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Resumo

Alguns casos clinicos de bidpsia renal
diagnéstica de nefropatia por IgA em
pacientes com titulos séricos positivos de
anticorpo anticitoplasma de neutrdfilos
(ANCA) vém sendo publicados. Descreve-se
uma série de casos de nefropatia por IgA com
ANCA positivo de centro tnico da cidade
de Sdo Paulo, Brasil, no periodo de 1996
a 2016. No periodo estudado, houve 111
pacientes com bidpsia renal com diagndstico
de nefropatia por IgA; destes, 5 tinham
ANCA positivo ao diagndstico com média
de idade de 45 =+ 15,3 anos, predominando
o sexo feminino, com média de proteintiria
de 2,2 = 0,9 g/dia, hematiria presente em
100% dos casos e mediana de creatinina
sérica de 2,5 (2,0 — 8,6) mg/dL. O cANCA
foi 0o padrio mais encontrado, em 4 dos
5 casos (80%), com os niveis séricos das
fragdes de complemento C3 e C4 normais
em todos e FAN positivo em 80% dos casos.
Houve associagdio com infeccbes em um
caso, mas sem associagdo com medicagdes. A
microscopia Optica, um dos pacientes tinha
granuloma e outro, lesio colapsante. Em
resumo, descreve-se cinco casos de pacientes
com biopsia renal diagnostica de nefropatia
por IgA com ANCA sérico positivo
predominando c¢ANCA, destacando um
paciente desse grupo com microscopia Optica
com lesdo colapsante que, apesar disso, teve
boa evolugio.

Descritores: Glomerulonefrite por IGA;
Anticorpos Anticitoplasma de Neutro6fi-
los; Bidpsia.

ABSTRACT

Some cases of patients with IgA
nephropathy diagnosed via kidney
biopsy and antineutrophil cytoplasmic
antibody (ANCA) positivity have been
reported. This article describes a case
series comprising patients with IgA
nephropathy and ANCA positivity seen
at a medical center in the city of Sdo
Paulo, Brazil, from 1996 to 2016. A total
of 111 patients underwent diagnostic
kidney biopsies for IgA nephropathy.
Five were ANCA-positive at the time
of diagnosis; their mean age was 45 =
15.3 years and they were predominantly
females with a mean proteinuria of 2.2 =
0.9 g/day and a median serum creatinine
level of 2.5 (2.0 — 8,6) mg/dL; all had
hematuria. Four of the five were cANCA-
positive (80%); all had normal serum C3
and C4 levels; and 80% were positive for
ANA. One case presented an association
with infection, but no associations were
found with medication. One patient had
granuloma and another had a collapsing
lesion. This article describes the cases
of five ANCA-positive patients (with
predominantly ~ ¢cANCA  positivity)
submitted to diagnostic kidney biopsies
for IgA nephropathy; one patient had a
collapsing lesion, but progressed well.

Keywords:  Glomerulonephritis, IGA;
Antibodies, Antineutrophil Cytoplasmic;
Biopsy.

INTRODUCAO

A nefropatia por IgA (NIgA) ¢é a
glomerulopatia mais frequente no mundo,
cuja patogénese inicia-se pela formacgdo
de uma imunoglobulina A (IgA) andmala.
A frequéncia de NIgA com anticorpo
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)

positivo é de 1,2%, sem constataciao de
pior evolugdo com essa associagdo’.

A fisiopatologia da NIgA em pacientes
com titulos séricos positivos de ANCA
ndo é clara. Existe a ideia de que a IgA
encontrada em pacientes com ANCA
positivo e biépsias com glomerulonefrite
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crescéntica ndo seja patogénica, e a real doenca é a
vasculite pelo ANCA. Essa hipétese vem de estudos
post mortem que encontram IgA depositada em rim de
pessoas sem historia de doenca renal. Outra ideia da
fisiopatologia seria de que o0 ANCA encontrado ndo
¢ patogénico, visto que, em algumas bidpsias renais,
nao hd presenca de crescentes, condigio sine qua non
da vasculite ANCA. Por fim, conjectura-se também a
possibilidade de uma associacdo das duas doencas?.

