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RESUMO

Introducdo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca de origem autoimune,
causando inflamacdo cronica e multissisttmica. De etiologia desconhecida, o surgimento da
doenca pode ocorrer por fatores genéticos e/ou ambientais. A glomerulonefrite (GN) é
habitualmente a principal causa do uso de grandes doses de corticosteroides (CE) e
imunossupressores, sendo esta a condicdo que mais requer internacdo hospitalar e o principal
fator relacionado ao aumento da mortalidade. Descricdo do Caso: Paciente com achados
morfologicos compativeis com Glomerulonefrite Lupica Proliferativa/Esclerosante Focal &
Membranosa — Classes III (A/C) + V, com aspecto “Full House”. Conclusdo: O LUpus
Eritematoso Sistémico (LES) é um transtorno autoimune multissisttmico com um amplo
espectro de apresentacGes clinicas. A Glomerulonefrite l0pica possui classes de
desenvolvimento, divididas de | a V que seguem o aspecto da lesdo renal. O tratamento
engloba corticoterapia e imunossupressao.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico. Glomerunefrite Lupica Proliferativa.
Tratamento

Proliferative lupical glomerulonephritis/focal and membrane sclerosant — Lupical
nephritis: case report

ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a disease of autoimmune origin,
causing chronic and multisystemic inflammation. Of unknown etiology, the onset of the
disease can occur due to genetic and/or environmental factors. Glomerulonephritis (GN) is
usually the main cause of the use of large doses of -corticosteroids (CE) and
immunosuppressants, which is the condition that most requires hospitalization and the main
factor related to increased mortality. Case Description: Patient with morphological findings
compatible with Lupus Proliferative Glomerulonephritis/Focal & Membranous Sclerosing —
Classes III (A/C) + V, with “Full House” aspect, pattern in which IgG, IgA, IgM deposits are
simultaneously detected C1q, C3.



Conclusion: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a multisystemic autoimmune disorder
with a wide spectrum of clinical presentations. Lupus glomerulonephritis has developmental
classes, divided from | to V, that follow the appearance of the kidney injury. Treatment
includes corticosteroid therapy and immunosuppression.
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INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é definido como doenca inflamatoria sistémica
autoimune que afeta inUmeros sistemas e caracteriza-se pela alternancia entre momentos de
exacerbacdo e de pouca atividade da doenca (remisséo). Acredita-se que a doenca seja
resultado da interacdo entre fatores genéticos e ambientais e sua base fisiopatolégica
encontra-se na formagao de imunocomplexos entre autoanticorpos e antigenos.”

Estima-se que a incidéncia do (LES) no Brasil € de aproximadamente 8,7/100.000/ano,
ja na Europa esse valor € mais elevado de 200/100.000/ano. Sendo mais prevalente em negros
e em mulheres, cuja incidéncia nas mesmas € de 14,1 contra 2,2 nos homens. Dos pacientes
com lupus, 60% deles desenvolvem acometimento renal, que dita a morbimortalidade e o
progndstico. A avaliacdo do tipo de lesdo renal é feita através do histopatolégico por meio de
bidpsia.?

A maioria dos pacientes portadores de LES apresentam um curso da doenca
relativamente benigno, porém, quando comparado a populagdo geral, apresentam menor
sobrevida. As principais causas de morte englobam infeccdo, atividade da doenca, doenca
cardiovascular, lesdo renal e cancer. A morbimortalidade é particularmente elevada nos
pacientes com acometimento renal.>®

A glomerulonefrite (GN) é habitualmente a principal causa do uso de grandes doses de
corticosteroides (CE) e imunossupressores, sendo esta a condi¢do que mais requer internacao
hospitalar e o principal fator relacionado ao aumento da mortalidade. A progressédo para

insuficiéncia renal cronica terminal ou, mais modernamente, doenga renal cronica

estabelecida (DRCe), definida por taxa de filtragdo glomerular (TFG) <15 mL/minuto, com



necessidade de terapia renal substitutiva, ocorre em 10% a 30% dos pacientes, principalmente
nos que apresentam glomerulonefrite proliferativa (GNP). Ao mesmo tempo, nos pacientes
com LES em didlise, a sobrevida em cinco anos € menor do que a dos individuos em dialise
sem LES.>”

A fisiopatologia da Nefrite Lupica (NL) consiste na deposi¢cdo de imunocomplexos
circulantes nos glomérulos ou formacdo local dos mesmos apds uma reacdo entre
autoanticorpos e antigenos intrinsecos glomerulares.*

A NL € um dos critérios diagndsticos para o LES, comprovado pelo achado de
proteindria maior que 500mg em 24 horas ou maior que 3 no EAS; ou ainda cilindros
celulares no sedimento urinario.?

