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Resumo:

INTRODUCAOQO: A glomerulopatia, disttrbio morfologico e funcional, que
lesam os glomérulos de forma primaria ou secundaria, pode ser
diagnosticada em portadores de neoplasia, como uma sindrome
paraneoplasica ou pode ser uma manifestacdo prévia ao aparecimento
tumoral. A Glomerulonefrite Membranosa (GNM), principal glomerulopatia
encontrada em pacientes com neoplasia que pode ser explicada pela
deposicao glomerular de imunocomplexos (IC). Apesar de uma etiologia
ainda desconhecida, a GNM foi descrita como associada as neoplasias
malignas principalmente aos carcinomas de pulmdo e aos tumores do
trato gastrointestinal. Essa associacdo tem a proteinaria como evidéncia
sugerindo que tal manifestacdo clinica acompanharia uma recorréncia
tumoral. Na literatura ndo ha uma explicacdo para a correlagdo de
alteracbes renais e neoplasias malignas e as opcOes terapéuticas
indicadas para o cancer e para glomerulopatias podem ser nefrotoxicas e
imunossupressoras. OBJETIVO: Avaliar as alteracbes anatamo-
patologicas e clinico - laboratoriais renais em pacientes com neoplasia
maligna sem tratamento prévio. MATERIAL E METODO: Foram incluidos
ao estudo, os pacientes com diagnéstico histologico de neoplasia
maligna, que foram submetidos a necropsia. Os critérios de excluséo
foram: - idade abaixo de 18 anos; - pacientes previamente tratados; -
historia de nefropatia decorrentes de infecc¢des, lupus eritomatoso
sistémico, doencas hepaticas; - ndo apresentarem resultado de testes
laboratoriais (urina tipo I, creatinina) seis meses prévios ao diagndéstico de
malignidade. Os prontuérios foram avaliados para a coleta de dados como
0s exames laboratoriais (creatinina e urina rotina). Fragmentos renais
foram submetidos a coloracdo de Hematoxilina-Eosina (HE) e a avaliacao
Imuno-histoquimica com anticorpos monoclonais: IgA, 1gG, IgM, C9 e
citoqueratina de alto e baixo peso molecular, como AE1+AE3 nos casos
de carcinoma e de HMB-45 e S100 para melanoma, avaliacdo essa para
avaliar presenca de antigeno tumoral. RESULTADOS: A amostra foi
composta de 21 necropsias de pacientes com neoplasia maligna com
média de idade de 71 anos. O tipo histolégico tumoral mais incidente
foram os adenocarcinomas gastricos. Em 67% dos casos, a neoplasia
maligna foi a principal causa de Obito. A creatinina séria estava
aumentada em 10 casos e os sedimentos urinarios identificados foram:
proteindria (71,5%) e hematuria (23,8). Com a coloragdo com HE a
principal alteracdo glomerular identificada foram 11 casos que
apresentaram glomérulos com espessamento e no estudo imuno-
histoquimico foram encontrados positividade de IgM (28,7%), de
IgA(14,3%), e IgG (14,3%), com trés casos de glomeruloesclerose
segmentar e focal, dois casos de nefropatia de IgA e um caso de
glomerulonefrite membranosa. Os marcadores HMB-45 e S-100 foram
identificados como marcadores tumorais de melanoma em apenas um



caso e as citoqueratinas ndo foram identificadas como positivas nos
demais glomérulos. CONCLUSAO: Conclui-se que o comprometimento
renal nas pacientes com neoplasia maligna apresenta um aspecto variado
de alteracbes anatomopatolégicas, principalmente as relacionadas a
deposicao de IC (antigenos tumorais e respostas-imunes) e alteracdes
clinico-laboratoriais com a presenca de proteiniria e hematuria,
indicativos de doenca em atividade.

Palavras Chaves: Doenca renal, autopsia, estudo, clinico,
imunoistoquimico, cancer;



Abstract:

INTRODUCTION: The glomerulopathy, morphological and functional
disorders, affecting the glomeruli in primary or secondary, can be
diagnosed in patients with cancer as a paraneoplastic syndrome or may
be a manifestation prior to tumor appearance. The membranous
glomerulonephritis (MGN), primary glomerulopathy found in patients with
cancer can be explained by glomerular deposition of immunocomplexes
(IC). Despite a still unknown etiology, the MGN was described as primarily
associated with malignancies of the lung carcinomas and tumors of the
gastrointestinal tract. This association has proteinuria as evidence
suggesting that a clinical monitor tumor recurrence. In literature there is no
explanation for the correlation of changes and renal malignancies and
treatment options indicated for cancer and glomerulopathy may be
nephrotoxic and immunosuppressive. OBJECTIVE: To evaluate the
anatamo-pathological, clinical and laboratory changes in patients with
renal malignancy without previous treatment. MATERIAL AND
METHODS: We included the study, patients with histological malignancy
diagnosis, which were submitted to necropsy. The exclusion criteria were:
- age below 18 years - previously treated patients; - nephropathy history
due to infection, eritomatoso systemic lupus, liver disease - do not present
results of laboratory tests (urine routine, creatinine) six months prior the
malignancy diagnosis. The charts were evaluated for data collection and
laboratory tests (creatinine and urine routine). Renal fragments were
subjected to staining for Hematoxylin-Eosin (HE) and assessment Imuno-
histochemistry with monoclonal antibodies: IgA, IgG, IgM, C9 and
cytokeratin high and low molecular weight, such as AE1 + AE3 in cases of
carcinoma and HMB - 45 and S100 for melanoma, such evaluation to
assess the presence of tumor antigen. RESULTS: The sample consisted
of 21 autopsies of malignancy patients a mean age of 71 years. The
histological type tumors were the most incident gastric adenocarcinomas.
In 67% of cases, the malignancy was the leading cause of death. The
serious creatinine was increased in 10 cases and the urinary sediment
were identified: proteinuria (71.5%) and hematuria (23.8%). With HE
staining with the main change glomerular identified 11 cases that were
presented with thickening in an immunohistochemical study were positive
for IgM (28.7%) of IgA (14.3%) and IgG (14, 3%), with three cases of focal
and segmental glomeruloesclerose, in two cases of IgA nephropathy and
one case of membranous glomerulonephritis. The markers HMB-45 and S-
100 were identified as markers of melanoma tumor in one case and the
cytokeratins were not identified as positive. CONCLUSION: We conclude
that the renal impairment in patients with malignancy presents a varied
aspect of pathological changes, mainly related to the deposition of IC



(antigens and tumor-immune responses) and clinical and laboratory
changes with the presence of proteinuria and hematuria, indicative of
disease in activity. Only in the patient with MGN and metastatic melanoma
the specific tumor markers were identified in the kidney. We conclude that
in patients with clinical renal manifestations and histological alterations a
hidden cancer should be investigated.

