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Nefropatia IgM: um caso clinico e revisao da literatura

Resumo

A deposi¢ao glomerular de IgM ¢ um achado comum em biodpsias renais em
diversas patologias, porém o seu significado patologico e clinico € controverso. Desde
1978, alguns autores descrevem a presenca difusa de IgM a nivel mesangial como
uma entidade distinta, com implicacdes a nivel da apresentacao clinica, da resposta a
terap€utica e do prognodstico, denominada de nefropatia IgM (NIgM). Porém, outros
caracterizam este padrao histolégico como uma variante da doenca de lesdes minimas
ou como uma patologia entre a doenca de lesdes minimas e a glomeroloesclerose
focal e segmentar. Assim, a NIgM ¢ entendida como uma patologia importante mas
muitas vezes desvalorizada, sendo responsavel por morbilidade renal, quer em
adultos, quer em criangas.

Neste trabalho final de mestrado, ¢ exposto um caso clinico de um doente com
diagnostico conhecido de sindrome nefrotica idiopatica por glomerulonefrite
mesangioproliferativa (GnMP) com depositos IgM, com apresentagdo em idade
pediatrica, dependente de corticoterapia, durante um episodio de recidiva. E descrita
toda a apresentagcdo clinica e analitica do doente, a investigacdo decorrente e o
processo terapéutico instituido. Neste caso particular destacam-se as complicacdes
sistémicas manifestadas, nomeadamente a hipovolémia efectiva e o tromboembolismo
pulmonar prévio, assim como a existéncia de eritrocitose, provavelmente, secundaria.

Em seguimento, apresenta-se uma revisao da literatura especializada relativa a
NIgM, de modo a assimilar a informagao existente e esclarecer algumas controvérsias

em torno deste padrao histologico.

Palavras-chave: sindrome nefrotica; nefropatia IgM; deposicdo glomerular de

imunoglobulinas; microscopia Optica; microscopia de imunofluorescéncia

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.
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Abstract

Glomerular deposition of IgM it’s an usual finding at renal biopsies in
numerous diseases but its pathological and clinical significance remains controversial.
Since 1978 that some authors describe the diffuse presence of IgM by the mesangium
as a distinct entity with implications in clinical presentation, therapeutic response and
prognosis called IgM nephropathy. However others characterize this histological
pattern as a variant of the minimal-change disease or as pathology between minimal-
change disease and focal segmental glomerulosclerosis. Thus IgM nephropathy is
deemed as an important but often devalued entity which is responsible for renal
morbility in adults and children.

In this thesis is presented a clinical case of a patient with known diagnosis of
idiopathic nephrotic syndrome by mesangioproliferative glomerulonephrites with IgM
deposits, cortico-dependent, during a relapse episode. It's described all the patients
clinical and analytic presentation, the resulting investigation and the stablished
therapeutic process. In this particular case it is highlighted the expressed systemic
complications namely the effective hypovolemia and the previous pulmonar
thromboembolism as the probably secondary existing erythrocitosis.

Following the clinical case it’s lodged a review of the specialized literature
relative to the NIgM in order to assimilate the existing information and clarify some

of the controversies around this histologic pattern.

Key-words: nephrotic syndrome; IgM nephropathy; immunoglobulin glomerular

deposition; light microscopy; immunofluorescence microscopy

This Final Work expresses the author’s opinion, not FML’s.
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Introducio: Sindrome Nefrotica
Defini¢ao
A sindrome nefrética (SN) ¢ uma importante forma de apresentagdo de doenca
renal glomerular, quer em criangas, quer em adultos. E definida por proteinuria
marcada (em adultos: =3-3,5g em amostra de 24 horas; em criangas: 240mg/m2/hora,
ou relacdo proteina/creatinina urindria (uURPC) =2000mg/g (=300mg/dL), ou
proteinuria 3+ em tiras reagentes urinarias), associada a hipoalbuminémia (<25g/L), e,

P 1
consequentemente, edema periférico.

Epidemiologia e Classificacao

Apresenta uma incidéncia anual global de 4,7 casos por 100 000 criangas, € 3
casos por 100 000 adultos.

Classicamente, a SN ¢ classificada como primaria (ou idiopatica), ou
secundaria, quando advém de determinada patologia sistémica (por exemplo, diabetes
mellitus tipo II e lpus eritematoso sistémico), hematologica, infec¢des ou farmacos.
A grande maioria dos quadros sdo idiopaticos (>90%), sendo que estes se distinguem
pelas caracteristicas histologicas presentes em biopsia renal. O diagnostico
histolégico ¢ mandatorio em doentes adultos e auxilia na adequagdo da terapéutica.
Os padrdes mais prevalentes em adultos sdo a glomeruloesclerose focal e segmentar
(GEFS) (35%) e a glomerulonefrite membranosa (GnM) (33%). Em idade pediatrica,
o achado microscOpico mais prevalente, presente na grande maioria dos caos (85%) ¢
a doenga de lesdes minimas (DLM), sendo que a abordagem inicial consiste em
corticoterapia, na expectativa de avaliar a resposta e orientar a subsequente
investigacdo (ver tabela 1). Assim, na maioria das criancas, ndo ¢ necessario a
realizagdo de biopsia renal. A seguir a DLM, a GEFS ¢ o segundo padrao histoldgico
mais observado em criancas (10%). Numa analise do estudo americano NEPTUNE,
um ensaio prospectivo e longitudinal iniciado em 2010, relativamente a criancas e
adultos com sindrome nefrética, constataram-se as seguintes prevaléncias: GEFS em
32%; DLM em 27%; GnM em 15%; e outras glomerulonefrites em 27%. No entanto,
a prevaléncia dos varios subtipos histologicos de sindrome nefrotica idiopatica
continua a ndo ser uniforme, principalmente devido a uma grande diversidade de