A partir do exposto, é apresentado relato de caso de paciente com achados
morfologicos compativeis com Glomerulonefrite Lupica Proliferativa/Esclerosante Focal &

Membranosa — Classes I1I (A/C) + V, com aspecto “Full House”.

DESCRICAO DO CASO

Paciente, 36 anos, feminino, afrodescendente, unido estavel ha 20 anos, deista, técnica
em enfermagem, natural e procedente de Brasilia/DF, com diagnostico de hipertensédo,
obesidade grau 3 e transtorno depressivo maior moderado com tracos histridnicos. Em
investigacdo ambulatorial com equipe de reumatologia para LUpus Eritematoso Sistémico
(LES) devido a quadro de alopecia, fotossensibilidade e lesfes cuténeas hipercromicas em
face, méos, cotovelos e joelho de inicio had mais de dois anos, além de poliartralgia simétrica
de pequenas e grandes articulagdes (interfalangeanas proximais, punhos e joelho) e rigidez
matinal prolongada ha mais de um ano.

No momento da admissdo hospitalar referia ha 02 semanas quadro de nauseas,

diarreia, hiporexia, astenia, oliguria, hematdria, espumuria (urina espumosa) e edema em



membros inferiores. Ao exame fisico apresentava-se hipocorada (+/4), com lesdes cutaneas
hipercromicas em face na regido pré auricular bilateralmente, méos, cotovelos e joelhos, além
de edema em membros inferiores (+/4). Sistema cardiovascular, respiratério, gastrointestinal e
neuroldgico sem alteracdes.

Exames laboratoriais admissionais indicavam sumario de urina com proteinas ++ e
hemoglobina +++, além de escdrias nitrogenadas muito alteradas: Creatina 7,53 e Ureia:
110,4. Ressalta-se que hd 04 meses as escorias apresentavam-se dentro da normalidade
(creatinina 1,0 e ureia 38,1).

Em vigéncia do quadro de lesdo renal aguda e uremia, caracterizada por sindrome
resultante da azotemia prolongada, quando compostos que, habitualmente, seriam
metabolizados e excretados pelos rins sdo retidos, foi indicado Terapia de Substituicdo Renal
(TSR) com hemodialise e interrogado Nefrite Lupica (NL).

A paciente trouxe exames prévios solicitados durante investigacdo reumatologica que
descartavam hepatites virais e HIV. Fator reumatoide (FR), Anticorpo Anticoagulante lUpico
e Anticorpo Anti-Cardiolipina IgM e IgG também negativos, descartando outras doencas
autoimunes, FAN (Fator antinuclear) reagente com padrdo nuclear pontilhado fino 1/1.280 e
complemento sérico baixo.

Durante internacdo hospitalar a paciente realizou novos sumarios de urina com
proteinas (+++) e hemoglobina (+++), além de relacdo albumina/creatinina em spot urinario
com resultado de 1.940,69 mg/g (VR < 30mg/qg).

Paciente foi submetida a biopsia renal em 24/08/2021 com resultado: Achados
morfolégicos compativeis com Glomerulonefrite Lapica Proliferativa/Esclerosante Focal &
Membranosa — Classes III (A/C) + V, com aspecto “Full House”, padrao no qual se detectam

simultaneamente depositos de 1gG, IgA, IgM, Clq, C3.



Na Imagem 1, observa-se que a matriz e a celularidade mesangiais encontram-se

focalmente aumentadas. Presenca de espessamento da capsula de Bowman:

Imagem 1 - Microscopia de Luz (ML) - Avaliacdo do mesangio glomerular

Ja na Imagem 2, nos espagos de Bowman foram observadas proliferacdo do epitélio

parietal com formacdo de crescentes celulares, com depdsitos fibrina/necrose:

Imagem 2 - Microscopia de Luz (ML) - Avaliacao do espaco de Bowman



Na Imagem 3, foram identificadas positividades, de padrdo granular
predominantemente mesangial e ao longo da membrana basal glomerular, para todas as
pesquisas realizadas que incluiram o IgG, IgA, IgM, C1q, C3, Kappa, Fibrinogénio e Lambda.

