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Nefropatia por IgA rapidamente progressiva: um relato de caso
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RESUMO

A Nefropatia por IgA (NIgA) € a glomerulonefrite mais comum no mundo, sendo caracterizada
pela produgdo de imunoglobulina A (IgA) deficiente em galactose e seu depdsito na matriz
mesangial glomerular. O relato de caso aborda a relevancia da pesquisa de glomerulonefrite
mesmo em pacientes adulto-jovens com sinais iniciais inespecificos de edema e hipertensao
arterial sistémica.
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ABSTRACT

IgA Nephropathy (NIgA) is the most common glomerulonephritis in the world, and is
characterized by the production of galactose-deficient immunoglobulin A (IgA) and its
deposition in the glomerular mesangial matrix. The case report addresses the relevance of
glomerulonephritis research even in adult-young patients with nonspecific initial signs of
edema and hypertension.
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1 INTRODUCAO

A nefropatia por IgA (NIgA) é uma glomerulonefrite (GN) caracterizada pela produgao
de imunoglobulina A (IgA) deficiente em galactose e seu deposito na matriz mesangial
glomerular. Sua apresentagao pode ser como glomerulonefrite primaria, como parte da
sindrome de puarpura de Honoch- Schoenlein ou secundaria a uma série de condigdes

extrarrenais. A apresentacao de GN rapidamente progressiva acomete menos de 10% dos casos.

2 OBJETIVO

Diante do estudo do caso, tem-se como objetivo a atualizagdo de conhecimento sobre
0s mecanismos de instalagdo do quadro de nefropatia pro IgA e sua apresentagao clinica. Além
disso, relata-se uma forma de menor ocorréncia da patologia, sendo essa uma apresentacao de

rapida progressao.

3 CASO CLINICO

O caso diz respeito a paciente do sexo feminino, branca, 30 anos, procurou atendimento
médico com sintomas edema generalizado e deteccdo de picos hipertensivos durante consultas
de rotina. Auséncia de artralgias e leses de pele. Antecedentes familiares de anemia hemolitica
(irmd). Em sua primeira consulta a mesma ja apresentava perda de funcdo renal e proteindria
patoldgica. Estava fazendo uso de alopurinol 300 mg/dia e enalapril 5 mg/dia. Além disso,
realizara um ultrassom renal, onde ndo se observaram alteracfes morfoldgicas, rins de tamanho
normal e boa definicdo cortico-medular. Seu estadiamento inicial da funcédo renal foi realizado
através da dosagem de creatinina sérica igual a 1,85 mg/dL, com taxa de filtragdo glomerular
(TFG) de 34 mL/min/1,73m2. No acompanhamento subsequente, a paciente realizou exames
laboratoriais adicionais que mostraram sedimento urinario ativo, com hematdria microscopica
(EQU com 15 hemacias/campo), dismorfismo eritrocitario positivo acima de 80% e relacéo
proteinuria/creatinindria de 3,4 g estimada em 24 horas. Os exames para deteccdo de fator
antinuclear (FAN), ANTI-DNA, antigeno de superficie da hepatite B (HBsAQ), virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) apresentaram o resultado ndo reagente. Ja em relagdo ao
hemograma, ndo foram encontradas alteracbes importantes como anemia ou leucopenia. A
avaliacdo dos componentes do complemento C3 e C4 mostrou-se adequada, assim como 0s
valores de glicose, célcio, potassio e fosforo séricos. As apresentacdes mais importantes
estabeleceram-se no declinio do valor de albumina (2,97 g/dL) e na elevacdo do colesterol total

(256 mg/dL) e da hemossedimentacdo (73 mm/h).
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A TFG foi constantemente monitorada por meio de equacdes que estimam o ritmo de
filtracdo glomerular utilizando as concentracBes de creatinina sérica. Este calculo pode ser
realizado por meio da equacdo de Cockcroft-Gault ou pela equagdo CKD/EPI, por exemplo. A
primeira € realizada da seguinte forma: (140-idade) x peso / (72 x creatinina) x 0,85 (se mulher).
Contudo, a segunda equacéo é mais precisa e completa. Desta forma, ela apresenta 8 variacdes
de acordo com a etnia, 0 sexo e a creatinina sérica que fora dosada. Para o caso em estudo,
utilizar-se-4, com vista nos valores de creatinina persistentes acima de 0,7 mg/dL, a seguinte
equacdo: 144 x (Scr/0,7) - 1,209 x (0,993) idade. Por conseguinte, a evolucdo dos exames
evidenciam a dosagem de creatinina de 2,51 mg/dL, resultando em uma TFG de 24,83
mL/min/1,73m 2.

