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Relato de Caso

LUPUS COM FAN NEGATIVO E GLOMERULONEFRITE.

LUPUS ANA NEGATIVE IN A PATIENT WITH GLOMERULONEPHRITIS.
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RESUMO - O ltpus eritematosos sistémico (LES) é uma doenca autoimune, inflamatéria e créonica com mani-
festacoes sistémicas. A glomerulonefrite ¢ conhecida como uma das complicacdes mais comuns do LES. As
manifestacdes renais sao dificeis de caracterizar e a nefrite lipica € um preditor importante do progndstico. O
fator antinuclear (FAN) geralmente ¢ detectado em 95% dos pacientes com LES. Em casos de FAN negativo, a
biopsia renal, € necessaria porque, além de estabelecer a classificacio histolégica, tem implicacoes prognos-
ticas e terapéuticas e exclui outras possibilidades diagnésticas. No presente trabalho é apresentado um caso
de uma paciente feminina, 30 anos, com glomerulonefrite FAN negativa ap6s uma gravidez complicada por
doenca hipertensiva associada a gravidez, sendo diagnosticada com LES por ter biopsia renal caracteristica.

DESCRITORES - Liipus Eritematoso Sistémico, Nefrite Lipica, Anticorpo Antinuclear.

INTRODUCAO

Lipus eritematoso sistémico (LES) € uma do-
enca de etiologia desconhecida, na qual células e
tecidos siao danificados por auto-anticorpos pato-
génicos e complexos antigeno-anticorpos. Embora
ambos 0s sexos possam estar afetados, esta doenga
atinge predominantemente mulheres (numa pro-
porcao de 9 mulheres para 1 homem), em idade
reprodutiva. Criangas e velhos podem estar afetados
mais raramente. A doenca tende a ser mais comum
e mais grave em pessoas de raca negra; chineses e
certos asidticos também demonstram uma incidén-
cia mais alta.  Essa doencga é caracterizada pela
producao de virios auto-anticorpos sendo os mais
comuns aqueles contra os componentes do nucleo
das células. @ Seu diagnéstico é baseado na presen-
ca de 4 entre 11 Critérios Classificatorios do Ame-
rican College of Rheumatology (ACR) de 1997 ou,
mais recentemente ou por 4 critérios do SLICC/
ACR 201242

A glomerulonefrite € conhecida como uma das
complicacoes mais comuns e mais graves do LES e
estd frequentemente associada a presenca do an-
ticorpo antinuclear (FAN) e do anti ds DNA. @ A

nefrite ldpica é um preditor importante do prog-
nostico ©.

As glomerulonefrites lapicas sao classificadas
de acordo com a International Society of Nephrolo-
gy (ISN) e a Renal Pathology Society (RPS) ou, ainda
pela classificacao da Organizacao Mundial de Sadde
(OMS). Em pacientes com analise urindria alterada
ou funcao renal diminuida, a biépsia pode ajudar
a estabelecer uma conduta terapéutica adequada e
a julgar o prognostico. O uso de ciclofosfamida e
azatioprina e, mais recentemente, do mofetil mico-
fenolato mostraram reduzir a morbidade associada a
esta doencga; a terapia de manutencao reduz o risco
da doenca evoluir para estadio final2 Todavia estas
medicacoes sio toxicas e o seu uso deve ser judi-
cioso, ficando reservado para as classes histologicas
mais graves e com pior evolucio.

O FAN ¢ geralmente detectado em 95% dos pa-
cientes com LES.’ Quando a imunofluorescéncia
era feita utilizando-se figado de rato como substra-
to, os 5% restantes, apesar de FAN negativo, pode-
riam ser anti-Ro (SS-A) positivos uma vez que o0s
tecidos desse animal sio destituidos desse antigeno.
¥ Entretanto, em estudos recentes, nos quais FAN
€ analisado por técnica de imunofluorescéncia indi-
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reta usando células humanas como as Hep-2, somente
0,14% dos casos apresentam esse marcador sorologico
negativo. “ Nesses casos, a bidpsia renal, é necessaria
porque, além de estabelecer a classificacao histologica,
pode ter implicacoes prognosticas e terapéuticas além
de excluir outras possibilidades diagnésticas. @

Relata-se aqui um caso raro de LES com FAN nega-
tivo cujo diagnéstico foi feito pela bidpsia renal com o
intuito de alertar os médicos que tratam estes pacientes
para esta possibilidade.

DESCRICAO DO CASO

Paciente feminina, 30 anos, procurou O servico
de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba. A paciente relatou historia de insuficiéncia
renal aguda devido doenca hipertensiva relacionada a
gravidez (DHEG) quando estava gravida de trigémeos.
Nesta ocasiao duas das criancas morreram e um filho
nasceu com 33 semanas de gestacao de parto cesidreo.
Relatou também ja ter tido um aborto com 8 semanas
de gestacao anteriormente e que a historia familiar era
positiva para LES, j4 que duas primas tinham a do-
enca.

De queixas referentes a outros aparelhos tinha dor
articular em cotovelos e punhos e parestesia em mem-
bros superiores, dispneia e um rash eritematoso em
face sem alteracao com exposi¢cio solar.

De antecedentes contava historia de hipotireoidis-
mo por tireoidite de Hashimoto em tratamento com re-
posi¢io hormonal.