Tal aspecto caracteriza o “Full House”:

Imagem 3 - Analise a Microscopia de Imunofluorescéncia (MF)

Iniciado tratamento de indugdo com Metilprednisolona, endovenoso, em pulsoterapia
na dose de 1 g/dia, durante trés dias, seguido de Prednisona 1mg/kg/dia, via oral, previsto
para ser realizado por quatro semanas com reducgdo gradual ao longo de seis meses. Em
associacdo ao inicio da terapéutica com Prednisona oral, iniciado Ciclofosfamida em
pulsoterapia mensal na dose de 0,5 a 1,0 g/m2 durante seis meses.

Paciente evoluiu com melhora dos sintomas, ainda TSR com hemodialise e mantém

acompanhamento conjunto com nefrologia e reumatologia.



Tabela 1 — Exames Laboratoriais

FR (Fator reumatoide)

FAN (Fator antinuclear)

Complemento C3
Complemento C4

Sumario de Urina (EAS)

Anticorpo Anticoagulante LUpico
Anticorpo Anti-Cardiolipina

RAC (Relacéo albumina/creatinina)

Microalbumindria

NEGATIVO

REAGENTE
1/1.280 - Padrao Nuclear Pontilhado Fino
71 (VR: 48-71)

16,7 (VR: 12-19)

Proteinas ++; Hemoglobina +++

NAO REAGENTE

IgM: 2,5 e IgG: 3,1: NAO REAGENTE
1.940,69 mg/g (VR < 30mg/qg)

2.814mg/L (VR 30-300 mg/L)

DISCUSSAO

Trata-se de relato de caso de paciente com achados morfolégicos compativeis com
Glomerulonefrite Lapica Proliferativa/Esclerosante Focal & Membranosa — Classes Il (A/C)
+ V, com aspecto “Full House”, padrao no qual se detectam simultaneamente depositos de
1gG, IgA, IgM, Clq, C3.

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é definido como doenca inflamatéria sistémica
autoimune que afeta inameros sistemas, caracterizando-se pela alternancia entre momentos de
exacerbacdo e de pouca atividade da doenca (remissdo). Epidemiologicamente mais comum
em mulheres, principalmente em idade fértil, pois os estrégenos s&o imunoestimulantes.”

Em relacdo & fisiopatologia, eis os achados de Cristiane Bitencourt Dias’:



A patogénese esta relacionada a formacéo de complexo imunes, compostos principalmente de anticorpos contra
DNA, nucleossomas, cromatina, C1q, laminina, Sm, La (SS-B), Ro (SS-A), ubiquitina e ribossomos. Esses
complexos imunes se depositam em mesangio e em espaco subendotelial, promovendo a ativacdo da cascata de
complemento e influxo de neutréfilos e mondcitos. Histologicamente, essas mudangas podem expressar uma
proliferagdo mesangial ou uma proliferagdo mais intensa focal ou difusa. Clinicamente, este processo
inflamatério traduz-se pela presenca de sedimento urinario rico (hematdria, leucocitlria, cilindriria e
proteindria) e graus variados de declinio da filtracdo glomerular. Podem ocorrer tambhém depdsitos de complexos
imunes em regido subepitelial, havendo ativacdo da cascata de complemento, porém, sem o influxo de células
inflamatorias. Esse depdsito se manifesta clinicamente por proteindria nefrética e histologicamente por

nefropatia membranosa.’

A paciente em questdo apresenta diagnostico de hipertensdo, obesidade grau 3 e
transtorno depressivo maior moderado com tracos histriénicos. Segundo a literatura, os
sintomas clinicos iniciais percebidos pelo paciente com glomérulo nefrite lapica (NL) sédo
edema de membros inferiores (63%), edema de face (43%) e hipertensdo arterial (40%). Na
quase totalidade dos casos ha presenca de anticorpo antinuclear (FAN) positivo. No decorrer
da evolucdo da doenca ha elevacdo de creatinina e o estagio final é a insuficiéncia renal. O
objetivo do tratamento é tentar impedir e retardar o avanco da doenca renal 2

O envolvimento renal é a principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes
com ldpus eritematoso sistémico (LES). A ciclofosfamida endovenosa intermitente
(pulsoterapia) é a referéncia para o tratamento das formas proliferativa focal e difusa da
nefrite lUpica, mas uma parcela significativa dos pacientes apresenta complicaces, recidivas
e/ou refratariedade ao tratamento.™

