquitetura glomerular quase
normal, hipercelularidade mesangial ou, mais raramente, glomerulonefrite necrotizante
focal segmentar com proliferacdo extra-capilar. A imunofluorescéncia revela depositos
mesangiais difusos IgA-dominantes, podendo estar também presente C3, IgG e IgM. A
microscopia eletronica, verificam-se depdsitos densos que correspondem a IgA
mesangial, podendo também observar-se afinamento da membrana basal glomerular. (8,
20)

Evolucéo para DRC

A N-IgA é uma doenga progressiva numa por¢do significativa dos individuos
afetados. Estima-se que entre 20 e 40% dos doentes desenvolvam doenca renal terminal
nos 20 anos apos o diagnostico. Varios estudos identificaram como fatores de risco de
progressaio da DRC a presenca de hipertensdo arterial, proteinuria persistente,
especialmente se superior a 1lg/dia e uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) basal
diminuida & apresentacgdo inicial. Para além disto, parece existir uma correlacao entre os
niveis séricos de Gd-IgA1l e de anticorpos anti-glicano e a progressdo da doenga, mas 0

seu papel como biomarcadores carece de mais investigacédo. (17, 18)
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IV. Nefropatia Membranosa

A nefropatia membranosa é uma doenca glomerular de mediacdo imune. Em
80% dos casos € primaria e estd associada a presenca de anticorpos contra antigénios
dos poddcitos, dos quais os mais frequentes sdo o anti-PLA2R e 0 anti- THSD7A. (22)

A incidéncia estimada da NM ¢é de 1,2/100.000 individuos por ano. Em Portugal,
dos doentes submetidos a biopsia renal em 2017, 7,6% foram diagnosticados com NM.
Esta patologia afeta mais 0 sexo masculino, numa proporc¢éo de 2:1, e principalmente na
52 e 62 décadas de vida, sendo rara nas criancas. E mais frequente nos caucasianos e

menos nos hispanicos. (7, 8, 13, 22)

Causas

A NM pode ser dividida em primaria ou secundaria. A NM primaria € a forma
mais prevalente nos adultos, representando cerca de 80% dos casos nesta faixa etéria, e
é rara na infancia. E mediada por anticorpos anti-PLA2R em 85% dos casos, anticorpos
anti-THSD7A em 3 a 5% dos casos e nos restantes 10% por mecanismos
desconhecidos. A nivel genético, a NM primaria parece estar relacionada com alelos de
risco nos genes HLA, nomeadamente o0 HLA-DQAL, que conferem predisposicdo a
autoimunidade. Além disto, foram identificados polimorfismos em regiGes nao-
codificantes do gene PLAZ2R, estando a homozigotia combinada para os alelos de risco
do HLA e PLAZ2R associada a um aumento de 79 vezes do risco de NM. (2, 22, 23)

A NM secundéria é mais frequente na populacdo pediatrica. As causas até agora
identificadas incluem: doencas autoimunes, como LES e tiroidite autoimune; doencas
aloimunes, como a doenca do enxerto vs hospedeiro e pds-transplante; infe¢es, como
hepatite B e C, HIV e parasitas; farmacos, como anti-inflamatérios ndo esterdides,
inibidores das COX-2, penicilamina e ouro; neoplasias malignas como as do pulmao,

prostata, colon e hematoldgicas. (22, 23)

Fisiopatologia

A NM primaria resulta da producdo de anticorpos IgG4 contra proteinas
expressas pelos poddcitos, sendo os principais o anti-PLA2R e anti-THSD7A. Cerca de

10% dos doentes sdo negativos para estes anticorpos, 0 que sugere a existéncia de
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anticorpos contra outros antigénios dos poddcitos. Os anticorpos estdo presentes na
circulacdo e depositam-se na regido subepitelial dos capilares glomerulares. Pensa-se
que esta deposicdo se inicia semanas a meses antes das manifestacfes clinicas da
doenca, sendo despoletada por triggers ambientais, em individuos com suscetibilidade
genética. (8, 22)

Os niveis serologicos de anti-PLA2R/THSD7A podem contribuir para o
diagndstico, e correlacionam-se com o grau de proteindria, 0 progndstico e a resposta a
terapéutica. Da mesma forma que o aparecimento de proteindria sucede a elevacéo
destes anticorpos, a remissdo clinica também ocorre posteriormente a remissdo
imunologica. Assim, os anti-PLA2R/THSD7A podem ser um melhor biomarcador do
que a proteindria, em doentes submetidos a terapéutica imunossupressora. (2, 22)

O conhecimento atual dos mecanismos fisiopatoldgicos da NM é baseado em
estudos do modelo Heymann em ratinhos. Neste modelo, a deposicdo de complexos
imunes provoca lesdo dos poddcitos através da ativacdo do complemento e formacéo do
complexo de ataque a membrana C5b-9. Nos humanos, sugere-se um mecanismo
semelhante, tendo em conta a proeminéncia de C3, C4d e C5b-9 nos depositos
glomerulares e a relacdo entre os niveis seroldgicos e urinarios de C5b-9 e a atividade
da doenga. A lesdo progressiva dos poddcitos leva ao aumento da excrecdo urinaria de
proteinas e eventualmente & instalagéo de sindrome nefrotica. (8, 22)

Manifestacdes clinicas

A NM ¢ a causa mais comum de sindrome nefrética idiopéatica nos adultos ndo-
diabéticos, sendo esta a forma de apresentacéo clinica em 80% dos doentes. Os restantes
20% apresentam proteinaria subnefrética, apesar da maioria destes eventualmente
evoluirem para proteindria nefrética. Cerca de 30 a 40% dos doentes apresentam
hematuria e 10 a 20% hipertenséo arterial. A funcdo renal € habitualmente normal a
apresentacdo inicial, com apenas menos de 10% dos doentes a manifestar agravamento
desta. (22, 24)

19



Histologia renal

Nos estadios iniciais podem ndo se observar alteracbes na microscopia oOtica.
Nas fases seguintes, pode verificar-se espessamento da membrana basal glomerular,
com deposicao subepitelial de complexos imunes e aumento da matriz extracelular em
redor destes depdsitos, formando spikes na superficie externa da parede capilar. A
imunofluorescéncia revela um padrdo granular de 1gG4 no exterior das paredes
capilares, sendo também frequentemente detetada a presenca de C3, C4d e C5b-9. A
existéncia de depdsitos de C4d na auséncia de Clq é carateristica da NM primaria,
sendo a presenca de C1g mais carateristica da NM secundaria, especialmente associada
ao LES. A detecdo de PLAZ2R co-localizada com a IgG é outra carateristica que
contribui para a distincdo entre NM priméria e secundaria. Na microscopia eletronica
observam-se depdsitos subepiteliais densos, correspondentes a deposicdo de IgG, e
apagamento dos pedicelos dos poddcitos. A presenca de depositos densos subendoteliais
ou mesangiais, e de inclusdes tubulo-reticulares nas células endoteliais sugerem uma

etiologia secundaria. (22, 24)

