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Resumo

Introducao: Este é um relato de caso de
um paciente com glomeruloesclerose no-
dular idiopdtica, cuja patogénese e morfo-
logia sdo semelhantes a nefropatia diabé-
tica. Apresentagao do caso: Homem, 64
anos de idade, leucodermo, com dislipi-
demia, obesidade, doenca pulmonar obs-
trutiva cronica secundaria ao tabagismo,
hipertenso ha cinco anos e sem histéria de
diabetes mellitus. Ele foi internado com
anasarca subita, perda rdpida da funcdo
renal com necessidade de hemodiilise
imediata. A bidpsia renal foi realizada, e
as segdes foram examinadas por micros-
copia luz, imunofluorescéncia e micros-
copia eletronica. Achados morfologicos e
ultraestruturais mostraram que o perfil da
doenga estudado fortemente se assemelha
a nefropatia diabética. No entanto, a au-
séncia de diabetes mellitus, a presenga de
hialinose arteriolar em arteriolas renais,
o fumo do tabaco, e outros fatores clini-
cos observados podem desempenhar um
papel significativo na formagao nodular.
Conclusao: As caracteristicas clinicas do
paciente e, 0 mais importante, o fato de
que ele é fumante favorecem o diagndstico
de "glomeruloesclerose nodular associada
ao tabagismo", uma nomenclatura pro-
posta por alguns autores como uma alter-
nativa para o termo glomeruloesclerose
nodular idiopatica. Este relato de caso
clinico real¢a glomeruloesclerose nodular
idiopdtica como uma doenga rara, de etio-
patogenia pouco conhecida. Desse modo,
mais estudos sdo necessdrios para elucidar
as causas desta doencga.

Palavras-chave: hibito de fumar; hiper-
tensdo; nefropatias diabéticas.

ABSTRACT

Introduction: This is a case report of a
patient with idiopathic nodular glomeru-
losclerosis whose pathogenesis and mor-
phology are similar to diabetic nephrop-
athy. Case presentation: A 64-year-old
Brazilian man, leukoderma, dyslipidemic,
obese with chronic obstructive pulmo-
nary disease secondary to tobacco smok-
ing, known to be hypertensive for five
years and he had no history of diabetes.
He was admitted with sudden anasarca,
rapid loss of renal function and needed
to start hemodialysis immediately. Renal
biopsy was performed, and the sections
were examined by light microscopy, im-
munofluorescence and electron micros-
copy. Morphological and ultrastructural
findings showed that the profile of the
disease studied herein strongly resembles
diabetic nephropathy. However, the ab-
sence of diabetes mellitus, the presence
of arteriolar hyalinosis in renal arterioles,
tobacco smoking, and other clinical fac-
tors observed can play a significant role
in nodular formation. Conclusion: The
clinical features of the patient, and most
importantly, the fact that he is a smoker,
favor the diagnosis of "nodular glomeru-
losclerosis associated with smoking", a
nomenclature proposed by some authors
as an alternative to the term idiopathic
nodular glomerulosclerosis. This clinical
case report highlights idiopathic nodular
glomerulosclerosis as a rare disease of lit-
tle known etiopathogenesis; thus, further
studies are necessary in order to elucidate
the causes of this disease.

Keywords: diabetic nephropathies; hyper-
tension; smoking.

INTRODUCAO

A glomeruloesclerose nodular idiopati-
ca (GNI) é uma entidade rara associada

ao tabagismo, a hipertensio'* e mais
recentemente com dislipidemia, obesi-
dade e sindrome metabdlica.® Acomete
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principalmente homens, idosos, brancos, normogli-
cémicos, fumantes, hipertensos, dislipidémicos, com
complicacdes vasculares periféricas e que apresentam
azotemia, insuficiéncia renal e proteintria significati-
vas.> A GNI mostra um padrido histolégico de lesdo
glomerular caracterizada por expansio nodular da
matriz mesangial (MM), hialinose arteriolar (HA),
auséncia de depositos de imunocomplexos, e, em al-
guns casos, formag¢iao de microaneurismas.**!°

