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Anatomopatolégico: Biépsia renal por agulha com 4 glomérulos, todos aumentados de volume
com dilatacdo de alcas capilares e acentuado espessamento homogéneo da MBG; auséncia de
outras alteracdes como proliferagdo celular, exsudato inflamatdrio, necrose ou crescentes.
Nenhum glomérulo cicatrizado. presenca de 1 artéria normal. Auséncia de inflamacéo intersticial
e a fibrose é minima e focal (< 5%). Diagndstico Anatomopatoldgico de biopsia de rim nativo:
GLOMERULONEFRITE MEMBRANOSA Estadio Il de Churg Fibrose Intersticial minima
Auséncia de outras alteracdes significativas

Imunofluorescéncia: Bidpsia por agulha com 4 glomérulos mostrando depdsitos granulares
difusos de IgG, IgA, kapa, Lambda e C3 em alcas capilares glomerulares (1/3+); IgM e Clq
negativos. presenca de discretos depdsitos (1+) de fibrinogénio no intersticio. Concluséo:
Diagnostico Anatomopatolégico de Imunofluorescéncia de Biopsia de Rim Nativo: Compativel
com Glomerulonefrite Membranosa.

Evolucédo do Caso

Visto paciente negro, jovem, com historia familiar para autoimunidade positiva,
apresentando quadro de poliartralgia inflamatoria simétrica e migratoria e
sintomas constitucionais, associado a quadro oftalmolégico importante e
proteindria de montante nefrético, foi-se optado pela equipe de reumatologia por
pulsoterapia com metilprednisolona 1g por 3 dias e em sequéncia inicio de
ciclofosfamida 0,6g/m2 (27/08/23), recebendo alta hospitalar em sequéncia com
programacao de retorno com a especialidade para novo pulso de ciclofosfamida
e reavaliacdo clinica.

Em 05/09, ja em nova consulta, devido ao achado de piora da proteinuria
(8,1g/24h), mantendo consumo de complemento, fora optado por aumento da
dose do corticoide para 2mg/kg/dia e infusGes de rituximab 1g/ dose (07/09 e
29/09), por hipétese de refratariedade.

Apés esse periodo, paciente é avaliado em Novembro de 2023 pela equipe da
nefrologia, j& em processo de desmame do corticoide, que observou queda da



titulacéo do Anti-DSDNA de 1/80 para 1/10, aumento dos niveis de complemento
em relacao ao inicio do tratamento ( ¢3 114 e C4 61,8), mantendo proteindria de
7,2g/dia. Assim fora realizada a introducdo da ciclosporina ao esquema
terapéutico, seguindo o acompanhamento ambulatorial.

Em ultima avaliagdo Outubro de 2024, paciente em uso de corticoide em dose
baixa e ciclosporina, apresentou-se em relato de melhora clinica e seguintes
exames laboratoriais: Anti-DsDNA negativo, C4 52,7, C3 122, indice P/C 1,6
Creatinina:0,9, Ureia 36, PCR 0,5, HB 13,1 / PLAQ 243 mil / Leuco 7300/ Alb
4,1/ Urina 1: pH:6,5 Prot 1+ Hem 1 leucocdcitos 1

Discussao do Caso Clinico

O caso em questdao aborda paciente jovem do sexo masculino, com
apresentacao compativel por Glomerulopatia membranosa secundaria ao Lupus
eritematoso sistémico. Além de manifestacbes sistémicas na forma de
acometimento articular e sobreposicdo de alteracdo oftdlmica de possivel
origem autoimune, observou-se acometimento renal com inicialmente proteinuria
subnefrotica e hematuria microscopica (situacéo estas por provavel avaliagdo
no momento de instalacdo da atividade renal), dessa forma sendo inicialmente
iniciado manejo por corticoterapia + Ciclofosfamida e realizada a biopsia renal.
Ao retorno ambulatorial com a reumatologia, em intervalo menor de 1 més, viu-
se aumento no montante de proteinuria, de forma a ser postulada a hipétese de
refratariedade pela equipe assistente ao tratamento proposto, motivando
transicéo da terapia para corticoide + rituximabe.