Finalmente, ap6s a evolucdo dos exames laboratoriais, foi indicada a bidpsia renal para
que o diagnostico fosse confirmado e para que fosse avaliado o progndstico da patologia. Os

resultados desta serdo cuidadosamente relatados ao decorrer do relato.

4 NEFROPATIA POR IGA

A Nefropatia por IgA (NIgA) é a glomerulonefrite mais comum no mundo. Sua
epidemiologia revela a existéncia de uma prevaléncia nos casos de homens - 1,24:1 no Brasil -
e de caucasianos e orientais, sendo rara em individuos da raca negra. A patologia pode ser
classificada como priméria, prevalecente, e como secundaria. Além disso, seu padrdo de
progressdo pode se apresentar como lento ou réapido, o qual € encontrado em menos de 10% dos
casos.

Os episddios de hemataria (micro e macroscépica) precedidos por uma infec¢do do trato
respiratorio superior, hipertenséo e proteindria sdo os achados clinicos mais caracteristicos da
NIgA. Por conseguinte, a histopatologia é caracterizada pela expansdo da matriz e da
celularidade mesangial junto a infiltracdo de células mononucleadas. Observam-se também
depdsitos de padrdo granular difuso de IgA, de 1gG e de C3 nos glomérulos. Os depositos
mesangiais de IgA contém principalmente moléculas de IgAl aberrantes, as quais sdo
deficientes em galactose nos residuos de O-glicano da regido hinge (Gd-IgAl). Este é um
achado central caracteristico da patologia, porém a NIgA € resultado de um processo multihit,
que inclui: (1) A producdo andmala de Gd-IgA1; (2) A produgdo de anticorpos contra a Gd-
IgAL; (3) A ligacéo de anticorpos 1gG e IgA especificos de glicano contra Gd-IgA1, formando
os complexos imunes; (4) A deposicdo de complexos imunes no mesangium glomerular que
sera o gatilho para a lesdo renal. Este processo fundamental somado a demais fatores

contribuirdo para a progresséo da doenga com a manifestacéo da ativacdo do complemento; da
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injaria podocitica; da ativacdo de espécies reativas de oxigénio, citocinas, quimiocinas e
coagulagdo sanguinea; da infiltracdo de mastdcitos e/ou linfécitos no intersticio; e 0 aumento
da fibrose no instersticio.

Visando a confirmacéo da presenca de todos os achados caracteristicos da NIgA para
que se estabeleca o diagndstico, é imperativo que seja realizada a biopsia renal. Por isso,
organizou-se um padréo de classificacdo para as lesdes a serem pesquisadas neste exame, o qual
se chama Classifica¢do de Oxford. Os pardmetros histoldgicos de classificacdo sao abreviados
como M, E, S, T e C e foram escolhidos devido a sua importancia no prognéstico da doenca. O
parametro M representa a hipercelularidade mesangial ou a proliferacdo mesangial. Este pode
ser classificado como MO, caso esteja ausente, e M1 caso esteja presente em mais de 50% dos
glomérulos. O pardmetro E, por sua vez, representa a hipercelularidade endocapilar e pode ser
classificado como EO, caso esteja ausente, e E1 caso esteja presente. J& o parametro S,
representa a esclerose glomerular segmentar ou sinéquia, podendo ser classificado em S0 e S1
como nos casos anteriores. Para atrofia tubular e fibrose intersticial, utiliza-se o parametro T, 0
qual é classificado em TO, quando estiver presente em 0 a 25% do ndmero global de glomérulos
escleroticos, T1, em 26% a 50%, e T2 acima de 50%. Finalmente, existe o pardmetro C para
representar os glomérulos que contém crescentes celulares, fibrosas ou fibrocelulares. Ele pode
ser classificado com CO, caso ndo existam crescentes, C1, se houver crescentes em menos de

25% dos glomérulos, e C2 se houver crescentes em mais de 25% dos glomérulos.

5 BIOPSIA

A biopsia renal é imprescindivel para a determinacdo do diagndéstico definitivo de
nefropatia por IgA. De acordo com as recomendagfes oficiais, o laudo deve apresentar
resultados sob a observacdo do material com microscopia de luz, de imunofluorescéncia e
eletronica. Além disso, é recomendado que seja descrito os dados quantitativos da amostra, tais
como o numero total de glomérulos e daqueles que estdo afetados, fazendo mencéo a suas
alteracdes particulares. Por fim, a classificacdo das les6es segundo a Classificacdo de Oxford
Modificada (2016) também é requerida para a apresentacdo do laudo.

