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GLOMERULONEFRITE

MEMBRANOPROLIFERATIVA
Revisdao Anatomo-Clinica de 17 Casos

VICTOR FARIA, ELISIO DE CARVALHO, BERTA M. QUINTAS

Servigos de Anatomia Patoldgica e Nefrologia do Hospital de S. Jodo, Porto. Portugal.

RESUMO

Neste trabalho estudam-se 17 casos de glomerulonefrite membranoproliferativa segundo um mesmo
protocolo de observagdo anatomo-clinica e analitica. Tomaram-se como pardmetros os subtipos I, Il e III,
caracterizados a nivel ultrastrutural, a expressdo histologica das lesdes glomerulares — caracter difuso ou
focal, crescentes epiteliais, polimorfonucleares, hialinizagdo — e os valores a quando da primeira observaggo,
de alguns paradmetros clinico-analiticos como hematuria, proteinuria, fracgdes do complemento, hipertensdo
arterial e fungdo renal. A correlagdo destes pardmetros com a evolugdo clinica dos doentes ndo sugere a
individualizagdo da glomerulonefrite de tipo II como entidade prépria pelo contrario, parece ser o tipo I aquele
que evidencia comportamento biol6gico mais agressivo e diferente dos restantes. Também a avaliagdo do valor
progndstico de cada um dos pardmetros estudados ndo parece, com excepgiio do grau nefrético e da
hialinizagdo glomerular ter, isoladamente, significado.

SUMMARY

Membranoproliferative glomerulonephritis — review

In this paper the A. A. studied 17 cases of membranoproliferative glomeruloneplritis with the same clinical
and analytical methods of observation. The parameters in study were the types I, IT and III, characterized by
ultrastructural study, the glomerular lesion observed by light microscopy — focal or diffuse character, presence
of lencocytes, hyalinization — and the grade of some clinical-analytical parameters as hematuria, proteinuria,
fraction of complement, arterial hypertension and renal function. The correlation of these parameters with the
follow-up of the patients do not suggest the individualization of the type IT glomerulonephritis, as entity; on the
contrary seems to be the type I that has the more peculiar and aggressive behaviour. Also the evaluation of the
prognostic significance of the different parameters studied, with exception of the nephrotic grade and

glomerular hyalinization, do not seem to be significative.

INTRODUCAO

A entidade glomerulonefrite membranoproliferativa
mantém ainda hoje, em aberto, muitas questdes relatlvas a
patogenia, individualizagdo e comportamento biolégico." 2*?
Acresce que neste grupo de lesGes renais glomerulares se vie-
rem a definir trés tipos, a cada um dos quais podendo corres-
ponder etiopatogenia e comportamento bioldgico também
diversificado, aspecto particularmente significativo no que res-
peita & glomerulonefrite membranosprollferativa de tipo II ou
doenga de depdsitos densos. Para muitos autores,
trata-se esta Gltima de entidade a individualizar e mesmo sepa-
rar do grupo, posicdo baseada, entre outros aspectos, no carac-
ter eventualmente sistémico da doenga, na duvidosa natureza
imune dos depdsitos densos glomerulares €, amda em certas

8, 9, 10, » lZy
pecularidades clinico-analiticas. 11 * Estes factos
justificam, a nosso ver, a revisdo, numa perspectiva andtomo-
-clinica, de uma série de 17 casos de glomerulonefrite membra-
noproliferativa, observados nos Servicos de Anatomia
Patolégica e Nefrologia do Hospital de S. Jodo.
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MATERIAL E METODOS

Foram estudados 17 doentes, 7 do sexo masculino e 10 do
sexo feminino, cujas idades variavam entre 12 ¢ 2] anos.
Todos foram observados segundo um mesmo protocolo
clinico-analitico e anatomo-patolégico, tomando-se como
pardmetros os exames realizados a quando da observagdo
inicial dos doentes. Destacamos, entre os pardmetros clinico
analiticos e anatomo-patolégicos estudados os seguintes: sexo
e idade dos doentes, historia de infecgdes das vias respiratorias,
hipertensio arterial, hematiria, leucocitiiria, proteinuria e
fungdo renal. Fez-se, ainda, o estudo das fracgdes de comple—
mento CH*®®, C* e C*. No plano morfolégico e em microscopia
de luz, avaliam-se o caracter focal, difuso ou lobular da glome-
rulopatia bem como a existéncia de crescentes, polimorfonu-
cleares ¢ hialinizagdo. Em todos os casos utilizou-se o0 método
de semi-quantificagdo destes pardmetros considerando-se
como escasso (- 1) presente com expressdo moderada (+) com
expressdo marcada (+ +) abundantes (+ + +) e muito acen-
tuado (+ + ++ +). O estudo morfologlco foifeito em todos os
casos por bidpsia e observagdo em microscopia de luz — apés