critérios para a realizagdo de biopsia renal e devido a variagao geografica etiologica
2345
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Patogénese

A fisiopatologia da SN ndo esta totalmente compreendida, porém ¢ consensual
que ocorre perante anomalias glomerulares, nomeadamente a nivel dos poddcitos, que
determinam um aumento da permeabilidade de filtracdo glomerular & albumina e
outras proteinas séricas, com consequente diminuicdo da pressdo oncotica
intravascular. Recentemente, um numero crescente de casos, principalmente SN
resistentes a corticoterapia e/ou de caracter familiar, t€m sido associados a mutagdes
genéticas especificas que se pensa contribuirem para essas alteracdes estruturais e/ou
funcionais subjacentes. A maioria dessas mutagdes apresenta hereditariedade
autossomica recessiva. Por outro lado, segundo alguns autores, a SN pode também ser

. -~ - , . , P 234
resultante de uma disfungio imunoldgica a nivel dos linfocitos T.>

Complicagdes

A SN apresenta diversas complicagdes sistémicas. O edema periférico
caracteristico desta sindrome ¢ resultante de um processo complexo ndo totalmente
compreendido, existindo duas hipoteses actualmente aceites. Por um lado, a perda
proteica urindria leva a diminuicao da pressdao oncotica, o que determina o movimento
de volume do compartimento intravascular para o intersticio (underfill hypothesis).
Por outro lado, a maioria dos doentes com SN apresentam um volume intravascular
normal, ou até aumentado, e retengdo de sodio, o que levou a uma hipdtese alternativa
de que existe um defeito intrinseco nos tibulos renais que determina que haja uma
excrecdo de sodio diminuida (overfill hypothesis). Tal teoria pode explicar a
existéncia de hipertensdo em alguns casos de SN. Nenhuma das teorias explica
isoladamente e por completo o edema na SN, podendo ocorrer sobreposicao destes
mecanismos. O edema surge, caracteristicamente, a nivel peri-orbitario e/ou dos
membros inferiores. Quando tal alteracdo toma propor¢des maiores pode surgir
anasarca, desenvolvendo-se ascite, derrame pleural/pericardico, ou ma absorcao.
Tardiamente, pode ainda ocorrer hipovolémia efectiva, com voémitos, diarreia, dor
abdominal e ileus. As estratégias terap€uticas recomendadas sdo a restricdo de agua e
sodio, e diuréticos de ansa. A administracdo de albumina endovenosa pode ser
considerada nas seguintes circunstancias: aquando deple¢ao grave de volume, edema
severo, instabilidade hemodindmica ou compromisso respiratorio. Outras
complicagdes manifestam-se devido a uma sobreproducdo hepatica compensatéria

perante o excesso de perda de proteinas. A hiperlipidémia, mais concretamente a
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elevacdo da concentracdo das lipoproteinas e dos triglicéridos, ¢ uma complicacao
comum. Nenhum estudo prospectivo demonstrou que uma terapéutica dirigida
aumente a taxa de sobrevivéncia, apesar de uma meta-analise ter revelado que o uso
de inibidores da enzima HMG-CoA redutase (estatinas) tem um pequeno efeito
protector a nivel da progressao da lesdao renal. Tal complicagdo contribui para o facto
dos doentes com SN apresentarem maior prevaléncia de doenca ateroesclerdtica,
mesmo sob terapéutica. A hipercoaguabilidade, associada a um risco elevado de
fendmenos tromboticos, especialmente a nivel venoso, ¢ uma das principais
complicacdes da SN. Um estudo retrospectivo revelou um risco absoluto de
tromboembolismo venoso 8 vezes maior em doentes com SN, sendo o risco maximo
detectado nos primeiros 6 meses apos diagnéstico. A fisiopatologia subjacente ¢
multifactorial, incluindo aumento dos factores de coagulagdo, nomeadamente o factor
V, VIII e I (fibrinogénio); disfuncdo da agregacdo plaquetar; perda urinaria de
factores anticoagulantes (factor C e S, e antitrombina III); e a propria deplecao de
volume intravascular. A manifestacdo mais comum ¢ a trombose venosa profunda a
nivel dos membros inferiores, mas pode ocorrer ainda trombose das veias renais ou
tromboembolismo pulmonar. Trombose arterial € uma complicacdo rara. A
administracdo profilatica de anticoagulagdo € controversa, quer em termos dos
doentes com SN que beneficiariam de tal terapéutica, nomeadamente, em termos da
gravidade da hipoalbuminémia, quer em termos da duracdo. Porém, varios casos
clinicos demonstraram que a GnM esta especialmente associada a trombose venosa e
que o risco ¢ maior aquando valores de albumina sérica <20-25 g/L. Em geral, os
doentes com SN também apresentam um risco significativamente maior de infecgoes,
particularmente de origem bacteriana, como celulite, peritonite, sépsis € pneumonia.
Até 20% dos adultos com SN padecem de infeccdes, e esta € a principal causa de
morbilidade e, historicamente, de mortalidade em criancas com esta patologia. Esta
complicagdo ocorre devido a perdas urinarias de imunoglobulinas, a uma redugdo da
actividade do sistema de complemento, € a uma depressao da fungao das células T. A
nivel de recomendagdes profilaticas, ¢ aconselhado aos doentes com SN a
administracdo da vacina antipneumococica e antigripal. Se infecgdes de repeticao,
dosear os niveis séricos das imunoglobulinas e protelar administragdes periddicas.
Raramente ocorre lesdo renal aguda, porém pode surgir perante diurese excessiva,
nefrite intersticial causada por diuréticos ou anti-inflamatorios ndo esteroides, s€psis