Keywords: Kidney disease, autopsy, cancer, glomerulonephritis.



1 Introducéo
1.1 As Glomerulopatias

As nefropatias podem ser causadas por uma infecgdo ou por uma
reagcao imune anormal, a qual pode ocorrer de duas formas: 1) um anticorpo
pode atacar o glomérulo ou um antigeno aderir a células renais, ou 2) um
antigeno e um anticorpo podem se juntar em qualquer outro lugar no corpo
formando um complexo e, em seguida, adere as células renais. "%

Os sinais das nefropatias dependem do tipo, da localizacdo e da
intensidade da reagao imune. Em geral, a inflamagado nao afeta totalmente o
rim e pode afetar os glomérulos, tubulos e os tecidos que circundam os
glomérulos. Os disturbios renais, nos quais a inflamagao afeta os glomérulos,
sao denominados glomerulopatias. "

As glomerulopatias sédo definidas como disturbios morfolégicos e
funcionais, que lesam os glomérulos de forma primaria ou secundaria e podem
ser encontradas em portadores de neoplasia, como uma sindrome
paraneoplasica ou serem consideradas uma manifestacdo prévia ao
aparecimento tumoral. >®

Segundo Cruz’, (2006) é valido ressaltar que as doencas infecciosas
sdo causas importantes de glomerulopatias em nosso pais; acontece que os
antigenos de um agente infeccioso ativam o sistema imune, havendo entéo a
formagado de imuno-complexo que podem se depositar no rim dando origem as
glomerulonefrites observadas em varias doengas, como a esquistossomose, a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), leishmaniose, hanseniase e

neoplasias.
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A Glomerulonefrite Membranosa (GNM), glomerulopatia encontrada em
pacientes com neoplasia, € uma condicdo patolégica caracterizada
espessamento da membrana basal (MB) das algas capilares glomérulares e a
ha pouco tempo, constituia-se na causa mais comum de sindrome nefrética em
adultos, sendo responsavel por 16% a 36% dos casos. ®

Aproximadamente 80% sao classificados como primarios, e esse
percentual possivelmente revela a nossa dificuldade para as causas dessa
glomerulopatia; 20% restantes apresentam-se associados a diversas
condicbdes, incluindo infeccbes, doengcas auto-imunes, neoplasias e

medicamentos, sendo classificados como formas secundarias da doenca. ®

Rim
> Disturbios morfologicos e
A 4
Glomeérulos = *_I
Lesao glomerular
A
Glomerulopatias [« 1_
Primaria ou secundaria
A—
Neoplasia
Maligna
A 4 \ 4
Manifestagao prévia tumoral Sindrome Paraneoplasica
A

—

Anticorpo atacar o]
glomérulo ou antigeno
aderir a células renais.

A

Anticorpo e antigeno
forma complexo.

(Glassock, 1992; Jefferson, 2003, Rihova, 2005; Yoshimoto, 2004).

Figura 1 - As glomerulopatias secundarias

Inicialmente acreditava se que a glomerulonefrite membranosa fosse

consequéncia da deposicao renal de imunocomplexos (IC) circulantes. Essa
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hipétese teve origem na observacdo de animais de experimentacdo e de
pacientes com essa glomerulonefrite. Ambos os grupos, além de apresentar
deposicdo de imunoglobina e complemento nos glomérulos, apresentavam
também IC circulantes. "%

No entanto, observacdes posteriores nao confirmaram tal hipétese. Os
depdsitos na glomerulonefrite membranosa se localizam na regiao sub-epitelial;
quando se inoculam imunocomplexos pré-formados, esses se localizam
principalmente na regido mesangial e sub-endotelial, e ndo na sub-epitelial. 10-
14

E fato que a histéria natural da GNM tem sido documentada em
diferentes estudos, de modo que, na literatura, alguns aspectos, como
manifestacdes clinicas, estdo relativamente bem estabelecidos. Por outro lado,
a etiopatogenia e melhores opgdes terapéuticas ainda permanecem alvos de
pesquisa e discussao. Portanto, a fisiopatologia da associagcao de GNM ou
outras glomerulopatias com cancer, permanece desconhecida devido as
diferentes manifestacdes tumorais. '#'

Varios estudos apresentam que as formas de GNM primarias e
secundarias podem ser diferenciadas através de pardmetros clinicos,
laboratoriais e/ou histoldgicos e as estratégias terapéuticas em cada condi¢ao
tendem a ser diferentes. Entretanto, na pratica clinica, é frequente a dificuldade
ou impossibilidade de excluir rigorosamente causas subjacentes. Nao é
incomum a GNM preceder por muitos meses ou anos a apresentacao clinica de

uma doenca sistémica associada. '*™

1.2 As neoplasias e as Glomerulopatias
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Acompanhando o mesmo perfil de magnitude observada no mundo, no
Brasil as estimativas para 2009 apontam um aumento na incidéncia de novos
casos de cancer.” Diante de tal cenario tornou-se clara a necessidade de
investimentos no diagndstico precoce, no conhecimento da patogenia tumoral e
no desenvolvimento de uma terapéutica molecular capaz de promover
qualidade de vida e aumentar a sobrevida livre de doenca do paciente.