coloragdo pela hemateima-eosina, PAS ¢ metanamina-prata e
microscopia electronica.
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QUADRO 1 — Distribuigfio dos trés subtipos de glomerulo-
nefrite membranoproliferativa por sexo e
idade (média).

TIPO  NeCASOS  SEXO MASC. SEX0 FEM. IDADE MEDIA/ANOS
I ' 4 3 1 19
11 7 2 5 24

III 6 2 4 21

A classificagdo nos tipos I, II e Il fundamentou-se em
critérios de base morfoldgico (microscopia de luz € electrénica)
hoje claramente estabelecidos: proliferagdo mesangial com
interposi¢do circunferencial associada a depdsitos imunes com
predominio na drea subendotélio-mesangial (tipo 1 — Fig. 1);
depositos densos, extensos ¢ homogéneos nas membranas
basais, com proliferagdo mesangial (tipo 11 — Fig. 2); prolife-
ragdo mesangial, interposigdo mesangio-capilar e depositos
tipo imune quer nas areas referidas em | quer, ainda, membra-
nosos em localizagdo sub-epitelial, eventualmente sob a forma
de “humps” (tipo 111 — Fig. 3).

A evolugio clinico-analitica dos doentes foi avaliada 'em
fungdo do comportamento da fungdo renal traduzido pelo
perfil do “Clearance” da creatinina (c.c.) considerando-se,
como em outras séries'*, o inicio presumivel da doenga referen-
ciada aos primeiros sinais de expressdo de lesdo renal: protei-
nuria, alteragGes do sedimento urinario, hematuria,
hipertensdo arterial, edemas. A avaliagdo da evolugdo da
doenga foi feita considerando-a favoravel (E.F.) nos casos em
que o C.C. se manteve normal ou normalizou; estaciondrio
(Est.) nos casos em que ndo houve agravamento do C.C.
previamente diminuido; agravamento (Agrav.) nos casos com
diminuigdo progressiva da fungfo renal e, finalmente, insufi-
ciéncia terminal (I.R.T.) quando os doentes tiverem de ser
submetidos a hemodialise.

RESULTADOS

A classificagdo dos doentes em sub-tipos I, 11 e I1I permitiu
verificar (Quadro 1) distribui¢@o etaria semelhante, predomi-
nio relativo das formas de tipo II e 111 e, com menor expressdo,

QUADRO 2 — Caracteristicas clinico-analiticas mais signi-
ficativas, a quando da 1.’ observagiio, nos
trés subtipos de glomerulonefrite membra-

noproliferativa.
11POS
1 11 111
(4 CASOS) (7 CASOS) (6 CASOS)

HIST. INFECCOES 2 5 0

HIPERT. ARTERIAL 4 6 3
HEMATURIA

MIC. - 4 4 1

MAC. ) 3 5

LEUCOCITARIA 1 5 3

PROTEINURIA 4 7 6

FUNGAD RENAL DIMINUIDA 1 5 2
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QUADRO 3 — Distribui¢io dos valores de proteintiria a
quando da 1." observacdo e por cada caso,
nos trés subtipos de glomerulonefrite mem-
branoproliferativa.
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em doentes do sexo feminino. O estudo dos parimetros
clinico-analiticos (Quadro 2) mostra histéria de infecgdo das
vias respiratérias superiores e hipertensdo arterial com maior
incidéncia nos tipos I ¢ 11, leucocitaria mais frequente nos tipos
I1 e III, hematiria e proteindria em todos os casos e, final-
mente, que a diminuigio da fung¢do renal a quando da primeira
observagdo foi mais frequente no tipo I1. Ainda que a proteing-
ria tenha sido um dado constante em todos os casos, a observa-
¢do dos seus valores iniciais (Quadro 3) parece sugerir um
padrdo mais uniformemente nefrdtico no tipo I face a uma
maior variabilidade de valores nos tipos II e III. Também o
estudo do comportamento das fracgdes de complemento CH,
C’ ¢ C* (Quadro 4) segundo o mesmo critério de utilizagio
dos valores a quando da observagio inicial dos doentes, parece
apontar para dois padrées de comportamento, com valores
mais aproximados dos normais em casos de tipo I, mais fre-
quentemente baixos, principalmente em relago as fracgdes C*
e CH* nos tipos 11 e 11L.

