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Resumo

O lupus eritematoso sistémico (LES) é
uma doenca inflamatéria cronica autoi-
mune multissistémica. Alguns pacientes,
contudo, podem exibir um padrio histo-
légico de lesdo renal, com caracteristicas
indistinguiveis da nefrite lapica, porém
sem apresentar quaisquer sintomas ex-
trarrenais ou sorologias sugestivas de LES.
Tal acometimento tem sido recentemente
denominado nefropatia “full-house” ndo
relacionada ao lapus. O objetivo é relatar
uma série de casos clinicos encaminhados
ao Laboratério da Universidade Federal
do Maranhdo que receberam o diagnds-
tico de nefropatia “full-house” nio rela-
cionada ao lupus a imunofluorescéncia e
discutir sua evolu¢io e desfechos. A ne-
fropatia “full-house” nio relacionada ao
lapus representa um desafio diagndstico
e terapéutico por ser uma entidade nova,
que ainda necessita de maiores estudos e
pode ser a manifestagdo inicial do LES,
manifestacdo isolada do LES ou uma pa-
tologia nova ndo relacionada ao LES.

Palavras-chave: Lapus Eritematoso Sis-
témico; Nefrite Lapica; Imunofluores-
céncia.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is
a chronic multisystem autoimmune in-
flammatory disease. However, some pa-
tients may exhibit a histological pattern
of kidney injury, with characteristics
indistinguishable from lupus nephritis,
but without presenting any extrare-
nal symptoms or serologies suggestive
of SLE. Such involvement has recently
been called non-lupus full-house ne-
phropathy. The objective is to report a
series of clinical cases referred to the
Laboratory of the Federal University of
Maranhdo that received the diagnosis of
"full-house" nephropathy unrelated to
lupus, upon immunofluorescence and
to discuss its evolution and outcomes.
Non-lupus full-house nephropathy rep-
resents a diagnostic and therapeutic
challenge, because it is a new entity,
which still needs further studies and
may be the initial manifestation of SLE,
isolated manifestation of SLE or a new
pathology unrelated to SLE.

Keywords: Lupus Erythematosus, Systemic;
Lupus Nephritis; Fluorescent Antibody
Technique.

INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES)
¢ uma doenga inflamatéria crbnica au-
toimune que envolve diferentes 6rgios e
sistemas e exibe um amplo espectro de
manifesta¢des clinicas. Sua incidéncia é
maior em mulheres jovens e seu diagnods-
tico era baseado nos critérios do Systemic
Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC), mas a positividade do fator

antintcleo (FAN) passou a ser primor-
dial para o diagnéstico do LES pelos no-
vos critérios da European League Against
Rheumatism (EULAR) e American
College of Rheumatology (ACR).b2 3 4
A nefrite lupica, definida por proteintria
maior ou igual a 500 mg/dia ou achados
correspondentes em bidpsia renal, condiz
a uma de suas mais graves e frequentes
complicagdes e pode estar presente em
aproximadamente 60% dos casos.?3% 3¢
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Histologicamente, a nefrite ldpica é classificada
pela International Society of Nephrology (ISN) em
seis padrdes, a2 microscopia 6ptica: I. mesangial mi-
nima, II. proliferativa mesangial, III. proliferativa
focal, TV. proliferativa difusa, V. membranosa e VL.
esclerosante.” Dentre os achados da imunofluores-
céncia indireta (IFI) destacam-se: a positividade de
depositos glomerulares de IgG, IgA, IgM, C3 e Clq
(padrio “full-house”), com predominio de IgG so-
bre as outras imunoglobulinas, além da presenga de
depésitos imunes extraglomerulares nas membranas
basais tubulares, intersticio e vasos sanguineos. Na
microscopia eletronica, sdo caracteristicos os depdsi-
tos eletrodensos em regido mesangial, subendotelial e
subepitelial, associados a presenca de inclusdes endote-
liais tabulo-reticulares.®’

Raros pacientes apresentam quadro renal como
unica manifestacio da doenga, com achados de bi-
Opsia renal (sobretudo da IFI) classicamente associa-
dos ao LES, porém sem apresentar outros critérios
diagndsticos ou soroldgicos. Essa condi¢do tem sido
denominada nefropatia “full-house” néo relacionada
ao lupus.>$10:11

O objetivo deste trabalho é relatar uma série de ca-
sos de nefropatia “full-house” nio relacionada ao lu-
pus, uma entidade clinica ainda pouco descrita, espe-
cialmente em relacio a sua evolucio e aos desfechos.

