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Resumo

Uma das causas mais comuns da glo-
merulonefrite rapidamente progressiva
(GNRP) é a glomerulonefrite crescéntica
(GNC) pauci-imune. Na maioria dos ca-
so0s, a patologia apresenta um marcador
sorologico positivo, o anticorpo anticito-
plasma de neutréfilos (ANCA), mas em
cerca de 10% dos pacientes ndo ha AN-
CAs circulantes, perfazendo um subgrupo
da patologia conhecido como GNC pau-
ci-imune ANCA-negativa. A GNRP pode
estar associada a doengas sistémicas, mas
sdo poucos os relatos de caso que descre-
vem sua associagdo com doenga mista do
tecido conjuntivo (DMTC). O presente
artigo relata um caso de GNC ANCA-
-negativa associada a DMTC.
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ABSTRACT

One of the most common causes of
rapidly progressive glomerulonephritis
(RPGN) is pauci-immune crescentic glo-
merulonephritis (CrGN). In the major-
ity of cases, this condition has a positive
serologic marker, the anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCAs), but
in approximately 10% there are no cir-
culating ANCAs, and this subgroup has
been known as the ANCA-negative pau-
ci-immune CrGN. RPGN can be asso-
ciated with systemic diseases, but there
are only few case reports describing the
association with mixed connective tissue
disease (MCTD). The authors report a
case of ANCA-negative CrGN associ-
ated with a MCTD.

Keywords:  Pauci-Immune  Crescentic
Glomerulonephritis, Rapidly Progressive
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Tissue Disease.

INTRODUCAO

A glomerulonefrite crescéntica (GNC)
pauci-imune é a causa mais comum de
glomerulonefrite rapidamente progressiva
(GNRP) em adultos.'?

Na maioria dos casos, a GNC ¢ atribu-
ida a vasculites sistémicas de pequenos va-
sos, como granulomatose com poliangiite,
poliangiite microscopica e granulomatose
eosinofilica com poliangiite, mas pode tam-
bém estar ligada a vasculite limitada ao rim
em um pequeno numero de casos. GNC e
GNRP compartilham uma caracteristica
soroldgica comum, definida pela presenca
de anticorpo anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA) e, por essa razdo, sio conheci-
das como vasculites associadas ao ANCA.

Contudo, cerca de 10% dos pacientes
com GNC pauci-imune nao apresentam
positividade para ANCA.'? Poucos casos
de GNC pauci-imune ANCA-negativa
foram publicados, portanto os dados dis-
poniveis sobre esse subgrupo de pacientes
sdo parcos.! A maioria dos casos é idio-
pdtica e ndo estd associada a doengas do
tecido conjuntivo.’ A doenga mista do te-
cido conjuntivo (DMTC) é definida como
uma sindrome que compartilha caracte-
risticas de esclerose sistémica, polimiosite
e lupus eritematoso sistémico (LES). Uma
caracteristica laboratorial dessa sindro-
me é o elevado titulo de anticorpos anti-
-ribonucleoproteinas (anti-RNP) e a po-
sitividade para fator antinuclear (FAN)
com titulo elevado e padrdo pontilhado.
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Anticorpos anti-DNA de dupla fita (anti-dsDNA)
anti-Sm, anti-Ro e anti-La também podem estar pre-
sentes, embora ndo sejam dominantes ou persistentes.
O envolvimento renal na DMTC é menos comum do
que no LES tipico. Normalmente ocorre como nefro-
patia membranosa e menos frequentemente como glo-
merulonefrite mesangioproliferativa ou vasculopatia
renal na esclerodermia.* A GNC pauci-imune é uma
forma rara e pouco descrita de acometimento renal na
DMTC. O presente artigo descreve um caso de GNC
pauci-imune ANCA-negativa associada a DMTC.

RELATO DE CASO

Um homem negro de 58 anos de idade com his-
térico de hipertensio, doenga pulmonar intersticial
de etiologia incerta e derrame pleural recorrente a
direita foi internado em nossa instituicio. A doenca
respiratoria foi atribuida a exposi¢io ocupacional a
alcatrdo e concreto, mas o diagnéstico definitivo ndo
foi estabelecido. Suas medicagdes ambulatoriais eram
esomeprazol, valsartana + hidroclorotiazida, flutica-
sona e salmeterol.

O paciente chegou ao pronto atendimento com
anorexia, astenia e dor tordcica pleuritica a direita
com duragdo de duas semanas. Nao havia histérico
de inclusio de novos medicamentos. Ele citou um
episddio de poliartralgia e edema de extremidades
inferiores ocorrido um ano antes, com resolugio es-
pontinea. No instante da internagio, o paciente en-
contrava-se afebril e com pressdo arterial de 170/91
mmHg. Ele apresentava sons pulmonares reduzidos
nos lobos inferiores e mios inchadas dignas de nota.
O restante de seu exame fisico foi normal.

