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Doenc¢a antimembrana basal glomerular com acometimento renal exclusivo

Anti-glomerular basement membrane disease with exclusive renal impairment
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INTRODUCAO

doenca antimembrana basal glomerular

(anti-MBG) é rara e potencialmente letal.’

Possui causa autoimune de anticorpos contra
antigenos na membrana basal de vasos pulmonares
e renais.?2 Desta forma, é considerada vasculite de
pequenos vasos que pode acometer tanto os capilares
glomerulares quanto os pulmonares.® Para os casos com
concomiténcia de glomerulonefrite e hemorragia alveolar,
além da presenca de anticorpos anti-MBG, utiliza-se o
epdénimo “doenca de Goospasture”, em homenagem
ao patologista americano Ernest Goodpasture que
descreveu esta sindrome em 1919 - na época atribuido &
manifestacdo atipica do virus influenzae.*

Ela parece possuir distribuicdo bimodal, acometendo
pacientes jovens entre 20-30 anos, predominantemente
homens na forma de sindrome pulméo-rim, e em pacientes
mais idosos, entre a 6-7¢ décadas, com predominio em
mulheres em sua forma de envolvimento renal exclusiva.?

O tema proposto é de grande relevéncia na dreq,
visto que é doenca autoimune “protdtipo” com diversos
diagnésticos diferenciais, a exemplo: vasculites ANCA
(anticorpos anti neutréfilos citoplasmatico) associadas
(granulomatose com poliangeite e granulomatose
eosinofilica com poliangeite), vasculites de pequenos
vasos por imunocomplexos, (I0pus eritematoso sistémico,
crioglubulinemia, pérpura de Henoch Schnlein),
doencas mistas do tecido conjuntivo (esclerose
sistémica, dermaromiosite e poliomiosite), sindrome do
anticorpo antifosfolipide, doencas infecciosas e, por fim,
doenca renal priméria, associada & doenca pulmonar,
mimetizando sindrome pulmdo-rim.2 Além disso, apesar
de rara - incidéncia estimada de 1-2 casos por milhdo
de europeus por ano - é condicdo autoimune agressiva,
e, portanto, de grande relevancia diagnéstica.’

Este relato possui o objetivo adicional de revisar
alteracdes clinicas e laboratoriais da doenca, bem como
ferramentas diagndsticas e terapéuticas.

RELATO DO CASO

Mulher de 74 anos portadora de hipotireoidismo
e doenca de refluxo gastroesofdgico, em uso de
levotiroxina 88 mcg e omeprazol 20mg ao dia, procurou
Unidade de Pronto Atendimento (UPA) devido & lipotimia
e hipotensdo (70x40 mmHg). Apds a realizacdo de
exames|laboratoriaisfoiidentificada alteracdo defiltracdo
glomerular e anemia (ureia 97,4 mg/dL; creatinina 3,66
mg/dL; hemoglobina 10,7 g/dL; hematécrito 31,1%;
volume corpuscular médio 77,8 fl, com microcitose +) e
referenciada a servico especializado.

Na admissGo negava alteracdes renais prévias
(creatinina basal 0,88 mg/dL), bem como outras
comorbidades, além das citadas, e se apresentava com
normotensa, sem outras alteracées relevantes ao exame
fisico. De antecedentes médicos apresentava apenas
safenectomia hd 30 anos e 4 gestacdes. Negava efilismo
e tabagismo.

Foram iniciadas medidas para controle metabdlico
como hipercalemia e correcdo volémica. Diante da
alteracdo renal aguda e o achado de hematiria
microscépica em parcial de vuring, foi pesquisado
dismorfismo eritrocitdrio, com resultado  positivo,
suspeitando-se, assim, de glomerulopatia. Devido &
piora exponencial da funcéo renal em poucos dias,
com declinio superior a 50% da taxa de filtracdo
glomerular, aventou-se o diagnéstico de glomerulonefrite
rapidamente progressiva, sendo procedido pulsoterapia
com metilprednisolona e biépsia renal.

