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INFORMAQE)ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: O lipus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune multissistémica que tem
Recebido em 1 de agosto de 2014 como uma das manifestacdes mais marcantes a nefrite. Apesar de poder coexistir com
Aceito em 19 de outubro de 2014 outras doencas autoimunes e determinar a predisposicdo a diversas complicacdes infec-
On-line em 19 de dezembro de 2014 ciosas, o LES raramente é descrito em associacdo a nefropatias de etiologia ndo lupica.
Relatamos o caso da rara associacdo entre LES e nefropatia por IgA (NIgA) primaria, a glo-
Palavras chave: merulopatia primdria mais frequente na populacdo mundial. A paciente foi diagnosticada
Lipus eritematoso sistémico com LES pela ocorréncia de eritema malar, alopecia, derrame pleural, proteiniria, pancito-
Nefropatia por IgA penia, FAN 1:1.280 padrao nuclear pontilhado fino e anticardiolipina IgM 280 U/mL. A biépsia
Glomerulonefrite renal revelou hipercelularidade mesangial com depdsitos isolados de IgA, compativel com

NIgA primadria. Foi tratada com antimalarico, prednisona e inibidor da enzima conversora
de angiotensina e apresentou boa evolucao. Por consistirem em doencas relativamente fre-
quentes, a coexisténcia de LES e NIgA pode ser de fato um achado incomum por motivos
desconhecidos ou uma condicio subdiagnosticada. Este relato atenta para a importancia
da distingao entre a atividade de doenca renal do LES e nefropatias néao lipicas, em espe-
cial a NIgA, definicdo que tem implicagdes importantes sobre o prognéstico renal e regimes
terapéuticos a serem adotados em curto e longo prazo.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

IgA nephropathy in systemic lupus erythematosus patients: case report
and literature review

ABSTRACT

Keywords: Systemic erythematosus lupus (SLE) is a multisystemic autoimmune disease which has
Systemic lupus erythematosus nephritis as one of the most striking manifestations. Although it can coexist with other
IgA nephropathy autoimmune diseases, and determine the predisposition to various infectious complica-
Glomerulonephritis tions, SLE is rarely described in association with non-lupus nephropathies etiologies. We
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report the rare association of SLE and primary IgA nephropathy (IgAN), the most frequent
primary glomerulopathy in the world population. The patient was diagnosed with SLE
due to the occurrence of malar rash, alopecia, pleural effusion, proteinuria, ANA 1: 1,280,
nuclear fine speckled pattern, and anticardiolipin IgM and 280 U/mL. Renal biopsy revealed
mesangial hypercellularity with isolated IgA deposits, consistent with primary IgAN. It was
treated with antimalarial drug, prednisone and inhibitor of angiotensin converting enzyme,
showing good progress. Since they are relatively common diseases, the coexistence of SLE
and IgAN may in fact be an uncommon finding for unknown reasons or an underdiagnosed
condition. This report focus on the importance of the distinction between the activity of
renal disease in SLE and non-SLE nephropathy, especially IgAN, a definition that has impor-
tant implications on renal prognosis and therapeutic regimens to be adopted in the short

and long term.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga crénica
do tecido conjuntivo marcada por uma série de disturbios
imunolégicos que resultam na deflagracdo de lesdo inflama-
téria em diversos tecidos orgédnicos. A nefrite lapica (NL) é
a manifestacdo visceral mais comum do LES, diagnosticada
em 37% a 45% dos pacientes em algum momento do curso
da doenca na populagéo brasileira.’? A descri¢do de nefrite
de outras etiologias em pacientes com diagnéstico de LES, no
entanto, é um achado incomum.® A nefropatia por IgA (NIgA),
apesar de constituir a causa mais comum de glomerulopa-
tia na populagdo geral,* raramente se associa com o LES.>"10
Relatamos um caso da rara coexisténcia de NIgA em paciente
portadora de LES.