As neoplasias malignas sdo formadas por células que apresentam certas
caracteristicas particulares: 1) expressao de antigenos que permitem uma
separagao imunoldgica das células normais; 2) metabolismo simples; 3) maior
quantidade de agua em relagdo as células normais; 4) intensa atividade
glicolitica; 5) aumento da producdo de acido latico ocasionando um pH mais
baixo; 6) maior facilidade de captar aminoacidos e sintetizar proteinas,
apresentando assim atividade de sintese protéica aumentada. "2

Também apresentam caracteristicas que as diferenciam das células
normais como: 1) surgimento de novos antigenos na membrana; 2) presenga
de proteinas virais nos tumores induzidos por virus; 3) formagao de antigenos
fetais, existentes nas células normais somente durante o periodo embrionario;
4) sintese de algumas enzimas presentes em quantidades apreciaveis apenas
na vida embrionaria. "2

O tumor pode provocar aumento total de antigenos que se depositar em
qualquer lugar do corpo, podendo entdo, levar como conseqiéncia a uma
sindrome paraneoplasica, a qual pode ocorrer em 10% dos pacientes com
neoplasias malignas. "2

Ha quarenta anos atras, acreditava-se que tais sindromes eram raras e

causadas por uma expressao ou por uma depressao incomum dos genes
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expressados, ndo geralmente pelos tecidos dos normais. A medida que estas
sindromes eram estudadas, se tornou aparente que muitas, ou mesmo todas,
neoplasias produziram hormdnios ou precursores de hormdnios, € que a
atividade biolégica destes precursores eram menores do que aquela de
biologia hormonal ativo. 2

Segundo Contran? (2006), os dados obtidos em laboratério mostravam
que os extratos do tecido humano normal contiveram quantidades pequenas de
diversos hormoénios, entre eles vasopressina, e ACTH (hormdnio
adrenocorticotropico). Extratos dos carcinomas mostraram as mesmas
atividades, mas geralmente em maiores quantidades.

No entanto, apesar da sindrome paraneoplasica ter sido considerada a
causa da associagdao de GNM e neoplasia maligna, estudos mais recentes
descreveram que tumores malignos associados com GNM podem ser
caracterizada pela produgdo de anticorpos contra depédsitos de
imunocomplexos de células tumorais. %12°,

Os marcadores tumorais sao substancias presentes no tumor, no
sangue ou em outros liquidos bioldgicos, produzidos primeiramente por ele ou,
secundariamente pelo paciente, em resposta a presenca do tumor. '® E
importante que essa substancia possa ser utilizada para diferenciar tecidos
normais de neoplasicos e que possa ser caracterizada ou quantificada por
procedimentos relativamente praticos.

E fato que a identificacdo de marcadores que possam predizer o
comportamento dos tumores € estrema importancia na oncologia devido a,
sobretudo, a variabilidade na progressao clinica da doenga. Alguns marcadores

tumorais e suas relagées com o prognéstico sao discutidos, dando-se énfase
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aqueles que utilizam, para sua detecgdo, o método imunoistoquimico. Assim
antigenos tumorais podem ser inicialmente identificados se localizados em
cortes de tecidos renais pelo uso desse método. '

Contudo, a fisiopatologia da associagao de glomerulopatias e neoplasias
malignas € ainda desconhecidas, mas a GNM ja foi associada aos carcinomas
de pulmado, esbdfago, estomago, colon, rim, mama e melanoma.
Ocasionalmente podem ser associados a outros carcinomas, como do trato
gastrointestinal, geniturinario, tiredide, leucemias e linfomas.®'° 14172

Diversos estudos tém mostrado que o processo da associagado das duas
doencas tem como evidencia a proteinuria, assim a recorréncia do tumoral
estaria frequentemente acompanhada com esse sedimento urinario e a
remissao ou melhora da proteinuria ou sindrome nefrética seguiria o tratamento
efetivo da neoplasia. %2416

Para alguns autores, nos casos em que 0s pacientes apresentaram
GNM e cancer, as manifestagdes clinicas poderiam preceder a malignidade ou
estar presentes em simultaneo. %1630

Embora a literatura cientifica descreva que a avaliacido das alteracdes
renais e glomerulares em pacientes com neoplasia, seja fundamental para a
pratica clinica, isso ainda n3o é feito de rotina. &1114.16.21.26.28 ym dos motivos

poderia ser a falta de uma explicagao fisiopatolégica do mecanismo envolvido

nesses Ccasos.



15

A remissao ou melhora da

Recorréncia tumoral proteindria ou da sindrome
(Ohtani, 2004 Lefaucheur, 2006). nefrética

(Rihova, 2005;)

A

Proteinuria

A4

Tratamento efetivo da neoplasia.
(Rihova, 2005;)

Figura 2: A proteinuria como manifestac&o tumoral.

1.3 Objetivos

O presente estudo pretende avaliar as alteragdes clinicas, histolégicas e
imunoistoquimicas em pacientes com diversos tipos de neoplasia maligna,
submetidos a autopsia.

Os objetivos especificos sdo: - estudar a correlagdo entre
glomerulopatias e neoplasias, - Constatar a necessidade de investigacao
clinica e de depodsitos de anticorpos tumorais em glomérulos para diagnostico
precoce de neoplasias em pacientes com comprometimento renal; - Averiguar

a necessidade de investigagao de alteragdes renais em pacientes oncoldgicos.
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2 Material e Método

Apds a aprovacdo ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Faculdade
de Medicina de Sao José do Rio Preto, o presente estudo foi desenvolvido no
Servico de Verificagdo de Obito (SVO) da Faculdade de Medicina de Sdo José
do Rio Preto e Servigo de Anatomia Patolégica do Hospital de Base.

O estudo foi retrospectivo, baseado primeiramente na avaliacdo dos
Atestados de Obito dos pacientes submetidos & necropsia, no periodo de
Jjan/2002 a dez/2003. Foram selecionados e incluidos no estudo os pacientes
com diagnostico de neoplasia maligna como causa do o6bito (parte 1 do
Atestado) ou como causa contributiva (parte 2 do Atestado). Em todas as
necropsias, foi realizada a avaliacdo de rotina com exame macroscopico e
microscopico dos principais 6rgaos e achados significativos, segundo a rotina
do servico.

Como critérios de exclusdo, foram considerados os seguintes: - idade
abaixo de 18 anos - pacientes previamente tratados (quimioterapia,
hormonioterapia, imunoterapia e radioterapia); - histéria de nefropatia
decorrentes de infeccdes, lUupus eritomatoso sistémico, doencas hepaticas;
sindrome de Imunodeficiéncia adquirida (HIV)- ndo apresentarem resultado de
testes laboratoriais (urina tipo |, creatinina) seis meses prévios ao diagnostico
de malignidade.