Evolucéo para DRC

Cerca de 30% dos doentes com NM néo tratada sofrem remissdo espontanea,
60% desenvolvem DRC, e 35% progridem para doenca renal terminal nos 10 anos apds
o diagndstico. Com o tratamento adequado, apenas 10% evoluem para doenca renal
terminal em 10 anos. Os fatores de risco identificados para a progressao da doenca
incluem a idade, o sexo masculino, a proteindria mantida, a TFG diminuida a
apresentacdo, a elevacdo persistente de anti-PLA2R ap0s a terapéutica e a excrecao
urinaria aumentada de C3d e C5b-9. Os doentes que ndo desenvolvem SN raramente
evoluem para DRC. (22)
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Meétodos

Foi realizado um estudo retrospetivo unicéntrico de doentes adultos com
glomerulopatia diagnosticada entre 1972 e 2019 e que foram seguidos no Servico de
Nefrologia e Transplantacdo Renal do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte
(CHULN) durante 2019. O CHULN é um centro académico e de referéncia localizado
em Lisboa, Portugal, que serve uma populacdo de 3,000,000 habitantes. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica de acordo com as guidelines institucionais. Devido &
natureza retrospetiva e ndo-interventiva do estudo, o consentimento informado foi

dispensado pelo Comité de Etica.

Participantes

Foram incluidos doentes adultos (>18 anos de idade) com diagnostico de
glomerulopatia primaria. As glomerulopatias primarias incluidas foram DLM, GESF,
N-1gA e NM, definidas de acordo com dados clinicos e histopatoldgicos. (8)

Foram excluidos doentes com DRC sob terapia de substituicdo renal e doentes

perdidos no follow-up.

Variaveis e outcomes

A variaveis foram recolhidas a partir dos registos clinicos individuais dos
participantes. As seguintes varidveis foram analisadas: carateristicas demograficas do
doente (idade e género); sindrome clinica (sindrome nefrética, sindrome nefritica, lesao
renal aguda, glomerulonefrite rapidamente progressiva, alteragdes urinarias
assintométicas e doenca renal cronica) (4); valores laboratoriais & apresentacéo
(creatinina sérica (sCr), proteinaria de 24 horas ou razdo proteina-creatinina (RPC));
resultado da biopsia renal; terapéutica de imunossupressdo utilizada; valores
laboratoriais a data do ultimo follow-up (creatinina sérica (sCr), proteindria de 24 horas
ou razdo proteina-creatinina (RPC)).

As variaveis categodricas foram descritas com o nimero total e percentagem para
cada categoria, enquanto que as variaveis continuas foram descritas com a média +

desvio padrao.

21



Foi avaliado o tempo de follow-up, a resposta a terapéutica, ocorréncia de
recidivas e progressao da DRC. Remisséo total foi definida como proteindria inferior a
0.39/24h, com sCr normal e albumina sérica superior a 3.5g/dL. Remissdo parcial foi
definida como proteinaria entre 0.3 e 3.4g/24h com diminuicéo da proteindria maior ou
igual a 50% do valor maximo, e sCr estavel (variacdo inferior a 25%). (25) DRC foi
definida como lesdo renal ou TFGe inferior a 60 ml/min/1.73m? persistentes durante
mais de 3 meses. (26)
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Resultados

Um total de 159 doentes com glomerulopatia em seguimento em consulta
externa de Nefrologia durante o ano de 2019 foram incluidos neste estudo. A data de
apresentacdo da patologia glomerular destes doentes variou entre 1972 e 2019, mas a
maioria destes doentes foi diagnosticada apos 2011 (61.6%, n=98), e 36.5% (n=58) apds
2015. A idade média de apresentacdo da doenca foi 37.1+18.7 anos, 90 (56.6%) doentes
eram do género masculino, e o follow-up médio destes na consulta foi de 10.1+8.7 anos.
Vinte e nove doentes (18.2%) foram diagnosticados na infancia em consulta de
Nefrologia Pediatrica, tendo posteriormente transitado para seguimento em Nefrologia
de adultos apds os 18 anos.

Foram seguidos neste periodo, 70 doentes com N-IgA (44.0%), 39 doentes com
GESF (24.5%), 27 doentes com DLM (17.0%), e 23 doentes com NM (14.5%).

Figura 1 — Distribuicao dos doentes por glomerulopatia
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Doenca de LesGes Minimas

Foram incluidos 27 individuos com DLM, sendo 59.3% do género masculino,
diagnosticados entre 1972 e 2019. A idade média de apresentacdo foi 37.9+£20.0 anos,
sendo que a apresentacdo do diagnostico em 6 doentes (22.2%) foi com idade inferior a
18 anos. (Tabela 1) Todos os doentes adultos foram submetidos a bidpsia renal
documentando histologicamente a presenca de DLM.

A proteindria urinaria (ProtU) média a apresentacdo foi de 8.9+6.4 g/24h e a
creatinina sérica (sCr) média 0.84+0.30 mg/dL. Onze doentes (40.7%) tinham hematuria
a apresentacao inicial.

Todos os doentes realizaram imunossupressao (1S), sendo a corticoterapia (CCT)
a primeira linha utilizada em todos os doentes. A maioria dos doentes respondeu a
corticoterapia (85.2%, n=22), dos quais 5 doentes foram corticodependentes (18.5%).
Os restantes 4 (14.8%) doentes foram corticorresistentes. Em 8 doentes (29.6%)
verificou-se uma ou mais recidivas da doenca.

Dezasseis doentes (59.3%) transitaram para uma 22 linha terapéutica, dos quais
62.5% foram tratados com inibidor da calcineurina (ciclosporina em 8 doentes e
tacrolimus em 2 doentes), 25% com CCT + ciclosporina e 12.5% com micofenolato de
mofetil (MMF). A necessidade de 3 ou mais linhas terapéuticas verificou-se em 5
doentes (18.5%), 4 dos quais medicados com MMF e apenas um medicado com
ciclosporina. Relativamente a complicagdes associadas a IS, registaram-se infecdes
graves em 2 doentes (7.4%).