O acometimento renal (Nefrite lUpica) ocorre em aproximadamente 60% dos pacientes
portadores de LES e seu diagnéstico é, na maioria das vezes, desafiador. 1sso se deve ao fato
de que muitas vezes o0 paciente tem como primeira manifestacdo da doencga sistémica (LES) o

guadro renal, estando, a partir dai, aberto um leque de varias etiologias que causam um



desfecho semelhante. Para dificultar mais, 0 acometimento renal pela doenca Iupica € plural,
sendo o diagnostico sindromico divido em classes (de I a VI), com alteracdes tubulares,
vasculares, intersticiais e glomerulares, sendo este ultimo compartimento o substancial para o
aparecimento de sinais e sintomas marcantes da NL. A confirmacédo de qual classe acomete o
paciente da-se apenas pela bidpsia renal. Portanto, é de suma importancia o raciocinio clinico
aliado as ferramentas laboratoriais e, se disponivel e acessivel, lancar mdo da biopsia renal
com laudo histolégico para o diagnostico, prognostico e direcionamento do tratamento da
NL.°

A paciente foi submetida a biopsia renal tendo como resultados achados morfolégicos
compativeis com Glomerulonefrite Lupica Proliferativa/Esclerosante Focal & Membranosa.
A bidpsia renal deve ser feita no paciente com LES quando houver sedimento urinario rico
(hematdria, leucocitdria e cilindraria), proteintria e/ou perda de funcdo renal, pois a
terapéutica depende da classificacdo histologica. No entanto, esse procedimento ndo deve
atrasar o tratamento, como nos casos de nefrite lUpica proliferativa (classe Il ou V), cuja
clinica de perda de funcéo renal e urina com sedimento ativo € muito caracteristica. Deve-se,
portanto, iniciar o tratamento independentemente do momento da realizacdo da bidpsia renal.
Além do diagnostico do tipo de nefrite, a bidpsia renal também permite avaliar o grau de
comprometimento tlbulo-intersticial e vascular do rim.°

A interpretacdo de bidpsias renais de pacientes portadores de lUpus eritematoso
sistémico, segundo especialistas, se mostra bem complicada, em virtude da variabilidade
morfolégica das lesGes. O envolvimento renal pelo LES pode simular o padrdo de qualquer
glomerulonefrite primaria e ainda podem-se observar lesGes variaveis em termos de
caracteristicas morfologicas e distribuigcdo entre glomérulos dentro de uma amostra ou mesmo
dentro de um determinado glomérulo. As lesdes glomerulares podem se somar lesbes as

tubulo intersticiais e vasculares. Portanto, a heterogeneidade morfologica e clinica do quadro



renal, a possibilidade de evolucdo de um padrdo de leséo a outro, a variavel correlagdo entre
os achados de microscopia dptica e os achados clinicos e laboratoriais tornam ainda mais
instigante o estudo anatomopatolégico dessa doenca.'***

Foi iniciado tratamento junto a paciente com inducdo com Metilprednisolona,
endovenoso, em pulsoterapia na dose de 1 g/dia, durante trés dias, seguido de Prednisona
1mg/kg/dia, via oral. Em associacdo ao inicio da terapéutica com Prednisona oral, iniciado
Ciclofosfamida em pulsoterapia mensal na dose de 0,5 a 1,0 g/m2 durante seis meses. A
glomerulonefrite deve ser tratada com altas doses de corticoterapia e imunossupressao,
alguns pacientes necessitam de internacdo hospitalar. A evolucdo para doenca renal crbnica
em estagio terminal com taxa de filtracdo glomerular menor que 10mi/min ocorre em 10%
dos pacientes.”

Atualmente, é preconizado o rastreio anual da NL em pacientes ja diagnosticados com
LES ou assim que surgir algum indicio de atividade de doenca lUpica. Tanto o rastreio quanto

0 diagnostico passa pela analise do sumario de urina, da creatinina sérica, da proteinaria de

24h e da relacéo albumina/creatinina em spot urinério, além da bidpsia renal.”

CONCLUSAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é um transtorno autoimune multissistémico
com um amplo espectro de apresentacdes clinicas. A Glomerulonefrite lUpica possui classes
de desenvolvimento, divididas de | a VV que seguem o aspecto da lesdo renal. A confirmacao
de qual classe acomete o paciente da-se apenas pela biopsia renal.

O tratamento efetivo para a glomerulonefrite preconiza corticoterapia em altas doses e
imunossupressdao. O rastreio anual da lesdo renal em pacientes portadores de LES é

recomendado nos dias atuais.
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