De modo complementar foi realizada ultrassonografia
de aparelho urindrio que mostrou discreta reducdo de
espessura de parénquima de rim direito (95 mm no maior
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eixo e 9 mm se espessura de parénquima), sem outras A reacdo por imunofluorescéncia revelou positividade
alteracdes relevantes; tomografia de térax, abdome e de padrdo linear de forte intensidade, destacando-se o
pelve estava sem alteracdes significativas. IgG nas alcas capilares ao longo da membrana basal
Na investigacdo laboratorial, tinha sorologias virais glomerular, com associacéo de forte imunomarcacéo de
negativas (HbsAg; anti-HCV; anti-HIV; VDRL), fator mesmo padrdo para C3, Kappa e Lambda. Os demais
antinuclear reagente (placa metafédsica cromossémica marcadores IgA, IgM e C1 foram negativos. Os achados
reagente, padrdo nuclear quase homogéneo, titulo configuraram, portanto, glomerulonefrite crescéntica
superior a 1:640), ANCA (anticorpos anticitoplasma rapidamente  progressiva, tipo | (imunomediadas)
de neutrdfilos) P positivo, crioglobulina negativa e (Figuras 1,2 e 3)
complementos dentro da normalidade. Diante de tais Apés 10 dias de internacdo, necessitou de terapia
resultados foi levantada provével vasculite ANCA renal substitutiva, sendo vinculada a servico de
associada, restrita ao rim. Entretanto, a bidpsia renal - hemodidlise, com encaminhamento ao programa de
apenas disponivel apés a alta da paciente - confirmou o didlise peritoneal, para avaliacdo de posterior transicdo.
diagnéstico de doenca anti-MBG, com glomerulonefrite Com melhora dos exames laboratoriais e estabilidade
crescéntica em fase proliferativa/esclerosante. do quadro, recebeu alta com prednisona 1 mg/
A microscopia de luz, foram notados 21 glomérulos, kg/dia posteriormente suspensa com o resultado da
dos quais 43%  encontravam-se  globalmente biépsia renal, mas mantidas demais medicacdes e foi
esclerosados, com frequentes glomérulos comprometidos redirecionada para seguimento ambulatorial.
por lesdes crescénticas e em 30-40% dos glomérulos
visualizados  associou-se  fibrose e infilirado DISCUSSAO
granulomononuclear intersticial na coexisténcia de O caso descrito exemplifica a doenca com
edema intersticial. ~ Observou-se, também, cilindros acometimento renal exclusivo, se apresentando como

heméticos e células espumosas preenchendo os tibulos.
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FIGURA 2 — Microscopia de luz: compartimento tubulointersticial

FIGURA 3 — Microscopia de luz: imunofluorescéncia
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glomerulonefrite  rapidamente  progressiva  (GNRP),
definida pela perda superior a 50% da taxa de filtracdo
glomerular, no periodo de 3 meses ou ainda em dias a
semanas, como neste caso.?

GNRP é a apresentacdo mais grave entre as
glomerulonefrites.  Os principais sinais clinicos sdo
proteindria, hematiria e deterioracdo da funcdo rendl,
com Frequente acometimento extrarrenal, como sintomas
pulmonares e gastrointestinais.* Ela é a principal
apresentacdo da doenca anti-MBG, sendo que em 10-
15% delas identifica-se a presenca de anticorpos anti-
MBG ou de histologia compativel com a doenca.??