APRESENTACAO DOS Casos CLiNicos

O trabalho foi elaborado tendo como base a anili-
se de trés casos clinicos encaminhados ao Laboratério
de Patologia Renal do Hospital Universitirio da
Universidade Federal do Maranhio, referéncia na-
cional para hospitais federais da Empresa Brasileira
de Servicos Hospitalares (Ebserh). Todos os pacien-
tes apresentavam sorologias negativas para doencas
infecciosas cronicas (HIV, sifilis, hepatite B e C) e
no momento da biépsia renal ndo apresentavam cri-
térios diagnosticos de LES (incluindo FAN negativo
e complementos séricos normais). Nenhum dos pa-
cientes relatava antecedentes pessoais ou familiares
de doencas autoimunes ou doengas renais. Em todos
os casos, a imunofluorescéncia revelou nefrite “full-
-house” (detalhamento dos padrdes histoldgicos e da
fluorescéncia disponiveis na Tabela 1).

Caso 1

Mulher, 44 anos, parda, com histéria de sindrome
nefrética hd dez anos, abandonou tratamento na época.
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Ha4 seis meses, havia retornado o edema, mas nor-
motensa e sem hematiria. A fun¢do renal era nor-
mal e apresentava proteindria de 6350 mg/24h. A
bi6psia renal revelou glomerulonefrite membranosa
secundadria.

Foi inicialmente tratada com corticoterapia oral,
porém ndo apresentou remissio da doenga (proteindria
persistiu em 3538 mg/24h), sendo iniciada pulsoterapia
mensal com ciclofosfamida por seis meses. Apds o se-
gundo ciclo de ciclofosfamida, apresentou remissio da
doenca, com proteintria recente de 132 mg/24h.

Caso 2

Homem, 24 anos, branco, com histéria de edema
em membros inferiores ha dois meses, associada com
hipertensdo. Houve progressio para anasarca com
um més de evolu¢do da doenga. Na época, apresen-
tava creatinina 3,8 mg/dL e proteindria de 11600
mg/24h. A bidpsia renal apresentou padrdo de glo-
merulonefrite membranoproliferativa e indicios de
cronicidade da doenga renal.

Tratamento imunossupressor foi iniciado com
prednisona 1,0 mg/kg empiricamente, porém sem me-
lhora. Iniciou pulsoterapia de ciclofosfamida em ciclos
mensais por seis meses. Entretanto, nio houve res-
posta satisfatdria, persistindo em sindrome nefrotica
(proteinuria 17,7 gramas/24h) e disfuncdo renal (cre-
atinina 7,8 mg/dL). Encaminhado para hemodiilise.

Caso 3

Mulher, 24 anos, negra, historia de pré-eclimpsia
na primeira gestacdo, evoluiu no puerpério com epi-
sodios de edema. Apds quatro anos, apresentou ana-
sarca, associada a hipertensdo e oliguria. Apresentou
proteinuria (2345 mg/24h) e fun¢io renal normal. A
bi6psia revelou glomerulonefrite proliferativa difusa.

Iniciou tratamento com prednisona 1,0 mg/kg e
depois associada a azatioprina, seguida por micofeno-
lato sédico, porém sem resposta satisfatoria. Diante
da proteindria nefrética persistente, foi submetida ao
esquema do National Institutes of Health (NIH trials)
de ciclofosfamida 0,5 a 1 g/m? mensal por seis me-
ses, alcangando remissio parcial. Em nova gestacdo
apds quatro anos, houve piora da proteindria (8307
mg/24h), anasarca e disfuncdo renal, com interrupgio
da gestacdo na 28" semana e necessidade de terapia
dialitica. No puerpério, seguiu em acompanhamento
ambulatorial e, apds trés anos, houve progressio da
doenga renal para cronicidade.
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DiscussAo

Nossa casuistica apresenta trés pacientes com resul-
tado anatomo-patoldgico de bidpsia renal compativel
com padrio “full-house” na IFI. Os pacientes apre-
sentavam idade média de 30,6 anos no inicio do aco-
metimento renal. Em todos os casos, a apresentag¢io
clinica foi de uma sindrome edemigénica, dois apre-
sentavam associagao com hipertensdo e, em um dos
casos, as manifestacdes clinicas iniciaram durante a
gestagdo. Dos trés pacientes, dois apresentavam pro-
teinuria nefrética. A disfungdo renal esteve presente
em um dos casos no inicio da doenca.