O diagnostico dessa entidade é de exclusio,
ap6s terem sido afastadas outras causas de esclerose
nodular intercapilar, que antes era caracteristica da
classe III da nefropatia diabética (ND)."" O mesmo
padrdo morfolégico é observado a bidpsia renal
na glomerulonefrite membranoproliferativa, nas
disproteinemias, amiloidose, doencas de cadeias
leve, doencas de depoésitos organizados e, ainda, nas
condi¢des de hipdxia ou isquemia cronica, como
arterite de Takayasu com estenose de artéria renal,
dentre outras.>!°

O cigarro tem sido associado com mais veeméncia
ao desenvolvimento da GNI, sendo responsavel
por lesio vascular renal e hipertensio cronica.'?
A distingdo das glomerulopatias é facilitada pela
bi6psia renal com a realiza¢io de microscopia de luz
(ML) e eletronica (ME), imunofluorescéncia (IF) e a
coloragido de Vermelho Congo. Diante dessa entidade
pouco descrita, o objetivo desse estudo € relatar o caso
de um paciente com caracteristicas tipicas da doenga,
tanto nos achados clinicos como morfologicos.

RELATO DE cASO

Paciente do sexo masculino, 64 anos, leucodermo,
hipertenso ha 5 anos, dislipidémico, obeso, portador
de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
secunddria a tabagismo importante. N3ao apresentava
histéria de diabetes e ndo havia antecedentes
familiares de nefropatia.

Na admissdo apresentava quadro de exacerbagio
da DPOC, anasarca e hipertensao. Apresentou perda
progressiva de fungio renal, com necessidade de
hemodialise. Foi introduzida prednisona 60 mg/dia,
mas sem melhora (clearance de creatinina < 10 ml/
min). Exames complementares da admissio incluiam:
creatinina = 2,1 mg/dL; ureia = 189 mg/dL; glicemia
= 83 mg/dL; colesterol total = 363 mg/dL; LDL = 162
mg/dL; triglicerideos = 99 mg/dL; albumina sérica
= 2,6 g/dL; proteinuria de 24h = 1,8 g; urina I =
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proteindria 4+; complemento total, C3, C4, ANCA,
ASLO, anti-DNA = negativos; sorologias para HIV,
HCV e HBV foram negativas.

O paciente foi submetido a biopsia renal, a
amostra foi processada e foram feitas as seguintes
coloracoes: Hematoxilina-Eosina (HE) (Prancha 1A),
Prata Metenamina (PAMS) (Prancha 1B), Tricrémico
de Masson (TM) (Prancha 1C), Picro-Sirius (PS),
(Prancha 1D) e Vermelho Congo (Prancha 1E e 1F)
(Figura 1).

Pela ML, foram observados trés glomérulos total-
mente esclerosados; trés com esclerose segmentar com
aumento da MM, colapso das alcas capilares adjacen-
tes e aderéncia a capsula de Bowman; em dois havia
expansdo mesangial com formacgio de nddulos inter-
capilares com capilares abertos na periferia do eixo; e
em um deles aparente formacao de aneurisma.

A membrana basal glomerular (MBG) apresen-
tava-se duplicada em algumas alcas capilares. O
compartimento tubular e intersticial apresentava fi-
brose intersticial moderada acompanhada de tabulos
atroficos, focos discretos com infiltrado inflamatério
mononuclear e alguns tibulos com tubulite discreta
e dilata¢do. Pequeno foco com calcificacdo e alguns
cilindros hialinos.

No compartimento vascular havia uma arteriola
com depdsito hialino acentuado na parede e
espessamento fibroeldstico intimal acentuado em
artéria interlobular. Ndo havia artéria arciforme
para ser analisada. Na avaliagio pelo Vermelho
Congo o resultado foi negativo, confirmado pela niao
refringéncia na luz polarizada (Prancha 1F) (Figura 1).

