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Resumo

Nas revisoes de bidpsias renais, a crise renal
esclerodérmica (CRE) é caracterizada por
lesdes endoteliais vasculares, depésitos de
C4d em vasos peritubulares e lesdes agudas
e cronicas que coexistem na mesma bidp-
sia. Os sinais clinicos de microangiopatia
trombdtica (MAT) sdo descritos na escle-
rose sistémica (ES); no entanto, nio foram
relacionados as lesdes agudas descritas nas
bidpsias renais. Relatamos um caso de CRE
em um paciente com sindrome de super-
posicdo de esclerodermia-dermatomiosite,
que também apresentou dados clinicos e
histopatologicos de MAT. No exame de
fundo do olho, foi encontrada uma retino-
patia hipertensiva aguda grave. A bi6psia
renal mostrou lesdo endotelial grave com
alargamento das células mucoides ao nivel
da intima, prolifera¢do concéntrica focal na
maioria das pequenas arteriolas e depésitos
de C3, C4d e IgM ao longo das paredes dos
capilares. O estudo genético do complemen-
to mostrou apenas a presenca de haplotipos
de risco da proteina cofator de membrana
(PCM), sem outros distirbios genéticos do
complemento. Entendemos que em um pa-
ciente com MAT e ES, o dano renal seria
fundamentalmente endotelial e do tipo agu-
do; além disso, observariamos evidéncias
claras de ativacio do complemento. Uma
vez que novos estudos correlacionam dados
clinico-analiticos com estudos anatomopa-
tologicos, é provavel que sejamos forgados
a redefinir o conceito de CRE, enfocando a
relacdo entre dano endotelial agudo e ativa-
¢do do complemento.
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ABSTRACT

In kidney biopsies reviews, scleroderma
renal crisis (SRC) is characterized by
vascular endothelial injuries, C4d depos-
its on peritubular vessels, and acute and
chronic injuries coexisting on the same
biopsy. The clinical signs of thrombotic
microangiopathy (TMA) are described
in systemic sclerosis (SSc), nevertheless,
it has not been related to acute injuries
described on kidney biopsies. We report
a case of SRC in a patient with scleroder-
ma-dermatomyositis overlap syndrome,
which also showed clinical and histo-
pathological data of TMA. On fundus
examination, a severe acute hypertensive
retinopathy was found. The kidney bi-
opsy showed severe endothelial damage
with widening of mucoid cells at the level
of the intima, focal concentric prolifera-
tion on most small arterioles, and C3,
C4d, and IgM deposits along the capillary
walls. The genetic study of complement
only showed the presence of membrane
cofactor protein (MCP) risk haplotypes,
without other genetic complement disor-
ders. We understand that in a patient with
TMA and SSc, the kidney damage would
be fundamentally endothelial and of an
acute type; moreover, we would observe
clear evidence of complement activation.
Once further studies correlate clinical-
analytical data with anatomopathological
studies, it is likely that we will be forced
to redefine the SRC concept, focusing on
the relationship between acute endothelial
damage and complement activation.
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INTRODUCAO

Classicamente, a crise renal esclerodérmica (CRE) é
definida como a associacdo de lesdo renal aguda, exa-
me de urina normal ou proteintria leve e hipertensio
(geralmente hipertensdo maligna), geralmente asso-
ciada ao aumento da renina plasmatica.">?

A CRE ¢ uma complicagdo incomum, mas entre
20 e 30% dos pacientes ndo recuperam a fun¢io re-
nal.*>¢ Embora seja uma doenga grave, até hoje exis-
tem poucas descri¢des histoldgicas de bidpsias renais.

Nas revisoes das bidpsias renais, a CRE € caracte-
rizada por lesdes endoteliais vasculares, depositos de
C4d em vasos peritubulares e lesdes agudas e cronicas
coexistindo na mesma bidpsia.® Os sinais clinicos de
microangiopatia trombética (MAT) sdo descritos na
esclerose sistémica (ES); no entanto, a MAT nio tem
sido associada a lesdes agudas descritas em bidpsias
renais.

Apresentamos um caso clinico com CRE, incluin-
do as observacoes anatomopatologicas e os achados
clinicos, e demonstramos o papel da ativacdo do
complemento.

RELATO DE cASO

Um homem de 50 anos foi transferido para a unida-
de de emergéncia de nosso hospital devido a perda
progressiva de visdo nos 5 dias anteriores. Ele tinha
uma histéria de 2 anos de sindrome de Raynaud tra-
tada com pentoxifilina 600 mg/24 h. Duas semanas
antes da admissdo, seu reumatologista suspeitava de
dermatomiosite e sindrome de sobreposi¢io de escle-
rodermia porque o paciente comecou com disfagia e
sindrome constitucional e, anteriormente, apresenta-
va nodulos de Gottron.