ou trombose da veia renal. Varios casos clinicos indicam que os idosos, as criangas €
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os doentes com proteiniria maciga, t€m maior risco. Poderd ser necessaria dialise
durante varias semanas até a resolucao completa desta complicagdo. A progressao
para doenc¢a renal cromica pode reflectir dano renal relacionado com o factor
etiologico determinante. Disturbios do cdlcio, nomeadamente a hipocalcémia, sdo
achados comuns na SN, sendo resultantes, geralmente, da diminuicdo da
albuminémia. Porém, baixa densidade O&ssea e histologia Ossea anormal,
nomeadamente osteomalacia, sdo associadas a esta sindrome. Tais alteracdes podem
ser explicadas pela perda urinaria de proteinas ligantes da vitamina D, o que leva a
uma redu¢do da absorc¢do intestinal de célcio; ou pelo efeito cumulativo da utilizagdo

. . 2,4
de corticoterapia a longo prazo. >*%”

Terapéutica

De um modo geral, todos os doentes com SN sdao medicados com um inibidor
da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e/ou um antagonista do receptor da
angiotensina II (ARA), de modo a diminuir a pressdao intraglomerular, e
consequentemente, a proteinuria. Na literatura, a proteinuria ¢ indicada como um dos
mais importantes factores de prognostico na doencga renal cronica, sendo a sua
redug¢do um dos principais objectivos da terapéutica na SN. Geralmente, acompanha-
se de uma melhoria da hipoalbuminémia, assim como do edema.

A terapéutica de manutengdo da SN depende da etiologia, nomeadamente do
padrdo histologico, e de factores clinicos, sendo que varia entre criangas e adultos. No
entanto nas SN idiopaticas, de um modo geral, como primeira linha de terapéutica
imunosupressora utiliza-se a corticoterapia oral, nomeadamente a prednisolona ou
prednisona. A maioria dos doentes apresenta-se sensivel a esta imunosupressao e
entra em remissao, sendo o prognostico mais favoravel nesses casos. A utilizacao de
corticoterapia, cujo mecanismo de ac¢do ndo esta completamente compreendido,
provou reduzir de forma muito significativa a mortalidade pediatrica e induzir
remissao em aproximadamente 80% das criangas com esta patologia. Porém, cerca de
80-90% dessas criancas sofrem recaidas, e aproximadamente metade dessas
apresentam recaidas frequentes. A outra metade torna-se dependente de corticdides.
Por outro lado, 7,4-19,6% das criangas apresentam resisténcia a este tipo de
imunosupressdo. A probabilidade de resisténcia inicial a corticoterapia aumenta com a
idade de apresentacao da patologia; em criancgas de origem africana; e em casos de SN

associados a outra patologia além da DLM. Como segunda linha de imunosupressao
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colocam-se, os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus), a
ciclofosfamida o micofenolato de mofetil, o levomisole e o rituximab. Geralmente,
sao administrados aqueles que se apresentam intolerantes ou resistentes a

corticoterapia. Estes formacos tém uma taxa de resposta entre 20 a 50%.>**

Prognostico
O prognoéstico da sindrome nefrética depende da sua etiologia e das
caracteristicas histologicas, mas também da clinica apresentada pelo doente. Porém,

globalmente, na SN idiopatica o prognéstico ¢é excelente.'

