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Resumo

A glomerulonefrite rapidamente progressiva
¢ uma emergéncia médica, com mortalidade
em torno de 20%. E caracterizada por
glomerulonefrite com crescentes e perda
progressiva da fun¢do renal, hematiria
e proteindria. Sua classificagio é dada
pela detecgio na imunofluorescéncia de
anticorpos anti-membrana basal glomerular
(Anti-MBG), imunocomplexos, ou padrdo
pauci-imune. Sua etiologia deve ser baseada
em resultados clinicos, perfil imunoldgico,
idade, sexo e caracteristicas histopatoldgicas.
Apresentamos o caso de uma mulher de 27
anos de idade com sintomas consistentes
com uma glomerulonefrite rapidamente
progressiva e achados de bidpsia de uma
nefropatia com padrao full-house que evoluiu
com desfecho fatal precoce. A associa¢io
de um padrio full-house, que possui uma
baixa incidéncia, com um perfil autoimune
para lapus eritematoso sistémico negativo
torna este um caso raro. Foi diagnosticado
vasculite associada ao ANCA com doenga
renal com padrio full-house. Por se tratar
de uma condi¢do incomum com até 3% de
apresentagao e poucos registros na literatura,
destacamos a importancia de seu relato e sua
contribui¢io para a literatura.

Descritores: Luapus Eritematoso Sistémi-
co; Vasculite Associada a Anticorpo An-
ticitoplasma de Neutréfilos; Nefropatias;
Glomerulonefrite.

ABSTRACT

Rapidly progressive glomerulonephritis
is a medical emergency, with mortality
around 20%. It is characterized by crescent
glomerulonephritis  and  progressive
loss of kidney function, hematuria, and
proteinuria. Its classification is given by
immunofluorescencedetectionofantibodies
against glomerular basement membrane
(Anti-MBG), immunocomplexes, or pauci-
immune pattern. Its etiology should be
based on clinical findings, immunological
profile, age, sex, and histopathological
characteristics. We present a case of
a 27-year-old woman with symptoms
consistent with  rapidly  progressive
glomerulonephritis and biopsy findings
of a full-house kidney nephropathy, with
an early fatal outcome. An association of
low incidence, as it is a case with a full-
house pattern, and an autoimmune profile
for negative systemic lupus erythematosus
makes this a rare case. ANCA-associated
vasculitis with full-house kidney disease
was diagnosed, an unusual condition with
up to 3% presentation and few reports in
the literature, highlighting the importance
of its reporting and contribution to the
literature.

Keywords: Lupus Erythematosus, Systemic;
Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-As-
sociated Vasculitis; Nefropatias; Glomeru-
lonephritis.

INTRODUCAO

A glomerulonefrite rapidamente progressiva
(GNRP) €é wuma
caracterizada pela perda rapida (dias a meses)

emergéncia  médica
da funcio renal. Ocorre mais frequentemente
como uma sindrome nefritica que apresenta
hipertensdo, proteintiria na faixa ndio-
prejudicada e
hematuria. A fisiopatologia desta condi¢ao

nefrotica, funcdo renal

¢ baseada em processos imunopatoldgicos

que sdo classificados em 3  tipos:
glomerulonefrite mediada por anticorpos
anti-membrana basal glomerular (doenca
de Goodpasture); glomerulonefrite mediada
por imunocomplexos (ldpus eritematoso
sisttmico,  pés-estreptoccica,  purpura
Henoch-Schonlein) e glomerulonefrite
pauci-imune (vasculite ANCA-positivo com

especificidade para a proteinase 3 - PR3
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ou mieloperoxidase - MPO). Esta dltima compromete
pequenos vasos, gerando mais danos renais na poliangeite
microscopica (PAM) e maior envolvimento pulmonar na
granulomatose com poliangeite (GPA). Entretanto, nem
0 compromisso organico nem a positividade do ANCAS
podem proporcionar certeza diagndstica, considerando
que podem ser positivos em outras patologias como LES,
endocardite, doenga inflamatoria intestinal, entre outras, e
mesmo em populacdes saudaveis. Apresentamos um caso de
uma paciente com GNRP e P-ANCA positivo e biopsia renal,
mostrando glomerulonefrite crescente com padrio “full-
house” em imunofluorescéncia indireta e perfil autoimune
de LES negativo, que é uma associa¢do incomum.