Ao chegar na emergéncia, a pressdo arterial estava
em 220/120 mmHg. Estudos laboratoriais mostraram
creatinina (Cr) de 1,7 mg/dL (dois meses antes, a Cr
estava em 0,9 mg/dL) associada a lactato desidroge-
nase (LDH) de 1252 U/L, creatina fosfoquinase (CPK)
de 3984 U/L, hemoglobina de 10,9 g/dL, contagem de
plaquetas de 149.000/ul (dois meses antes estava em
326.000/ul), esquistdcitos a 2,5% e diminuicdo dos
niveis de haptoglobina (13 mg/dL). Urinalise mostrou
relagdo proteina/Cr de 0,3 e hemattria microscépica
com 13 globulos vermelhos/mL. A ultrassonografia
renal e o estudo com Doppler foram normais.

Nos estivamos obtendo resultados dos exames
de sangue durante sua hospitalizagio. O teste ANA
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foi positivo (1/640), mas anti-dsDNA foi negativo,
C3 e C4 estavam reduzidos (C3 estava em 65,6 mg/
dL e C4 estava em 11,5 mg/dL), anticentromero,
ANCA-MPO, ANCA-PR3 e anti-GBM os anticorpos
estavam negativos. A eletroforese de proteinas com
imunofixa¢do e quantificagio das imunoglobulinas
séricas (IgG, IgM e IgA) estava normal, assim como
os niveis sanguineos de vitamina B12 e acido félico.
Testes para HIV, virus da hepatite C e virus da hepa-
tite B estavam negativos.

Em relacdo a hipertensdo grave, o exame de fun-
do de olho demonstrou uma retinopatia hipertensiva
aguda grave, caracterizada por edema papilar com
descolamentos de retina multifocal serosa no polo
posterior de ambos os olhos (Figura 1). O nivel de
renina plasmadtica estava elevando, em 320,1 pg/mL
(1,8-59,4). O cortisol plasmatico, as catecolaminas
fracionadas na urina de 24 horas e a aldosterona plas-
matica estavam normais.

Devido ao aumento da CPK, sindrome de Raynaud,
fraqueza do musculo da escapula, positividade anti-
-Ro/SSA e anti-PM-scl-75/PM-scl-100, realizou-se es-
tudo capilaroscépico periungueal e eletromiografico.

A capilaroscopia periungueal demonstrou perda
significativa de alcas capilares; menor densidade, dila-
tagdo e tortuosidade dos capilares, os quais estdo rela-
cionados a dermatomiosite. O eletromiograma mos-
trou um padrdo de envolvimento miopdtico difuso
de caracteristicas inflamatorias. Com esses achados
e os nédulos de Gottron, o diagndstico de sindrome
de sobreposi¢do de esclerodermia-dermatomiosite foi
confirmado.”%’

Dentro do contexto desta doenca, associada a
lesdo renal aguda e anemia hemolitica microangio-
pética, foi realizada bi6psia renal. O teste de coom-
bs direto foi negativo e a atividade sanguinea da
ADAMTS13 estava normal.

O laudo histopatoldgico confirmou um dano en-
dotelial grave com alargamento das células mucoides
ao nivel da intima, atrofia tubular leve e proliferac¢io
concéntrica focal na maioria das pequenas artérias e
arteriolas. Na imunofluorescéncia direta (IF) houve
depdsitos de C3 e IgM ao longo das paredes dos ca-
pilares no mesangio e vasos pequenos. A imunohisto-
quimica foi positiva para C4d em artérias de pequeno
calibre (Figura 2).

Em relagdo ao estudo do complemento genético-
-molecular, observamos baixos niveis séricos de C3 e
C4, indicando ativacdo das vias cldssica e alternativa
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Figura 1. A1: Exame de fundo de olho dilatado mostrando descolamento multifocal da retina. A2: angiografia fluorescente mostrando multiplos
focos hipofluorescentes no polo posterior. B: Tomografia de coeréncia 6ptica macular no 1° dia de internacao, C no 3° dia de internacdo e D no 10°
dia de internacéo (observa-se melhora progressiva do descolamento da retina).

do complemento. Anticorpos para complementar o
fator H estavam negativos, e o fator sérico H, pro-
teina cofator de membrana (PCM) e niveis de IF es-
tavam normais. O estudo genético mostrou apenas a
presenca de haplotipos de risco para PCM, sem ou-
tros disturbios genéticos do complemento.