Os casos nos quais identificamos diagndstico de neoplasia maligna
tiveram seus prontuarios avaliados para a coleta dos seguintes dados:
identificacdo de possiveis tratamentos, os trés ultimos exames laboratoriais de

creatinina e de urina rotina (tipo /) dos ultimos seis meses que precederam o
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diagndstico tumoral de cada um dos pacientes. Os valores de referéncia
considerados para classificagdo para a creatinina sérica como normal foram:
0,3 mg/dl < a <1,3 mg/dl para homens e 0,4 mg/dl < a < 1,1 mg/dl para
mulheres. Foram feitas médias aritméticas entre os trés valores identificados.
Também foram coletados os seguintes dados: histéria de hipertensdao e
diabetes; histéria de procedimento cirurgico e uso de medicagdes continuas
(Apendice ).

Em todos os casos, foram retirados durante a necropsia para estudo
anatomo-patoldgico, dois fragmentos de parénquima renal, (um de cada rim) e
processados pela técnica de rotina para a realizagdo de exame de
Hematoxilina e Eosina (HE).

Nesse estudo, para a analise das alteracbes renais, foram realizados
novos cortes dos blocos de parafina dos fragmentos renais. Obteve-se dez
ldminas com cortes seriados de 3um de espessura. As laminas foram
submetidas a avaliagdo imunoistoquimica utilizando-se o0s anticorpos
monoclonais: IgA (IgA, The Binding site, 1:300), 1gG (IgG, The Binding Site,
1:400), IgM (IgM, The Binding Site, 1:100), C9 (C9, The Binding Site, 1:400),
prata metenamina (PAMS) e Vermelho congo. Para avaliar a presenga de
anticorpos tumorais, foi realizado o estudo imunoistoquimico para citoqueratina
de alto e baixo peso molecular (AE1 and AE3, DAKO, 1:200), nos casos de
carcinoma e de HMB-45 (HMB-45, Novocastra, 1:300) e S-100 (S-100,
Novocastra, 1:300), no caso de melanoma, de acordo com o diagndstico
neoplasia maligna ja diagnosticada.

Para determinagdo da positividade destes anticorpos nos tecidos, foi

utiizado o método imunoistoquimico ABC (avidina-biotina-peroxidase). O
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parénquima renal foi analisado a microscopia de luz, seguindo o protocolo
estabelecido pela literatura *'. No compartimento glomerular foram estudados a
celularidade, a matriz mesangial e a membrana basal.

O diagnéstico de GNM foi caracterizado pelo espessamento da
membrana basal glomerular associado a positividade dos anticorpos IgA, 1gG,
IgM e C9. A glomerulopatia por IgA foi caracterizada por positividade do
anticorpo IgA. A hipercelularidade mesangial (hiperplasia) foi caracterizada pela
presenca de mais de trés nucleos no eixo mesangial, de aspecto global e
difuso, na auséncia de outras lesdes glomerulares.

No compartimento vascular foram examinados os capilares peritubulares
e as artérias. Foram considerados positivos os casos em que houve coloracao
de 10% das células contadas de maneira manual em campo microscopico de

400X na area total da lamina.
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3 Resultados

Foram avaliados 1.040 Atestados de Obitos do periodo de janeiro de
2002 a dezembro de 2003, sendo selecionados 71 (7,07%) desses pacientes
que apresentavam diagnoéstico de neoplasia maligna no relatério final da
necropsia, ou como diagndstico principal como quando encontrado como
diagndstico secundario. A seguir, os casos foram avaliados de acordo com os
critérios de exclusdo e o numero final de pacientes foi de 21 (29,6%). (vide
apendice I).

Os 50 pacientes excluidos de nossa amostra foram devido a: 28 (56%)
casos em que os pacientes foram previamente tratados para cancer (oito
pacientes submetidos a radioterapia, 17 pacientes submetidos a quimioterapia
e trés pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia); em 21 (42%)
casos nao havia no prontuario resultados de exames laboratoriais seis meses
antes do diagnostico neoplasico (todos os casos que faltavam urina rotina e
creatinina;) e um (2%) paciente apresentava doenca hepatica (hepatite C);

A média de idade foi de 71 anos (idade minima de 44 anos e maxima de
101), com apenas trés pacientes com idade abaixo de 50 anos e 13 (62%)
casos eram do sexo masculino e oito (48%) casos eram do sexo feminino.

O estdbmago foi o local de maior incidéncia de céancer representando
cinco casos, seguida pelo colorretal (trés casos), cavidade oral/faringe (trés
casos), esbéfago (dois casos), mama (dois casos), origem indeterminada (um
caso), prostata (dois casos), colo de utero (um caso), melanoma (um caso) e

pancreas (um caso).
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Em 17 casos (80,95%), a neoplasia maligna foi a principal causa de
Obito, sendo descrita na parte | do atestado de 6bito. Nos outros sete (33%)
pacientes foram identificados outros diagndsticos como causa de obito:
broncopneumonia (cinco casos), infarto agudo do miocardio (IAM) (quatro
casos), insuficiéncia cardiaca (um caso), colecistite aguda (um caso), e doenca
pulmonar obstrutiva cronica (um caso). Nestes casos, a neoplasia maligna foi

considerada como causa contributiva do 6bito (Quadro 1).
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Quadro 1 - Data de diagnéstico de neoplasia maligna, sitio tumoral e

diagnosticos de atestado de 6bito dos pacientes.