A investigacdo inicial revelou anemia normoci-
tica e normocrémica (hemoglobina 11 g/dL), pro-
teina C reativa de 0,84 mg/dL, velocidade de he-
mossedimenta¢io de 89 mm/h, ureia sérica de 114
mg/dL e creatinina sérica de 3,5 mg/dL. A urindlise
revelou hemattria e proteinuria e sedimento urina-
rio com elevada contagem de hemadcias (10-30 por
campo de grande aumento) e baixa contagem de
leucdcitos (<5 por campo de grande aumento). A
radiografia do térax mostrou derrame pleural bi-
lateral. Ecogenicidade parenquimatosa ligeiramen-
te aumentada foi encontrada na ultrassonografia
renal sem dilatacdo do sistema urindrio. A andlise
laboratorial de dois anos antes apresentava anemia
normocitica e normocrdmica (Hb 11g/dL), creatini-
na sérica normal de 0,98mg/dL e urindlise normal.
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Sob suspeita de GNRP, a extensa investiga¢do subse-
quente revelou proteintria de 24 horas de 5,9g; hi-
poalbuminemia de 2,8g/dL; hipercolesterolemia (co-
lesterol total em 228mg/dL e LDL em 153mg/dL);
e hipertrigliceridemia (298mg/dL). Foram observa-
dos teste de FAN fortemente positivo (1/1280) com
padrio pontilhado e positividade para anticorpos
anti-RNP positivos, mas os demais estudos imunol6-
gicos foram negativos, incluindo ANCA, anticorpos
antimembrana basal glomerular, anti-dsDNA, anti-
-La, anti-Ro e anti-Sm. Os niveis de complemento
(C3 e C4) estavam dentro da faixa normal e a ele-
troforese de proteinas séricas excluiu gamopatias
monoclonais. As hemoculturas periféricas estavam
estéreis. Os testes para virus da imunodeficiéncia
humana, virus da hepatite C e virus da hepatite B
foram negativos.

A biopsia renal (Figura 1) revelou 10 de 11 glo-
mérulos com crescentes celulares, alguns com necrose
fibrinoide e ruptura da cdpsula de Bowman. Havia
fibro-edema periglomerular, acometendo também
30% do cértex. Infiltrado inflamatério grave, princi-
palmente mononuclear, estava presente no intersticio.
Havia pontos de necrose tubular aguda, mas a maio-
ria dos tubulos estava preservada. A imunofluores-
céncia foi negativa. Nio foi realizada microscopia
eletronica. As altera¢bes eram compativeis com GNC
pauci-imune. Corticoterapia foi iniciada com respos-
ta favoravel, mas dada a gravidade dos achados da
bi6psia, foi adicionada ciclofosfamida ao tratamento.
O paciente desenvolveu uma pneumonia bacteria-
na como complicacdo da terapia imunossupressora,
posteriormente tratada com sucesso. Para melhor
caracterizar a gravidade da doenga respiratéria, uma
tomografia computadorizada de térax (TC) mostrou
cavidades pulmonares com destrui¢do do parénqui-
ma pulmonar em ambos os lobos inferiores e derrame
pleural a direita (Figura 2). Uma TC pulmonar rea-
lizada dois anos antes j4 mostrava essas cavidades,
que eram de tamanho estivel. Exame por broncofi-
broscopia mostrou lesdes ulcerativas no bronquio
lobar superior sugestivas de vasculite, sinais infla-
matodrios difusos e secre¢des abundantes. O lavado
broncoalveolar foi negativo para Mycobacterium tu-
berculosis e outros agentes. Neste ponto, doenca sisté-
mica com acometimento renal e respiratério anterior-
mente presente € ndo diagnosticada foi considerada.
O exame por capilaroscopia revelou fendémeno de
Raynaud secunddrio e padrdo de esclerodermia tardia.
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Figura 1. Coloracao 4cido periodico de Schiff exibindo crescente celular, com reagdo inflamatéria celular, principalmente mononuclear. A maioria
dos tubulos tem estrutura preservada (100x). Imagem ampliada mostrando glomérulo com crescente celular (200x).

Figura 2. Tomografia computadorizada (TC) de térax mostrando cavidades pulmonares com destruicdo do parénquima pulmonar nos lobos
inferiores de ambos os lados e derrame pleural a direita.
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A ecocardiografia excluiu hipertensio pulmonar.
Os resultados da espirometria revelaram capacida-
de vital for¢cada normal (4,43 L, 99% do previsto),
volumes pulmonares estiticos normais (capacidade
pulmonar total de 6,61 L, 93% do previsto), resis-
téncia das vias aéreas normal e capacidade de difu-
sao do monodxido de carbono reduzida (DLCO 4,03
mmol/min/kPa, 40,7% do previsto). Os resultados
foram compativeis com diagnéstico de DMTC. Apos
terapia de inducdo com ciclofosfamida, foi iniciado
tratamento com azatioprina (2 mg/Kg/dia). O pacien-
te apresentou melhora significativa, com a creatini-
na sérica caindo para 1,2 mg/dL. Trés meses apds o
episodio inicial, o paciente estava assintomatico. Ele
apresentou melhora continua evidente da fungio re-
nal (creatinina sérica de 0,97 mg/dL, proteindria de
335 mg/24 horas, sedimento urindrio normal), bem
como melhora dos sintomas respiratorios e dos testes
de fun¢do pulmonar.

