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Sindrome pulmao-rim porapresentagao atipicade nefropatiaporIgAassociada
a vasculite associada a anca

Pulmonary renal syndrome due to atypical presentation of IgA nephropathy
associated with anca positive vasculitis
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Resumo

A nefropatia por IgA (NIgA) varia de hematiria assintomatica a glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP). A sindrome pulmao-rim envolve
hemorragia alveolar difusa e GNRP, podendo ser causada por vasculite por IgA. Casos raros associam NIgA a vasculite ANCA. Paciente de 35 anos apresentou
GNRP, com bi6psia renal prévia compativel com NIgA. Ap6s resposta inicial, apresentou recidiva renal e hemorragia alveolar, sendo diagnosticada com NIgA
associada a vasculite ANCA. Paciente evoluiu com a melhora do quadro, porém em terapia dialitica cronica. A ocorréncia de Nefropatia por IgA e ANCA
positiva é bem incomum, com implicagdes prognosticas e terapéuticas.
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Abstract

IgA nephropathy (IgN) ranges from asymptomatic hematuria to rapidly progressive glomerulonephritis (RPGN). The lung-kidney syndrome involves diffuse
alveolar hemorrhage and GNRP and may be caused by IgA vasculitis. Rare cases associate NIgA with ANCA vasculitis. We report a 35-year-old patient
who presented with GNRP, with a previous renal biopsy compatible with NIgA. After an initial response, she presented with renal relapse and alveolar
hemorrhage. She was diagnosed with NIgA associated with ANCA vasculitis. Her condition improved, but she is on chronic dialysis therapy. The occurrence

of IgA nephropathy and positive ANCA is quite uncommon, with prognostic and therapeutic implications.
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INTRODUGCAO

A nefropatia por IgA (NIgA) é considerada a principal causa de
glomerulopatia, com prevaléncia incerta devido a necessidade
de bidpsia renal para o diagndstico. No entanto, observa-
se predominancia em homens jovens e pode-se manifestar
de forma variada, desde hematuria assintomatica até
glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP)»?34%6 A
imunofluorescéncia é essencial para evidenciar os depdsitos de
IgA no mesangio, com padrdo granular difuso®*.

A sindrome pulmdo-rim envolve a associacdo de hemorragia
alveolar difusa e GNRP, que pode ser desencadeada por
diversas doengas, incluindo a vasculite por IgA. Essa doenca
geralmente afeta jovens, tendo como critérios diagndsticos a
purpura ndo trombocitopénica palpavel em membros inferiores
e, pelo menos, um dos seguintes critérios: dor abdominal,
hematuria ou proteindria, artrite ou artralgia e depdsitos de IgA
revelados na bidpsia”#*¥, O acometimento pulmonar é raro,
mas estd associado ao aumento de mortalidade. A sindrome é
cogitada em pacientes com hemoptise, dispneia progressiva e
exame de imagem de tdrax com padrao de opacidades em vidro
fosco ou consolidagBes bilaterais, principalmente periféricas.
O padrao-ouro para diagndstico é a broncoscopia com lavado

broncoalveolar que demonstra a presenca de sangue advindo
das vias aéreas inferiores.