Em um estudo europeu, a prevaléncia de NIgA com
ANCA positivo foi de 2%, chamando atenc¢do que trés
pacientes tiveram acometimento pulmonar, o que ndo
é esperado na NIgA e, portanto, nos remetendo a que
0 ANCA exerceu patogénese’. Haas et al. (2000)*, na
introducdo de seu artigo, relembram a existéncia de
padroes atipicos de ANCA, principalmente de padrdo
pANCA, dirigidos contra elastase e lactoferrina, que
sao encontrados em 80% das retocolites ulcerativas,
70% das colangites esclerosantes, 40% das doencas de
Crohn e em endocardites. Contudo, ao descrever seis
casos de NIgA com ANCA positivo, quatro tiveram
padrdo cANCA (anti-proteinase 3), e dois deles
apresentaram manifesta¢ao pulmonar, sugerindo uma
real patogénese desse anticorpo®.

Pela relevancia do tema e auséncia de publica¢des
em populagdo da América do Sul, descreve-se uma
série de casos de NIgA com ANCA positivo de centro
unico da cidade de Sao Paulo, Brasil.

MaTteriaL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de bidpsias renais
diagnésticas de NIgA, com no minimo 8 glomérulos
por amostra, no periodo de 1996 a 2016, no servico
de Nefrologia do Hospital das Clinicas de Sio
Paulo. Dos pacientes com NIgA e ANCA positivo,
foram avaliados dados ao diagnéstico como idade,
sexo, presenca de sintomas sistémicos, presenga de
hematidria definida como mais de 3 hemadcias por
campo, proteindria em amostra de 24 horas ou relagio
proteina/creatinina urinaria, hemoglobina, creatinina
sérica, taxa de filtragio glomerular (TFG) calculada
pelo CKDEPI, fragio C, e C, do complemento,
padrdao de ANCA pelo método de imunofluorescéncia
indireta, anticorpo anti-fator nuclear (FAN), também
por imunofluorescéncia indireta, e sorologias virais.
A microscopia Optica da bidpsia renal foi avaliada
quanto a presenga de crescentes glomerulares,
proliferacio mesangial e endocapilar, graus de atrofia
tubular e fibrose intersticial, além de acometimento
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vascular presente ou ausente. A imunofluorescéncia
foi avaliada quanto a intensidade e localizagio
das imunoglobulinas e fragdes do complemento.
A definigio de NIgA foi dada pela presenca de
dominincia ou codominincia da imunoglobulina A
depositada em mesangio renal a imunofluorescéncia.
Os pacientes também foram classificados segundo
Oxford (MESTC) em MO ou M1, se houvesse
a presenca de hipercelularidade mesangial em
menos/igual ou mais de 50% dos glomérulos,
respectivamente; EO ou E1, auséncia ou presenga de
hipercelularidade endocapilar respectivamente; SO ou
S1, em auséncia ou presenga de esclerose segmentar
glomerular respectivamente; TO, T1 ou T2, em
presenca de atrofia tubular ou fibrose intersticial em
até 25%, de 26 a 50% e mais de 50% da area cortical
respectivamente; e C0O, C1 e C2, em auséncia de
crescentes, presenca de uma crescente e em até 24%
dos glomérulos e mais de 24% dos glomérulos com
crescentes, respectivamente’.

Dados de evolugio foram obtidos quanto ao
tratamento realizado, além de exames ap6s 6 meses
do diagnéstico e no fim do acompanhamento
definido como ultima consulta no servico ou até a
realizacdo deste estudo. Os exames avaliados nesses
dois momentos foram: presenca de hematiria,
proteindria, creatinina sérica, ANCA e evolugio ou
ndo para terapia de substitui¢do renal (TSR).

