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Resumo

Anefropatia de IgA ou doenca de Berger é a causa mais frequente
de glomerulonefrite primaria no mundo, embora de etiologia
ainda obscura e alvo de activa investigacdo. A sua forma de
apresentacao € muito variavel e facilmente passivel de ser con-
fundida com outras doencas, o que se Verificou no caso clinico
a que nos reportamos.

Tipicamente existe hematdria macroscopica recorrente na
sequéncia de uma infecgdo respiratoria alta.Na maioria dos do-
entes chega-se ao diagnostico aquando da investigagao de uma
hemattria microscopica assintomatica e/ou proteindria ligeira.

Trata-se de uma situacdo clinica que representa uma das
etiologias de hipertensdo arterial secundaria particularmente em
idades mais jovens.

Em cerca de 50% dos doentes verifica-se uma instalagéo
progressiva de insuficiéncia renal terminal com dependéncia
de hemodialise. O diagndstico precoce condiciona um melhor
prognostico.

Introducao

O presente caso clinico relata uma doenca renal cro-
nica com 4 anos de evolucao, caracterizada por um
quadro de hematuria microscopica, alternando com
episodios de hematuria macroscopica, hipertensiao
arterial, edemas periféricos, anemia e insuficiéncia
renal com necessidade de hemodiilise e referenciacao
para transplantacao.
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Abstract

IgA nephropathy or Berger disease is an idiopathic glomerulone-
phritis without a well established etiology. It represents the most
common cause of this entity in the world.

The disease has pleomorphic presentations with confounding
consequences as it happen in our case.A recurrent gross hema-
turia or an asymptomatic microscopic hematuria associated with
mild proteinuria can give the clue for the diagnosis.

Arterial hypertension in young age is another sign that can heip
thinking in lgA nephropathy.

Enad-stage renal disease is the final phase of the slow progres-
sion of renal insufficiency that occurs in up to 50 percent of pa-
tients. An early diagnosis s essential to improve the prognosis.

Key wordas: IgA nefrophathy, Berger disease, arterial hiperten-
sion, deposits of [gA, renal transplantation.

Reveste-se de interesse abordar a questao da pos-
sibilidade de alterar o curso natural de uma glomeru-
lopatia que afecta doentes em idades jovens, levanta
dificuldades de diagnostico diferencial e se caracteriza
por uma apresentacdao pouco especifica.

Caso clinico

Sexo masculino, 25 anos de idade, caucasiano, na-
tural e residente em Lisboa, treinador de futebol de
salao. Seguido em consulta externa de Urologia desde
2003, apos dois internamentos com intervalo de trés
meses, por quadro de febre, hemattiria macroscépica
e dor lombar, no contexto de infeccdao urindria com
compromisso renal. Desde entao manteve-se assinto-
madtico e sob vigilancia clinica tendo efectuado rotinas
laboratoriais com analise de urina de 24 horas, eco-
grafia prostatica, TC abdominal e cintigrafia renal. Na
analise de rotina efectuada a 2 de Fevereiro de 2006
verificou-se a presenca de hemattiria macroscopica.



Em Marco de 2007, iniciou quadro de cansaco pro-
gressivo para as actividades da vida didria. Em 10 de
Abril de 2007, notou aparecimento de edema facial
e periorbitario com remissao ao longo do dia. Trés
dias depois recorreu ao Centro de Saude de Odivelas,
por cefaleias occipitofrontais pulsateis e vomitos,
sem outras queixas. Na observacio, verificou-se o
valor tensional de 230/130 mmHg, pelo que iniciou
tratamento médico com furosemida e nifedipina e
foi referenciado ao Servico de Urgeéncia Central do
Hospital de Santa Maria (HSM).