A vasculite associada ao ANCA é uma condicdo sistémica que
afeta os pequenos vasos sanguineos, subdividida em vasculite
ANCA limitado ao rim, poliangeite microscopica, poliangeite
com granulomatose, poliangeite com granulomatose
eosinofilica e vasculite ANCA relacionada ao uso de drogas.
Entre as manifestagGes clinicas, encontram-se a presenca
de vasculite cutanea (purpura, ulcera), o acometimento de
nervos periféricos, com mononeurite multipla, pulmonar,
dos seios da face, renal, frequentemente associada a GNRP9.
Apesar de tratar-se de condi¢cBes pouco frequentes, casos
de vasculite ANCA podem aparecer associadas a nefropatia
por IgA, inclusive denotando pior progndstico?®. A relagdo de
causalidade entre as duas doencas ainda é desconhecida. A
NIgA frequentemente estd associada as infecgOes prévias, e a
vasculite ANCA estd relacionada com a exposicdo a antigenos
neutrofilicos excessivos durante a infec¢do9. Portanto, é
importante ressaltar a possibilidade de positividade para ANCA
em caso de nefropatia por IgA que se apresenta com GNRP2,
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 35 anos, natural de Fortaleza-CE, é
previamente portadora de sindrome metabdlica e hipertensao.
Em fevereiro de 2022, apresentou hematuria macroscépica
isolada. Posteriormente, observou edema em membros
inferiores (MMII), cefaleia e picos presséricos. Procurou pronto
atendimento, onde realizou sumario de urina com proteinuria
e hematuria. Em seguida, em atendimento ambulatorial, foram
realizados exames que constaram creatinina de 2,61 mg/dL.

Na evolucdo, a paciente apresentou dispneia aos esforgos,
hiporexia, nauseas, vomitos e perda ponderal involuntaria
de 7 kg. Em novembro de 2022, compareceu a consulta com
nefrologista, o qual orientou procurar emergéncia do Hospital
Geral de Fortaleza (HGF) por suspeita de GNRP, onde foi
internada, com exames admissionais demonstrados na tabela
1.

Tabela 1. Exames admissionais do caso realizados durante a 12 e a 22 internagao.

Resultados 18/11/2022 22/06/2023 Valores de referéncia
Hemoglobina 9,2 8,1 11,5-16,4 g/dL
Leucdcitos 6.600 9.200 4.000-10.000 /ulL
Plaquetas 221.000 245.000 150.000-450.000 /ulL
Potdssio 4,40 4,80 3,5-4,5
Sédio 136 130 135-145
Creatinina 2,67 4,26 0,6-1,20 mg/dL;
Ureia 59 153 20-50 mg/dL
Albumina 3,10 NR 3.5-5.2g/dL

Sumario de urina

Microalbuminuria de 24h

Proteinas: 2+
Hemacias numerosas
Leucdcitos por campo: 1

1548,2 mg/24h

p-ANCA NR
c-ANCA NR
ASLO NR
FAN NR
Anti-DNAds NR
Complemento C3 140
Complemento C4 59
Anti-HIV NR
HbsAg NR
Anti-Hbs Reagente
Anti-HCV NR

pH: 7,26
Gasometria venosa HCO3: 14,6

LAC: 0,57 mmol/L

Proteinas: 1+/4+
Hemoglobina: 2+/4+
Hemacias por campo: 20
Leucdcitos por campo: 8

- Proteinas: negativo

- Hemoglobina: negativo
- Hemdcias: até 3/campo
- Leucécitos: até 5/campo

<30 mg/24h

1/640 NR
NR

Negativo NR
NR

103 90-180 mgdL

39,4 13-39 mg/dL

NR

NR

NR

pH: 7,35-7,45

HCO3: 22-26

LAC: 0,5-1,5 mmol/L

Durante essainternacdo, foram descartadas causas secundarias
e realizada bidpsia renal, apontando glomerulonefrite com
presenca de crescente fibrose intersticial acentuada e atrofia
tubular moderada, representada na figura 1. Optou-se por
realizar pulsoterapia com metilprednisolona por 3 dias seguida
de corticoide via oral. O resultado da imunofluorescéncia
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(figura B) evidenciou a codominancia de IgA e C3 em mesangio,
corroborando o diagnéstico etioldgico de nefropatia por IgA.
O quadro da paciente evoluiu estavel, com diurese presente,
persistindo com hematuria microscopica. Apds o diagndstico,
optou-se por inducdo com ciclofosfamida e alta hospitalar para
seguimento ambulatorial.
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Figura 1. (A) Glomérulo com crescente celular a esquerda e
glomérulo globalmente esclerosado a direita (Prata Jones). (B)
Glomérulo com hipercelularidade endocapilar e infiltragdo leu-
cocitaria (Hematoxilina-eosina). (C) Marcacgdo forte para IgA em
mesangio e em alcas.