Remissao completa - uRPC <200mg/g ou <1+ em tira reagente, em trés amostras

urinarias em manhas consecutivas

Remissdo parcial - proteintria <50% do valor inicial e uPCR entre 200 e 2000mg/g

Recaida - uRPC =2000mg/g, ou >3+ em tira reagente, em trés amostras urinarias em

manhas consecutivas, tendo ja ocorrido remissao prévia

Recaida infrequente - uma recaida num periodo de 6 meses apds resposta inicial;

ou 1 a 3 recaidas num periodo de 12 meses

Recaida frequente - duas ou mais recaidas num periodo de 6 meses apods resposta

inicial; ou 4 ou mais recaidas num periodo de 12 meses

Dependéncia de corticoterapia - duas recaidas consecutivas sob corticoterapia; ou

dentro de 14 dias apos a sua descontinuagao

Resisténcia a corticoterapia - auséncia de remissao completa apés 8 semanas de

corticoterapia

Tabela 1 — Defini¢des de sindrome nefrdtica em idade pediatrica
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Caso Clinico

J.P.P.C, sexo masculino, 24 anos, leucodérmico, natural ¢ residente em
Odemira, com os pais, independente nas actividades da vida diaria, estudante de
Agronomia. Antecedentes pessoais de sindrome nefrotica, diagnosticada aos trés
anos, corticodependente, com diagnéstico histologico de glomerulonefrite
mensagioproliferativa com depdsitos de IgM, padrao confirmado por duas biopsias
renais (3/6/1997 e 27/7/2003, realizadas aos 5 anos e 12 anos, respectivamente), € sob
seguimento em Consulta de Nefrologia do Hospital de Santa Maria. Como
imunosupressao alternativa foi medicado com ciclosporina e micofenolato de mofetil,
que suspendeu por auto-iniciativa em 2012 devido a intolerancia gastrointestinal ao
ultimo, ndo cumprindo qualquer terapéutica imunosupressora de manutengao a partir
desse ano. Desde o diagnostico, apresentou multiplas recidivas de sindrome nefroética,
tendo sido a ultima em 2014, com remissdo sob corticoterapia de posologia nao
especificada. Como complicagdo de uma dessas recidivas, em 2006, episodio de
tromboembolismo pulmonar (TEP), com exclusdo funcional do pulmdo direito,
mantendo seguimento em Consulta de Pneumologia, tendo realizado anticoagulacao
teraputica até¢ 2014. Como outros antecedentes pessoais, apresenta ainda:
eritrocitose, com concentragdo de hemoglobina (Hb) basal entre 15-17 g/dl, que se
encontra em estudo, mas relatada como, possivelmente, secundaria a patologia
pulmonar j& descrita; e rinite alérgica. Como terapéutica habitual prévia ao
internamento: acido acetilsalicilico e bilastina, em posologia ndo especificada.
Relativamente a antecedentes familiares relevantes, ¢ de referir o diagndstico
histologico de glomerulonefrite mensagioproliferativa por parte de uma prima direita
da mae, actualmente sem seguimento nefrolégico por aparente remissdo; € a
existéncia de episddios recorrentes de dor abdominal de etiologia ndo esclarecida em
diversos familiares.

Dia 26/09/2016, recorre ao Servigo de Urgéncia (SU) do Hospital de Santiago
do Cacém por quadro de edema periorbitdrio de predominio matinal e urina
espumosa, com trés dias de evolugdo, associado desde essa madrugada a dor
abdominal difusa, intensa e constante. No SU referiu ainda reducdo da diurese, que
ndo sabe quantificar. Negava outra sintomatologia acompanhante, nomeadamente
febre, tosse, odinofagia, dispneia, alteragdes do transito intestinal, disuria,
polaquiuria, alteragdes da cor da urina, ou alteracdes da pele. Negava alteracdes da

teraputica habitual, vacinacdo recente, viagens ou picadas de insectos.
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Analiticamente, constatou-se eritrocitose (Hemoglobina 26 g/dL); aumento da
creatinina (Creatinina 1,0 mg/dL), em relacdo a valores de dia 21/09/2016 (Creatinina
0,59 mg/dL); diminui¢do da concentragdo da albumina sérica (Albumina sérica 0,7
g/dL); proteinaria +++ em tiras de teste urindrias; sem outros valores em destaque.
Realizou ainda radiografia abdominal simples, cujo resultado ndo ¢ conhecido.

Neste contexto clinico, ¢ transportado pela made para o Hospital de Santa
Maria para observagio pelo Servico de Nefrologia. A admissdo no SU, encontrava-se
vigil e orientado; hipotenso (TA 101/50 mmHg); taquicardico (FC 115 bpm) e
apirético; a auscultacao cardiaca, sons cardiacos ritmicos, sem sopros ou extrassons; a
auscultacdo pulmonar, murmurio vesicular mantido e simétrico, sem ruidos
adventicios ou evidéncia de estase; abdomen doloroso a palpacdo superficial e

profunda mas sem defesa ou reac¢do peritoneal; membros inferiores sem edema ou

sinais de trombose venosa profunda; edema periorbitario bilateral e simétrico.