DEscRICAO DO CASO

Uma mulher de 27 anos sem histérico clinico
relevante deu entrada no pronto-socorro relatando
15 dias de edema nos membros inferiores e evolugao
com oliguria. Ela mencionou um ganho de peso nos

ultimos 15 dias de aproximadamente 5 quilos. No
exame fisico, apresentou pressdo arterial na faixa de
crise hipertensiva, edema bipalpebral, ingurgitamento
jugular, crepitagdes basais em ambas as bases
pulmonares, e edema em estdgio II com févea nos
quatro membros. O teste de admissdo mostrou acidose
metabdlica com anion gap elevado, hemograma
com leucocitose, neutrofilia, anemia normocitica/
normocromica sem critérios de transfusio, eletrélitos
com hipercalemia grave, lesio renal aguda KDIGO
3 (Tabela 1), e alteragdes eletrocardiogrificas de
hipercalemia. Em sua abordagem inicial, por se
tratar de uma emergéncia hipertensiva com um rim
comprometido versus uma sindrome nefritica, foi
iniciada conduta médica e, devido a refratariedade,
decidiu-se realizar hemodidlise no servico de
nefrologia. Estudos adicionais com ultrassonografia
renal mostraram processo parenquimatoso cronico
com sinais de exacerbacdo. A paciente também teve

TABELA 1 RESULTADOS DOS TESTES INICIAIS
erE:aI?érn?:?a Entrada 1 2 3 Reentrada

Estudo hematoldgico
Hemoglobina (g/dL) 14.0-18.0 8.2 79 8.1 8.5 6.4
Hematocrito (%) 40.0-54.0 26.1 24.7 25.7 28.8 19.9
VCM (fl) 80.0-94.0 85.0 88.6 83.0 90.3 90.5
Leucocitos (células/ul) 4.500-11.500 13.900 12.850 8.544 7541 28.490
Neutréfilos (%) 50-70 88 77 69.1 678 86.2%
Plaquetas (mcL) 1228888 198.000  145.000  155.000 201.000 267.000
Funcao Renal
Creatinina (mg/dL) 0.7-1.3 4.5 10.2 14.5 21.04 6.1
Nitrogénio ureico no sangue (mg/dL) 7-21 53 878 98.6 124.4 79
Eletrdlitos
Sodio (mEg/L) 135-145 136 133 137 135 140
Potassio (mEg/L) 3.54.5 6.9 5.6 5.5 4.9 5.4
Cloro (mEa/L) 96-106 103 101 99 101 98
Proteinas
Albumina (g/dL) 3.5-5 1.9
Proteinas Totais (g/dL) 6.4-8.3 5
Anion Gap (mEq/L) 8-12 26.5
Correcao com albumina 28.4

pH: 732, PO2: 70.4, PCO2: 25.5, HCOS: 13.4, BE: -12.8, Lactato: 1.8
SATO2: 94% F102: 0.28

Gasometria arterial

Amarelo, turvo, densidade da urina: 1010, pH: 6.0, Proteinas: 500 mg/dL,

Analise Urinaria

Glicose: 50, Hemoglobinuria: 250 pL, Leucécitos 230 ulL, Glébulos vermelhos:
135 pL, Bactérias: +
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um aumento no perfil de célcio e fésforo com aumento
de PTH, perfil autoimune com apenas um resultado
de P-ANCAS positivo (1/160), e perfil infeccioso
negativo (Tabela 2). A evolucdo clinica apresentou
sinais persistentes de sobrecarga e deterioracdo
progressiva da fun¢ao renal, e a glomerulonefrite foi
considerada rapidamente progressiva. O tratamento
comegou com pulsos de corticosterdides intravenosos
por 3 dias, plasmaferese (7 sessdes) e continuidade da
terapia de substitui¢do renal. A biopsia renal mostrou
glomerulonefrite com crescentes e com proliferagio
extracapilar mediada por P ANCAS além de
glomerulonefrite mediada por complexos imunes com
padrdo membranoproliferativo sobreposto, que é
compativel com doenca full-house (Figura 1 e Tabela
3). Devido a uma evolugio clinica satisfatoria apds
a primeira dose de ciclofosfamida, ela recebeu alta
para continuidade do tratamento imunossupressor e
terapia de substitui¢do renal com hemodiilise.