pancreas/edema pulmonar

Paciente data dig. localizacao Atestado de obito
Neo ¢ 1 parte 2 parte
gastrico com adenocarcinoma
1 dez/01 metastase Infarto agudo do miocardio gastrico/linfangite
pulmonar carcinomatosa
2 set/01 colo de utero broncopneumonia adenocarcmc_)ma de
colo uterino
3 mar/02 estfago Infarto agudo do miocardio adenocaﬁrcmoma de
estfago
gastrico com broncopneumonia/adenocarcinoma Hipertenséo arterial
4 abr/02 metastase f et . .
gastrico invasor sistemica/ marcapasso
pulmonar
5 mar/02 mama carcinomatose toracica/caquexia H|pert(_en§aq arterial
sistémica
6 mai/02 esoOfago broncqpneumonla/carcmoma aterosclerose sistémica
espinocelular avancado
. origem cacinoma espinocelular metastatico -
7 jan/02 ; . . ; . erisipela
indeterminada de origem indeterminada
. insuficiencia cardiaca .
8 jan/90 mama . = carcinoma mama
congestivo/edema agudo pulmao
9 out/02 melanoma Metéastase cerebral de melanoma
10 jul/02 gastrico broncopneumonia adenopar_cmoma
gastrico
11 nov/02 coloretal Colecistite gguda
calculosa/adenocarcinoma coloretal
. . edema
. adenocarcinoma de prostata com : A
12 set/02 prostata . pulmonar/insuficiéncia
metastase para linfonodos . .
respiratoria
Infarto agudo do miocardio .
13 fev/03 colon transverso ! X ; caquexia
/adenocacinoma colon disseminado
14 fev/03 préstata Infarto aguc_jo do mlqcard|o rnetas_tases
/adenocacinoma prostata disseminadas
15 abr/03 gastrico adenocarcinoma ga_stnco aterosclerose sistémica
avagado/caquexia
cavidade oral e broncopneumonia/carcinoma .
16 fev/03 X . caquexia
faringe espinocelular
17 ago/02 géstrico adenocarcinoma gast~r|co/edema caquexia
agudo pulmao
. doenca pulmonar obstrutiva edema
cavidade oral e . . ; . A
18 abr/03 faringe cronica/carcinoma espinocelular pulmonar/insuficiéncia
9 metastatizante respiratoria
19 julio3 colon caquexia neoplasm_:a/carcmoma Trombose venosa
metastatico profunda
20 ago/03 faringe sindrome cor)suptlva/carcmoma
espinocelular
N carcinomatose/adenocarcinoma .
21 nov/03 pancreas broncopneumonia
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Apos a avaliagdo da média de trés resultados de creatinina seis meses
antes ao diagnostico tumoral, notou-se que dez casos estavam com o valor
aumentado. A avaliagdo dos resultados da urina rotina mostrou que os
sedimentos urinarios (hematuria e proteindria) ndo estavam presente em
apenas um caso. A proteinuria foi identificada em 15 (71,4%) sendo que desse
pacientes oito apresentaram também hematuria e cinco pacientes
apresentaram apenas essa ultima. (Quadros 2 e 3). Nenhum dos pacientes
tinha histéria de cirurgia nos ultimos trés anos antecedentes ao diagndstico
neoplasico. A histéria de hipertensao arterial sistémica (HAS) e o uso de anti-
hipertensivos foram identificados em quatro pacientes.

Quadro 2 — Diagnésticos clinicos, laboratoriais e histolégicos dos 21 pacientes.

Pacientes  sexo idade Crse:rtilgéna Proteindria Hematuria Tipo histologico do tumor
1 m 60 1.43 sim Nao adenocarcinoma
2 m 78 1.00 nao Sim adenocarcinoma
3 f 46 1.10 sim Nao adenocarcinoma
4 m 74 1.66 sim Nao adenocarcinoma
5 f 85 1.46 ndo Sim adenocarcinoma
6 m 79 1.76 sim Sim carcinoma espinocelular
7 f 60 2.03 sim Sim carcinoma espinocelular
8 f 70 2.36 sim Sim adenocarcinoma
9 m 55 2.13 sim Sim melanoma
10 m 78 1.73 sim Sim adenocarcinoma
11 m 60 1.10 ndo Sim adenocarcinoma
12 m 89 1.03 sim Nao adenocarcinoma
13 f 80 0.90 sim Nao adenocarcinoma
14 m 71 1.23 sim Sim adenocarcinoma
15 f 87 1.73 sim Sim adenocarcinoma
16 m 67 1.03 sim Sim carcinoma espinocelular
17 m 101 1.30 néo Nao adenocarcinoma
18 m 44 1.06 néo Sim carcinoma espinocelular
19 f 92 1.03 sim Sim adenocarcinoma
20 m 46 1.00 sim Nao carcinoma espinocelular
21 f 76 2.06 n&o Sim adenocarcinoma

Legenda: m= masculino, f=feminino.
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Com a coloragdo com HE foi possivel enumerar 11 casos que
apresentaram glomérulos com espessamento, quatro casos de glomeérulos com
expansao de matriz mesangial, quatro casos de glomérulos com
hipercelularidade e apenas cinco casos de glomérulos normais. No estudo
imunoistoquimico foram encontrados positividade das imunoglobulinas (IgM,
IgA, 1gG) e C9 em dez casos (48%) e 11 (52%) casos nao tiveram nenhuma

expressao imuno-histoquimica desses marcadores (Quadro 3).
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Quadro 3 - Diagnéstico anatomopatoldgico, imunoistoquimica renal e exames

laboratoriais.

. diagnéstico anatomopatologico IHQ média de .- .
Paciente . . o média exame urina
HE IHQ diagnostico tumor  creatinina

1 EMBG negativo SDDR neg. 1,43 proteinuria

2 EMBG negativo SDDR neg. 1 hematuria

3 EMBG negativo SDDR neg 1.1 proteinuria

4 HCM negativo SDDR neg. 1,66 proteinuria

5 EMBG IgM positivo em SDDR neg. 1,46 hematuria
mesangio

6 Vasculopatia IgM, C9 p05|t_|vo em GESF neg. 1,76 proteinuria’/hematuria
mesangio

7 EMBG e EM IgM posmvg em GESF neg. 2,03 proteinuria/hematuria
mesangio

8 HCM IgA positivo SDDR neg. 2,36 proteinuria’/hematuria

HMB-45 e

9 EMBG e EM IgG, IgA,_IgM, cs GNM S100 2,13 proteinuria/hematuria

positivos s
positivos

10 HCM IgA positivo Nefropatia da IgA neg. 1,73 proteinuria’/hematuria

11 EMBG e EM negativo SDDR neg. 1,1 hematuria

12 normal negativo SDDR neg. 1,03 proteinuria

13 normal negativo SDDR neg. 0,9 proteinuria

14 normal negativo SDDR neg. 1,23 proteinuria’/hematuria

15 HCM IgG, IgM,C9, positivo SDDR neg 1,73 proteinuria/hematuria

16 EMBG e EM ligM (no mg_sang|o), co SDDR neg 1,03 proteinuria’/hematuria
positivos

17 normal negativos SDDR neg 1,3 normal

18 EMBG negativo SDDR neg. 1,06 hematuria

19 EMBG C9,IgA,IgM positivos GESF neg 1,03 proteinuria/hematuria

20 normal negativo SDDR neg 1 proteinuria

21 EMBG e EM IC9, IgG positivo SDDR neg 2,06 proteinuria’hematuria
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Legenda: C9 — Complemento 9; EMBG-Espessamento de membrana basal das algas dos capilares
glomerulares; GESF - Glomeruloesclerose segmentar e focal; GNM - Glomerulonefrite
Membranosa; HE - Hematoxilina-Eosina ; HCM- Hipercelularidade Mesangial; HMB-45 — Anticopo
HMB-45 (melanoma); IHQ — imunoistoquimica; IgA- Imunoglobulina A; IgG — Imonoglobulina G;