Em rela¢do aos aspectos histoldgicos, houve predo-
minancia das formas proliferativas (presentes em dois
dos casos apresentados) e um caso em que foi identifica-
do um padrio de nefropatia membranosa. Nenhum dos
casos apresentou hemattiria no exame de urina regular.

Da mesma forma, nio foi evidenciado nos
pacientes descritos nenhum outro critério clinico
para o LES, ao longo do seguimento de até dez anos,
embora as bidpsias tenham sido sugestivas de nefrite
lipica. De forma semelhante, ha relatos de pacientes
que apresentavam bidpsias compativeis com nefrite
lipica sem manifestagdes clinicas ou soroldgicas, po-
rém, ap6s um periodo de tempo varidvel, desenvolve-
ram-nas. Tal apresenta¢do poderia anunciar o surgi-
mento de lupus ainda incipiente.®

Gianviti et al., em uma série de casos, apresenta-
ram o relato de trés criangas com glomerulonefrite
sugestiva de LES, mas sem evidéncias clinicas ou so-
rologicas. Apds um seguimento de até dez anos, todas
positivaram o FAN, sendo que uma delas desenvolveu
um quadro clinico tipico da doenca, ap6s seis anos de
seguimento.'? Jones et al. apresentaram uma série de
cinco adultos com padrdo “full-house” em todos os
casos. Apesar de um paciente apresentar artralgias ge-
neralizadas, nenhum paciente teve critérios para LES
em qualquer ponto durante o seguimento médio de
dois a trés anos.!> Wen et al. reuniram 59 pacientes
que apresentaram nefropatia “full-house” nio rela-
cionada ao lipus em uma revisdo de literatura, e ape-
nas sete pacientes desenvolveram evidéncia clinica ou
soroldgica de LES durante o seguimento, que variou
de trés meses a dez anos."

Dias et al. apresentaram 20 casos com nefropatia
“full-house” nio relacionada ao lipus em um seguimen-
to médio de 64 meses, e apenas 20% desenvolveram LES;
15%, esquistossomose; 5%, crioglobulinemia; 5%, HIV;
e 0s demais 55% permaneceram como forma idiopatica.

Nefropatia “full-house”: uma série de casos

Em comparagio com o grupo de nefrite lupica durante
o seguimento, o grupo de nefropatia “full-house” nio
relacionada ao ldpus teve maior proteintria inicial
(8,40 g/dia x 6,34 g/dia, p = 0,04) e final (2,42 g/dia x
0,80 g/dia, p = 0,016), além de maior creatinina sérica
final (2,28 mg/dL x 1,10 mg/dL, p = 0,012).%

Outras patologias podem manifestar-se com imu-
nofluorescéncia padrdo “full-house” e devem fazer
diagnoéstico diferencial com LES: hepatopatias, dia-
betes mellitus, doencgas glomerulares primarias, ne-
fropatia do Clq, nefropatia de IgA, infeccbes (glo-
merulonefrite pés-estreptocdcica, endocardite), além
da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), hepatite B ou C, virus BK e CMV.'* Nenhum
dos pacientes por nés relatados tinha qualquer evi-
déncia dessas enfermidades.

Quanto ao tratamento, todos os trés pacientes
receberam a associacdo de corticoterapia com ciclo-
fosfamida em pulsos mensais por seis meses, seguida
de terapia de manuten¢do com imunossupressores e
corticoides em baixas doses. Os dois pacientes com
formas proliferativas evoluiram para terapia renal
substitutiva. A paciente com padrdo histoldgico de
nefropatia membranosa teve evolugdo favoravel.

Nenhum dos pacientes do presente estudo preen-
cheu critérios clinicos para LES ou apresentou posi-
tividade de autoanticorpos, durante o seguimento de
1-14 anos, o que pode ter sido breve para alguns dos
casos. No entanto, ndo se pode descartar o envolvi-
mento de autoanticorpos nio rotineiramente pesqui-
sados como causadores da lesdo renal descrita.'” A
nefropatia “full-house” nio relacionada ao lupus re-
presenta um desafio diagndstico e terapéutico por ser
uma entidade nova, que ainda necessita de maiores
estudos e pode ser a manifestacdo inicial do LES, ma-
nifestagdo isolada do LES ou uma doenga nova nio
relacionada ao LES.
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