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Avaliacao da biopsia renal

Relatorio de bidpsia renal deve conter:
- Dados de identificacao (idade, género)

- Informacao clinica (histéria clinica, dados laboratoriais, terapéutica
efectuada...nefrotoxicidade!)

- Relatério andtomo-patoldgico (rim nativo/ transplante)
- macroscopia
- numero de cilindros, comprimento
- microscopia
- microscopia optica, imunofluorescéncia, electronica
- conclusao
- diagndstico
- classificacoes — Banff, Oxford, ISN/RPS
- comentarios, notas...



Avaliacao da bidpsia renal

Percutanea (agulha 18 gauge)

Sedacao ou anestesia em doentes
pediatricos

Uma amostra adequada deve conter:
- capsula

- cortex

- medula

Transporte imediato em soro fisiologico
para laboratorio de anatomia patologica
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Geralmente 2 cilindros para divisao de material para microscopia
Optica, imunofluorescéncia e eletrdnica



Avaliacao da biopsia renal

A avaliacao da biopsia renal deve ser sistematica:

* Microscopia dptica (formaldeido)
- HE, PAS, tricromio, coloracdes prata e por vezes,

coloracbes especificas (vermelho do congo,
Verhoeff)

* Imunofluorescéncia (tecido congelado)
-fracbes do complemento, imunoglobulinas,
fibrinogénio, cadeias leves
-meio de preservacao em caso de transporte
(solucao de Michell)

* Microscopia eletronica (glutaraldeido)
- nem sempre necessario, no entanto,
principalmente em bidpsias de rim nativo deve ser
colhido material

* Outros estudos...
- imuno-histoquimica, estudos moleculares, culturas
de microorganismos




Avaliacao da biopsia renal

Uma amostra adequada deve conter quantos glomérulos?

Um glomérulo pode ser o suficiente para se efetuar o diagndstico (ex:
amiloidose, GN membranosa)

Uma biopsia pequena pode levar a subdiagndsticos em situacdes de doencas
focais (ex: GESF)

Maior parte dos autores considera que 10 ou mais glomérulos é adequado
para diagnostico (critérios de Banff)



Avaliacao da bidpsia renal

* Glomérulos
e TUbulos
* Intersticio

* \/asos




Avaliacao da biopsia renal

* Glomérulos
Microscopia Optica
- numero de glomérulos

- lesOes (esclerose, proliferacao celular, crescentes)
focais (<50% dos glomérulos) / difusas (>50% dos glomérulos)

©] Jelele L1 1 ]OJ@)
segmentares (<50% do glomérulo) / globais (>50% do glomérulo)
D) @

- proliferacdo celular (mesangial >3/4 células por espaco
mesangial; endocapilar, glomerulite - transplante)

- crescentes (proliferacdao extra-capilar >2 camadas de células)
- necrose fibrindide, cariorrexis

- membrana basal glomerular (espessada, duplicada, depdsitos)



@)
<
O
<
nd
LL
LL
—
@)
e
al

L ..
<
©
P
< L
p)
LL
=




Avaliacao da bidpsia renal

* Glomérulos
Imunofluorescéncia
- numero de glomérulos (esclerosados, crescentes)

- imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM), complemento (C3c, Clqg, C4d -
transplante), fibrinogénio, cadeias leves (K e lambda), outros (PLA2R —
GN membranosa, fraccoes do colagénio —S. Alport, HLA — transplante)

- depodsitos
localizacdo: glomérulo (mesangial, capilar), tubulos, vasos
intensidade (+/++/+++)
padrao (linear, granular)

CAPILAR, GRANULAR, +++ MESANGIAL, GRANULAR, +

@,




Avaliacao da bidpsia renal

* Glomérulos
Microscopia eletronica

- numero de glomérulos (semi-finos)

- estrutura (fusao de pedicelos poddcitarios,
células mesangiais, endoteliais)

- depdsitos
imunes (localizacao)
fibrilhas (diametro, padrao)

- membrana basal glomerular (espessura,
duplicacao, expansao espaco subendotelial)

-outras  estruturas (corpos mieldides
/zebrodides, inclusdes viricas...)