Na reavaliacdo laboratorial mantinha eritrocitose (Hemoglobina 23,0 g/dl);

apresentava leucocitose (Leucdcitos 40 190 u/L) com neutrofilia (Neutrofilos 85%);

plaquetas em valores normais (Plaquetas 409 wL); Hemoglobina 23.0 g/dL A
elevacdo dos parametros de reten¢do azotada (Ureia Leuchticos 40 190 w/L A
57 mg/dl e Creatinina 1,4 mg/dl); aumento do [\ o 85% A
fibrinogénio  (Fibrinogénio 657 mg/dl); ligeiro Plaquetas 409 WL
aumento da PCR (PCR 0,53 mg/dL); sem elevagdo da | ¢eatinina 1,4 mg/dL AN
procalcitonina (Procalcitonina 0,12 pg/dl); sem | yreia 57 mg/dL AN
aumento da amilase total (Amilase 11 U/L); sem | Fibrinogénio 657 mg/dL A\
alteracdo dos parametros de funcao hepatica (ALT 17 | PCR 0,53 mg/dL A\
U/L e Bilirrubina total <0,15 mg/dL); glicémia | Procalcitonina | 0,12 pg/dL
normal em situacdo de ndo-jejum (Glicose 172 | Amilase total 11 UL
mg/dl); melhoria da diminui¢do da concentragdo da | ALT 17 U/L
albumina sérica (1,2 mg/dL); calcio corrigido de 10,8 | Bilirrubina total | <0,15 mg/dL
mg/dL. Adicionalmente, na gasimetria arterial | G1i€ose 172 mg/dL
apresentava hiperlactacidémia (Lactatos 42 mg/dL) ¢ | AlPumina 12g/dL ¥
hipercaliémia (K+ 5,2 mmol/L). Realizou exame Lactatos 42 mg/dL A
sumario da urina (Urina II), cujo resultado ndo ¢ Cae 10.8 mg/dL
conhecido. Procedeu-se a ecografia abdominal e K >2 mmolk A

renal, que documentou: “Figado sem alteracdes

ALMEIDA, P.
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ecograficas relevantes no contexto. Vias biliares ndo dilatas. Vesicula biliar nao
distendida e sem litiase, mas com parede difusamente espessada e laminada. Presenga
de liquido peripancreatico. Admite-se globosidade da cauda do pancreas. Baco
normodimensionado. Rins com eixos bipolares de cerca de 13-13,5 cm, e
hiperecogenecidade do parénquima, sem dilatacdo pielocalicial. Bexiga em deficiente
replecdo, com ecos dispersos no conteudo. Ligeira quantidade de liquido
intraperitoneal.”. No SU, admitiu-se como hipotese diagndstica mais provavel:
recidiva de sindrome nefrdtica, complicada com hipovolémia efectiva, e
consequentemente, hipoperfusdo abdominal. Associada a possivel hiperviscosidade
determinada pela eritrocitose, admitiu-se ser esta a etiologia do quadro de dor
abdominal.

Em internamento no SO, realizou reposicao volémica vigorosa (4000cc de
NaCl 0,9%); reposi¢cdo de albumina; flebotomias (400cc); pulso de metilprednisolona
IV 500mg; anticoagulacdo com enoxaparina subcutanea em dose terapéutica; e
analgesia com tramadol IV. Iniciou-se ainda carbonato de célcio, paricalcitol e
colecalciferol per os. Apos terap€utica inicial em SO verificou-se melhoria das
queixas algicas, do padrdo tensional, normaliza¢do da frequéncia cardiaca, e débito
urinario mantido. Na avaliacdo laboratorial subsequente verificou-se redugdo da
eritrocitose (Hemoglobina 17,5 mg/dL), da leucocitose (Leucocitos 32 460 u/L), da
hiperlactacidémia (Lactatos 39 mg/dL), e da creatinémia (Creatinina 1,1 mg/dL).
Verificou-se ainda hipercolestrolémia (265 mg/dL).

Foi admitido no Servico de Nefrologia no dia seguinte (27/09/2016),
assumindo-se os seguintes diagnosticos:

* Recidiva de Sindrome Nefrdtica, com hipovolémia efectiva,

* Pancreatite aguda/ edema pancreatico;

Ao longo do internamento nao foi identificado qualquer factor precipitante da
recidiva da sindrome nefrotica. Foi inicialmente medicado com deflazacort 90 mg/dia
em associacdo com micofenolato de sodio 720 mg 2xdia, tendo este ultimo sido
suspenso a 10/10/16 (15° dia de internamento) por intolerancia GI, substituindo-se por
ciclosporina a 4mg/kg/dia (100 mg 12/12 horas). Foi medicado ainda com enalapril,

estatina, paricalcitol, calcio e colecalciferol. Manteve albumina IV durante 4 dias com
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resolucdo da hipoalbuminémia e melhoria gradual do edema periorbitério.
Permaneceu sob anticoagulagdo com enoxaparina subcutanea em dose terapéutica.