DISCUSSAO

A DMTC é uma sindrome rara caracterizada pe-
la sobreposicdo de distiirbios reumaticos — tais como
LES, esclerose sistémica e polimiosite — com titulos
elevados de marcador sorolégico para anticorpos
anti-RNP. Os critérios diagnésticos de Alarcon-
Segovia e Kahn sdo os algoritmos mais utilizados
para estabelecer o diagnéstico de DMTC.’ Ambas
as classificagdes incluem critérios sorolégicos (ti-
tulos elevados de anticorpos anti-RNP) e clinicos
(inchaco das maos, sinovite, miosite e fendomeno
de Raynaud).® Nosso paciente apresentava niveis
elevados de anticorpos anti-RNP, mios inchadas,
sinovite e fendbmeno de Raynaud, satisfazendo as-
sim os critérios diagndsticos para DMTC. Embora
quase todos os 6rgdos possam estar envolvidos na
DMTC, acometimento renal grave é incomum e ha
a hipotese de que titulos elevados de anticorpos an-
ti-RNP possam auferir prote¢do contra o desenvol-
vimento de glomerulonefrite proliferativa difusa.”!!
As apresentagdes mais comuns de doenga renal na
DMTC sdo nefropatia membranosa e glomerulone-
frite mesangioproliferativa. Nefropatia intersticial
e vasculopatia renal sio menos frequentes e podem
levar a hipertensio maligna, como observado na
crise renal esclerodérmica.’'' Dados publicados re-
latam apenas alguns casos de GNC associada a do-
enca do tecido conjuntivo, especialmente DMTC.
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Considerando-se apenas o subgrupo de pacientes com
GNC pauci-imune ANCA-negativa, o numero de ca-
sos relatados é ainda menor.*!>13 Identificamos ape-
nas trés casos de GNC pauci-imune ANCA-negativa
associada a DMTC.'*'® Em fun¢io da raridade dessa
associa¢io, decidimos relatar o caso de um paciente
com GNC necrosante pauci-imune comprovada por
bi6psia sem positividade para ANCA que apresentava
simultaneamente marcadores clinicos e soroldgicos
de DMTC. Protocolos terapéuticos especificos para
pacientes com GNC e DMTC ndo estdo disponiveis
devido a raridade dessa associacdo. O tratamento
para DMTC deve ser individualizado, dependendo
de quais 6rgdos foram acometidos e de sua gravida-
de.5'7:18 No presente relato de caso, a abordagem te-
rapéutica foi baseada na estratégia mais comumente
aceita para GNC pauci-imune em fungio da ordem
de grandeza do acometimento renal, que portanto
incluiu ciclofosfamida em combinacio com cortico-
terapia em altas doses, seguidas de azatioprina.” O
uso bem-sucedido de azatioprina em terapia de ma-
nuten¢io foi relatado em um caso de GNC pauci-
-imune associada a DMTC." A azatioprina também
tem sido usada no tratamento da DMTC com bons
resultados, particularmente na presenca de compro-
metimento pulmonar, articular ou neurolégico.®!72°
Como esperado, os desfechos renais teriam sido me-
lhores se o tratamento tivesse sido iniciado nos es-
tgios iniciais da doenga.>* Foi observado desfecho
clinico favoravel, com recuperacdo da fungio renal,
normaliza¢do do sedimento urindrio, redugio signifi-
cativa da proteindria e melhora substancial nos testes
de fun¢io pulmonar. A melhora observada em varios
6rgdos ap6s imunossupressiao consolidou a hipotese
da origem imunoldgica comum das disfungdes renais
e pulmonares.

CONCLUSAO

O presente relato de caso descreve uma forma extre-
mamente rara de acometimento renal na DMTC: um
caso de GNC pauci-imune ANCA-negativa. O artigo
também destaca o papel crucial do exame clinico deta-
lhado, dos marcadores sorologicos e da presenca de um
nivel elevado de suspeita para se chegar a um diagnds-
tico incomum que, por vezes, é desconsiderado. Nio ha
protocolo de tratamento para essa patologia, mas a ava-
liagdo cuidadosa do acometimento dos 6rgios e de sua
gravidade devem guiar a melhor estratégia terapéutica.



No presente relato de caso, o controle bem-sucedido da

doenga foi obtido com ciclofosfamida e corticoterapia

em altas doses, seguidos de tratamento com azatioprina.
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