A entrada, o doente encontrava-se ja assintoma-
tico. Pressao arterial de 188/109 mmHg, frequéncia
cardiaca de 95 bpm e temperatura timpanica de
36,7°C. Apresentava-se com palidez cutanea, muco-
sas discretamente descoradas e desidratadas, discreto
edema periorbitario e maleolar, bilateral. Analitica-
mente, registou-se creatinina sérica de 9,2 mg/dL
(0,7-1,2 mg/dL) e ureia de 202 mg/dL (10-50 mg/dL),
a clearance da creatinina obtida através da equacao
de Cockcroft-Gault, era de 12.15 ml/min/1.73 m?. O
valor do calcio sérico era de 6,3 mg/dL e o valor do
fosforo era de 5,7 mg/dL. Existia anemia normocitica
e normocromica com Hb 8,3 g/dL, proteinas totais de
49 g/L (66-87 g/L) e albumina de 31 g/L (34-48 g/L),
LDH de 522 U/L (240-480 U/L), sem elevacao dos
parametros inflamatorios. O exame sumadrio da urina
apresentou proteinuria de 0,5 g/dL, eritrocitos de 250
cel/uL, com os restantes parametros normais. A eco-
grafia renal mostrou rins ligeiramente diminuidos (10
cm de @ bipolar); diminuicao de diferenciacio com
hiperecogenicidade cortical difusa, mas de contornos
regulares; espessura do parénquima ainda dentro dos
limites da normalidade;

O doente iniciou terapéutica com furosemida,
captopril, nifedipina e paracetamol, e foi internado
no Servico de Medicina 1 C, para esclarecimento e
vigilancia do quadro.

Tratava-se, assim, de um doente com hiperten-
sao arterial grave, provavelmente secunddria a uma
doenca renal cronica, com cerca de quatro anos de
evolucdo, em estadio V (historia clinica compativel,
parametros da funcao renal, rins ecograficamente ja
com tamanho um pouco diminuido e anemia), com
proteinuria discreta e hematuria franca.

Os valores dos estudos analitico geral, imunologi-
co, do ferro e urina estao representados nos Quadros I,
II, III e IV, respectivamente. Foi observada a presenca
de estase papilar bilateral, predominantemente a direi-

QUADRO |

Estudo analitico geral

Parametro Doente Referéncia
Eritrocitos 2.710 4.5-5.9x1012/L
Hemoglobina 7.5 13-17.5 g/dL
VGM 82.5 80-97 fl

HGM 28 27-33 pg
Leucdcitos 8.850 4.0-11.0x 109/L
Neutrdfilos 79.7 45-75%
Plaquetas 124 150-450x 109/L
VS 24 < 30mm

PCR 0.28 <0,5 mg/dL
Ureia 178 10-50 mg/dL
Creatinina 8.8 0.7-1.2 mg/dL
Na+ 140 135-140 mmol/L
K+ 5.4 3,5-5,0 mmol/L
Osmolaridade 306 275-295 mOsmol/kg
LDH 567 240-480 U/L
Proteinas totais | 49 60-80 g/L
Albumina 31 35-50 g/L
Célcio 6,3 8.6-10.2 mg/dL
Fosforo 57 2.7-4.5 mg/dL
PTH 161 14-72 pg/mL

ta, sem hemorragia, na fundoscopia. A radiografia do
torax (PA), o electrocardiograma, o ecocardiograma
e a TC cranio-encefalica nao apresentaram alteracoes
relevantes.

Houve diminuic¢do gradual da tensao arterial tendo
sido antigidos valores de controlo. Os parametros da
funcao renal mantiveram-se sempre elevados com
variacoes de ureia entre 180-200 mg/dL e de creati-
nina sérica entre 8,8-9,5 mg/dl. Perante os niveis de
hemoglobina que se mantinham baixos, foi iniciada
darbepoietina 100 mg SC/semana e transfundiu-se
1U de concentrado eritrocitario, com aumento subse-
quente do valor da hemoglobina de 7,5 g/dL para 8,7
g/dL e, mais tarde para 10 g/dL. Entre 16 e 21 de Abril,
fez 5 sessdes de hemodidlise com base em parametros
clinicos e laboratoriais. Foi efectuada biopsia renal
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IRC com indicacéo

QUADRO Il R
— para hemodialise

Estudo Imunolédgico -
ou transplantacao.
— As duas principais
Imunoquimica causas de DRC a
Auto-Imunidade Soro Urina nivel mundial sao
ANA Negativo Imunocomplexos | 0,5 U/mL P. Bence-Jones | Negativo a doeng,a cardlgvas—
cular hipertensiva e
AMA Negativo IgA 4,05 g/L I9G 0.2239/L | 4 diabetes.!? A ne-
ASMA Negativo lgG 7.60 g/L K 0.073g/L | frosclerose hiper-
. . tensiva resulta da