O follow-up médio foi de 8.9+9.8 anos. A data do Gltimo follow-up, a idade
média dos doentes foi de 46.7+18.8 anos. A sCr média era de 0.89+0.19 mg/dL, e a
ProtU média 0.910+0.65 g/24h. No ultimo follow-up, a maioria dos doentes encontrava-

se em remisséo, 59.3% em remissdo total e 29.6% em remissdo parcial.
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Tabela 1 — Caraterizacao dos doentes com DLM

Caracteristicas N= 27
Género masculino — n (%) 16 (59.3)
Apresentacio

Idade média de apresentacdo (anos) 37.9+£20.0

- Idade < 18 anos — n (%) 6 (22.2)
ProtU média a apresentacéao (g/24h) 8.9+6.4
sCr média a apresentacdo (mg/dL) 0.84+0.30
Hematuria — n (%) 11 (40.7)
Terapéutica
12 linha de IS — n (%)

- Corticoterapia 27 (100)
Resposta a 12 linha — n (%) 22 (85.2)
Corticodependente — n (%) 5(18.5)
Corticorresistente — n (%) 4 (14.8)
Recidiva —n (%) 8 (29.6)
28 linha de IS —n (%) 16 (59.3)

- Corticoterapia + Inibidor da calcineurina 4 (25)

- Inibidor da calcineurina 10 (62.5)

- Micofenolato de mofetil 2 (12.5)
3%linha de IS — n (%) 5 (18.5)

- Inibidor da calcineurina 1 (20)

- Micofenolato de mofetil 4 (80)
Complicagdes da IS — n (%) 2(7.4)

- Sépsis grave — n (%) 1(3.7)

- Nocardiose — n (%) 13.7)
Necessidade de 3 ou mais linhas terapéuticas — n (%) 5 (18.5)
Follow-up
Follow-up médio (anos) 8.9+9.8
Idade a data de follow-up (anos) 46.7+£18.8
sCr a data de follow-up (mg/dL) 0.89+0.19
ProtU a data de follow-up (g/24h) 0.910+0.65
Remissdo total a data de follow-up — n (%) 16 (59.3)
Remissdo parcial a data de follow-up —n (%) 8 (29.6)
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Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Dos 39 individuos com GESF primaria, 53.8% eram do género masculino,
diagnosticados entre 1989 e 2019. A idade média de apresentacdo foi 30.1+15.8 anos,
sendo que a apresentacdo em 9 doentes (23.1%) foi com idade inferior a 18 anos.
(Tabela 2)

Na maioria dos doentes (76.9%) a manifestacdo inicial da doenca foi a sindrome
nefrética. Dos restantes, 15.4% apresentavam proteinuria subnefrotica e 7.7% doenca
renal cronica. A apresentacio, a ProtU média era de 6.19+4.71 g/24h e a sCr média
1.16+0.72 mg/dL, e 48.7% dos doentes tinham hematdria. Todos os doentes foram
submetidos a bidpsia renal que documenta presenca de GESF e foram excluidas causas
secundérias de GESF.

Todos os doentes estudados iniciaram IS durante um follow-up médio de
9.5+6.8 anos. A CCT foi a 12 linha mais utilizada em 89.7% dos doentes. Nos restantes,
um doente foi medicado com CCT + ciclosporina, um doente com CCT + MMF, um
doente com ciclosporina e um doente com rituximab (RTX). Trinta e quatro doentes
(87.2%) responderam a 12 linha com remisséo total. Dos doentes tratados com CCT, 7
(20%) revelaram-se corticodependentes e 4 (11.4%) corticorresistentes. Registou-se a
ocorréncia de recidivas em 9 doentes (23.1%).

Vinte e um doentes (53.8%) necessitaram de 2?2 linha terapéutica, dos quais
42.9% foram tratados com um inibidor da calcineurina (ciclosporina na maioria dos
casos e tacrolimus em apenas um doente), 23.8% com MMF, 9.5% com CCT +
ciclosporina, e 9.5% com CCT+MMF. Nos restantes trés doentes, um foi medicado com
CCT, um com ciclofosfamida oral (CYC) e um com RTX. Em 9 doentes (23.1%)
verificou-se necessidade de 3 ou mais linhas terapéuticas, 33.3% foram medicados com
inibidor da calcineurina (na maioria dos casos tendo sido utilizado o tacrolimus), 33.3%
foram medicados com RTX, 22.2% com CCT+MMF e 11.1% com MMF.

Relativamente a complicagdes associadas a IS, registaram-se infe¢fes graves em
2 doentes (5.1%).

O follow-up médio foi de 9.5+6.8 anos. A data do dltimo follow-up, a idade
média dos doentes era de 39.3+14.9 anos, a ProtU média era de 1.68+3.67 g/24h e a sCr
média de 1.27+0.78 mg/dL, sendo superior a 2mg/dL em 23.1% dos doentes. No ultimo
follow-up, a maioria dos doentes encontrava-se em remissdo, 43.6% em remissao total e

28.2% em remissdo parcial.
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Tabela 2 - Caraterizacao dos doentes com GESF

Caracteristicas N=39
Género masculino — n (%) 21 (53.8)
Apresentacio
Idade média de apresentacdo (anos) 30.1£15.8
- Idade < 18 anos — n (%) 9(23.1)
ProtU média a apresentacao (g/24h) 6.19+4.71
sCr média a apresentacdo (mg/dL) 1.16+0.72
Hematuria — n (%) 19 (48.7)
Modo de apresentacdo — n (%)

- Sindrome nefrética 30 (76.9)

- Proteindria subnefrotica 6 (15.4%)

- Doenca renal cronica 3 (7.7%)
Terapéutica
12linha de IS — n (%) 39 (100)

- Corticoterapia 35(89.7)

- Corticoterapia + Inibidor da calcineurina 1(2.6)

- Corticoterapia + Micofenolato de mofetil 1(2.6)

- Inibidor da calcineurina 1(2.6)

- Rituximab 1(2.6)
Resposta a 12 linha — n (%) 34 (87.2)
Corticodependente — n (%) 7 (20)
Corticorresistente — n (%) 4 (11.4)
Recidiva —n (%) 9(23.1)
2%linha de IS — n (%) 21 (53.8)

- Corticoterapia 1(4.8)

- Corticoterapia + Inibidor da calcineurina 2 (9.5)

- Corticoterapia + MMF 2 (9.5)

- Inibidor da calcineurina 9 (42.9)

- Micofenolato de mofetil 5(23.8)

- Ciclofosfamida 1(4.8)

- Rituximab 1(4.8)

32 linha de IS — n (%) 9 (23.1)

- Inibidor da calcineurina 3(33.3)

- Corticoterapia + MMF 2(22.2)

- Micofenolato de mofetil 1(11.1)

- Rituximab 3(33.3)
Complicagdes da IS — n (%) 2(5.1)

- Pneumonia 2(5.1)
Necessidade de 3 ou mais linhas terapéuticas — n (%) 9(23.1)
Follow-up
Follow-up médio (anos) 9.516.8
Idade a data de follow-up (anos) 39.3+£14.9
sCr a data de follow-up (mg/dL) 1.27+0.78
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- sCr >2mg/dL —n (%) 9(23.1)
ProtU a data de follow-up (g/24h) 1.68+3.67
Remissdo total a data de follow-up — n (%) 17 (43.6)
Remissdo parcial a data de follow-up — n (%) 11 (28.2)
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Nefropatia a IgA

O estudo incluiu 70 doentes com N-IgA, dos quais 58.3% eram do género
masculino, diagnosticados entre 1984 e 2019. A idade média de apresentacdo foi
35.9£11.3 anos, sendo que 21.4% dos doentes foram diagnosticados com idade inferior
a 18 anos. (Tabela 3)

Quanto ao modo de apresentacdo, a hematoproteiniria foi a clinica mais
prevalente, afetando 50% dos doentes, 20% (n=14) apresentavam DRC na altura do
diagndstico, onze doentes (15.7%) manifestaram-se com hematiria microscopica, e dez
doentes (14.3%) com sindrome nefrética.