TABELA 2 RESULTADOS DE TESTES EXTRAS

Perfil autoimune

Anti MBG Negativo
ANAS Negativo
Anti-dsDNA Negativo
Anti-SSA RO: Normal
Anti-SSB LA: Normal
Anti-smith Normal
ENAS Normal

P ANCA Positivo
Complemento Normal
Infeccioso

HIV Né&o reativo
Anti-HCV Negativo
HBsAg N&o reativo
Outros

Esfregaco de sangue periférico Normal
Reticuldcitos Normal
LDH Normal
PTH Normal
Match Normal
Célcio Normal

Anti MBG: anticorpos anti-membrana basal glomerular; ANAS:
anticorpos antinucleares, Anti-SSA RO: anticorpos antinucleares anti
SSA/RO; Anti-SSB-LA: anticorpos antinucleares anti SSB/RO, Anti-
Smith: anticorpos antinucleares anti-Smith, ENAS: antigenos nucleares
extraiveis, P-ANCA: anticorpos citoplasméticos de neutrdfilos
perinucleares; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; Anti-HCV:
anticorpos anti-Hepatite C; HbsAg: antigeno de superficie do virus da
hepatite B; LDH: lactato desidrogenase, PTH: paratormonio.

Vasculite ANCA e padrao full-house

Cinco dias depois de sair do hospital, a paciente
foi readmitida com uma tosse com expectoragio
purulenta associada a febre, astenia e adinamia.
O exame fisico mostrou crepitacbes em ambas as
bases pulmonares e edema estdgio I nos membros
inferiores. A paciente sofreu deterioracdo progressiva
do padrio respiratério, fez anemia com necessidade
de transfusio (Tabela 1), achados nos exames de
imagem com dreas de vidro fosco e infiltrados
multilobulares (Figura 2). Foi iniciado cobertura
antibiotica (Cefepime) e optou-se por realizar
escovado bronquico que detetou hemorragia alveolar
macroscopica. A paciente apresentou deterioragio
progressiva do padrdo ventilatorio, com a necessidade
de intubacdo orotraqueal e transferéncia para unidade
de terapia intensiva. Apés apresentar uma evolugdo
clinica ruim, a paciente evoluiu para 6bito.

Estudos de triagem microbioldgica (hemocultura,
cultura de urina, cultura de lavado broncoalveolar)
foram negativos. A familia ndo autorizou uma
necropsia.

DiscussAo

A GNRP é considerada uma emergéncia médica. E uma
sindrome clinica caracterizada por glomerulonefrite
com crescentes, proliferativa, extracapilar e
necrosante, com perda rdapida da fungio renal e que
ocorre geralmente em um periodo de dias a meses.!
Clinicamente, observa-se deterioracio da fungio
renal (sem consenso atual sobre o aumento dos niveis
de creatinina), inflamacdo glomerular (hematiria),
proteinuria, anemia, oligdria ou anuria, com ou sem
hipertensdo e edema.? Com base nos resultados da
imunofluorescéncia, as condi¢des sdo classificadas
em 3 tipos: tipo 1 refere-se a anti-membrana
basal glomerular ou sindrome de Goodpasture
com depdsitos lineares, a tipo 2 é mediada por
imunocomplexos com padrio granular, e a tipo 3 é
Pauci-imune (vasculite associada ao ANCA)3. Sua
apresentacdo histologica depende da idade; cerca
de 80% das GN pauci-imune com crescentes sio
observadas em pacientes >60 anos, e a grande maioria
dos pacientes jovens é mediada por imunocomplexos.
A mortalidade de pacientes diminuiu devido as novas
terapias imunossupressoras, passando de 90% no
primeiro ano para cerca de 20%*. Entre os fatores
prognosticos da doenca sdo descritos idade avangada,
etiologia, comprometimento de mais de 80% dos
glomérulos com crescentes, grau de esclerose arterial,
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Figura 1. (A) Glomerulonefrite crescente com proliferacao celular extracapilar e proliferacao fibrocelular em aproximadamente 66 % dos glomérulos,
mediada por P-ANCAS. Glomerulonefrite mediada por complexos imunes de padrdo membranoproliferativo sobreposto. (B) Glomérulo com maior

ampliagéo (40X).