Avaliacao da bidpsia renal

* Tabulos (cdrtex - proximais, distais; medula - 5
ansa de Henle, colectores) ”
- LesGes agudas/subagudas
- necrose
- microvacuolizacao das células epiteliais
- cilindros (granulares, eritrocitarios)
- tubulite (permeacao de epitélio tubular
por células inflamatodrias)

- Lesdes cronicas
- atrofia (habitualmente avaliada
conjunto com fibrose intersticial)
- cilindros hialinos

- Outros achados
- Inclusdes viricas (poliomavirus, CMV)
- cristais (oxalato)



Avaliacao da biopsia renal

* Intersticio

- fibrose (habitualmente avaliada
em conjunto com atrofia tubular)

- infiltrado inflamatodrio

* tipo de células inflamatodrias
(linfocitos, plasmacitos,
eosinofilos, histiocitos -
granulomas)

* focal ou difusa; dispersa ou
em agregados; perivascular

- edema, sinais de hemorragia




Avaliacao da bidpsia renal

* Vasos

 Capilares peritubulares
e capilarite (acumulacdo e dilatacdo de
leucdcitos nos capilares peritubulares)

* Arteriolas
* hialinose (arterioloesclerose)
e proliferacao concéntrica (“casca de cebola” —
hipertensao maligna)
* trombose e espansao da intima (aspeto
“mucéide” — microangiopatia)
* necrose fibrindide

* Artérias
* nUmero
* aterosclerose
* endotelite/arterite (células inflamatdrias na
parede do vaso)
* necrose fibrindide




Spectrum of Light Microscopic Morphology

5

Focal or Diffuse
Mesangioproliferative
Glomerulonephritis

d

Histologically Focal or Diffuse Focal or Diffuse
Normal » Proliferative or Necrotizing > Sclerosing
Glomeruli Glomerulonephritis Glomerulonephritis
Crescentic

Glomerulonephritis

Asymptomatic Rapidly Chronic
Hematuria and/or Acute Progressive Nephritis
Proteinuria Nephritis Nephritis or ESRD

Spectrum of Clinical Manifestations

Diagrama de correlacdo entre padrbes histopatolégicos de lesdo glomerular e
manifestacdes clinicas. As setas indicam a possibilidade de transformacao dos padrbes
de leséo glomerular ao longo do tempo. Muitas entidades lesionais podem cursar com

padrdes histomorfologicos similares.
Diagrama de Heptinstall Pathology of the Kidney 7th Edition




Histologic diagnosis of nephrotic syndrome, exclusive of systemic disease, in children

Habib and International Chen et Gulati et Bover et
Diagnosis Kleinknecht (114) Study (115) al. (116) al (117) al (121)
Mimnimal change disease 51.5% 76.4% 66.8% 34.2% 12%
Focal segmental 11.6% 8.6% 11.6% 39.1% 24%
rlomernilosclerosis
Membranous GN 0. 1% 1.5% 2.1% 1.8% 2%
Membranoproliferative GN 0 4% 7.5% 1.7% 16.2% 2%
Diffuse mesangial sclerosis 1.5% 0% 0.4% 0.9%
Other lesions 16.9% 6% 17.4% 7.6%
Total 406 521 232 222 201

Heptinstall Pathology of the Kidney 7th Edition



Doenca de lesdes minimas

Microscopia optica
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Doenca de lesdes minimas

Imunofluorescéncia?

Negativa

Microscopia eletronica?

MO amostra
representativa ?
DD
GESF




Glomeruloesclerose segmentar e focal

Primaria? Secundaria?
Padrao morfoldgico comum em lesdes glomerulares

Imunofluorescéncia ndo especifica



Glomerulonefrite membranoproliferativa

Etiologia diversa!
- Doencas auto-imunes (LES...)
, - Doencas infecciosas (HBV, HCV...)