Os dados numéricos foram apresentados em média
+ desvio-padrdo ou mediana (intervalo interquartis),
quando apropriado, e os dados categéricos, em
namero absoluto ou porcentagem. O estudo foi
aprovado pelo Servi¢o de Nefrologia da Institui¢do.

ResuLtADOS

No periodo estudado, 111 pacientes tiveram
biépsia renal com diagnéstico de NIgA, dos quais
5 tinham ANCA positivo ao diagnostico (4,5%).
As caracteristicas clinicas e laboratoriais de cada
paciente ao diagndstico estio demonstradas na Tabela
1, destacando-se a média de idade de 45 = 15,3 anos,
havendo uma unica paciente com mais de 60 anos,
sexo predominando o feminino em 80%, média de
proteinuria de 2,2 = 0,9 g/dia, hematiria presente em
100% dos casos e mediana de creatinina sérica de 2,5
(2,0 - 8,6) mg/dL (TFG de 22(6-24) mL/min/1,73m?).
O cANCA foi o padrdao mais encontrado (80%), com
os niveis séricos das fragdes de complemento C, e C,
normais em todos e FAN positivo em 80% (Tabela 1).
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Manifestacao
sistémica

C

FAN HIV Virus Virus

C, (mg/dL)

ANCA tipo C, (mg/dL)

Hemoglobina
(g/dL)

Albumina
sérica (g/dL)

Proteinuria
(g/dia)

Hematuria
campo)

TFG
(mL/min/ (hemacias/

Sexo
(F/M) 1,73m?)

Idade
(anos)

TaBeLA 1 DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS AO DIAGNOSTICO DOS PACIENTES COM NEFROPATIA DA IGA E ANCA posITIVO

Paciente
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F: feminino; M: masculino; pos: positivo; neg: negativo; AR: artrite reumatoide. TFG: taxa de filtracdo glomerular medida pelo CKDEPI.Apresentagdo em média + desvio-padrdo ou mediana (intervalo

interquartis)

Emrelacdo assorologias virais, todos apresentavam
virus da hepatite B e HIV negativos, porém uma
paciente apresentava sorologia positiva para virus da
hepatite C, com carga viral negativa sem tratamento
prévio. A tnica manifestacdo sistémica ocorreu em
um paciente (febre); em outro, o quadro foi precedido
de uma osteomielite por Staphylococcus sp. em fémur
esquerdo e um tinha artrite reumatoide diagnosticada
previamente (Tabela 1).

Quanto aos achados de biépsia renal, na Tabela
2 estio detalhados os pacientes destacando que trés
apresentavam crescentes glomerulares, porém apenas
0 paciente numero 3 tinha a microscopia Optica
sugestiva de vasculite relacionada ao ANCA, pois,
além de um percentual maior de crescentes, também
ndo tinha outras proliferagdes, como mesangial
ou endocapilar, e apresentava necrose fibrinoide
e granuloma. Nos demais, os componentes da
classificagio de Oxford eram: 60% de MO, 100%
E0, 80% S1 e 80% TO. Em relacdo as crescentes,
os pacientes 1 e 2 ndo apresentavam nenhuma
crescente, os pacientes 3, 4 e 5 apresentavam 28,95,
10 e 20%, respectivamente. O paciente namero 1
apresentava um glomérulo com lesdo colapsante,
que é caracterizada pela hiperplasia e hipertrofia
dos poddcitos e colapso de al¢a glomerular. Quanto
a imunofluorescéncia, ocorreu o padrio cldssico de
NIgA em todos os pacientes, com depodsito dominante
ou codominante de IgA em mesangio e depdsito de C3
também em mesangio, exceto nos pacientes niimero 2
e 5, que apresentaram depdsito exclusivo de IgA sem
C3 (Tabela 2).