Na IF os resultados foram: 1) Soro anti-IgA
negativo nos glomérulos e positivo em cilindros; 2)
Soro anti-IgG negativo; 3) Soro anti-IgM (Prancha
1G) (Figura 1): aprisionamento segmentar irregular
em trés glomérulos e nos glomérulos esclerosados,
além da parede vascular; 4) Soro anti-Clq:
aprisionamento segmentar irregular discreto em um
glomérulo e nos glomérulos esclerosados, na cdpsula
de Bowman e na parede vascular; 5) Soro anti-C3:
aprisionamento segmentar irregular moderado
em um glomérulo e nos glomérulos esclerosados,
também na parede vascular e focal peritubular;
6) Soro anti-Kappa positivo segmentar irregular
discreto em um glomérulo, positivo em cilindros;
7) Soro anti-Lambda positivo segmentar irregular
discreto em um glomérulo e em cilindros; 8) Soro
anti-Fibrinogénio negativo.



Figura 1. Alteracdes histoldgicas da Glomeruloesclerose Nodular
|diopatica. Prancha 1. Cortes histologicos de bidpsia renal com
diagnéstico de Glomeruloesclerose Nodular Idiopética (GNI). ML
mostrando: expansao mesangial difusa em (A) HE; (B) PAMS; (C) TM;
(D) Picro-Sirius; (E) Vermelho Congo sem Permanganato de Potéssio
com Amiloidose negativa, (F) Vermelho Congo sob luz polarizada
ndo refringente. Imunofluorescéncia positiva para anti-lgM (G). ME
mostrando dreas preservadas (seta menor) e areas de apagamento
(seta maior) dos processos podocitarios (H) (12000x).

Na ME (Prancha 1H) (Figura 1) nio foram
encontrados depdsitos estruturados (fibrilares) no
mesangio ou nas alcas capilares, seja subendotelial,
subepitelial ou intramembranoso. Em uma alca
capilar havia material eletrondenso subendotelial
de aspecto inespecifico. Realizou-se a morfometria
automatizada da espessura da MBG, medindo
a distancia entre a membrana citoplasmatica
do endotélio até a membrana citoplasmatica do
pedicelo/podocito, com 40 medidas, resultando
em média = 409,06 = 86,41lnm e mediana =
375,63 (295,12 - 650,50) nm. Havia alteracoes no
citoplasma dos poddcitos, tais como ndo formagio
dos pedicelos ou alargamento deles ou ainda
aproxima¢do dos pedicelos, no entanto, havia
pedicelos preservados.
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DiscussAo

O quadro clinico deste paciente é compativel com uma
sindrome nefrotica, com comorbidades importantes
e perda rapida da funcdo renal, com necessidade de
suporte dialitico. Essa apresentagio clinica poderia
ser encontrada na maioria das glomerulopatias
relacionadas como diagnéstico  diferencial, no
entanto, os achados na ML evidenciam um padrio
idéntico a ND, na qual se percebem nddulos de
esclerose de natureza coldgena, bem corados pela
TM e PS, e caracteristicamente argir6filos. Como
niao ha evidéncias clinicas e laboratoriais de DM, o
diagnoéstico dado é de GNIL.*$

Na IF nio ha depésitos tipicos; pode-se perceber
depdsitos inespecificos de C3 em vasos e dreas de
esclerose, e IgG por vezes com padrio linear fraco
no glomérulo. A ME evidencia uma MBG espessada,
com aumento importante da MM e 4reas de perda
da arquitetura do poddcito e seus prolongamentos;
ndo hd depdsitos organizados ou com caracteristicas
especificas. H4d grande semelhanga com a ND,
inclusive com achados como capuz de fibrina
(fibrin caps) e gota capsular (capsular drops).”

Estudo clinico-patoldgico de 15 pacientes com
GNI relatou a HA combinada nas arteriolas aferente
e eferente, porém sem casos com a lesdo gota capsular.
Embora o mecanismo de formagao de arteriolosclerose
nessas arteriolas seja incerto, acredita-se que a HA
possa ter um papel significativo na progressdo para a
formacdo nodular da GNI.?