' - Neoplasias
- Doencas genéticas

Historicamente classificada de acordo com o padrao morfoldgico...
- Tipo |

- Tipo Il (Doenca de depdsitos densos)

- Tipo Il



HISTORICAL

CLASSIFICATION
Mesangial prolifer-
ation with mesangial  Diverse glomerular MPGN pattern,
LIGHT interposition and histology with or usually with membranous
MICROSCOPY  GpM duplications ~ without MPGN pattem  features
(MPGN pattern)

ELECTRON 'Mesangial and Mesangial and Mesangial, subendothelial,
MICROSCOPY subendothelial intramembranous highly subepithelial, and/or
deposits electron dense deposits intramembranous deposits
MMUNO- o MhI9G Calone 3 alone ca slone > WIth 10G
FLUOROSCENCE o o \ i
CATEGORIES \ /

Heptinstall Pathology of the Kidney 7th Edition




ORIGINAL ARTICLE

Primary glomerulonephritis with isolated C3 deposits: a new
entity which shares common genetic risk factors with
haemolytic uraemic syndrome

Aude Servais, Véronique Frémeaux-Bacchi, Moglie Lequintrec, Rémi Salomon, Jacques Blouin,
Bertrand Knebelmann, Jean-Pierre Grinfeld, Philippe Lesavre, Laure-Héléne Noél, Fadi Fakhouri

J Med Genet 2007 A4:193-199. doi: 10.1134/jmg.2006.045328

Mutations in Allele
complement regulators variants
Factor H Factor H
Antibodies Factor | c3 Mutations in
| ‘ MCP/CD46 MCP complement factors
] B CFHR 5 <
C3 convertase - Complement D
(C3 nephritic N regulators CFHR 3-1
factor) T Factor H d
Factor |
el Factor B
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Abnormal C3

convertase activity
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Complement-mediated MPGN



Classification of HUS and TTP*

Forms Subgroups Eriology Age at onset
Classic HUS Shiga and verocytotoxin (Shuga-hike Mostly n
toxin}-producing bacterna children under the
age of 5
Atypical HUS® Familial Genefic disorders of complemen In both children
regulation and adults
Sporadic (former
idiopathic subset)
Streptococcus Streptococcus pnietimoniae mfection Mostly in
prieumoniae-associated children
HUS’
Defective cobalanun Cobalamun C (cblC) disease Mostly in infants
metabolism-associated (hereditary defect of cobalamun
HUS® metabolism)
TTP Congenital (Upshaw- Inherited via ADAMTS13 nmtations Neonatal onset
Schulman syndrome)
Idiopathic Acquired, secondary to anti- Mostly m adults

ADAMTS13 autoantibodies, present
mn ~30% of cases

*TMAs in these forms have no associated underlying diseases or conditions, and the etiology is well
defined in the majority of cases.

Heptinstall Pathology of the Kidney 7th Edition






Mutations causing nephrotic syndrome in the first year of life

Gene Inheritance Protein Phenotype

NPHSI AR Nephrin CINS; loss of slit diaphragms

NPHS2 AR Podocin CINS or early or late SENS; F5GS

PLCel AR Phospholipase Ce Early SENS; DMS or FSGS

LAMB2 AR Lanumin B2 CINS; Pierson DMS

WI-I AD Wilms tumor 1 Denys-Drash, Frasier; WAGE:
DMS

AR autosomal recessive; AD. autosomal dommant; CNS, congenital nephrotic syndrome; SENS,
steroid-resistant nephrotic syndrome; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; DMS, diffuse
mesangial sclerosis; WAGE. Wilms tumor, aniridia. gemtourmary malformations, and mental
retardation

Heptinstall Pathology of the Kidney 7th Edition
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Informacoes a reter...

Slide adaptado da apresentacao do Prof. Michael Mihatsh — Introduction and
renal biopsy work-up — Ljubliana 2014




Conclusion

Slide adaptado da apresentacao do Prof. Michael Mihatsh — Introduction and
renal biopsy work-up — Ljubliana 2014




