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Caso CLinico PaTtoLoaico | CrinicoraTHoLOGICAL Case

Doenca antimembrana basal glomerular em criancas:
o Sars-Cov-2 pode ser um fator desencadeador?

Anti-glomerular basement membrane disease in children:

can Sars-Cov-2 be a trigger?

APRESENTACAO DO CAsO

Um jovem de 17 anos, do sexo masculino,
caucasiano, fumante (20 cigarros/dia),
sem qualquer outro consumo de drogas
ou alcool, previamente vacinado com
duas doses da vacina contra o SARS-
CoV-2 e com histdrico clinico normal,
apresentou-se ao pronto-socorro
pedidtrico com historico de 11 dias de
dispneia aos pequenos esforgos, toracalgia
e expectoragdo sanguinolenta nos ultimos
4 dias. Na apresentacdo, o exame revelou
palidez cutanea, desconforto respiratorio,
hipoxemia (saturacio de 87% em ar
ambiente) e crepitagdes na ausculta
pulmonar. Os exames laboratoriais
iniciais (Tabela 1) foram positivos para
leucocitose  (14340/pL),
(10700/pL), proteina C reativa elevada
(148,4 mg/L) e funcdo renal normal
(creatinina sérica de 0,74 mg/dL/dL e

ureia sérica de 24 mg/dL). Devido ao

neutrofilia

desconforto respiratério  significativo,

foi realizada uma angiotomografia
computadorizada (Angio-TC) de térax,
que revelou multiplas  opacidades
micronodulares, excluindo a possibilidade
de embolia pulmonar. O teste de reagio em
cadeia da polimerase (PCR) para SARS-
CoV-2 também foi realizado e obteve-
se um resultado positivo. O paciente foi
internado com oxigénio suplementar,
mas o desconforto respiratério piorou
a ponto de exigir suporte ventilatdrio.
Ele foi transferido para a unidade de
terapia intensiva pediatrica (UTIP) para
cuidados e manejo adicionais. Durante
sua permanéncia na UTIP, a angio-
TC foi repetida, demonstrando uma

consolidagdo com atelectasia centrada

nos segmentos apical e posterior dos
pulmdes (demonstrada na Figura 1). O
parénquima remanescente era arejado
e preenchido por multiplas opacidades
difusas, centrolobulares e micronodulares
que poupavam apenas a superficie pleural
e as fissuras, um padrdo que era sugestivo
de pneumonite de hipersensibilidade
subaguda. O paciente comecou a receber
antibidticos intravenosos (a piperacilina-
tazobactam foi trocada por imipenem e
vancomicina devido a piora clinica e a um
aumento nos marcadores inflamatorios).
Foram realizados estudos imunologicos
que se mostraram negativos para os
seguintes anticorpos: antinuclear (ANA),
anticitoplasmatico de neutré6filos (ANCA),
anticardiolipina, anti-antigeno nuclear
extraivel (ENA) e fator reumatoide. As
hemoculturas e as culturas bacteriolédgicas
e micoldgicas de secrecOes respiratorias
foram negativas. O Ensaio de Liberacdo
de Interferon Gama (IGRA) também foi
negativo. O quadro clinico do paciente
piorou e mostrou-se refratdrio a ventilacdo
mecanica. Ele foi colocado em oxigenagao
por membrana extracorpérea (ECMO) e
comecou a receber terapia com altas doses
de esteroides. A broncoscopia e o lavado
broncoalveolar mostraram neutrofilia e
hemorragia alveolar leve, e os exames de
cultura foram negativos. Clinicamente, a
condi¢do do paciente melhorou, as doses
de esteroides foram progressivamente
reduzidas e a ECMO foi interrompida.
Ap6s a decanulacio da ECMO, foi
realizado doppler cervical que revelou
a presenca de um trombo preenchendo
20% do limen da veia jugular interna
direita. Os achados Doppler das veias dos
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TABELA 1 EVOLUCAO DOS EXAMES LABORATORIAIS MAIS IMPORTANTES. ANCA — ANTICORPO ANTICITOPLASMA DE
NEUTROFILOS; ANA — ANTICORPOS ANTINUCLEARES; GBM — MEMBRANA BASAL GLOMERULAR; MPO —