Em maio de 2023, foi realizado desmame completo da
prednisona e conclusdo de indugdo com ciclofosfamida, com
programacao de terapia imunossupressora de manutencao.
No més seguinte, paciente retorna ao servico de emergéncia
com quadro de odinofagia ha 13 dias, émese recorrente,
hematuria, tosse com hemoptoicos, além de dois dias de
febre. Na ocasido, apresentou hipertensdo e edema em
MMII. Adicionalmente, achados laboratoriais constavam
queda de 3 pontos da hemoglobina (Hb), 153 mg/dL de
ureia e 4,26 mg/dL de creatinina, além de sumario de urina
com proteinluria e hematuria (tabela 1). Foi realizada uma
Tomografia Computadorizada (TC) de Térax, que evidenciou
consolidagdes com nddulos centrolobulares sugestivos de
hemorragia alveolar, corroborado a queda de hemoglobina,
hemoptoicos e demais queixas respiratorias, sendo suspeitado
fortemente de Sindrome Pulmdo-Rim. Foi iniciada pulsoterapia
com metilprednisolona 1g endovenoso, por 3 dias, além de
antibioticoterapia com piperacilina-tazobactam. Por causa
da gravidade do caso e, principalmente, pela presenga de
hemorragia alveolar, foram iniciados plasmaférese e suporte
dialitico. Paciente persistiu com a queda de Hb e taquidispneia
com suporte crescente de oxigenoterapia. Diante disso, foi
admitida em UTI, apresentando franca insuficiéncia respiratoria,
necessitando Ventilagdo Mecanica Invasiva (VMI). Os achados
laboratoriais evidenciaram a presenca de p-ANCA reagente
(1:640), diagnosticando-se uma sobreposi¢cdo de nefropatia por
IgA e vasculite associada ao ANCA.
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Paciente recebeu cinco sessdes de plasmaférese e tratamento
dialitico. Devido a auséncia de resposta, iniciou-se Rituximabe
750 mg endovenoso. Ainda na UTI, apresentou febre
persistente e secre¢do purulenta pelo tubo orotraqueal, com
diagndstico de pneumonia associada a Ventilagdo Mecanica.
Iniciou meropenem e teicoplanina, posteriormente, ajustado
antibioticoterapia para polimixina B e amicacina conforme
cultura de aspirado traqueal. Evoluiu com melhora clinica e
recebeu a segunda dose de rituximabe antes da alta. Desde
entdo, ndo apresentou novos episodios de sangramento alveolar
e permaneceu em suporte dialitico de forma crénica. Novas
doses de rituximabe foram administradas posteriormente, com
evolucdo estavel e sem queixas. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa, respeitando as diretrizes éticas
vigentes (CAAE 86890425.6.0000.5040).

DISCUSSAO

Asindrome pulmao-rim envolve uma combinacdo de hemorragia
alveolar difusa e glomerulonefrite rapidamente progressiva.
Entre as causas mais comuns, esta a vasculite ANCA, porém, de
forma mais rara, a nefropatia por IgA também pode cursar com
complicagdes pulmonares, e essa apresentacdo geralmente
precede o quadro renall. Assim como relatado na literatura,
a paciente do relato apresentou, de forma inicial, GNRP com
diagndstico de NIgA por bidpsia renal e, posteriormente, apds
um quadro infeccioso, evoluiu com recidiva renal, mas desta vez
associada a hemorragia alveolar.