Trés meses apds a internagdo, apds o controle da
pressdo arterial com inibidores da enzima converso-
ra de angiotensina (ECA), o paciente continuou com
astenia, mas sem evidéncia de anemia hemolitica e
insuficiéncia renal (Cr 0,8 mg/dL sem proteintria e
hematuria). Além disso, ele se recuperou da perda de
visdo e fraqueza muscular.'®!"

DiscussAo

Nosso paciente teve insuficiéncia renal associada a
MAT secundaria devido a sobreposicao de ES com
uma dermatomiosite. Em geral, a terapia renal subs-
titutiva (TRS) é necessdria em aproximadamente
50% dos pacientes com MAT secunddria e lesdo re-
nal aguda.'> Nos casos de MAT secundaria devido a
ES, a TRS é necessdria em 20 a 25% dos casos.»>°

Neste paciente, o diagndstico e tratamento precoces
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proporcionaram uma recuperacdo completa da fun-
¢ao renal e de outras manifestacoes sistémicas.

Até agora, as bioOpsias renais ndo sio rotineira-
mente indicadas para todos os casos de CRE. No
entanto, quando as CRE estdo associadas a outras
doengas sistémicas, a bidpsia renal é particularmen-
te recomendada,’® e assume uma importancia ainda
maior para avaliar os niveis de cronicidade e lesio
endotelial, permitindo a estimativa do grau de reversi-
bilidade. Em nosso paciente, a biépsia renal foi ainda
mais relevante porque foi obtida nos estagios iniciais
da doenga, com apenas algumas lesdes cronicas leves.

Embora varias revisoes tenham relatado que o da-
no endotelial é o problema subjacente na MAT, no
caso da ES, os mecanismos fisiopatogénicos que pro-
duzem dano endotelial ndo sdo claros. Nos estdgios
iniciais, uma CRE pode produzir um dano endotelial
agudo e, com o tempo, originar dep6sitos de muco-
polissacarideos e proliferacio miointimal ou necro-
se fibrindide devido a um remodelamento vascular
persistente, estabelecendo dano endotelial cronico. O
resultado é uma retragio e necrose dos glomérulos.?

Em nosso paciente, sustentamos que houve uma
associacao direta entre lesio endotelial e ativa¢io do
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Figura 2. A (100 x) e B (200 x): coloracao de arteriolas por HE com proliferagdo da intima e espessamento que leva a obliteracao do Iimen vascular
e degradacao de glébulos vermelhos (imagem B, estrela vermelha). C: Seta vermelha indicando arteriola com hipertrofia concéntrica em forma
de "casca de cebola" (corante metenamina de prata, 100 x). D: arteriolas com espessamento intimal mucoide (tricromio de Masson, 200 x). E:
imunocoloragdo granular e focal da artéria de pequeno calibre (C4d, 200 x). F: C3 e IgM (superior direito) imunodepdsitos ao longo das paredes
capilares e no mesangio.
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complemento (vias classica e alternativa do comple-
mento). Observamos baixos niveis plasmaticos de C3
e C4 e depdsitos de C3 e C4d a IFd e imunohistoqui-
mica, respectivamente, sugerindo uma MAT sistémi-
ca com ativacdo do complemento.'?

No estudo genético do complemento, nao identi-

ficamos nenhuma mutag¢do nos genes reguladores, no
entanto, o paciente apresentava haplotipos de risco
na PCM, dos quais, até hoje, o papel patogénico é
desconhecido.
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O paciente foi tratado precocemente com inibi-
dores da ECA, antes do estabelecimento de dano
renal cronico.®»%¢ A terapia inicial com eculizu-
mab na CRE com MAT poderia ser uma alterna-
tiva, mas os dados disponiveis sio baseados em
pequenas séries de casos. Os resultados de um es-
tudo espanhol mostraram que tratamentos curtos
com eculizumab foram benéficos em pacientes com
MAT secunddria, mas dois casos com CRE nio
responderam ao tratamento.'?

Em resumo, este é um caso claro de CRE com da-
dos clinicos e histopatoldgicos de dano endotelial agu-
do e ativa¢io do complemento. MAT em um paciente
com ES levaria a danos nos rins de um tipo endotelial
e agudo; além disso, observariamos evidéncias claras
de ativacio do complemento (C4d positivo na pare-
de vascular, C3 na IFd e baixos niveis plasmdticos de
C3 e C4). No entanto, isso precisa ser corroborado
por séries de casos e evidéncias experimentais e, uma
vez que correlacionamos dados clinico-analiticos com
estudos anatomopatoldgicos, é provivel que sejamos
forcados a redefinir o conceito de CRE, enfocando
a relacdo entre dano endotelial agudo e ativa¢do do
complemento.
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