MIELOPEROXIDASE; PR3 — PROTEINASE 3

Unidade de Terapia Intensiva

Unidade de Nefrologia Pediatrica

Pediatrica
D14
Admissao Alta Admissdo D4 (Tsemana .
apos a primeira
plasmaferese)
Hemoglobina
13,1 9,1 10,9 10,8 8,1 9,2
(13 =17 g/dL)
Contagem de globulos brancos
(leucécitos) 14,34 6,74 9,71 16,65 18,5 8,30
(4,5 -11/uL)
Contagem de plaquetas
320 188 299 459 204 288
(150 — 400 x 1000/uL)
Ureia
24 20 52 148 88 169
(10 = 50 mg/dL)
Creatinina
0,74 0,51 2,97 8,31 5,93 5,36
(0,7 -1,2 mg/dL)
Albumina
4,12 3,16 3,2 3,13 3,69 4,49
(3,5-5,0 g/dL)
Sadio
136 142 139 140 139 145
(135 — 145 mmol/L)
Potassio
3,7 3,7 4,27 6,06 4,68 5,07
(3,5 -5,0 mmol/L)
Fésforo
1,33 3,7 1,48 1,31 1,50 0,81
(0,87 — 1,45 mmol/L)
Calcio
2,18 2,24 2,28 2,30 2,12 2,22
(2,10 = 2,55 mmol/L) ' ' ' ' ' '
Anti-GBM
- - - 1139 659 14
(< 10 U/mL)
ANCA Negativo (P1,/A3l§gA 1/20
(< 1/20) atipico) (P-ANCA atipico)
Anti-PR3 (< 20 U) <273 - - <23 <23 -
Anti-MPO (< 20 U) <23 - - <23 <23 -
ANA Negativo - - Negativo - -
pH 8,0 - 5,5 5,0 - -
(4.8 -74)
Densidade 1,016 - 1,015 1,009 - -
. (1,015 - 1,025)
Andlisede | . scitos 0-2 - 0-2 2-5 - -
Urina
(0 = 2 /campo 400x)
Eritrocitos 0-2 - > b0 > b0 - -
(0 = 2 /campo 400x)
Cilindros Ausente - Ausente  Ausente - -
Proteinas em uma Unica amostra
de urina < 0,15 < 0,15 0,95 0,48 - -
(< 0,15 g/L)

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(2):e20230120



: Ay

Figura 1. Angio-TC mostrando consolidacdo com atelectasia centrada nos segmentos apicais dos pulmaoes.

membros inferiores foram normais. A anticoagulagio
foi iniciada com apixabana. Durante essa internagio,
amostras seriadas de sangue mostraram uma
normalizagio lenta dos niveis dos marcadores
inflamatorios. Ndao houve mais episddios de hemoptise
e a fungdo renal permaneceu normal, com nivel
maximo de creatinina sérica de 0,63 mg/dL e 0,51 mg/
dL na alta para uma unidade de reabilitacio (Tabela
1) devido a miopatia por desuso grave. Durante sua
permanéncia na unidade de reabilitagdo, o paciente
permaneceu hemodinamicamente estavel com débito
urindrio normal até dois meses ap6s a admissdo,
quando apresentou febre e hematiria macroscépica.
O paciente foi imediatamente transferido para a
Unidade de Nefrologia Pedidtrica.

Curso pA Unipape b NEFROLOGIA PEDIATRICA

Na admissdo, o paciente apresentou palidez cutinea
e crepitacbes no hemitérax direito. A investigacdo
inicial (Tabela 1) foi relevante para creatinina sérica
elevada (2,97 mg/dL), ureia sérica (52 mg/dL) e
proteina C reativa elevada (282,9 mg/L). A radiografia
de térax nio revelou consolida¢do ou derrame pleural.
A ultrassonografia renal mostrou rins levemente
aumentados (rim direito e esquerdo com cerca de 13,5
c¢m) com aumento da ecogenicidade cortical ereducao da
diferenciagdo corticomedular. Um estudo imunolégico
foi realizado novamente, incluindo anticorpos ANA,

Doenca Antimembrana Basal Glomerular

ANCA e anti-GBM. Culturas de sangue e urina foram
obtidas e mostraram-se negativas. Os anticoagulantes
foram entdo suspensos. Na admissdo, ele iniciou
tratamento com antibidticos intravenosos e terapia
oral com altas doses de esteroides (prednisona 60
mg/dia). Amostras seriadas de sangue mostraram
deterioracdo da funcdo renal: os niveis séricos de
creatinina e ureia atingiram um méximo de 8,31 mg/
dL e 148 mg/dL, respectivamente. O nivel sérico de
potdssio aumentou para um maximo de 6,06 mmol/L.
O paciente apresentou oligiria na admissio e tornou-
se progressivamente anurico a partir do primeiro dia.
Foi iniciada hemodidlise de emergéncia para corrigir os
desequilibrios eletroliticos.