Relativamente ao quadro algico abdominal, apresentou resolu¢do completa
com hidratacdo e jejum. Como intercorréncia, teve episodios de epigastralgia, por
vezes acompanhados de nauseas, que se admitiu constituirem iatrogenia da
terapéutica imunosupressora com micofenolato de sddio, pelo que se suspendeu este
farmaco com resolucdo das queixas. Apds discussdo do caso com o Servigo de
Gastroenterologia realizou-se ecografia com estudo Doppler do territério abdomino-
esplancnico, identificando-se permeabilidade completa daquele territoério vascular,
admitindo-se isquémia transitoria. Porém, dado a histéria familiar de dor abdominal
recorrente, requisitou-se o estudo genético da febre mediterrdnica familiar (gene
MEFV), assim como o doseamento urindrio de porfirinas, tendo alta com requisi¢ao
para colher urina aquando dor abdominal aguda.

Para esclarecimento da eritrocitose, procedeu-se a electroforese da
hemoglobina, teste de falciformacdo, estudo da beta-talassémia e doseamento de Clq,
sendo que em todas estas investigagdes nao se registaram alteragdes significativas.
Apos discussao com o Servigo de Hematologia, e face a idade do doente, considerou-
se haver indica¢do para investigacdo de policitémia vera, pelo que foi realizado
mielograma, que nao revelou qualquer alteracao relevante, e solicitado estudo do gene
JAK2. O antecedente de TEP, com exclusdo funcional do pulmao direito, manteve-se
como principal contributor para a eritrocitose,

Apos resolucao clinica e imagioldgica do quadro abdominal, o doente teve alta
dia 17/10/16, ao 22° dia de internamento, medicado e com indicagdo para reavaliacao
em Consulta de Nefrologia. Diagndsticos de saida:

* Recidiva de Sindrome Nefrotica por glomerulonefrite mensagioproliferativa
com depositos de IgM;
* Isquémia abdominal transitdria, por hipovolémia efectiva + hiperviscosidade;

* Eritrocitose, em estudo.

Terapeutica de Ambulatorio:

* Deflazacort - 75 mg manha
* Ciclosporina 100 mg -12/12 horas

e Nistatina 1 medida - 1x dia
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* Carbonato de calcio 500 mg -2x almogo e jantar
* Colecalciferol 5 gotas oral — 1x dia

* Paricalcitol 1mcg oral - 2x semana (2° e 6* feira)
* Pantoprazol 40 mg - 12/12 horas

* Enoxaparina 60 mg sc - 12/12 horas

* Sinvastatina 20 mg — 1x dia

* Paracetamol 1g SOS - méaximo 3cp/dia

* Sucralfato 1 saqueta SOS

* Dieta com restrigado lipidica e de sal
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Nefropatia IgM
Defini¢ao
A nefropatia IgM (NIgM) ¢ uma entidade patologica e clinica distinta
caracterizada pela deposi¢do difusa e dominante de IgM na regido mesangial dos
glomérulos. No entanto, ndo existe consenso relativamente ao minimo de positividade
para IgM em microscopia de imunofluorescéncia (MIF) requerido para diagnostico, o
que tem resultado em grande imprecisdo na defini¢do desta patologia a nivel da

literatura especializada.'®

Historia

Em 1974, Putte et al ja teriam feito descrigdes desta patologia, porém, as
primeiras evidéncias formais de NIgM sdo atribuidas a dois grupos de investigagdao
independentes, liderados por Cohen e Bhasin. Tais autores, em 1978, relataram 12 e
11 doentes, respectivamente, com deposicao glomerular difusa de IgM e proliferacao
mesangial em microscopia Optica, associada a proteinuria grave e baixa

s s s 10,12,1
responsividade a corticoides.'*'*"?

Epidemiologia

A epidemiologia desta patologia ¢ confusa, principalmente devido a grande
variabilidade nas indicagdes para bidpsia renal. Na literatura especializada a
prevaléncia de NIgM em biopsias de rins nativos varia entre 2-18,5%. Foram

relatados poucos casos de NIgM em bidpsias de rins transplantados.'®'*

Etiologia

Actualmente, a etiologia da NIgM ¢ ainda desconhecida. No entanto, a
deposicao glomerular de IgM ¢ descrita em bidpsias renais de varias patologias
glomerulares: na GEFS; na DLM, na GnMP; na nefroesclerose hipertensiva; na
nefropatia diabética; na LES; na paraproteinémia; na artrite reumatoide; e na doenca

de Alport.'

Patogénese

Existem poucos estudos elucidativos relativamente a deposi¢ao desta
imunoglobulina. Alguns autores observaram que a co-deposi¢do mesangial de IgM e