A paciente encontrava-se em uso de sinvastatina,
diuréticos, corticoide (deflazacorte 30 mg/dia) e repo-
sicao de levotiroxina 75 mcg/dia.

O exame fisico era normal exceto pela presenca
de edema importante de membro inferior. Exames fei-
tos anteriormente mostravam uma proteintria de 5,09
g/24h e um parcial de urina com 7 hemacias/campo,
5 leucocitos/por campo e sem cilindros. O VHS era
de 73mm; PCR 1,36 mg/dL ; C3 169mg/dL; C4 3mg/dL;
CH50 221U/ml.

O FAN, anti ds DNA, anti Ro, anti La e fator reu-
matoide eram nao reagentes. Anticorpos anticardiolipi-
nas (IgG, IgM )e anticoagulante lipico foram repetida-
mente negativos.

Foi entao realizada uma biopsia renal na qual
constatou a presenca de nefrite lipica, classe V.da OMS
modificada e classe V da ISN/RPS 2003. A imunoflu-
orescéncia apresentou IgG: +++/+++ granular periféri-
co em alcas capilares; IgA: tracos; IgM:+/+++ granular
periférico em alcas capilares e no mesangio; C3:+/+++
granular periférico em alcas capilares e no mesangio;
Clq:+/+++ granular periférico em al¢as capilares com
uma interpretacio de padrao imune compativel com
nefrite ldpica.

Com base na histéria e na bidpsia, foi iniciado hi-
droxicloroquina e azatioprina. Dois meses apos a in-
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troducao da azatioprina a paciente ainda apresentava
proteintria importante (em torno de 6 g/24h) sendo
entao suspenso este medicamento e instalado o uso de
mofetil micofenolato com boa melhora.

DISCUSSAO

O comprometimento renal ocorre em até 60% dos
pacientes com LES, podendo ser a manifestacio inicial
em muitos dos casos. (3) O caso relatado foi diagnos-
ticado através de uma biopsia de rim, na qual se ob-
servou nefrite ldpica classe V. com imunofluorescéncia
do tipo full house.

A bidpsia renal no LES é necessdria para estabe-
lecer a classificacio histologica a qual tem implicacoes
prognosticas e terapéuticas. Serve também para excluir
outras manifestacoes da doenga, como a microangio-
patia trombdtica; determinar os indices de atividade e
cronicidade da lesao; e estabelecer possiveis causas de
insuficiéncia renal aguda coexistentes. @ Neste caso,
em particular, a bidpsia renal, permitiu o diagndstico.
O aspecto histopatolégico da nefrite ldpica tem um pa-
drio de imunofluorescéncia caracteristico conhecido
como full house que € descrito como sendo um padrio
no qual se detectam simultaneamente depésitos de IgA,
IgG, IgM, Clq e C3Y A paciente descrita apresentava
FAN negativo, mas possuia historia familiar positiva, ar-
trite aditiva, um rash malar e histéria de abortos.

Como sabemos, o LES é uma doenc¢a autoimune
que comumente se exacerba durante a gravidez, ® uma
vez que os hormodnios femininos estao implicados na
sua etiopatogenia. Na gravidez humana normal existe
uma relativa supressao de citocinas tipo Thl na res-
posta dos linfocitos, levando a uma prevaléncia na res-
posta do tipo Th2. No LES, onde prevalece a resposta
imune do tipo Th2, a gravidez pode estar relacionada
com a ativacao ou aparecimento da doenca como no
caso descrito. 7

A prevaléncia do LES na populacao é de 1 em 200,
a incidéncia relativamente alta de 10 a 16% de mais de
um caso na familia sugere uma base genética para o
LES.®® Assim como muitas doencas multifatoriais com-
plexas, € presumido que multiplos genes resultem no
desenvolvimento da doenca.®” Nos humanos, genes de
componentes de complementos e também genes po-
limérficos (incluindo MHC classe 1T e III, genes FcyR,
IL-6, Bcl-2 e IL-10) sdo associados com o LES e nefri-
te ldpica. © Existem evidéncias que ligam regides de
cromossomos para a susceptibilidade a doenca, como
na regido 1q41-42 que foi observado em resultados de
scan de genoma de afetados em um determinado pe-
digree ®. No caso descrito, a paciente apresentava dois
familiares coma mesma doenca.

Concluindo, os autores gostariam de ressaltar o
fato que embora raro, o LES pode ser FAN negativo e
que, nos casos com lesao renal, a bidpsia deste orgio
pode permitir o diagnostico.
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ABSTRACT - Systemic lupus erythematous (SLE) is an autoimmune disease, and inflammatory disorder with systemic
characteristics. Glomerulonephritis is known as one of the most common complications of SLE. The renal manifes-
tations are difficult to characterize and lupus nephritis is an important predictor of prognosis. The antinuclear anti-
bodies (ANA) are usually detected in 95% of patients with SLE. In cases of ANA negative, renal biopsy is necessary
because, in addition to establishing the histological classification, has prognostic and therapeutic implications and
exclude other diagnostic possibilities. In this paper we present a case of a 30 years old female, with an ANA nega-
tive glomerulonephritis after a Specific Hypertensive Disease of Pregnancy that was diagnosed as lupus because of
a characteristic renal biopsy.
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