Outro trabalho descreve alteracoes semelhantes
as nossas, mostrando 10 pacientes com histérico
de tabagismo e hipertensio de longa data, mais
proteindria. As lesdes foram de glomeruloesclerose
mesangial difusa (seis casos), glomeruloesclerose
mesangial nodular (quatro casos) e HA (oito casos),
havia espessamento da MBG e perda dos processos
podocitarios.'?

A patofisiologia do desenvolvimento da GNI
mais aceita é a associada ao tabaco, e envolve
mecanismos de inducdo de estresse oxidativo,
formagdo de Produtos Finais de Glicacao Avangada
(AGE), angiogénese, e altera¢do da hemodinamica
intrarrenal.>> O estresse oxidativo pode ser
causado pelos radicais livres que estio no fumo do
cigarro. A lesdo causada aumenta a producio da
MM via ativa¢do do fator de crescimento tumoral
B (TGFB) e fator de crescimento semelhante a
insulina.’
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A ligacdo do receptor especifico (RAGE) ao AGE
também pode induzir estresse oxidativo indiretamente
pela regulagdo positiva celular de enzimas oxidativas.
No rim, o RAGE ¢ expresso predominantemente nos
poddcitos, e quando ocorre a jungio dele ao ligante
ha ativacio de multiplas cascatas de sinalizacdo
através do NF-kB, proteinas quinases, vias JAK/STAT
e via SMAD, o que promove a proliferacio de células
mesangiais e a sintese de citocinas fibrogénicas, como
o PDGF e o TGFp. Produtos reativos de glicagdo
estdo em extratos aquosos € no fumo do tabaco e
podem reagir rapidamente com proteinas para formar
AGE.S»

A nicotina parece ativar a angiogénese por meio
da ligacdo direta com receptores de acetilcolina
localizados nas células endoteliais. Essa ativag¢do, que
leva a vasodilatagdo, associada a desregulagio na
produgdo de coldgeno tipo IV, promove espessamento
da MBG e induz albuminuria.?

Estudos tém demonstrado que o cigarro aumenta
a excre¢io de albumina urindria na populagio
em geral, mesmo em pacientes nido diabéticos e
normotensos.>'* No entanto, a maioria das pesquisas
da funcdo renal em fumantes de longo prazo relata
uma alta prevaléncia de hipertensdao e DM."

Um trabalho descreveu o caso de uma mulher de
70 anos com historico de longa data de hipertensio
e tabagismo grave (60 anos-maco) interrompido hd
20 anos. Nio tinha histéria de DM, mas teve DPOC
grave e insuficiéncia renal cronica. Ela possuia um
perfil muito semelhante ao paciente deste caso e,
segundo os autores, estas s3o caracteristicas clinicas
fortemente sugestivas de “glomeruloesclerose nodular
associada ao fumante”, designa¢do proposta pelos
autores para substituir o termo GNI.?

A hipertensio concomitante ao tabagismo, além
da suscetibilidade genética e ambiental, pode auxiliar
no desenvolvimento da lesio renal cronica.’? A
hipéxia induzida em pacientes com DPOC, também
parece contribuir com a GNI. A redu¢io dos niveis
de oxigénio pode ativar o sistema nervoso simpatico
e o sistema renina angiotensina, que induzem a
remodelagdo vascular, com hipdxia tecidual, lesdo
endotelial e queda da taxa de filtracdo glomerular.
Esse mesmo mecanismo de hipéxia induzido pela
DPOC pode explicar a alteragio hemodindmica
intrarrenal causada pelo cigarro.’

A GNI é uma morbidade rara, de patogénese
pouco conhecida, contudo, novos relatos de casos
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tém auxiliado no entendimento da doenca e no
tracado do perfil desses pacientes. O tabagismo tem
se firmado cada vez mais como causa da GNI, sendo
até considerada a mudanca na designagdo dessa
entidade. Entretanto, nio hia como afastar outras
vias de desenvolvimento da GNI, visto que diversos
mecanismos parecem colaborar com a formagdo da
glomeruloesclerose nodular. Torna-se necessario
aprofundar as pesquisas e avaliar de forma mais
especifica os fatores causais da entidade.
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