A apresentacdo, todos os doentes tinham hematuria. A ProtU média foi de
1.62+2.12 g/24h, sendo que 54.3% dos doentes apresentava inicialmente ProtU inferior
a 1g/24h, 31.4% ProtU entre 1 e 3.59/24h, e 14.3% ProtU superior a 3.59/24h. A sCr
média a apresentacdo foi de 1.29+0.21mg/dL.

Na maioria dos doentes (84.3%, n=59) o diagnostico foi comprovado com a
realizacdo de bidpsia renal, mas em onze doentes (15.7%) o diagnostico de N-IgA é
apenas presuntivo, uma vez que apresentam hematiria microscopica ou proteindria
inferior a 500mg/24h sem alteracdo da funcéo renal.

A maioria dos doentes (75.7%) realizou apenas tratamento conservador com
medidas antiproteindricas. Dezassete doentes (24.3%) foram medicados com IS, dos
quais 14 (82.3%) com CCT, e os restantes 3 (17.6%) com inibidor da calcineurina
(ciclosporina em 2 doentes e tacrolimus em 1). Sete doentes (41.2%) ndo apresentaram
qualquer resposta a terapéutica, seis doentes (35.3%) apresentaram remissao total da
proteindria em resposta a IS e quatro doentes (23.5%) apresentaram remissdo parcial,
mas com progressiva deterioracdo da funcéo renal.

O follow-up médio destes doentes foi de 10.3%7.1 anos. A data do Ultimo
follow-up, a idade média dos doentes foi de 46.2+18.4 anos, a ProtU média de
0.87+1.27 g/24h e a sCr média de 1.83+0.9 mg/dL, verificando-se que 30% dos doentes

apresentavam sCr igual ou superior a 2 mg/dL e 10% sCr igual ou superior a 5 mg/dL.
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Tabela 3 - Caraterizacao dos doentes com N-IgA

Caracteristicas N=70
Género masculino — n (%) 41 (58.6)
Apresentacio

Idade média de apresentacdo (anos) 35.9+£11.3
- Idade < 18 anos — n (%) 15 (21.4)
ProtU média (g/24h) 1.62+2.12
- ProtU <1g — n (%) 38 (54.3)
- ProtU 1-3.5g — n (%) 22 (31.4)
- ProtU >3.5g — n (%) 10 (14.3)
sCr média (mg/dL) 1.29+0.21
Hematuria — n (%) 70 (100)
Modo de apresentacdo — n (%)

- Sindrome nefrética 10 (14.3)

- Doenca renal cronica 14 (20)

- Hematoproteindria 35 (50)

- Hematdria 11 (15.7)
Nefropatia IgA presuntiva (sem bidpsia) — n (%) 11 (15.7)
Terapéutica
Tratamento conservador 53 (75.7)
Imunossupressdo — n (%) 17 (24.3)

- Corticoterapia 14 (82.3)

- Inibidor da calcineurina 3(17.6)
Remissdo total em resposta a imunossupressao 6 (35.3)
Remissdo parcial em resposta & imunossupressao 4 (23.5)
Sem resposta & imunossupressdo — n (%) 7(41.2)
Follow-up
Follow-up médio (anos) 10.3+7.1
Idade a data de follow-up (anos) 46.2+18.4
sCr a data de follow-up (mg/dL) 1.83+0.9

- sCr>2mg/dL — n (%) 21 (30)

- sCr> 5mg/dL — n (%) 7 (10)
ProtU a data de follow-up (g/24h) 0.87+1.27
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Nefropatia Membranosa

Foram identificados 23 doentes com NM, diagnosticados entre 1981 e 20109,
52.2% dos quais do género masculino.

A idade média de apresentagdo foi 47.9+4.2 anos, tendo 26.1% dos doentes
idade igual ou superior a 65 anos a apresentacao. Na maioria dos casos (78.3%, n=18) a
apresentacdo inicial foi como sindrome nefrotica, nos restantes como DRC (21.7%,
n=5). A ProtU meédia a apresentacdo era de 6.68+2.62 g/24h, a sCr média 1.18+0.03
mg/dL e 52.2% dos doentes (n=12) apresentavam hematuria microscopica.

Foi realizada biopsia renal em 21 doentes, documentando NM histologicamente.
Em 21 doentes (91.3%) tratava-se de NM priméaria e em 2 doentes (8.7%) secundaria a
neoplasia do colon e a hepatite B. A pesquisa de anticorpo anti-recetor da fosfolipase
A2 (anti-PLA2R) para diagnostico de NM primaria foi realizada em 8 doentes, sendo
que em 2 doentes o diagndstico de NM primaria foi realizado apenas com base na
pesquisa do anti-PLA2R.

Dos doentes com NM primaria, 66.7% (n=14) foram submetidos a IS, dos quais
6 doentes iniciaram imediatamente ap6s o diagndstico e os restantes 8 doentes apds 6
meses de tratamento conservador sem remissdo. Trés doentes apresentaram remissao do
quadro com o tratamento conservador. Quatro doentes nao foram submetidos a
imunossupressao.

Relativamente ao tratamento imunossupressor, em 64.3% (n=9) a 12 linha
utilizada foi um inibidor de calcineurina, ciclosporina em 7 doentes e tacrolimus em 2
doentes, em 14.3% dos doentes (n=2) foi utilizada a combinacdo de CCT+CYC, em
14.3% dos doentes (n=2) CCT em monoterapia, e em 7.1% dos casos (n=1) foi utilizado
RTX.

Verificou-se ocorréncia de recidiva da sindrome nefrotica em 42.9% (n=6) dos
casos, e apenas 57.1% necessitaram apenas de uma linha terapéutica. A 22 linha de
terapéutica foi RTX em quatro doentes (66.7%), tacrolimus em um doente (16.7%) e
MMF em um doente (16.7%). Dois doentes (9.5%) necessitaram de 3 ou mais linhas
terapéuticas, tendo sido utilizado RTX em ambos 0s casos.