Tota et al descreveram a coexisténcia de NIgA associada a um
novo diagndstico de vasculite associado ao ANCA precedido
por um processo infeccioso, similar ao que foi observado
na paciente do relato com positivacdo do Anca apenas na
segunda internacdo?. Pressupde-se que o processo infeccioso
pode funcionar como gatilho para o desenvolvimento da
concomitancia de vasculite associada ao ANCA e da NIgA.

Quanto a evolucdo da paciente, alguns autores, como Agraz et
al, demonstraram que pacientes com NIgA e ANCA positivos
cursam com imagens histoldgicas mais severas em termos
de necrose fibrinoide e crescentes, entretanto, o progndstico
renal é o mesmo com o uso de terapia com imunossupressao
mais agressiva. Além disso, foi visto que pacientes com esta
sobreposicdo de doencas parecem ter melhores respostas ao
tratamento em curto prazo, com a ressalva de que o estudo
possui uma amostra reduzida. No relato de Agraz, seus
pacientes ndo evoluiram com necessidade de plasmaférese, por
isso ndo é possivel fornecer uma comparacdo eficaz.

Em relacdo ao tratamento, na primeira internagdo, a paciente
foi tratada como uma GNRP com diagndstico etioldgico de NIgA,
iniciando tratamento com corticoide oral e ciclofosfamida,
conformerecomendaoconsensodoKDIGOde 20213, Contudo,
no contexto da segunda internagédo, devido a gravidade do caso,
evoluindo com a Sindrome Pulm&o-Rim e p-ANCA positivo, foi
optado por seguir o guideline de 2024 do KDIGO em relagdo
ao manejo de Vasculite associada ao ANCA, que, em situagGes
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especiais, como a da paciente deste estudo, que ja fizeram uso
de tratamento de indugdo ou que cursam com ma adesdo ao
tratamento, em vigéncia de processo infeccioso ou, ainda, no
contexto de hemorragia alveolar difusa, se beneficiaram com
plasmaférese e nova indugdo com Rituximab®. Nesse contexto,
a paciente do relato fez 5 sessdes de plasmaférese, associado
ao tratamento dialitico no contexto da internacdo e, em alta
hospitalar, manteve-se com Rituximab, sem novos episddios de
hemorragias, mas persistiu em tratamento dialitico.

Barcelos et al ja alertaram sobre a importancia da identificagdo
dessa sobreposicao de forma precoce, principalmente pelo
seu comportamento agressivo, concluindo que a presenga
de crescente atrofia tubular e disfungdo renal pode regredir
com inicio precoce da imunossupressdo®. No caso, apesar do
tratamento adequado, a internagdo hospitalar prolongada,
com diversas intercorréncias infecciosas e utilizagdo de drogas
nefrotdxicas, incapacitou a percepgdo clara de disfungdo renal
importante com necessidade de suporte dialitico de forma

cronica como uma complicagdo natural da evolugdo da doenca
ou se exacerbada por complicacdes derivadas da hospitalizacao.

Em conclusdo, a condicdo incomum de sobreposicio de
Vasculite ANCA e NIgA parece ter caracteristicas histoldgicas
piores, porém ainda ndo ha estudos suficientes acerca darelagdo
imagem e progndstico. Sobre a evolugdo da doenga, os estudos
demonstraram forte relagdo com o gatilho infeccioso, sendo
necessario avaliagdo continua e investigagdo acerca da adesdo
terapéutica. Além disso, urge a necessidade de maior suspeigdo
dessa sobreposicdo em pacientes com sindrome pulmao-rim,
indicando pior progndstico com necessidade de suporte dialitico
definitivo. Por fim, mesmo com recomendacBes bem definidos,
como o KDIGO, relatos sobre a coexisténcia entre a Vasculite
ANCA e a NIgA sdo escassos, e o conhecimento é bem limitado,
com poucos estudos acerca do melhor tratamento desta
sobreposi¢cdo. Ha uma necessidade de estudos multicéntricos
maiores e ensaios clinicos para estabelecer recomendacgses
préprias e reforgar a importancia dessa condicdo.
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