IgM — Imunoglobulina M; S-100 — Anticorpo S-100 (melanoma).SDDR — sem diagndstico de doenca
renal

Os diagnésticos de doencga renal foram: Glomeruloesclerose segmentar
focal (GEFS) (trés casos), Glomerulopatia por IgA (dois casos) e GNM (um
caso). No caso em que se diagnosticou GNM tivemos expressao Imuno-
histoquimica positiva de IgA, 1gG, IgM e C9 positivo além das expressdes de
HMB45 e S-100, marcadores para melanoma (Figuras 1 e 2). Em todos os
casos em que identificamos alguma expressao imuno-histoquimica de IgA, IgG
e IgM, os pacientes também apresentaram proteinuria e hematuria como
sedimentos urinarios . Quanto a marcacao de citoqueratina nos casos de

carcinoma, n&o observamos nenhum caso positivo em glomérulos.



Figura 3 a— Melanoma metastatico em cérebro .

Hematoxilina e eosina (HE), 100X;

Figura 3b — Melanoma metastatico em cérebro.

Imunoistoquimica positiva para HMB-45, 100X;
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Figura 3 c— Melanoma metastatico em cérebro

Imunoistoquimica positiva para S-100, 400X.

Figura 4 a— Biopsia renal. HE, 100X.

2a HE — Expansao de matrix mesangial glomerular , 100X;
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Figura 4 b— Biopsia renal.Imunoistoquimica positiva para
HMB-45 em alcas de capilares mesangiais, 100X.

Figura 4 c— biopsia renal. Imunoistoquimica positiva para S-
100 em tubulo proximal, 100x.
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4 Discussao

Identificar pacientes com glomerulopatia é clinicamente importante,
assim como o diagndstico precoce de neoplasias. No presente trabalho,
apenas um paciente nao apresentou algum tipo de alteracao renal. Alteragdes
laboratoriais como proteinuria, hematuria e aumento de creatinina, deposi¢cao
de imunoglobulinas e complemento no tecido renal e anormalidades estruturais
(espessamento de membrana basal das algas de capilares glomerular,
expansdo mesangial, hipercelularidade mesangial, glomeruloesclerose
segmentar e focal (GESF), nefropatia de IgA e GNM, foram estudadas.

Infelizmente no Brasil, os registros das glomerulopatias ainda estao
escassos. Por outro lado, considerando que o mundo € 0 nosso pais
apresentam um numero crescente de novos casos de cancer, caracterizar a
sintomatologia dos pacientes € o primeiro passo para identificar possiveis
fatores prognoésticos que podem influenciar o curso da doenga oncoldgica e
doenga glomerular.

A média de idade dos 21 casos foi de 71 anos (idade minima de 44 e
maxima de 101 anos) , com 85,7% apresentando 60 anos ou mais. Essa faixa
etaria é semelhante aos dados da literatura que relatam associacdo de GNM e
neoplasia. 6,12,14,17,18

A literatura nos esclarece que a incidéncia dessa correlacdo de
malignidade e GNM parece aumentar com a idade, representando uma
porcentagem entre 3% a 13%, sendo que 22% desses pacientes apresentavam

mais de 60 anos. Portanto, a associagao de neoplasias com GNM e sindrome
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nefrética depois de 50 anos de idade deve motivar as buscas de um cancer
que pode ser percebido por manifestacdes clinicas. '>17:1832

Quando consideramos as GNM secundaria, autores referem sua maior
incidéncia é diagnosticada em pacientes com idade inferior a 16 ou superior a
60 anos, como mostrou Glassock® em 1992. No entanto, a doenga pode
ocorrer em qualquer idade, mas € menos freqliente e tem um curso melhor em
criangas, sendo que a idade média de aparecimento da doenga gira em torno
de 35-40 anos e 80% a 90% dos pacientes tém, nessa ocasido, mais de 30
anos de idade. Entdo, quanto maior a idade, maior a chance de essa
glomerulopatia estar associada as neoplasias malignas. 1%1430:33

Nossa populacdo de estudo foi caracterizada por 62% do sexo
masculino e 48% do sexo feminino. Alguns autores consideraram que nessa
associacao, de doenca renal e cancer, nao ha diferengas quanto a freqiéncia,

6,12,14,

entre os sexos Entretanto, a GNM secundaria &€ mais comum em

homens, aproximadamente dois a trés homens para cada mulher acometida.
30,34-36.

Nosso estudo identificou um paciente com diagndstico de GNM seis
meses antes de diagndstico de melanoma metastatico e segundo a literatura,
as manifestagdes clinicas da GNM podem preceder a malignidade em 40% dos

. A 0 12,17,18,32
casos ou estar presente simultaneamente em 80% dos casos.

A correlagcdo do melanoma, GNM e manifestagdes de doenca renal
como primeiro sinal de malignidade oculta foi descrita em 1994 por Gomez?'.
No presente estudo, identificamos a associacdo de melanoma e doenca renal,

e também conseguimos identificar a presenca de marcadores tumorais em

glomérulos.
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Ndo ha na literatura nenhum estudo semelhante que descreva a
deposicdo de antigenos tumorais em glomérulos através do estudo
imunoistoquimico .

Apos a identificacdo desses marcadores tumorais, no caso em que o
paciente apresentou a GNM e melanoma nos motivou a estudar a presenca de
antigenos tumorais em outras neoplasias, como a presencga de citoqueratinas
em pacientes com carcinoma. No entanto, ndo encontramos a presenca de
antigenos tumorais marcadores de carcinoma (citoqueratinas) em glomérulos.

Dentre os diagndsticos de doencgas renais, foram identificados em dois
casos de nefropatia de IgA. Nao ha estudos na literatura que demonstram a
correlagao entre a expressao positiva de IgA com neoplasia maligna.