Em relacio ao tratamento, todos os pacientes
receberam inibidor do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e os pacientes 3 e 5 receberam
imunossupressio: corticoide e ciclosfofamida para o
paciente 3 e apenas corticoide para o 5. O paciente 3
ja iniciou em TSR ao diagndéstico e assim permaneceu.
Aos seis meses do diagnostico, os pacientes 1, 2, 4
e 5 apresentavam média de creatinina sérica de 1,5
+ 0,8 mg/dL (TFG de 26 (21-70) ml/min/1,73m?),
hemoglobina 11,9 = 1,2 g/dL, proteintria de 1,1 = 0,8
g/dia, com ANCA permanecendo positivo somente no
paciente 2 e hematiria ausente somente no paciente
1. O tempo de seguimento foi de 21 (12 - 60) meses,
quando houve evolu¢do para TSR somente no paciente
2. O paciente 1 manteve clearance de creatinina
estavel e o paciente 4 teve declinio da func¢do renal
sem necessidade de TSR, ambos com proteintria



TABELA 2 CARACTERISTICAS DA HISTOLOGIA RENAL PELA CLASSIFICACAO DE OXFORD E IMUNOFLUORESCENCIA DE TODOS OS PACIENTES

Esclerose
segmentar

Proliferacao

Proliferacao

Acometimento Outros
achados

Crescentes

Atrofia tubular

Cc3 C1q

IgA IgM

19G

endocapilar

mesangial

Paciente

de vasos

e fibrose (T)

(C)

()

(E)

(M)

3+em
mesangio

T+ em
mesangio

3+em
mesangio

com lesédo
colapsante

sim

neg neg

neg

T+ em
mesangio

neg

sim

T+ em
mesangio

neg

3+em
mesangio

necrose
fibrinoide e
granuloma

neg

sim

2+ em T+ em
R neg NS
mesangio

mesangio

neg

sim

neg neg

T+ em
A neg

mesangio

neg

sim

neg: negativo
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menor que 1g/dia, sem hematiria e ANCA negativo.
O paciente 5 teve melhora da fungio renal em relagio
ao diagnéstico, com creatinina final de 1,3 mg/dL e
proteinuria 0,8 g/dia. No Grafico 1 estd demonstrada
a evolugdo do clearance de creatinina pelo CKDEPI
de cada paciente e no Gréfico 2, a evolugdo da
proteinuria.

Grafico 1. Evolucdo do clearence de cada paciente do diagnéstico,
aos seis meses e ao final do acompanhamento.

TFG - Taxa de infiltracdo glomerular pelo CKDEPI

Grafico 2. Evolucao da proteindria de cada paciente do diagnéstico,
aos seis meses e ao final do acompanhamento.

DiscussAo

As infeccdes por Staphylococcus sp., em especial
as endocardites e osteomielites, que acometem
diabéticos e pacientes mais velhos, sio descritas como
etiologias de glomerulonefrite com IgA dominante e
ANCA soroldgico positivo®. A presenca de dep6sitos
de IgA em bidpsias renais de pacientes com infecgdo
por Staphylococcus nio tem uma patogénese
definida, contudo o ANCA ¢ relacionado a grande
exposicdo de antigenos neutrofilicos provocados pela
destruicio maci¢a dos neutréfilos na infec¢ao®. Os
autores nio costumam chamar essa doenga, quando
associada a infec¢do, de nefropatia da IgA, e sim uma
apresentacio de pods-infecciosa com predominio de
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IgA, cujo tratamento é o combate 2 infec¢do®. Dentre
0S NOSSOS pacientes, apenas o paciente nimero 5 tinha
infec¢io relacionada e teve evolucdo favoravel, saindo
de um clearance de creatinina de 6 mL/min/1,73m?
para 52 mL/min/1,73m2 ao final do seguimento, que
neste paciente foi de 60 meses.