O follow-up médio destes doentes foi de 11.4+3.5 anos. A data do dltimo
follow-up, a idade média dos doentes foi de 58.6+0.7 anos, a ProtU média de 1.31+0.78
0/24h e a sCr média de 1.32+0.44 mg/dL, sendo que 4 doentes (17.4%) apresentavam
sCr superior a 2 mg/dL.
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Tabela 4 - Caraterizacao dos doentes com NM

Caracteristicas N =23
Género masculino - n (%) 12 (52.2)
Apresentacio

Idade média de apresentacdo (anos) 47.914.2

- Idade > 65 anos —n (%) 6 (26.1)
ProtU média a apresentacao (g/24h) 6.68+2.62
sCr média a apresentacdo (mg/dL) 1.18+0.03
Hematuria — n (%) 12 (52.2)
Modo de apresentacdo — n (%)

- Sindrome nefrética 18 (78.3)

- Doenca renal cronica 5(21.7)
Nefropatia membranosa priméria — n (%) 21 (91.3)
Nefropatia membranosa secundaria — n (%) 2 (8.7)

- Neoplasia do célon 1(4.3)

- Hepatite B 1(4.3)
Terapéutica (NM primaria)

6 meses de tratamento conservador — n (%) 15 (71.4)
Remissdo espontanea com tratamento conservador — n (%) 3 (20)

IS logo ap6s o diagndstico — n (%) 6 (28.6)
12linha de IS — n (%) 14 (66.7)
- Corticoterapia + Ciclofosfamida 2 (14.3)

- Corticoterapia 2 (14.3)

- Inibidor da calcineurina 9 (64.3)

- Rituximab 1(7.2)
Recidiva —n (%) 6 (42.9)
2%linha de IS — n (%) 6 (42.9)

- Inibidor da calcineurina 1(16.7)

- Micofenolato de mofetil 1(16.7)

- Rituximab 4 (66.7)
3%linha de IS — n (%) 2 (9.5)

- Rituximab 2 (100)
Necessidade de apenas uma linha terapéutica — n (%) 8 (57.1)
Necessidade de 3 ou mais linhas terapéuticas — n (%) 2 (9.5)
Sem tratamento imunossupressor — n (%) 7 (33.3)
Follow-up
Follow-up médio (anos) 11.4435
Idade a data de follow-up (anos) 58.6+0.7
sCr a data de follow-up (mg/dL) 1.32+0.44

- sCr >2mg/dL —n (%) 4 (17.4%)
ProtU a data de follow-up (g/24h) 1.31+0.78
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Discussao

Doenca de LesGes Minimas

Neste estudo identificAmos 27 doentes com DLM, com uma ProtU média de
8.9+6.4 g/24h. Todos os doentes realizaram 1S com CCT como 12 linha, tal como é
recomendado pelas guidelines da KDIGO. Varios estudos desde 1970 atestam a eficacia
dos corticosteroides na reducgdo rapida da proteinaria e indugdo de remissdo nos doentes
com DLM, apesar de a longo prazo néo se ter verificado diferenca na taxa de remisséo
dos doentes tratados em relacdo aos do grupo de controlo. (27, 28) Mesmo assim, 0s
corticosteroides continuam a ser o farmaco de 12 linha para o tratamento desta doenca.

O tratamento com corticosteroides deve ser administrado durante 16 semanas
antes de se declarar corticorresisténcia, dado que neste periodo quase 80% dos doentes
obtém remissdao da doenca. (29) A duracdo do tratamento ndo deve ser muito
prolongada devido ao risco de efeitos secundarios. Pensa-se que entre 14 e 30% dos
doentes apresentem resisténcia a CCT. (30) No nosso estudo, 14.8% dos doentes foram
corticorresistentes, podendo estes representar casos de GESF ndo diagnosticada, pelo
que a realizacdo de nova bidpsia renal deve ser considerada.

A maioria dos doentes respondeu a CCT, e 18.5% foram corticodependentes, ou
seja, sofreram recidiva da doenca durante ou nos 15 dias ap6s o fim da terapéutica. A
evidéncia atual sugere que as recidivas ocorrem em 56-76% dos doentes adultos, mas no
nosso estudo apenas 29.6% apresentaram uma ou mais recidivas da doenca durante um
follow-up médio de 8.9+9.8 anos. (6) As KDIGO recomendam que, nos doentes com
recidivas infrequentes, seja utilizada novamente a CCT. Nos individuos com recidivas
frequentes ou corticodependentes, deve recorrer-se a CYC ou a um inibidor da
calcineurina no caso de recidivas sob CYC ou para preservar a fertilidade. O MMF deve
ser reservado para 0s casos de intolerancia aos agentes referidos. (25)

Dos 16 doentes (59.3%) que necessitaram de uma 22 linha terapéutica, a maioria
realizou tratamento com um inibidor da calcineurina, e nenhum doente foi tratado com
CYC. Em doentes corticodependentes, corticorresistentes e com recidivas frequentes, a
CYC permitiu obter taxas de remissao entre 69 e 86%, com manutengdo desta em mais
de 60% dos doentes apos 4 anos. A combinacdo de CCT com a CYC ndo demonstrou
beneficios adicionais. (28, 31) Varios autores avaliaram a eficacia dos inibidores da

calcineurina comparativamente a CYC, concluindo que tanto a ciclosporina como o
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tacrolimus apresentaram taxas de remissdo superiores a CYC ap6s 24 semanas de
terapéutica, tendo ambos os inibidores da calcineurina permitido obter remissdo mais
rapidamente do que a CYC. (32-34) Ponticelli C, et al demonstraram que aos 2 anos de
follow-up 63% dos doentes tratados com CYC e apenas 25% dos tratados com
ciclosporina mantinham-se em remissdo. (32) No estudo de Eguchi A, et al, a
combinagdo de ciclosporina com CCT induziu remissdo mais rapidamente do que a
monoterapia com corticosteroides na primeira recidiva da doenca, tendo sido utilizada
no nosso estudo em 25% dos doentes que necessitaram de 22 linha. (35)

Nos restantes 12.5%, a terapéutica de 22 linha selecionada foi o MMF. Nos
doentes que transitaram para 3? linha terapéutica, a maioria também foi tratada com
MMF. Este farmaco foi estudado apenas em pequenas coortes, em combinagdo com
CCT, tendo apresentado uma eficacia na inducdo de remissdo de cerca de 60-70% e
possibilitado a reducdo da dose de corticosteroide em doentes corticodependentes ou
com recidivas frequentes que ndo responderam a ciclofosfamida. (36, 37)

Apesar de, no nosso estudo, nenhum doente ter sido tratado com RTX, a sua
utilizacdo parece promissora considerando o provavel envolvimento das células B na
fisiopatologia da doenca. Em doentes com recidivas frequentes ou corticodependentes, o
RTX foi eficaz na indugdo de remissdo em 100% dos doentes e na redug¢do do numero
de recidivas durante o 1° ano de follow-up. (38) Cortazar FB, et al, verificaram que a
deplecdo continua de células B com RTX permitiu a obtencdo de remissao parcial em
todos os individuos. A remissdo completa ocorreu em 84.6% dos doentes com recidivas
frequentes e corticodependentes, mas em apenas 14.3% dos doentes corticorresistentes.
(39)

Apbés um follow-up médio de 8.9+9.8 anos verificou-se uma reducédo
significativa da ProtU média, encontrando-se a maioria dos doentes (59.3%) em
remisséo total, e 29.6% em remissdo parcial a data do ultimo follow-up. A funcéo renal
dos doentes manteve-se estavel, verificando-se um aumento de apenas 0.05 mg/dL na
sCr media, 0 que era esperado devido a baixa frequéncia de evolucdo para DRC da
DLM. (6)
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Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Foram identificados 39 individuos com GESF primaria. A frequéncia de SN e
hematuria estava de acordo com os valores descritos na literatura, mas menos doentes
do que o esperado (7.7% vs. 20-30%) apresentavam doenca renal cronica a data do
diagnostico.