Em definicdo, a Nefropatia de IgA (NIgA), é considerada uma das formas
mais freqiientes de glomerulopatia primaria no adulto. E definida do ponto de
vista histologico pelo de depdsitos da IgA no mesangio glomerular. A forma de
apresentacao clinica mais frequente é de hematuria macroscopica apos
episddios de infecgdo, embora possa apresentar-se com hematuria e
proteinuria assintomatica e, menos freqientemente, com hipertensao arterial,
sindrome nefrética e insuficiéncia renal. A evolugdo clinica € extremamente
variavel, sendo benigna na maioria das vezes, embora insuficiéncia renal
terminal possa desenvolver-se lentamente em 20 a 30% em 10 a 20 anos "*.

A lesao histolégica mais comum da IgA é a glomerulonefrite proliferativa
mesangial segmentar e focal ou difusa, com varios graus de expansao da
matriz mesangial e de proliferacéo celular, podendo superpor-se outras lesdes
como glomerulosclerose segmentar e focal, infiltrado inflamatdrio intersticial e

crescentes epiteliais. Na forma crbnica, observam-se glomérulos escleréticos e
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fibrose tubulo-intersticial. Por ser uma doenca de a evolugdo lenta, é
importante identificar possiveis fatores de risco para progressao, citando-se:
reducao da funcao renal, intensidade e duracdo da proteinuria e hipertensao
arterial. ™®

Entdo, a positividade de IgA por se caracterizada em de lesbes
caracteristicas de pacientes jovens, sugerimos que nos casos em que
identificamos sua presenca poderia ser relacionada a atividade tumoral, um vez
que nossos pacientes tinham 57 e 62 anos.

As lesdes minimas também sdo descritas na literatura relacionada a
doenca neoplasica. E uma glomerulopatia caracterizada por auséncia de
lesbes ou alteragbes minimas do glomérulo na avaliagdo com microscépio
optico. Outra caracteristica marcante dessa patologia é a presenga de
sindrome nefrética. "°

Sao lesdes que geralmente acometem pacientes jovens e com
sintomatologia renal. ® Em nosso estudo, nos 1040 atestados de obito
avaliados, nao haviam casos de criancas com cancer sem tratamento prévio e
apenas trés pacientes tinhas menos que 50 anos.

Geralmente as lesdes minimas sao doencas renais primarias, mas
eventualmente é secundaria a diversas outras condi¢gdes, como a doenca de
Hodgkin, alergias e uso de antiinflamatérios ndo esterdides (AINES)**%.
Também ndo tivemos em nossa amostra nenhum caso de linfoma Hodgkin
e/ou ndo Hodgkin ndo previamente tratados.

As tubulopatias ndo foram especificamente avaliadas pois utilizamos

material de autopsia , o que leva a autdlise parcial dos tubulos, dificultando a
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sua analise. Alteracbes grosseiras, como necrose tubular aguda e fibrose
intersticial ndo foram encontradas.

A deposicao isolada de IgA e IgM, presente nos casos n 5, 6, 7, 16, 19,
nao indica nenhuma glomerulopatia, por isso, poderiam ser um indicativo da
presenca tumoral.

A Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), apesar de ser uma
lesdo histolégica bastante frequente na faixa etaria de nossos pacientes,
habitualmente se apresenta como sindrome nefrética; a eventual evolucao para
a insuficiéncia renal ocorre numa fase mais tardia, e de modo proporcional a
intensidade da proteinaria”®. Foi identificada em trés pacientes, (casos n 6, 7,
19) em conjunto com sedimentos urinarios, proteindria e hematuria, no
entanto, ndo apresentaram insuficiéncia renal ou manifestagdes clinicas que
levassem a investigacao clinica. Isso nos leva a acreditar que tais sintomas
poderiam estar relacionados a presencga tumoral.

A apresentacgao clinica classica da GNM ¢é a de sindrome nefrética, em
toda a sua expressao, freqiuentemente com proteinuria elevada, entre 3,5 e
10g/dia, mas também pode se apresentar com graus variaveis de perda
urinaria de proteinas, até mesmo como proteindria de pequena monta,
assintomatica. Hematuria microscopica € descrita em graus variaveis, sendo
mais frequentemente encontrada em criangas. A Hipertensao Arterial Sistémica
(HAS) tem prevaléncia extremamente variavel nas diferentes séries relatadas.
34-36.

Podemos dizer que, em média, ela esta presente em torno de 50% dos

pacientes por ocasiao da apresentacdao da doenca. O inicio da GNM tende a
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ser insidioso, em geral com func&o renal normal ou pouco alterada. E incomum

insuficiéncia renal grave na apresentagdo da Doenga. >*°*

Com respeito a sua evolugao clinica, ela é variavel, assim como o
prognéstico em longo prazo. Vale lembrar que o prognostico das formas
secundarias da GNM depende, entre outros motivos, da possibilidade de
eliminacdo ou tratamento da doenca de base ou associada. ***’

Os sedimentos urinarios, hematuria e proteinuria, foram identificados,
com maior frequéncia para a proteinuria isolada e associada a hematuria.
Alguns autores apontam a proteinuria como indicativa de presenga tumoral. 6.19.

Em 952% de nossos casos tivemos a presenga dos sedimentos
urinarios, proteinuria e/ou hematuria pelo menos seis meses prévios ao
diagndstico oncoldgico.

Segundo Burstein®®, 1993 e Lefaucheur’®, 2006, a presenca da
proteinuria prévia ao diagndéstico oncoldgico e a recorréncia (recidiva) tumoral
estariam diretamente relacionada a atividade tumoral e poderia ser usada para
acompanhamento progndstico, ou seja, a proteinuria seria um diagnostico pré-
GNM e neoplasia..

E fato de a creatinina sérica ndo ser, em algumas circunstancias, um fiel
marcador de funcdo renal. A creatinina inicial por si sé ndo parece ser o
melhor preditor de progressao de doengas glomerulares, principalmente as
GNM, mas sim, mudangas no seu nivel sérico nos primeiros seis meses de
doenca permitem definir melhor a evolugdo da doenca. & ™
No entanto, alguns autores ainda descrevem em seus estudos uma

correlacao direta entre creatinina sérica inicial elevada e o desenvolvimento de

insuficiéncia renal. Em nosso estudo, em 47,6% dos pacientes a creatinina
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sérica estava aumentada e 100% deles apresentaram alguma alteracao
glomerular estrutural identificada por HE e/ou IHQ.