Em estudo avaliando pacientes com vasculite
por IgA, a chamada Parpura de Henoch Schonlein,
o ANCA foi positivo em 5,8% dos casos, sendo
exclusivamente de pANCA, com pacientes mais velhos
e com maior acometimento pulmonar e neuroldgico’.
Conjectura-se que o ANCA ¢é o resultado de uma
tempestade de citoquinas que ocorreria em alguns
pacientes, levando a liberacio de “antigenos” que
sao reconhecidos pelo ANCA. Como o acometimento
pulmonar e neuroldgico sdo incomuns na vasculite
por IgA, os autores assumem um papel patogénico do
ANCA nesses casos’. Nossos pacientes nao tiveram
critérios para vasculite por IgA.

Alguns estudos compararam séries de casos de
NIgA com ANCA positivo com suas casuisticas de
NIgA com ANCA negativo, cada um com algum tipo
de randomizac¢do. Nenhum deles mostrou uma pior
evolugio de sobrevida renal associada a positividade
do ANCA'3$. Destacamos o estudo de Xie L et al.
(2018)8, que comparou 35 casos de NIgA com ANCA
positivo a 40 casos escolhidos aleatoriamente de NIgA
com ANCA negativo, com achados de sobrevida renal
ndo desfavoravel ao grupo com ANCA positivo. Vale
ressaltar que esse estudo ainda separou os pacientes
com NIgA ANCA positivo com manifestagdes
sistémicas (n=14) e sem manifestacdes sistémicas
(n=21), também sem diferencas de desfecho renal®.

Nos estudos exclusivos de vasculite ANCA
relacionada, existe a importancia de classificar em
vasculite anti-mieloperoxidase, a qual geralmente
é pANCA, ou vasculite anti-proteinase 3, que ¢
cANCA. O racional de confrontar os dados de
imunofluorescéncia indireta, que dario o padrio
citoplasmatico ou perinuclear do ANCA, com o
ELISA, que define qual antigeno, é justamente porque,
em especial o pANCA, pode haver outros antigenos
que nio o anti-mieloperoxidase®.

Medicagbes sido sempre avaliadas como causa
de doencas autoimunes. A hidralazina, usada como
hipotensor, tem sido descrita na patogénese de lapus
e vasculite ANCA relacionada, contudo nio hi
associacio com NIgA. A hidralazina seria capaz de
agir como inibidor da metilagio do DNA e com isso
aumentar a expressio de antigenos neutrofilicos’.
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Nossos pacientes ndo tiveram nenhuma exposi¢io
a medicamentos como hidralazina, alopurinol ou
drogas ilicitas previamente ao diagndstico.

Nos casos de nossa série, apenas o paciente
numero 3 parece ter um ANCA patogénico, pois a
microscopia optica, além das crescentes (proliferaciao
epitelial), também se destaca a necrose fibrinoide,
presenca de granuloma e a auséncia de qualquer outra
proliferagio, mesangial ou endocapilar, que seriam
mais caracteristicas da NIgA. Nos demais, a biopsia
renal é tipica de NIgA, pois ha proliferagio mesangial
mesmo com MO da classificacio de Oxford’® e dois
pacientes ndo apresentavam nenhum crescente.

O paciente nimero 1 tem NIgA com lesdo
colapsante e cANCA positivo, isso tem rara descri¢io
na literatura, apenas casos com uso de anabolizantes
com glomerulopatia colapsante com IgA dominante,
porém sem ANCA associado®.

Existe ainda uma rara descrigio de NIgA e
ANCA associada em pacientes expostos a silicall,
cuja patogénese ainda estd em aberto. Nenhum dos
nossos pacientes teve qualquer tipo de exposi¢io
previamente ao diagndstico. Sobre a evolugio renal
desses pacientes, estudos que fazem a comparagio da
NIgA ANCA positivo com vasculite ANCA ou NIgA
nio mostram diferencas na sobrevida renal>'2.

Em resumo, descrevemos cinco casos de pacientes com
biopsia renal diagnédstica de NIgA pelo critério classico
de dominincia ou codominincia da imunoglobulina A
depositada em mesangio, com ANCA sérico positivo
predominando cANCA, destacando um paciente desse
grupo com microscopia optica com lesdo colapsante que,
apesar disso, teve uma boa evolugio.
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