TaBELA 3 RESULTADOS INDICANDO NEFROPATIA "FULL-
HOUSE"" FORAM ENCONTRADOS DEPOSITOS DE
TODAS AS IMUNOGLOBULINAS, BEM COMO
C3 e C1a. As IMAGENS FORAM DESCARTADAS
Anticorpo Intensidade e localizacao
Albumina -
IgG + meséangio
IgA Tragos de mesangio
Igl +++ mesangio
c3 +++ mesangio e _
membrana basal capilar
Clq ++ ++ mesangio e

membrana basal capilar

TFG <15 mL/min e tipo de tratamento.*'° Dados
sobre a doenca na populagio colombiana sdo escassos,
com incidéncia desconhecida. Uma série de 14 casos
foi publicada, com idade média na apresentacdao de
44 anos e vasculite associada ao ANCA (VAA) sendo
a principal etiologia seguida por imunocomplexos
devido ao Lupus eritematoso sistémico'!.

A vasculite pauci-imune estd entre as principais
causas da GNRP. A patologia leva a pequenos vasos
comprometidos, com caracteristica de até 90% de
positividade para anticorpos anti-citoplasma de
neutré6filos (ANCA) com especificidade para PR3 ou
MPO! . Foi relatada uma incidéncia de cerca de 13
a 20 casos por milhdo de pessoas por ano, com uma
prevaléncia de 46 a 184 casos/milhdo de individuos em
todo o mundo, uma ligeira preferéncia por homens,
com um pico de incidéncia entre 60-70 anos de idade,
mais altanas racas branca e asiatica, e com mortalidade
de até 29% em 10 anos'>'*. Sua classificagio classica é:
poliangeite microscopica (PAM), granulomatose com
poliangeite (GPA) e granulomatose eosinofilica com
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poliangeite ou sindrome de Churg-Strauss (GEPA)!2.
O comprometimento renal na PAM ocorre em 90%
dos casos, em contraste com um comprometimento
pulmonar maior em 90% na GPA.* No entanto, esta
classificagdo é dificil devido a sobreposicdo entre as
sindromes, por isso a tendéncia atual € a classifica¢do
de acordo com a positividade de PR3 ou MPO',

A positividade sérica dos ANCAs ndo oferece certeza
do diagnéstico de vasculite pauci-imune, uma vez que
eles sdo encontrados em outras condi¢cbes como lapus
eritematoso  sisttmico (LES), endocardite, doenca
inflamatéria intestinal, colangite esclerosante primaria,
fibrose cistica, e até mesmo em baixas porcentagens
em populacdes saudaveis'#'*8, Por outro lado, sua
negatividade nio exclui a doenga, visto que ela pode
ser negativa em cerca de 10% dos casos'®. A detec¢ido
de anticorpos pode ser feita por imunofluorescéncia
(ANCA-P ou ANCA-C) ou por imunoensaio
enzimatico (Anti-MPO ou Anti-PR3), sendo este tGltimo
a recomendacdo atual devido a redugio de falsos
positivos.'”? Tem sido observado que o anti-MPO estd
mais frequentemente associado ao PAM (60%) e ao
GEPA (até 50%), ao contrdrio do GPA com anti-PR3
positivo em cerca de 70% dos casos?!.