Tanto nossos casos como em outros estudos®®33

a associagao entre
neoplasia e alteragdes renais nao demonstram relagdo com a localizagao da
doenga neoplasica, isso reforgca ainda mais a necessidade de uma boa
avaliacao clinica.

Baseado na parte | do atestado de 6bito, 67% dos pacientes tinham
como diagnostico doenga neoplasica em atividade e em 100% desses casos
foi identificada a excregcdo de algum sedimento urinario, proteinuria e/ou
hematuria. Rihova®, em 2005 e Leaucheur'®, em 2006, também chegaram a
conclusdao que a presenca de proteinuria poderia ser indicativa de doenca
tumoral em atividade.

Observamos em alguns casos, a  existéncia de cardiopatias e
broncopneumonia como causas imediatas e contributivas dos 6bitos , mas em
nenhum caso de comprometimento ou insuficiéncia renal foram identificados.

Nesse estudo ndo foi identificado nos prontuarios solicitacbes médicas e
nem resultados de urina 24h. A literatura de Jefferson*, 2003; Rihova®, 2003
sugere que a sindrome nefrotica seja caracterizada pela presenca de
proteinuria macica avaliada pela urina 24h.

E valido considerar que o presente estudo foi realizado em um servico
que nao é especializado em oncologia ou nefrologia, portanto, as autdpsias
realizadas em nosso servico eram geralmente de pacientes nos quais as
neoplasias eram doencas secundarias e/ ou os médicos desconheciam a causa

imediata da morte.
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Os mecanismos patogénicos propostos para explicar as lesdes tém sido
variados e as alteragdes anatomopatoldgicas explicadas por antigenos
tumorais e concentragcbes relativas de antigenos e anticorpo, como
representada por nosso caso 9.

Os demais casos (n5, n6, n7, n8, n10, n15, n16, n19 e n20) com
depdsitos de IgA, IgG, IgM e C9 estdo de acordo com a literatura na qual a
maioria dos pacientes com esse tipos de lesdes glomerulares, possuem
depdsitos de imunoglobulinas, complemento no imuno-complexo tumoral
necessarios para o diagndstico de GNM.>®

No entanto, para alguns autores, apesar dessas evidéncias imunolégicas
em varios casos, a GNM deveria ser diagnosticada como sindrome
paraneoplasica.'’3% 4041

Othani'*, 2004 e Rihova®, 2005 relatam que tumores malignos sao
frequentemente associados com GNM secundaria a qual é resultante da
producao de anticorpos contra as células tumorais formando complexos imunes
e depdsitos glomerulares. Lefaucheur'® em 2006, afirma que apesar de haver
uma clara relacdo entre essas duas entidades, a causa de tal associagao
poderia ser explicada por depédsitos em glomérulos de células inflamatérias
decorrentes do tumor.

Caracteristicas histolégicas podem ajudar a distinguir as formas das
doencgas glomerulares. Sugere-se que a GNM seja geralmente induzida por
auto-anticorpos direcionados contra antigenos do espago subepitelial; No
entanto, identificarmos outras diferentes lesbes glomerulares, como depdsitos

de imunoglobulinas e anormalidades estruturais. Tais discrepancias podem ser
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atribuidas aos diferentes mecanismos patogénicos responsaveis por essa
associacao.

Portanto, apesar dos dados serem incompletos e limitados, um
mecanismo de expressao tumoral aparece como responsavel por essa relagao.

Todos esses relatos, infelizmente, ndo constituem uma prova conclusiva
dessa associagao entre carcinomas e glomerulopatias, uma vez que nos
tumores existe antigenemia circulante e proteinas que podem depositar-se de
modo inespecifico em varios tecidos. O tratamento das glomerulopatias
associadas as neoplasias depende do tipo e do estadiamento do cancer.

A remissao da proteinuria pode ocorrer em pacientes com neoplasias
sélidas tratadas cirurgicamente, porém néo se pode afastar nesses casos uma
remissao espontadnea da prépria doenca glomerular, fato bastante conhecido
na evolugdo de GNM. A recidiva da proteinuria, nesses casos, pode ser
entendida como um parametro precoce de recidiva da neoplasia.

Pacientes com doencgas neoplasicas sdo expostos a antigenos tumorais
continuamente o que estimula a producao de anticorpos circulantes e depdsitos
de imunocomplexos tumorais. Embora a associagcdo entre proteinuria e
malignidade seja pouco descrita e raramente avaliada na pratica clinica, deve
ser considerado que especialmente em pacientes idosos com glomerulopatia
em que a possibilidade de malignidade deve ser avaliada.

E fato que a associagdo entre doenga maligna e doenca glomerular tem
sido reportada por mais de trés décadas. Além da relacdo entre GNM e
carcinomas, ha também referencias literarias que relacionam lesées minimas
glomerulares e linfomas. Nao avaliamos lesbes minimas até mesmo porque

nao tivemos em nossa amostra nenhum paciente com linfoma e/ou leucemias,
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mas devemos considerar que tais lesbes também poderiam ser reflexos de

atividades tumorais em pacientes onco-hematoldgicos.
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5 Conclusdes

1) O comprometimento renal nas pacientes com neoplasia maligna
apresenta um aspecto variado de alteragdes anatomopatoldgicas,
principalmente as relacionadas a deposicdo de IC e alteragdes clinico-
laboratoriais com a presenca de proteinuria e hematuria, que podem ser

indicativos de doenca em atividade;

2) Existe uma clara associagdo entre glomerulopatias e neoplasias,
mesmo sem manifestacdo clinica de doenca renal. Entretanto, a relacdo de

causa e efeito ndo pode ser feita ;

3) A avaliagao clinica em busca de uma neoplasia oculta deve ser feita
em pacientes com doenca renal, ou alteracdo de sedimentos urinarios.
Entretanto, o estudo imunoistoquimico de anticorpos tumorais s6 mostrou ser

valido no caso de melanoma, mas ndo nos pacientes com carcinoma,;

4) A avaliagdo da fungao renal e o diagndstico precoce de doencga renal
em pacientes oncoldgicos pode ter um impacto significativo no prognéstico do
donte e ser uma possibilidade de prevencdo no comprometimento renal mais

grave em tratamentos oncolégicos, com drogas nefrotoxicas.
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