HistoPATOLOGIA

No quarto dia apds a internagdo, foi realizada uma
bidpsia renal. Todos os 18 glomérulos visualizados
mostraram crescentes fibrocelulares e focos de necrose
fibrinoide (mostrados na Figura 2). Os crescentes
foram associados a ruptura das paredes capilares. O
intersticio foi envolvido por um infiltrado inflamatério
composto por células linfomononucleares e eosin6filos
dispersos. A imunofluorescéncia mostrou coloragio
capilar glomerular linear para C3, IgG e IgM, todos
classificados como 2+ em uma escala de 0 a 3+
(mostrado na Figura 3). Os achados da biépsia renal
foram consistentes com glomerulonefrite crescéntica

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2024, 46(2):e20230120
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Figura 2. Grandes crescentes celulares ocupam todos os glomérulos nessa bidpsia. A necrose fibrinoide focal (m) e a ruptura da cépsula de
Bowman (A) estao associadas a inflamacao intersticial (2A, HE, 200x). A membrana basal glomerular é comumente fragmentada em glomérulos
com crescentes. Isso pode ser observado na segao corada com prata (2B, coloragdo com prata, 200x).

mediada por GBM. Isso corresponde a uma classe
crescéntica na classificacdo histopatoldgica de Berden.

DiagnosTIico FInNAL

Os achados da bidpsia renal estavam de acordo com
os altos titulos de anticorpos anti-GBM (1139U/mL) e
P-ANCA atipico (1/320). Foi realizada broncoscopia
e confirmada a hemorragia alveolar. O paciente foi
diagnosticado com doenca antimembrana basal
glomerular (anti-GBM).

TRATAMENTO

Uma vez que os resultados da bidpsia e os altos titulos
de anti-GBM confirmaram o diagnéstico da doenga
anti-GBM, o paciente comecou a receber uma dose
elevada de metilprednisolona em bolus por 3 dias,
seguida de terapia oral com altas doses de esteroides
e sessOes didrias de plasmaferese (1-1,5 volume
plasmatico total trocado com reposicio de albumina
a 5%). Além disso, foi iniciada a ciclofosfamida oral
(2 mg/kg/dose ajustada para a fungio renal). No 20°
dia apds a admissdo, o quadro clinico do paciente
piorou, observou-se novo inicio de hemoptise
associada a hipoxemia, e ele comegou a receber
oxigénio suplementar (maximo de 1 L/minuto). Para
prevenir a progressio da doenga alveolar e diminuir
os titulos persistentemente elevados de anticorpos
anti-GBM, foram utilizadas 4 infusdes de rituximabe
(375 mg/m? 4 semanas consecutivas) associadas a

bolus intravenoso de metilprednisolona como agente
imunossupressor alternativo, e a ciclofosfamida foi
suspensa apds 18 dias de tratamento. Os titulos de
anticorpos anti-GBM comecaram a diminuir e as
sessoes de plasmaferese foram trocadas para dias
alternados apds 22 sessoes didrias. Os niveis de anti-
GBM atingiram valores quase normais (14 U/mL) e
os sintomas pulmonares foram resolvidos; entretanto,
como esperado devido a gravidade do quadro, a funcao
renal ndo se recuperou e a hemodidlise ambulatorial
regular foi mantida. Esperava-se que o paciente fosse
colocado na lista de espera para transplante renal
apos a estabilizagao da doenca subjacente.

Discussao

O anti-GBM é uma causa extremamente rara de
glomerulonefrite, sendo responsavel por 0,4% de
todas as doengas renais cronicas pedidtricas estigio
5 em criangas. Tem uma distribui¢do bimodal, com
o primeiro pico afetando principalmente homens na
adolescéncia e na faixa dos 20 anos e um segundo
pico afetando pessoas mais velhas (mais de 60 anos)'.
A faixa etdria mencionada esta de acordo com a idade
do paciente neste relato de caso.

A maioria dos pacientes apresenta glomerulonefrite
rapidamente progressiva e, em alguns casos, pode
ocorrer hemorragia alveolar concomitante’?. As
manifestacbes renais sdo caracterizadas por lesdo
renal aguda com urindlise mostrando proteindria,
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Figura 3. Imunofluorescéncia mostrando deposicéo de IgG (A), IgM
(B) e C3 (C) na membrana basal glomerular.

geralmente ndo na faixa nefrética, e sedimento com
hemacias dismorficas, globulos brancos, hemacias e
cilindros granulares®. Por outro lado, o envolvimento
pulmonar esta associado a falta de ar, tosse, hemoptise
e infiltrados pulmonares na radiografia de tdrax®*.
Uma pequena propor¢io de pacientes apresenta
achados pulmonares isolados, que sio mais provaveis
em pacientes mais jovens!. Nesse caso, o primeiro
sintoma do paciente foi a hemoptise, que ja poderia
ser um sinal da doenca.

A etiologia é geralmente desconhecida, mas
as infeccoes do trato superior e inferior podem

Doenca Antimembrana Basal Glomerular

desencadear a doenca. Um agrupamento de casos foi
observado em surtos de influenza A no passado*’. O
diagndstico precoce é importante para a recuperacao
da funcdo renal. O diagnéstico de anti-GBM se baseia
em testes soroldgicos para anticorpos anti-GBM3#,
A bibpsia renal percutianea estabelece o diagndstico
e ajuda a determinar a probabilidade de recuperac¢io
com base na porcentagem de crescentes identificados®*.