As guidelines da KDIGO recomendam que a IS seja iniciada nos doentes com
clinica de SN e que nos doentes com proteindria subnefrotica se realize apenas bloqueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona com iECA ou ARA Il. (25) No nosso
estudo, 76.9% dos doentes apresentavam SN e 15.4% proteinuria subnefrética, mas
todos iniciaram IS. Varios estudos suportam a importancia da reducao da proteinuria na
GESF, verificando que os doentes com proteinaria nefrética persistente apresentaram
pior progndstico, com menor sobrevivéncia renal a longo prazo. (40, 41)

As KDIGO sugerem que a terapéutica imunossupressora de 12 linha seja a CCT,
0 que se verificou em 89.7% dos doentes neste estudo. (25) A CCT parece ser eficaz na
inducdo de remissdo em cerca de 50-62% dos doentes com GESF primaria. (40, 42) No
nosso estudo, 20% dos doentes tratados com CCT revelaram-se corticodependentes e
11.4% corticorresistentes.

Como 12 linha alternativa, para os doentes intolerantes ou com contraindicacfes
aos corticosteroides, as KDIGO sugerem a utilizacdo de inibidores da calcineurina. (25)
Neste grupo de 39 doentes, apenas 2 foram medicados com ciclosporina como 12 linha
(um deles em combinacdo com CCT), tendo os restantes sido tratados com CCT +
MMF e RTX. A remissdo total verificou-se em 87.2% dos doentes, mas 23.1% sofreram
recidiva. Tal como na DLM, nos doentes com GESF e recidivas infrequentes, é
recomendado um novo ciclo de CCT, enquanto que no caso de recidivas frequentes ou
corticodependéncia deve ser utilizada CYC, inibidores da calcineurina ou MMF. (25)

Mais de metade dos doentes no nosso estudo (53.8%) necessitaram de
terapéutica de 22 linha, tendo a ciclosporina sido o farmaco mais utilizado. As
guidelines da KDIGO sugerem a utilizagéo de ciclosporina ou MMF + CCT em doentes
com GESF corticorresistente. (25) A ciclosporina parece ser eficaz na remissdo da
proteindria, no entanto estd a associada a elevadas taxas de recidiva. Em doentes
corticorresistentes, a ciclosporina permitiu atingir a remissdo em 60-70% dos
individuos, embora com recidivas em 60-69% destes. (43, 44) Relativamente ao efeito

na funcdo renal, os resultados sdo contraditérios, havendo estudos que sugerem um
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efeito benéfico, neutro e até prejudicial devido a nefrotoxicidade da ciclosporina. (43-
45) No estudo de Goumenos DS, et al, 85.7% dos doentes tratados com ciclosporina +
CCT obtiveram remissdo da SN, concluindo-se que esta combinagdo pode ser utilizada
em doentes com maior risco de ocorréncia de efeitos adversos decorrentes de doses
elevadas de CCT. (40)

O MMF foi utilizado em um tergo dos doentes que necessitaram de 22 linha
terapéutica e um terco dos que transitaram para 32 linha. Senthil Nayagam L, et al,
compararam a eficAcia do MMF + CCT relativamente a corticosteroides em
monoterapia, concluindo que, apesar de ndo existirem diferencas na proporcdo de
doentes que obtiveram remissao (70% vs. 69%), os doentes tratados com MMF + CCT
atingiram a remissdo mais rapidamente e necessitaram de uma menor dose cumulativa
de corticosteroides. (46) No estudo de Gipson DS, et al, foi demonstrado que, em
doentes corticorresistentes, a terapéutica com MMF + CCT ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa nas taxas de remissdo comparativamente com a
ciclosporina (33% vs. 46%). A ciclosporina foi mais eficaz na reducéo da proteindria,
mas por outro lado, verificou-se um maior declinio na TFG devido aos seus efeitos
nefrotdxicos. (45) Em doentes refratarios a CCT, ciclofosfamida e/ou inibidores da
calcineurina, 0 MMF permitiu uma reducdo substancial da proteindria em 44%, apesar
de nenhum ter conseguido remisséo total. (47)

Num doente o farmaco de 22 linha selecionado foi o tacrolimus, que também foi
utilizado em quase um terco dos doentes que necessitaram de 32 linha. O tacrolimus
parece ser eficaz na reducdo da proteinuria em cerca de 42-68% dos doentes, mesmo em
doentes resistentes ou dependentes de ciclosporina, apesar de ter efeitos nefrotdxicos, na
sua maioria reversiveis. (48, 49)

O RTX foi utilizado como 12 linha em um doente, como 22 linha em um doente e
como 32 linha em trés doentes. Ndo existem muitos ensaios clinicos que atestem a
eficacia do RTX na GESF. Uma meta-analise realizada por Hansrivijit P, et al, (que
integrou apenas estudos observacionais), determinou que este farmaco é capaz de
induzir remiss@o em cerca de 53.6% dos doentes, apresentando uma taxa de recidiva de
47.3%, e foi bem tolerado, com uma frequéncia reduzida de eventos adversos. (50)

Nos doentes com GESF, verificou-se alguma discordancia com as guidelines da
KDIGO. Apds um follow-up médio de 9.5+6.8 anos, a maioria dos doentes encontrava-
se em remissdo, com uma ProtU média de 1.68+3.67 g/24h. A GESF é uma doenca de

progressdo lenta, e a persisténcia da proteindria € um dos principais preditores de
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evolucdo para DRC, pelo que, no nosso estudo, apenas 23.1% dos doentes

apresentavam sCr superior a 2mg/dL. (14)
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Nefropatia IgA

O nosso estudo incluiu 70 doentes com N-IgA. A proporcdo de doentes que se
apresentaram com hematoproteiniria e DRC foi semelhante ao descrito, contudo a
sindrome nefrética revelou-se mais prevalente do que o esperado.