QUADRO 4 — Comportamento das fracgdes do comple-
mento (CH*, C’ e C’) a quando da 1."
observagéo e por cada caso, nos trés subti-
pos de glomerulonefrite membranoprolife-
rativa. A linha continua representa valores

normais.

COMPLEMENTO

CHso Csa Ca
| oo -—— ——o—o—o

L N ]
1 o ! e’
® & & 0 0 O e o0 o0

i -

® @& 0 0 e e & & 00 [ BN )



GLOMERULONEFRITE MEMBRANOPROLIFERATIVA

TIPO/NOME
1
F.M.N.
ALV
.M.R.
.L.C.5.

T o0 g

11

T O <« M T X
M X VXX ~ X
O O ;O »n n wvn

III
.D.M.
MLT.

D T M T
x
x
T » <™
.I:’..

SAM
.S.5.
.J.F.R.

X v

QUADRO 5 — Caracteristicas morfoldgicas mais significa-
tivas das lesGes glomerulares a quando da
1. observacio, por cada caso, nos trés sub-
tipos de glomerulonefrite membranoprolife-
rativa e evolugdo clinico-analitica.
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QUADRO 6 — Evolugio clinico-analitica dos doentes
estudados, atendendo ao subtipo de glome-

Termiqal

rulonefrite membranoproliferativa.

EVOLUGAO
TIPO E.F. EST. AGRV. LRT. ?
|
4 doentes
4
30.5M
H
7doentes
2 2 2 1
61M 73M 58M 18M
i
6 doentes l
2 1 2 1
66 M 21M 49.5M +44M
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DEP-Depésitos Subendoteliais; MB-Membrana Basal: MES -Mesangio

Figura 1: Subtipo I de glomerulonefrite membranoproliferativa. Interposicdo
subendotelio-mesangial, com aparente duplicagdo da membrana basal. e deposi-
tos de tipo imune subendoteliais. X 7.200

O estudo, em microscopia de luz, das lesbes glomerulares
utilizando a semi-quantificagio de alguns pardmetros mais
significativos, esta resumido no Quadro 5. Ai se pode verificar,
com excepgio de dois casos em que s se observaram glomeru-
los em microscopia electronica, que o caracter difuso das lesdes
glomerulares é um dado constante, que a presenga de crescen-
tes epiteliais foi detectado mais vezes nos tipos 1 e 111, que os
tipos 1l e 111 foram aqueles em que se observou maior niumero

DEP-Depdsitos Densos; MES-Mesdngio

Figura 2: Subtipo 11 de glomerulonefrite membranoproliferativa. Extensos
depésitos densos intramembranosos. X 7.200

124

DEP-Depositos Subepiteliais

Figura 3: Subtipo 11 de glomerulonefrite membranoproliferativa, Interposicéo
subendotélio-mesangial e depésitos de tipo imune epimembranosos. X 7.200

de polimofonucleares nas lesSes glomerulares, que a expressdo
lobular da glomerulopatia aparece de modo irregular em todos
os tipos e, finalmente, que foi no tipo 11 e, com menor expres-
sdo, no tipo IlI, que se observaram glomerulos hialinizados a
quando da primeira bidpsia. .

A evolugdo clinico-analitica (Quadro 6) mostra que todos
os doentes com lesdes de glomerulopatia membranoprolifera-
tiva de tipo I estavam com insuficiéncia renal apés uma evolu-
¢do média de 30 meses e meio. Pelo contrario, os doentes com
lesdes do tipo 11 e III tiveram um comportamento biolégico
mais irregular e eventualmente menos grave, alguns com evo-
lugiio que atinge os 60 a 70 meses. Dos sete doentes de tipo I1,
somente um entrou em insuficiéncia renal — num periodo de
evolugdo de 18 meses — enquanto dos seis doentes classifica-
dos no grupo III somente dois necessitaram de hemodialise,
apés uma evolugdo média de quarenta e nove meses € meio,
Neste grupo hd um doente cuja evolugdo se perdeu apés um
periodo de quarenta e quatro meses sem insuficiéncia renal.