A coapresenta¢do com ambos os anticorpos ANCA
e anti-GBM (duplo-positivos) é rara. Na verdade,
desde que foi descrita pela primeira vez, em 1980,
a fronteira entre a vasculite associada ao ANCA e a
doenca anti-GBM tem sido ténue®. Se o diagnostico
é vasculite associada ao ANCA com anticorpos anti-
GBM ou doenga anti-GBM com ANCA depende
da demonstragio da deposi¢io linear de IgG na
GBMS®. Além disso, um resultado positivo para PR3-
ANCA ou MPO-ANCA ¢ altamente suspeito para
o diagnostico de vasculite associada ao ANCA; no
entanto, outros padroes atipicos de ANCA também
podem ser detectados em uma ampla gama de doengas
inflamatorias e autoimunes’. Nesse caso especifico, a
imunofluorescéncia mostra o depdsito linear de IgG
na GBM, e o ensaio de imunoabsor¢io enzimatica
(ELISA) foi negativo para MPO e PR3, confirmando
o diagnéstico.

McAdoo et al.® analisaram as caracteristicas
clinicas e os desfechos de longo prazo de uma
grande coorte de 568 pacientes com vasculite
associada ao ANCA, 41 pacientes com doenga anti-
GBM e 37 pacientes duplo-positivos com ANCA
e doenca anti-GBM provenientes de quatro centros
europeus. Pacientes duplo-positivos demonstraram
ter um fendtipo de doenga hibrido, compartilhando
caracteristicas de vasculite associada ao ANCA
(distribui¢do etdria mais avangada e maior duragdo
dos sintomas antes do diagndstico) e doenca anti-
GBM (hemorragia pulmonar na apresentacdo e
doenca renal grave)®. Embora esse relato de caso
ndo tenha procurado inicialmente por anti-GBM
e o ANCA tenha sido negativo, a doenca pode ter
comecado antes da apresentacdo clinica evidente e
pode ter sido ocultada pela infec¢io e pelo tratamento
da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19).

O tratamento da doenca anti-GBM inclui
plasmaferese para remover os anticorpos circulantes.
A plasmaferese demonstrou ser benéfica para o
prognoéstico da fungdo renal quando a creatinina
sérica inicial estd abaixo de 5,7 mg/dL’. A terapia
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imunossupressora inclui altas doses de esteroides
e ciclofosfamida, que reduzem a producdo de
anticorpos. O rituximabe também foi relatado como
uma alternativa, particularmente em casos de doencga
refratdria ou em pacientes que apresentaram eventos
adversos graves com a ciclofosfamida'?.

Recentemente, um numero inesperado de casos
de anti-GBM foi relatado durante a pandemia de
COVID-19 e, por esse motivo, levantou-se a hipdtese de
uma associacdo entre essa condi¢io e 0 SARS-CoV-211-14,
A maioria dos casos associa a COVID-19 ao inicio
recente de doenca autoimune em adultos, tornando
sua presenca rara em pacientes pedidtricos. Um total de
0ito novos casos foram diagnosticados em adultos no
noroeste de Londres, Reino Unido, entre dezembro de
2019 e abril de 2020, o que corresponde a um aumento
de cinco vezes na doenga''. Além disso, um estudo na
India mostrou um aumento de 68% na doenca anti-
GBM em pacientes biopsiados com lesdo renal aguda
em comparagdo com dados pré-COVID-19'2. Outra
série de casos mostrou um agrupamento temporal em
pacientes com anticorpos IgM positivos para SARS-
CoV-2 e o diagnostico de doenga anti-GBM®. Além
disso, a infecgdo por SARS-CoV-2 também foi implicada
na recorréncia da doenca, como foi relatado em uma
mulher de 31 anos de idade'®.

Embora a relacdo entre anti-GBM e SARS-CoV-2
permanega desconhecida, foi comprovado o potencial
das infecgdes virais de desencadear autoimunidade,
incluindo formas progressivas de glomerulonefrite.
No presente caso, o paciente apresentou hemoptise
e testou positivo para SARS-CoV-2 na apresentacio,
embora nenhum envolvimento renal fosse evidente
naquele momento. A hemoptise é um sintoma raro
de COVID-19; no entanto, poucos casos foram
descritos na literatura®. Por outro lado, a hemorragia
alveolar, embora menos comum, também pode ser um
sintoma de anti-GBM"Y. Portanto, nesse paciente, o
SARS-CoV-2 pode ter sido o gatilho ou apenas um
espectador inocente da doenca. No entanto, a relacao
causal permanece especulativa e sdo necessarios mais
estudos para definir melhor essa associacio.

DEcCLARACOES

Foi obtido o consentimento informado por escrito
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