Em relacdo a terapéutica, 75.7% dos doentes ndo foram submetidos a IS, tendo
apenas realizado tratamento conservador anti-proteinirico e anti-hipertensivo. As
KDIGO recomendam a terapéutica com iECA ou ARA 1l nos doentes com ProtU
superior a 1g/24h, sugerindo também a sua utilizacdo quando a ProtU é superior a
0.5g/24h. (25) Os estudos de Hwang HS, et al e Reich HN, et al comprovaram que a
persisténcia da ProtU acima de 1g/24h é um importante preditor da evolucéo para DRC,
pelo que o objetivo da terapéutica anti-proteindrica é manter a ProtU abaixo desse valor.
(51, 52) E ainda recomendado o controlo da presséo arterial, com o objetivo de a manter
abaixo de 130/80 mmHg se a ProtU inicial for inferior a 1g/24h, ou de 125/75 mmHg se
a ProtU inicial for superior a esse valor. (25) O tratamento conservador na N-IgA é
fundamental para atrasar a progressdo da doenca e pode prevenir a utilizacdo de
imunossupressores. No estudo Supportive Versus Immunosuppressive Treatment of
Progressive IgA Nephropathy (STOP-IgAN), dos doentes que inicialmente se
qualificavam para IS, quase um terco ja ndo necessitava desta terapéutica apds 6 meses
de otimizacdo do tratamento conservador. (53)

Os restantes doentes (24.3%) realizaram terapéutica com Iimunossupressores,
sendo a CCT o regime mais utilizado (82.3%). As guidelines da KDIGO recomendam a
utilizacdo de CCT em doentes com proteindria persistentemente acima de 19/24h apos 6
meses de tratamento conservador otimizado e TFG superior a 50 ml/min/1.73m?. (25)
Um estudo retrospetivo da coorte do European Validation Study of the Oxford
Classification of IgAN (VALIGA) observou que, comparativamente aos doentes que
cumpriram apenas tratamento conservador, os doentes tratados com CCT + tratamento
conservador apresentaram uma maior reducdo da proteinuria e mais lento declinio da
funcdo renal. Estes resultados foram validos mesmo em doentes com TFG inferior a
50ml/min/1.73m?. (54) No estudo STOP-IgAN, verificou-se que os doentes submetidos
a CCT atingiram com maior frequéncia a remissdo total do que os doentes que
realizaram apenas tratamento conservador. A CCT foi também a Unica terapéutica que
resultou numa reducdo da proteindria aos 12 meses de follow-up. No entanto, a

diminuicdo da TFG foi semelhante nos dois grupos, e a CCT estava associada a eventos
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adversos graves. (55) O estudo Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy
Global (TESTING) também demonstrou que a CCT se associa a efeitos adversos
graves, nomeadamente infecGes. (56) Mais recentemente, Fellstrom BC, et al realizaram
um ensaio clinico com uma formulagdo de budesonido de libertacdo no ileo distal, com
base na evidéncia do envolvimento da mucosa intestinal na fisiopatologia da N-IgA.
Este ensaio demonstrou que a terapéutica com budesonido, tanto na dose de 8mg/dia
como de 16mg/dia, resultou numa redugdo da proteindria de até 27%, efeito que se
manteve apos 3 meses de cessacdo da terapéutica. A funcdo renal dos doentes tratados
com ambas as dosagens de budesonido manteve-se estavel durante a terapéutica,
enquanto que no grupo do placebo a TFG diminuiu progressivamente. A incidéncia de
eventos adversos foi semelhante para os trés grupos, no entanto, 2 dos 13 efeitos
adversos graves reportados foram associados ao budesonido, nomeadamente uma
trombose venosa e uma deterioracdo da funcédo renal inexplicada. (57) No geral, a CCT
é eficaz na N-IgA, desde que otimizado o tratamento conservador e ponderados 0s seus
beneficios e os riscos de eventos adversos.

Trés doentes (17.6%) foram tratados com inibidor da calcineurina. Nao existe
evidéncia consistente do papel desta classe de imunossupressao na N-IgA. Song YH, et
al realizaram uma meta-analise sobre a eficacia e seguranca destes agentes e
observaram diminuicdo da proteintria e maior frequéncia de remissdo completa, em
compara¢do com a administracdo de corticosteroides ou placebo. Nao se verificou
influéncia dos inibidores da calcineurina na funcdo renal, mas estes agentes estavam
associados a um aumento do risco de efeitos adversos. (58) Neste estudo, os doentes
tratados com inibidor da calcineurina apresentaram apenas remissdo parcial da
proteinuria, com progressivo agravamento da funcéo renal.

Durante um follow-up médio de 10.3+7.1 anos, observou-se uma reducdo da
ProtU média, que a data do ultimo follow-up foi de 0.87+£1.27 g/24h, encontrando-se
dentro dos valores pretendidos para melhorar o prognostico (ProtU inferior a 1g/24h).
No geral, a funcdo renal sofreu um ligeiro agravamento, no entanto apenas 30% dos
doentes apresentavam sCr superior a 2mg/dL, o que reflete o carater lentamente

progressivo da N-IgA, mesmo sem terapéutica imunossupressora.
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Nefropatia Membranosa

Neste estudo foram identificados 23 doentes com NM. Apesar de cerca de 80%
se ter manifestado a apresentagdo clinica mais comum, a sindrome nefrética, uma
proporcdo de doentes maior do que a esperada j& apresentava DRC a data do
diagnostico.

Entre os doentes com NM primaria, 71.4% cumpriram 6 meses de tratamento
conservador apds o diagnostico, dos quais 20% obtiveram remissdo espontanea. O
tratamento conservador deve ser iniciado em todos os doentes apds o diagndstico e
mantido durante o curso da doenca. Consiste no controlo da pressdo arterial,
administracdo de farmacos antiproteinaricos (IECA ou ARA 1l), estatinas para a
hiperlipidémia, restricdo salina e diuréticos para o edema e uma dieta pobre em
proteinas. A anticoagulagdo deve ser iniciada em doentes com albumina sérica inferior a
2.5¢/L e outros fatores de risco, desde que a razdo risco/beneficio seja favoravel. (22)
Considerando que cerca de 30% dos doentes com NM obtém remissdo espontanea, as
KDIGO recomendam que se aguarde durante pelo menos 6 meses sob tratamento
conservador, (25) no entanto, 28.6% dos doentes iniciaram IS logo apds o diagnostico.
Os critérios para inicio precoce de IS incluem: proteinuria superior a 10g/dia ou a 8g/dia
apos 3 meses de tratamento conservador; agravamento inexplicado da funcéo renal; SN
complicado de eventos tromboembdlicos ou anasarca. (22)

Apbs os 6 meses de tratamento conservador, 38.1% dos doentes iniciaram IS,
uma vez que mantiveram proteinuria significativa ou deterioracdo da funcdo renal. O
score de Toronto permite avaliar o risco de progressao para DRC e auxilia na decisdo de
inicio de IS. Divide os doentes em trés categorias: baixo risco (ProtU inferior a 4g/dia e
TFG estavel); risco intermedio (ProtU entre 4 e 8 g/dia e TFG estavel); alto risco (ProtU
superior a 8g/dia, reducdo inferior a 50% ou TFG em declinio). Os doentes com risco
intermédio e alto devem iniciar IS, desde que ndo apresentem TFG inferior a 30
ml/min/1.73m?, sCr superior a 3.5 mg/dL, fibrose renal ou mais de 50% de glomérulos
esclerosados. (22)

Relativamente aos doentes que realizaram IS, apenas 2 doentes (14.3 %)
efetuaram um regime terapéutico com CYC, apesar da recomendacdo da KDIGO de

utilizar este agente como 12 linha. (25)
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A CCT em monoterapia foi utilizada em 14.3% dos doentes, apesar de nédo
existir evidéncia da sua eficacia na NM. (59-61) Todos estes doentes necessitaram de
terapéutica de 22 linha.