A glomerulonefrite membranosa é um padréo histoldgico presente em 5-10% dos
casos de nefrite lupica, e em 10-30% destes segue-se uma evolucao para
estagios avancados de doenca renal crbnica, correlacionando-se o prognéstico
renal com o grau de proteindria.

As recomendacdes do KDIGO de Nefrite Lapica (2024), em relacdo a
propedéutica da Classe V, subdividem o tratamento a partir do grau de
proteindria.

Aos pacientes com proteindrias subnefréticas, a recomendacdo seria por
controle pressorico idealmente com inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona(ISRAA) associados a hidroxicloroquina e a depender das
manifestacées extrarrenais considerar a associacdo de imunossupressores
conforme estes padrées.

JA aos pacientes com proteindrias mais significativas, mantém-se a
recomendacdo de controle pressérico com ISRAA, associados a um esquema
combinado de corticoide + agente imunossupressor (ciclofosfamida,
micofenolato, inibidores da calcineurina, azatioprina ou rituximabe).

De uma forma geral, a escolha do imunossupressor deve levar em consideracao
os efeitos colaterais da medicacéo, tratamentos anteriores, expertise da equipe
assistente, demais acometimentos sistémicos e adesao do paciente a terapia.



As definicbes de critério de resposta propostas, baseiam-se na
estabilizacdo/melhora da taxa de filtracdo glomerular ou reducéo da proteindria
em um periodo de 6-12 meses.

> Resposta Completa: Redugé&o da proteinaria <0,5 g/g (50 mg/mmol)
medida pela PCR a partir de uma coletade urina de 24 horas
/| Estabilizacdo ou melhora da funcao renal (£10%—-15% da basal).

> Resposta Parcial: Reduc¢éo da proteintria em pelo menos 50% e para
<3 g/g (300 mg/mmol) medida como PCR de uma coleta de urina de 24
horas / Estabilizag&o ou melhora da funcéo renal (10%-15% da basal).

Em alguns casos essa resposta pode demorar mais de 12 meses em relacao ao
inicio da terapia, de forma a talvez permitir uma maior tolerancia (18-24 meses)
em relacéo ao periodo de avaliagdo em caso de melhora continuada ao longo do
acompanhamento. Alguns estudos observacionais, salientam que
diferentemente dos quadros de evolucdo em sindrome nefritica, aqueles que
manifestam nefrite lupica com sindrome nefrética podem ter uma resposta mais
lenta ao tratamento que o habitual.

Uma Analise p0s-HOC do estudo AMLS prop6s uma possivel ferramenta para
avaliacdo mais precoce A terapéutica instituida, sendo um padrédo satisfatério
guando ha normalizacdo do complemento e diminuicdo da proteindria em pelo
menos 25% do valor inicial em um periodo de 8 semanas.

A Avaliacdo da resposta a terapia imunossupressora persiste ainda sendo um
desafio para a equipe assistente, devendo-se elencar durante esse julgamento
se houve tempo suficiente para obter o efeito ideal da droga versus o risco de
perpetuacao da injuria renal em caso de tratamento subotimo.

Na hipdtese de resposta insatisfatoria é recomendado verificar adesdo do
paciente a terapia, nivel sérico da medicacdo imunossupressora (quando
possivel), repetir a bidépsia quando em suspeita de outra etiologia ou
cronicidade.

Descartadas associacdes com algum desses fatores, deve-se considerar troca
do imunossupressor ou outras terapias alternativas com a adi¢ao de rituximabe,
combinagdo de corticoide + micofenolato + inibidores da calcineurina ao
esquema ou curso prolongado com ciclofosfamida IV em pulsos.