COMENTARIO

Se é certo que estdo hoje claramente estabelecidos critérios
morfolégicos para o diagnostico e classificagio da glomerulo-
nefrite membranoproliferativa ja o mesmo ndo acontece no
que diz respeito ao seu comportamento biolégico, relagdo
patogénica entre os diferentes tipos e valor prognéstico dos
parametros clinico-analiticos e morfolégicos. A apreciagdo
dos resultados do nosso estudo parece permitir algum comen-
tario a estas questdes. O grupo etdrio dos doentes € bastante
homogéneo, com idades médias, por tipo, que variam entre 19
e 24 anos e, na nossa série, predomina o tipo I1 o que, afastada
a hipdtese de erro na classificagdo por se tratar da forma de
mais facil caracterizagdo ultrastrutural, sugere que, entre nés,
a sua frequéncia relativa é maior.

O estudo comparativo do comportamento bioldgico,
tomando como referéncia os pardmetros estudados, sugere
também algumas conclusdes ndo inteiramente concordantes



GLOMERULONEFRITE MEMBRANOPROLIFERATIVA

. . 16 . o
com as referidas na literatura.””* ' Com efeito, na nossa série,

os dados analiticos, nomeadamente no que respeita aos tipos
de proteintiria, comportamento das fracgdes de complemento
estudadas e evolugdo clinica nfo sugerem a individualizagdo
do tipo Il como forma auténoma, uma vez que o seu compor-
tamento € bastante préximo das formas de tipo III; pelo con-
trario, € o tipo I que, na nossa série, assume comportamento
biolégico diferente dos restantes, no que respeita aos parame-
tros analiticos, nomeadamente de proteinuria e fracgbes de
complemento e a evolugao clinica, mais grave, como tem sido
referido por outros®. A conjugacdo deste facto com as caracte-
risticas morfoldgicas de diagnéstico diferencial entre os tipos I
e Il poderia também sugerir que o primeiro correspondesse a
uma forma mais avangada do segundo o que, além de mais,
explicaria as diferengas de comportamento evolutivo; todavia,
a comparagdo dos tempos de evolugdo conhecida da doenga
nos tipos I e I1I ndo parece apoiar esta hipétese, uma vez que
essa evolugdo € mais curta no tipo I (média de 2,5 anos) do que
no tipo III (média de 4 anos).

Posta a questdo nos termos enunciados parece licito
concluir que a entidade glomerulonefrite membranoprolifera-
tiva evidencia algumas caracteristicas clinico-analiticas e mor-
folégicas que lhe conferem uma certa unidade bioldgica, tais
como a incidéncia em grupo etario jovem, expressdo clinico-
-analitica com predominio de proteinuria nefrotica e hematii-
ria, baixa frequente dos niveis de fracgGes do complemento,
particularmente C’ e, em termos de expressio morfoldgica,
como glomerulopatia de caracter difuso e predominantemente
mesangial. Também parece legitimo afirmar que a sub-
-classificagio morfoldgica, para a qual a microscopia electré-
nica, como método de rotina, ¢ particularmente significativa,
assume real interesse em termos de avaliagdo progndstica.

Ja o valor relativo dos diferentes pardmetros estudados,
clinicos, analiticos e morfolégicos nos parecem, na nossa série,
mais discutiveis como factores que, isoladamente, possam
considerar-se indicador seguro do comportamento bioldgico
previsivel. De facto, €, de acordo com os dados controversos
referidos na literatura,'* 17 ' '* ndo se encontrou nos nossos
doentes relagdo segura entre os valores da fungfo renal, hiper-
tensdo e niveis das fracgdes de complemento estudadas, a
quando da primeira observagio, e a evolugdo clinica o mesmo
acontecendo, no plano morfoldgico, com a presenga de cres-
centes epiteliais e polimorfonucleares; apenas, no plano anali-
tico, os niveis elevados de proteintria e, no morfoldgico, o grau
de hialinizagio glomerular se comportaram como indicadores
de evolugdo clinica desfavoravel.
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