A manifestacdo  clinica relatada  mostrou-se
inespecifica. Segundo a literatura consultada sinais
e sintomas prodrémicos se manifestam dessa formg,
durando apenas algumas semanas antes da constatacdo
diagnéstica. Tais sintomas consistem em mal-estar, fadiga,
perda ponderal e febre baixa.> Observa-se que a presenca
de febre na doenca anti-MBG é infrequente, exceto nos
casos em que hd dupla positividade de anticorpos (anti-
MBG e ANCA), comumente, na presenca de infeccdes
associadas ou recidiva da doenca.? Alguns pacientes,
porém, assim como a do caso, ndo apresentam quaisquer
sinfomas até evoluirem com completa faléncia renal.>#

Em aproximadamente metade dos casos de anti-
MBG a hemorragia alveolar cursa em conjunto com
glomerulonefrite e na metade restante com acometimento
renal exclusivo, e apenas 5% com somente apresentacdo
pulmonar.24?

Em sendo condicdo autoimune, anti-MBG possui
moltiplos fatores deflagradores para sua manifestacéo,
bem como suscefibilidade em alelos especificos
somados a interferéncias ambientais, genéticas, sazonais
e infecciosas.? Muito embora a patogénese a nivel
molecular seja bem conhecida, os fatores desencadeantes
da resposta autoimune permanecem pouco conhecidos.
Suspeita-se de interferéncia ambiental; porém, devido
a raridade tem-se poucos dados epidemiolégicos para
definir tal correlacdo.! Sugere-se que outros gatilhos
ambientais como inalacdo de gases irritativos (como
hidrocarboneto ou relacionados ao tabagismo) alterem
a permeabilidade da membrana capilar, predispondo
hemorragia alveolar naqueles individuos que possuem
anticorpos anti-MBG. Tais agentes irritantes  podem,
também, ter papel na deflagracdo da resposta imune,
liberando ou modificando autoantigenos patogénicos da
membrana basal.?

O diagnéstico da doenca anti-MBG consiste na
presenca de anticorpos anti-MBG em conjunto com
doenca renal e ou pulmonar. Estes anticorpos podem ser
detectados por imunofluorescéncia direta em amostra de
bidpsia renal ou pela deteccdo na corrente sanguinea
por festes imunoenzimdticos. Neste caso, ufilizou-se
como critérios diagndsticos a presenca de anticorpos
pela bidpsia renal, além da apresentacdo clinica com
acometimento renal.’

Assim como evidenciado na andlise do fragmento
renal, pela técnica de imunofluorescéncia, o achado
diagnéstico tipico consiste em padrdo linear de depdsito
de IgG ao longo da membrana basal, comumente
acompanhado de depésito de complemento (C3)

C

e raramente com padréo linear de IgA e IgM. Este
resultado também pode ser detectado em pacientes
com nefropatia diabética ou transplantes renais sem
sinais de glomerulonefrite, assim como outros padrées
de coloracd@o também podem ser detectados tanto nos
casos brandos como severos.? Tal método possui alta
sensibilidade para deteccdo de anticorpos e é o padrdo-
ouro para o diagndstico. No entanto, pode ser negativa
em casos em que hd severo estado inflamatério com
alteracéo estrutural ?

O padrdo histolégico da amostra  tipicamente
consiste em glomerulonefrite necrosante e crescéntica,
na microscopia Stica, sem hipercelularidade mesangial,
endocapilar ou caracteristicas de microangiopatia.?# Ja na
andlise por anticorpos circulantes na corrente sanguinea,
embora possuam alta sensibilidade e especificidade
(>95% e >91%), estima-se que em 5-10% dos pacientes
com anti-MBG demonstréveis na bidpsia renal possuam
exames séricos negativos.'?

Desta forma, a bidpsia renal é recomendada, mesmo
com positividade anti-MBG  sérica, pois a deposicdo
linear de imunoglobulinas ao longo da membrana basal
no contexto de glomerulonefrite crescéntica é também
diagnéstica. Além disso, pode fornecer informacées
importantes sobre a atividade e cronicidade do dano renal
que podem ajudar a orientar a terapia.’