de componentes do sistema de complemento, predominantemente C3, ¢ comum em
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varios casos, tendo sido sugerido que ocorrera uma activagao por imunocomplexos da
via cléssica do sistema de complemento. Strassheim et al, em 2013, hipotetizaram que
a IgM se liga a neoepitopes glomerulares enddgenos especificos, de natureza ainda
ndo esclarecida, activando o sistema de complemento, e constituindo assim um
processo patogénico. Panzer ef al, em 2015, reforcaram esta teoria, descrevendo que a
deposicao glomerular de IgM, devido a essa activacdo secundaria do sistema de
complemento, gera inflamagdo local e resulta em lesdo tecidual subsequente, levando
a uma progressao da patogenia. Uma outra hipdtese comummente aceite ¢ que a
presenca glomerular de IgM represente um aprisionamento passivo das cadeias
pesadas em zonas de esclerose (frapping), o que explicaria o facto desta deposi¢cdo
ocorrer perante inumeras patologias. Contudo, ndo justifica a existéncia de deposicao
difusa em zonas mesangiais nao esclerosadas e o facto de se observar co-deposi¢ao de
proteinas do sistema de complemento, e simultaneamente a auséncia de outras
proteinas de peso molecular semelhante, como a IgG. Alguns autores observaram
elevadas concentracdes séricas de IgM/ complexo imune IgM, porém nenhuma
alteracdo estrutural ou bioquimica foi relatada, como descrito na nefropatia IgA.
Outros referem anomalias ao nivel dos linfocitos T, nomeadamente no que toca ao seu

papel regulador.'%!1%13

Patologia/ Diagnostico

A NIgM ¢ diagnosticada e avaliada, assim como distinguida entre outras
glomerulonefrites, através das alteragcdes morfologicas relatadas em microscopia
optica, microscopia electronica e, especialmente, microscopia de imunofluorescéncia.
Na microscopia Optica os achados sdo bastante heterogéneos, porém a alteragdo
morfologica mais prevalente ¢ a proliferacdo mesangial, geralmente leve a moderada.
O padrao de lesdes minimas encontra-se, aproximadamente, num ter¢o das amostras,
sendo dificil a distingdo com a propria DLM. Normalmente, sdo necessarias técnicas
de imunofluorescéncia e microscopia electronica para essa diferenciacdo. A presenga
de padrao de GEFS varia entre 9-65,2%. Estes achados tornam controverso na
literatura especializada se a NIgM ¢ uma entidade clinica e patoldgica distinta, sendo
que alguns autores defendem ser um estado de transicdo entre DLM e GEFS.
Relativamente ao compartimento tubulo-intersticial, a atrofia tubular e fibrose
intersticial sdo comummente observados, sendo geralmente ligeiros. Numa minoria de

. . . . .. o 10,11,18,19
casos foi registado um espessamento ligeiro da camada intima das artérias. >
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Fig 1 — imagem de microscopia optica, com coloragdo por eosina e hematoxilina, demonstrando
hipercelulariedade mesangial e expansdo da matrix mesangial (setas); Fig 2 — imagem de
microscopia por imunofluorescéncia com marcacdo para IgM, mostrando marcagdo difusa (3+),
granular e de predominio no mesangio; Fig 3 — imagem de microscopia electronica mostrando
presenca de depdsitos mesangiais densos (seta)

Por outro lado, a microscopia de imunofluorescéncia ¢ essencial para a
detec¢do glomerular difusa e dominante de imunoglobulina M. Pode existir
concomitantemente mas de forma ndao dominante deposi¢cao IgA e/ou IgG. Proteinas
do sistema de complemento sdo encontradas na maioria dos casos, principalmente C3,
presente em 15-20%. Em termos da microscopia electronica, existem poucos estudos
mas a maioria denotou pequena deposi¢do electrodensos no mesangio € no
paramesangio, assim como graus diversos de proliferagdo mesangial e expansdo da

. : 10,11
matriz mesangial.'”

Apresentacao Clinica

Clinicamente, a NIgM ¢ altamente variavel. Surge predominantemente em
criancas e jovens adultos mas pode surgir em qualquer idade. Nas criancas, a idade
média de apresentacdo sdo os 6 anos, enquanto que nos adultos, geralmente, surge
entre a quarta e sexta décadas de vida. Globalmente, tem sido apontada uma discreta
tendéncia no sexo masculino, mas alguns estudos encontraram preponderancia
feminina, especialmente em doentes com hemattria. Um estudo indiano concluiu que
os doentes de sexo masculino tendem a manifestar a doenga mais cedo. Em geral, a
forma de apresentacio mais comum ¢ a sindrome nefrética idiopatica.
Frequentemente, também se manifesta por hematdria, e numa minoria de doentes €
encontrada hipertensdo secundaria, sendo que a prevaléncia deste achado aumenta
com o tempo de doenca, aproximando-se dos 50% em doentes com 15 anos de follow

.. A - 7 10,11,21,22
up, existindo autores que demonstraram uma prevaléncia de até 30%. %'
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Terapéutica