Os inibidores da calcineurina sdo indicados como 12 linha alternativa, e uma
meta-analise realizada por Qiu TT, et al, verificou que estes farmacos sdo tdo eficazes
como a CYC na inducdo da remissdo, apesar de estarem associados a maior taxa de
recidiva. (62) Neste estudo, os inibidores da calcineurina foram a 12 linha utilizada em
64.3% dos casos, dos quais 43.9% sofreram recidiva.

No nosso estudo, o RTX foi o farmaco mais utilizado como terapéutica de 22 e 32
linha, e em apenas um doente como 12 linha, com excelente resposta e sem evidéncia
atual de recidiva nestes doentes. A utilizacdo de farmacos anti-CD20 na deplecdo das
células B nos doentes com NM € baseada no papel que estas celulas tém como
precursoras das células produtoras de autoanticorpos e apresentadoras de antigénios.
(63) Nos doentes anti-PLA2R positivos, esta terapéutica resulta numa diminui¢do dos
titulos de autoanticorpos e subsequente redugdo da proteindria. Assim, os niveis de anti-
PLAZ2R parecem ser marcadores precoces de remissdo nos doentes tratados com RTX,
com potencial utilidade na pratica clinica. (64) A deplecao de células B também permite
prever a resposta ao tratamento, precedendo em meses a remissédo. (63, 65) O estudo
Membranous Nephropathy Trials of Rituximab (MENTOR) demonstrou que o RTX néo
s0 ndo é inferior a ciclosporina na inducdo de remissdo, como é superior na manutencéo
desta aos 24 meses, além de apresentar menor frequéncia de efeitos adversos graves.
(66) Comparativamente a CYC, o RTX também se revelou igualmente eficaz e menos
toxico. (67) No geral, a resposta ao tratamento com RTX ocorre em cerca de 70% dos
doentes, mesmo que estes tenham sido refratarios a outros imunossupressores. A
maioria dos doentes que sofrem recidivas responde a nova administracdo do farmaco.
(63)

Dos 7 doentes que ndo realizaram IS, 3 atingiram remissdao com tratamento
conservador e 4 ndao cumpriam critérios para iniciar IS, uma vez que apresentavam
marcada deterioracdo da funcdo renal e/ou fibrose intersticial na biopsia renal. (25)

Neste estudo, identificou-se pouca concordancia entre a pratica clinica e as
guidelines da KDIGO, com utilizacdo frequente e precoce de IS. Verificou-se uma
diminuigcdo na ProtU média relativamente a inicial, contudo nem todos os doentes se

encontravam em remissdo total no ultimo follow-up. Verificou-se também um ligeiro
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agravamento da funcdo renal nestes doentes ao longo de um follow-up médio de

11.4+3.5 anos, com 17.4% dos doentes com sCr superior a 2mg/dL.

Em suma, 0 nosso estudo reune evidéncias da pratica clinica nas glomerulopatias
primarias mais prevalentes. Nos doentes com DLM, verificou-se que todos realizaram
terapéutica de 12 linha com CCT, e a maioria dos que transitaram para 2?2 linha foram
tratados com inibidores da calcineurina, embora nenhum doente tenha sido tratado com
CYC. Ao ultimo follow-up, a maioria dos doentes encontrava-se em remissdo e com
funcdo renal estavel. Na GESF primaria, observou-se que todos os doentes iniciaram IS,
mesmo os que ndo apresentavam SN, tendo sido a CCT a terapéutica de 12 linha mais
usada. Nos doentes que necessitaram de 22 e 32 linhas, verificAmos inconsisténcia na
pratica clinica relativamente as guidelines da KDIGO, com utilizacdo de multiplos
farmacos. Ao ultimo follow-up a maioria dos doentes tinha obtido remissdo da
proteinuria, embora no geral tenha ocorrido um ligeiro agravamento da funcgéo renal.
Nos doentes com N-IgA verificAmos maior concordancia com as recomendacfes da
KDIGO, tendo a maioria realizado apenas tratamento conservador. Dos doentes que
iniciaram 1S, a maioria foi tratada com CCT e obteve remissdo da proteinuria, que ao
ultimo follow-up se encontrava em média inferior a 1g/24h. Apesar da maioria ndo ter
realizado IS, apenas 30% dos doentes apresentavam sCr superior a 2mg/dL. Finalmente,
na NM identificamos pouca concordancia com as guidelines da KDIGO. Nem todos os
doentes cumpriram 6 meses de tratamento conservador previamente ao inicio de IS, e
apenas 14.3% dos que realizaram IS foram tratados com CYC, o farmaco de 12 linha
recomendado pela KDIGO. O RTX, apesar de ndo estar contemplado nas
recomendacdes da KDIGO, foi o fArmaco de 22 e 3? linha mais usado, e permitiu obter
remissdo em todos os doentes. Ao ultimo follow-up a ProtU média tinha diminuido
significativamente, mas verificou-se agravamento da funcéo renal.

Este estudo apresenta algumas limitagcdes. Devido a natureza retrospetiva do
estudo, os dados foram recolhidos através de registos clinicos dos doentes, pelo que
alguns doentes, especialmente os diagnosticados ha mais tempo, apresentavam registos
incompletos. Por outro lado, considerando que a maioria dos doentes foi diagnosticada
apos 2011, o tempo de follow-up pode néo ser suficiente para caracterizar a evolugédo
destes doentes a longo-prazo, particularmente no que diz respeito a funcao renal. Além

disto, 38.4% dos doentes foram diagnosticados antes de 2011, pelo que a terapéutica
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realizada nestes doentes pode ndo estar de acordo com as recomendacdes da KDIGO
visto que estas foram elaboradas apenas em 2013.

No geral, os nossos achados refletem os estudos mais recentes, suportando a
necessidade de atualizacdo das guidelines da KDIGO para o tratamento das
glomerulopatias, face a evidéncia atual. A melhor compreensdo dos mecanismos
fisiopatolégicos destas doencas possibilita a utilizacdo de novos farmacos e a
identificacdo de biomarcadores seroldgicos (como os anti-PLA2R na NM) podera

contribuir para a monitorizacao da eficicia dos regimes terapéuticos.
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