E de importdncia que os testes sorolégicos para
deteccGo de anti-MBG estejam disponiveis nos centros
hospitalares e que tenham seus resultados em até
24 h, sobretudo, nos casos de GNRP que possuam
contraindicacdo para biépsia. Com tal ferramenta,
amplamente disponivel, haveria maior agilidade na
escolha terapéutica, antes da necessidade de terapia renal
substitutiva, garantindo, possivelmente, melhor desfecho.**

O tratamento proposto no caso, inicialmente, consistiu
em altas doses de corticoide, uma vez que se considerava o
diagnéstico de vasculite ANCA associada. O padréo para
doenca anti-MBG, entretanto, consiste em plasmaferese
em conjunto com corticoide e ciclofosfamida, para rapida
remocdo de autoanticorpos patogénicos e diminuicdo
e inibicGo de processo inflamatério. Tal associacdo é
descrita desde 1976 e permanece recomendada pelo
“Kidney Disease Improving Global Outcomes guideline
for treating anti-GBM GN" .2

No caso da paciente em questdo, manteve-se a
corticoterapia até reavaliacdo no retorno ambulatorial,
quando foi retirada considerando-se o ndo acometimento
extrarrenal e a gravidade da lesdo renal instaurada. O
tempo de manutencdo da imunossupressdo ndo estd
bem definido. Sugere-se que a terapéutica seja mantida
por alguns meses, com 2-3 semanas de plasmaferese,
aproximadamente, 3 meses de ciclofosfamida e
corticoide e, por fim, 6-9 meses de corficoterapia isolada.
Existem, ainda, alguns relatos de azatioprina como
dose de manutencdo."” Nota-se que o tratamento com
corticosteroides e cliclofosfamida tem efeito favordvel na
sobrevida, embora nédo impacte na preservacdo renal.?

Em pacientes com lesdo pulmonar ativa a realizacéo
de plasmaferese estd indicada. Deve-se observar o
estado clinico e os niveis séricos de anti-MBG, nédo sendo
mais necessdrias se houver queda dos niveis séricos do
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anticorpo. Deve-se, porém, ser continuada se persistir
doenca pulmonar ativa, ou se os titulos de anticorpos ndo
reduzirem.?*> Estima-se que a gravidade de acometimento
renal & apresentacdo, bem como a proporcdo de
glomérulos afetados com crescentes e oligiria estejam
associados ao desfecho renal desfavoravel.>*

Dessa forma, é consenso na literatura a importancia
de diagndstico precoce para que seja instituida adequada
terapéutica, principalmente, nos casos de hemorragia
alveolar ou antes da instauracdo de completa faléncia
renal, haja vista o desfecho mais dramdtico, nestes casos,
sobretudo quando associados.'

Permanece controverso, porém, o beneficio do
tratamento em pacientes com doenca renal avancadg,
sem hemorragia alveolar. Em geral, pacientes com doenca
limitada ao rim, com >80% crescentes & bidpsia, raramente
apresentam beneficio com a terapéutica."® Para os casos
em que existe hemorragia alveolar, independentemente
do estado renal o tratamento é indicado, bem como
em todos com envolvimento renal que ndo necessitem
imediatamente de hemodidlise.®

Indica-se plasmaferese e terapia imunossupressora,
por poucas semanas, nos em doenca aguda com lesdo
irreversivel imprevisivel, e nos jovens, uma vez que toleram
melhor as terapias imunossupressoras mais agressivas.>*>

No caso desta paciente, pdde-se perceber a
positividade de ANCA, o que em certo momento, trouxe
as vasculites ANCA  associadas como  diagndstico
diferencial; porém, existem diversos relatos na literatura da
presenca de dupla positividade de anticorpos, anti-MBG e
ANCA, e esta associacdo & muito mais frequente do que o

C

esperado. Observa-se tendéncia maior para recuperacdo
renal da didlise apés tratamento, com sobrevida renal
intermedidria.?

Anti-MBG ndo tem sua patogénese completamente
definida, a associacdo com positividade ANCA e suas
variacdes de apresentacdo clinica podem desafiar o
diagndstico clinico. Mostra-se importante o papel da
suspeicdo clinica associada a bidpsia renal no manejo
destes pacientes.
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