Primeiramente, nos achados a microscopia de luz da bidpsia renal da paciente D.S.,
foram identificados 33 glomérulos ao total. Destes, 5 encontraram-se globalmente esclerosados
e os demais revelaram matriz e celularidade mesangiais aumentadas. Nos espagos de Bowman
foram observados focos de adesdes capsulares fibrosas e formacdes de crescentes. Em relagéo
a presenca de crescentes, foram identificados 13 crescentes fibrosos, 5 crescentes fibrocelulares

e 4 crescentes celulares, sendo um total correspondente a 70% da amostra. Ja ao se observar o
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compartimento tabulo-intersticial, identifica-se um revestimento focal por epitélio atréfico com
discreta interposicao de fibras coldgenas (20-30%) e raras células inflamatdrias mononucleadas.
Por ultimo, os vasos arteriais (artérias interlobulares ou arciformes) exibiram paredes levemente
espessadas, porém sem sinais de vasculite ou de trombos.

A microscopia de imunofluorescéncia observou-se resultados positivo para IgA (+++),
para fragmentos de C3 (++), para Kappa (+) e para Lambda (+), todos de padréo granular
grosseiro em mesangio. Os marcadores Clq, 1gG, IgM e fribrinogénio obtiveram resultado
negativo na pesquisa.

De acordo com a Classificacdo de Oxford Modificada, a bidpsia corresponderia a M1,
S1, EO, T1, C2. Sendo assim, concluiu-se que a amostra apresentou, respetivamente:
proliferacio mesangial em >50% dos glomérulos, esclerose segmentar presente,
hipercelularidade endocapilar ausente, fibrose intersticial em 26-50% da extensdo, e crescentes

em, pelo menos, 25% do glomérulo.

A esquerda, nota-se focos de adesdes capsulares fibrosas e formacdes de crescentes fibrocelulares (ver seta). A
direita, observam-se tabulos revestidos por epitélio proporcionalmente atrofico com interposicao de fibras
colagenas (20-30%). Ambas as imagens sdo produto de microscopia de luz.

A esquerda, é possivel observar & microscopia de imunofluorescéncia o depésito de padrao granular grosseiro
mesangial de IgA. A microscopia eletrdnica, a direita, confirma-se a presenca de depdsitos amorfos e elétrons-
densos em regido mesangial/paramesangial (ver asteriscos).
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6 TRATAMENTO - TERAPIA

A significativa parcela das terapias para a nefropatia por IgA séo promissoras, mas ainda
passam por testes e ndo tem seus efeitos totalmente esclarecidos. Entre as estratégias entéo
utilizadas estdo as organicas, como adesdo a dieta hipoproteica, controle de peso e abandono
do cigarro; as drogas antiplaquetarias; as drogas bloqueadoras do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Os regimes de tratamento iniciais incluem as drogas corticosteroides orais ou em
pulsoterapia. Estudos realizados com novos farmacos podem vir a compor alternativas
alcancando resultados promissores. Entre eles, podemos destacar 0s imunossupressores
micofenolato mofetila, terapias bioldgicas como o rituximab e corticosteroide budesonida, esta
ultima é amplamente utilizada no tratamento de asma e, em testes com uma formulacéo

modificada, demonstra significativa reducdo nos niveis de proteindria.

7 DISCUSSAO

Diante do relato, observa-se a relevancia da pesquisa de glomerulonefrite mesmo em
pacientes adulto-jovens com sinais iniciais inespecificos de edema e hipertensao arterial
sistémica. Ao realizar analise dos resultados laboratoriais e imuno-histoquimicos do caso,
conclui-se que a patologia ja se encontra em estagio avangado, promovendo alteragdes
irreversiveis a fungao renal. A existéncia da variante de rapida progressao, mesmo que em 10%
dos casos, nao anula o cuidado que deve ser despendido a ela, visando impedir o progresso das
lesdes. Os métodos diagnosticos da NIgA se mostram plenamente satisfatorios, possibilitando
a pesquisa detalhada do quadro e contribuindo para 0 acompanhamento da evolugao apoés inicio

do tratamento.

8 CONCLUSAO

De acordo com a Classificagao de Oxford Modificada, a biopsia renal corresponderia a
M1, S1, EO, T1, C2. Sendo assim, concluiu-se que a amostra da paciente apresentou,
respetivamente: proliferagio mesangial em >50% dos glomérulos, esclerose segmentar
presente, hipercelularidade endocapilar ausente, fibrose intersticial em 26-50% da extensao, e
crescentes em, pelo menos, 25% do glomérulo. Apesar do vasto arsenal de medicamentos
imunossupressores ou imunomoduladores, os resultados das agoes terapéuticas estao
condicionados ao grau de fibrose intersticial. A melhor resposta terapéutica podera ser obtida
nos pacientes com baixo grau de fibrose intersticial e consequente menor chance de evolugao

para a doenca renal cronica.
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