A deposicao glomerular [gM tem implicagdes a nivel terapéutico, uma vez que
a corticoterapia permanece a primeira estratégia de manutencdo e a maioria dos
estudos associam esta patologia a uma menor responsividade, e assim a um pior
prognoéstico. Porém, as taxas de ndo responsividade relatadas na literatura variam
entre 0-66%. Border et al, perante uma avaliacio sumdria de nove estudos,
apresentaram uma taxa média de resisténcia a corticoterapia de 28%, e revelaram uma
distribuicdo, aproximadamente, igualitaria (1:1:1) para aqueles respondedores,
dependentes e resistentes a corticoterapia. Assim, regista-se uma maior nao
responsividade em comparacdo com a DLM tipica, favorecendo a teoria de que a
presenca glomerular de IgM ¢ uma patologia distinta. No que diz respeito a outras
terapéuticas imunosupressoras, existem poucos dados em relagdo ao uso e resposta
por partes destes doentes, mas a ciclofosfamida oral foi usada em alguns estudos com
casos resistentes ou dependentes de corticoterapia, tendo revelado uma
responsividade de até 50%, mas com recaida e resisténcia tardia comum. Escassos
trabalhos utilizaram a ciclosporina mas estes apresentaram bons resultados em
doentes dependentes de corticoterapia. Outros ensaios bastante limitados, também
com ciclosporina e outros inibidores da calcineurina, assim como com anticorpo anti-
CD20 (rituximab), mostraram respostas favoraveis a curto prazo. Actualmente, nao
existem esquemas terapéuticos especificos para a NIgM, sendo que ndo existe

r . Lo . 10,11,18,19,20
também nenhum ensaio farmacologico aleatorizado.'%'!'*1%:

Prognostico

A deposigao de IgM em contexto de sindrome nefrotica encontra-se associada
ao desenvolvimento de insuficiéncia renal. O maior (110 doentes, criancas e adultos)
e mais longo (15 anos) estudo de follow up (Myllymaki et al), revelou uma taxa de
23% de aparecimento de insuficiéncia renal. O tnico factor clinico preditivo para esta
complicagdo foi a hipertensdo. Em termos prognoésticos, estudos observacionais
demonstraram que a deposicao glomerular de IgM que se apresente com hematuria,
especialmente em individuos do sexo feminino, tém um melhor desfecho
comparativamente com aqueles que se apresentam com proteinuria ou sindrome
nefrotica. Em termos de critérios histologicos, a fibrose intersticial ¢ o mais

importante marcador de mau prognostico. Uma complicagdo importante a nivel

prognoéstico, ¢ a transicdo morfologica de proliferacdo mesangial para padrio de
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GEFS, apresentam alta probabilidade de insuficiéncia renal dentro de 5 anos
comparativamente a doentes com GEFS sem deposicao IgM. Esta modificagdo apenas

. ~ e . . 10,21,2
pode ser relatada aquando a realizagdo de biopsias seriadas.'®*'*

Conclusdo

As caracteristicas patoldgicas e clinicas da NIgM abrangem tragos da DLM a
GEFS, sendo que a relagdo entre estes trés padrdes histologicos continua controversa.
Assim, alguns defendem que esta doenca sera um estado transicional entre a DLM e a
GEFS, e outros que a presenca de [gM tem um papel imunopatologico determinante e
que a distingdo de NIgM ¢ inevitavel.

Posteriormente, serdo necessarios estudos prospectivos maiores, assim como
consensos gerais no que toca a classificagdo patologica desta glomerulonefrite

idiopéatica, para se entender por completo a etiologia e a patogénese da NIgM e

N e O] . 1,22
desenvolver-se terapéutica dirigidas aos linfocitos B e ao sistema de complemento.
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Discussao

O caso clinico apresentado refere-se a uma sindrome nefrética idiopatica de
apresentacao inaugural em idade pediatrica, sendo o mais provavel tratar-se de uma
DLM. Porém, a evolugdo clinica do doente, nomeadamente as varias recidivas
relatadas e a dependéncia de corticoterapia terdo motivado a realizagdo e repeticao de
biopsia renal. Nestas, foi identificado o mesmo padrdo histolégico de GnMP com
depositos IgM, o que faz com que se associe a evolugdo complicada e esta entidade
clinica distinta que ¢ a NIgM. A aparente inexisténcia de fibrose intersticial nem
atrofia tubular em nenhuma das bidpsias € um aspecto que confere bom prognostico.

No que toca a fungdo renal, a sua evolu¢ao tem sido relativamente benigna,
atendendo a que se trata de uma evolugdo de 20 anos. No entanto, relativamente a
outras complicagdes, o episddio de TEP com exclusdo funcional do pulmao direito, e
consequentemente, eritrocitose secundaria, ¢ um sinal de mau controlo da doenca.

Uma particularidade deste caso ¢ a existéncia de uma familiar proxima com
diagnostico histologico igual, o que poderd fazer suspeitar de uma susceptibilidade
genética ou imunoldgica ndo esclarecida. O facto dessa familiar se encontrar em
remissdo por um longo periodo, pode representar um provavel factor de bom
prognoéstico, eventualmente correspondendo este caso a um dos quadros mais
aproximados da DLM, ou que ainda nao progrediu para GEFS.

Ainda que agora mantenha um perfil de remissdo sob terapé€utica
imunossupressora, ¢ um doente cujo progndstico inspira preocupacao, quer pelo risco
de progressao para DRC associado a NIgM, quer pelas proprias complicagdes do SN.

Este doente deve manter vigilancia regular de seguimento em consulta de Nefrologia.
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