Relato de caso

Paciente de 41 anos, feminina, queixando-se de edema gene-
ralizado hda seis meses, associado a poliartralgias, febre
intermitente, alopecia, perda ponderal de 7kg e lesdo ulce-
rada em perna direita. Ao exame apresentava-se hipocorada,
com edema periorbitario bilateral, eritema malar, murmurio
vesicular reduzido 3 direita, edema de membros inferiores
(2+/4+) e pioderma gangrenoso em ter¢co médio da perna
direita, associado a empastamento da panturrilha direita.
Avaliacdo complementar indicava hemoglobina de 8,9 g/dL,
leucopenia, plaquetopenia leve, FAN 1:1.280 padrao nuclear
pontilhado fino, CH50 de 88 U/mL, C3 de 46mg/dL, C4 de
9mg/dL, anti-dsDNA negativo, anticardiolipina IgM de 211
U/mL, proteinturia de 1.045mg/24h, depuragdo de creatinina
enddgena de 162mL/min, hematudria dismérfica e cilindros
urindrios granulosos. A tomografia computadorizada de térax
revelou derrame pleural bilateral, derrame pericardico leve e
ascite. A ultrassonografia com Doppler de membros inferio-
res descartou evento trombético. Foi realizada bidpsia renal,
demonstrando 16 glomérulos intactos, com deposicdo gra-
nular mesangial de IgA, negatividade para outros depdsitos
imunes, e hipercelularidade mesangial (fig. 1). A paciente
recebeu o diagnéstico de LES com NIgA associada, e foi inici-
ado tratamento com prednisona 60 mg/dia, hidroxicloroquina

400 mg/dia, enalapril 10 mg/dia e suplementagdo de célcio
e vitamina D e antibioticoterapia para lesdo cutanea. Apds
instituicdo do tratamento, a paciente apresentou melhora
do quadro articular, cutaneo, hematolégico e renal, obtendo
condicoes de alta hospitalar.

Discussao

O LES é uma doenca marcada pela heterogeneidade de fené-
tipos clinicos e curso imprevisivel.»? Tais propriedades fazem
com que a caracterizacdo da doenca, o reconhecimento de
suas complicacdes e a deteccdo de condigcdes superpostas
sejam um desafio constante na rotina dos servi¢os de reuma-
tologia. A apresentagédo clinica classica da NL é de proteinuria
persistente e/ou cilindros celulares ou sedimento urinario
ativo, isto &, cinco ou mais hemadcias ou leucécitos por campo

Figura 1 - Microscopia 6ptica de espécime obtido por
bidpsia renal que revela expansido mesangial e
hipercelularidade (HE, 200 x ).
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de grande aumento. Dados laboratoriais podem apontar para
atividade do LES e da NL, especificamente, como titulos eleva-
dos de anti-dsDNA e consumo do complemento.'?

A NIgA, por outro lado, se manifesta por hematiria
microscépica persistente ou macroscépica esporadica, com
exacerbacoes deflagradas por estresse inflamatorio. Proteind-
ria e outros achados podem ou nao estar presentes e os niveis
séricos do complemento estdo caracteristicamente normais.'?

Pela relativa frequéncia de ambas as condicdes, a coe-
xisténcia entre NIgA primdria e LES pode se tratar de um
achado ocasional. Tanto a NL quanto a NIgA sdo condi¢bes
que se caracterizam por distirbios da funcdo imunoldgica,
com presenca de imunocomplexos e anticorpos anti-Clq cir-
culantes, além de envolvimento de fatores de risco genéticos
e ambientais.'>'* Ainda é incerto se a raridade da associacdo
de LES com nefrites ndo lipicas se da por algum fator protetor
apresentado por pacientes com LES ou se estamos diante de
condi¢des subdiagnosticadas.>®'0 A coexisténcia de LES com
NIgA foi descrita recentemente, com apenas oito casos publi-
cados no mundo até o momento®'° e este é o primeiro caso
relatado no Brasil. Mac-Moune et al. relataram essa associag¢ao
pela primeira vez em 1995,° com trés doentes que, assim
como a aqui descrita, apresentavam lesdo glomerular de curso
indolente associada a quadros sistémicos exuberantes. Curio-
samente, Basile et al. e Kobak et al.>'? descreveram pacientes
que, além do diagnéstico de NIgA e LES, apresentavam tire-
oidite de Hashimoto, uma associa¢do relativamente comum
para o LES, mas que também raramente coexiste com NIgA.