O caso apresentado é sobre uma GNRP em uma
paciente jovem sem histérico médico significativo,
nem historico clinico prévio significativo de
condi¢des  autoimunes, apresentando urgéncia
dialitica com estudos imunoldgicos negativos, exceto
por um ANCA-P/MPO positivo. O laudo da biopsia
descreveu uma glomerulonefrite com crescentes e
com proliferagdo celular a fibrocelular extracapilar
em 66% dos glomérulos mediada por P-ANCAS,
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Figura 2. Corte axial na janela pulmonar da tomografia computadorizada de térax de alta resolugdo. Notam-se extensas opacidades de ocupacao
alveolar central localizadas em ambos os campos pulmonares, com é&reas de vidro fosco basais bilaterais em relagdo ao comprometimento de

consolidagao multilobular.

com uma glomerulonefrite por imunocomplexos
sobreposta e um padrio de imunofluorescéncia
full-house. Nao se realizou estudo de microscopia
eletronica por nio estar disponivel na institui¢o.

Devido a baixa prevaléncia das etiologias de GNRP
e a idade e sexo da paciente, a principal suspeita foi
de LES, mas os resultados do estudo imunoldgico
foram negativos para ANAS. Foram descritos varios
casos de nefrite lapica soronegativa, classificados de
acordo com os critérios da ACR?? ou SLICC?. No
entanto, por meio dos novos critérios de classificacdao
para LES pela EULAR/ACR, a presenca de ANAs
>1:80 é estritamente estabelecida como critério de
entrada?*. Uma vez que as doengas autoimunes sao
epifendmenos em seu comportamento soroldgico, os
pacientes apresentam sorologias ANAs negativas no
inicio da doenga que, apés meses ou anos, tornam-se
positivas®. LES e VAA sdo doencas autoimunes que
podem compartilhar caracteristicas clinicas tais como
artrite, lesdes cutineas e envolvimento renal. Em
muitos casos, as duas doengas podem ser distinguidas
por caracteristicas clinicas, perfil de anticorpos e
doenga renal, mas alguns pacientes podem apresentar
padrées mistos, incluindo critérios de classificacdo
tanto para o LES como para a VAA, chamada
sindrome de sobreposicio LES/VAA2627,

Resultados adicionais do caso, resultantes da
biopsia renal, indicaram uma apresentagio mais
caracteristica do LES do que da VAA. O padrio de
imunofluorescéncia  “full-house” € caracterizado
pela presenca de IgG, IgM, e IgA, e depdsitos de C3
e Clq, que ocorre principalmente em nefrite lupica
(71%), com uma sensibilidade de 71 %, especificidade
de 90%, valor preditivo positivo de 79%, e valor
preditivo negativo de 85%2%. O padrio foi descrito
em menor grau em outras patologias tais como
glomerulopatia membranosa primdria, nefropatia
IgA, nefropatia Clg, glomerulonefrite infecciosa
(endocardite, hepatite C, HIV), crioglobulinemia,
e vasculite ANCAs>2%, A associacio de vasculite
ANCAs e nefropatia full-house foi descrita em alguns
estudos numa propor¢ao muito baixa, de até 3%.%.

No manejo da VAA no contexto da GNRP, o uso da
imunossupressdo é baseado em fungio da gravidade
da doenga, tipos de anticorpos e se 0 caso se trata de
uma recidiva ou um caso novo. Geralmente, contudo,
a recomendagdo é para o uso de esterdides em doses
elevadas e terapia de indugdo com ciclofosfamida
ou rituximab (sem superioridade de um sobre o
outro), mas este tltimo é recomendado em condi¢oes
como recidivas, refratariedade, anti-PR3 positivo ou
contra-indicagio a ciclofosfamida. Por outro lado, a
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associa¢do com plasmaferese € indicada em pacientes
com creatinina >5,7 mg/dL, didlise de urgéncia, ou
hemorragia alveolar. Os fatores associados a recidiva
sdo: surgimento em idade jovem, positividade anti-
PR3, envolvimento pulmonar, aderéncia a tratamento
médico e portadores de Staphylococcus aureus.'*?’,
Nio hé estudos sobre o tratamento de pacientes com
vasculite pauci-imune e nefropatia com um padrio
full-house.

Em conclusio, apresentamos um caso de vasculite
associada ao ANCA, com doenga renal full-house,
uma condi¢do incomum com até 3% de apresentacdo e
poucos registros na literatura, destacando a importancia
do seu relato e contribuigio para a literatura.
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