A paciente descrita deu entrada em nosso servico com um
quadro multissistémico sugestivo e perfil de anticorpos com-
pativel com o diagndstico de LES. A identificacdo de achados
histopatolégicos sugestivos de NIgA em paciente com LES foi,
como na maioria dos casos, relatada na literatura,”®10 decor-
rente da feitura de bidpsia renal indicada para classificacdo
histolégica de uma provavel NL. Em duas ocasides o diag-
nostico de NIgA foi sugerido em pacientes fora de atividade
do LES.”” Esse fato pode apontar para uma exacerbagdo da
NIgA determinada pelo insulto inflamatério sistémico, carac-
teristica comum da doenca,'” neste caso provocado pelo
LES. A maioria dos casos descritos revelava complemento
normal, fator que favorece o diagnéstico de nefropatia por
IgA. Em contraste, a paciente aqui descrita, bem como os
publicados por Corrado et al. e Kobak et al.,®'% apresentava
consumo de complemento no momento do diagnéstico, pos-
sivelmente refletindo a atividade extrarrenal do ldpus, como
a atividade hematolégica aqui reportada. Outra caracteristica
frequente entre os casos descritos é o curso indolente da NIgA,
com alteracdes do sedimento urindrio, proteintria varidvel e
preservacdo da filtragdo glomerular. A terapia imunossupres-
sora, quando feita, é indicada pela atividade extrarrenal do
LES.5’6’8'10

O exame histopatolégico revelou hipercelularidade mesan-
gial e deposicdo glomerular de IgA, na auséncia de outros
depésitos imunes. Os achados imuno-histolégicos da NIgA
incluem depdsitos mesangiais de IgA, C3 e, eventualmente,
IgG e IgM em menor proporcéo.'? Por outro lado, as altera¢des
caracteristicas da NL incluem lesbes glomerulares, vasculares
e tibulo-intersticiais com deposicdo de imunoglobulinas poli-
clonais, predominantemente IgG, e das fracdes C1g, C3e C4 do
complemento.'* Embora a deposi¢do mesangial de IgA possa

ser encarada como um subtipo histolégico da NL, a auséncia
de depésitos de IgG, Clqg, C3 e C4 ndo é um achado esperado
na NL, é mais compativel com o diagnéstico de NIgA.>%1?

A distincdo entre NIgA e NL em paciente com LES
tem importantes implicaces prognésticas e terapéuticas. As
recomendacdes gerais para tratamento da NIgA sdo cen-
tradas no controle pressérico e na reducdo da proteiniria
com anti-hipertensivos que atuam sobre o sistema renina-
-angiotensina-aldosterona, reserva-se a imunossupressao
para os casos de glomerulonefrite crescéntica, e corticotera-
pia por tempo limitado apenas em pacientes com proteindria
persistentemente acima de 1g/24 horas mesmo apds trés-seis
meses de terapia aprimorada.’® No tratamento da NL, por
outro lado, além do controle da proteinuria e da presséo arte-
rial, recomenda-se a terapia-base com antimaldrico para todos
os pacientes e protocolos especificos de imunossupressao de
acordo com a classe histopatolégica da doencga.'!

Por fim, este relato chama atencdo para a possibilidade
de superposicdo de NIgA priméria em pacientes com LES,
associacdo que pode ser mais frequente do que é descrita
na literatura e tem implicagdes diretas sobre o acompanha-
mento e o tratamento desses individuos em curto, médio e
longo prazo.
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