Ac. Anti-LKM Negativo IgM 0.68 g/L L 0.053 g/L

L g g L accdo da HTA sobre
Ac. Anti-dsDNA | <20 U/mL (<20) | K 219 g/L 0 parénquima renal.
Ac. Anti-histonas | <40 U/mL (<40) | L 1.55 g/L O quadro clinico,

que permitiu o diagnostico de nefropatia de IgA.

O doente teve alta no dia 23 de Abril, clinicamente
melhorado e medicado com darbepoietina, nifedipi-
na CR 60 mg e atenolol 50 mg. Foi referenciado a
consulta externa de transplante renal e ao Centro de
hemodiilise de Loures (3 sessdes/semana) ficando a
aguardar transplante.

Discussao e conclusao

A definicao de doenca renal cronica (DRC) requer que
o processo fisiopatologico dure ha mais de 3 meses’
e, no presente caso clinico, varios aspectos indiciam
a sua presenca, nomeadamente hematuria macrosco-
pica e disfuncao renal'? (aumento da creatinina sérica
e ureia) que estao descritas desde 2003, no primeiro
internamento. A circunstancia de s6 no ultimo in-
ternamento estar descrita proteinudria ndo nefrotica,
HTA, edema facial e peri-orbitario, disturbios hidroe-
lectroliticos (hipercaliémia, hiperfosfatémia e hipocal-
cemia com hiperparatiroidismo secundario) e ainda
o facto de apenas entdo se constatarem alteracoes
hematologicas (anemia normocitica normocréomica,
que pode estar associada a um défice de eritropoieti-
na) e a presenca de rins pequenos na ecografia renal
nao poe em causa o rigor do diagnostico.

Usa-se normalmente o calculo da TFG ou clearance
da creatinina para o estadiamento da DRC através da
equacdo de Cockcroft-Gault que engloba a concen-
tracao sérica da creatinina, a idade, o peso e o indice
relacionado com o sexo do doente."* O valor da TFG/
clearance da creatinina de 12.15 ml/min/1.73 m?, que
observamos na andlise da urina das 24 horas, coloca
o doente no estddio V de doenca caracterizada por
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geralmente, inclui
outras lesdes de or-
gaos alvo, tais como hipertrofia ventricular esquerda
e retinopatia hipertensiva. A proteinuria é ligeira a
moderada e o sedimento é inactivo.> Normalmente,
ha uma historia de HTA de longa data e nédo existe
evidéncia de outra causa para a lesdo renal (nefro-
toxicidade, doenca renal primaria ou congénita, ou
outra doenca sistémica susceptivel de se acompanhar
de lesao renal). Os achados histologicos mais comuns
desta patologia sdo: fibrose da intima e hipertrofia da
camada média das arteriolas e artérias e hialinizacao
arteriolar com colapso isquémico das ansas capila-
res e fibrose peri- ou intracapsular.” Na nefropatia
diabética, normalmente h4 uma historia descrita de
diabetes (frequentemente 15-20 anos de evolucédo da
doenca), proteinuria, retinopatia, sindrome nefrotica
e auséncia de hematuria.* Nao hd historia de diabetes,
e so ha referéncia a hipertensao arterial e estase papilar
bilateral no ultimo internamento.

QUADRO HlI

Estudo do ferro

Parametro Doente Referéncia
Ferro sérico 50 65-180 ug/dL
Ferritina 340.8 23.9-336 ng/mL
CTFF 227 250-425 ug/dL
Saturagdo de transferrina | 22 26-42%
Vitamina B12 391 180-914 pg/mL
Folatos 1.9 2-20 ng/mL




QUADRO IV

Estudo da urina

Exame sumario da urina Urina 24 horas
Parametros Doente Pardmetros | Doente
Cor Amarelo pdlida | Creatinina 452.4 mg/L
Densidade 1,010 lonograma Normal
pH 7,0 Ureia 4.8 g/L
Proteinas 1,50 g/L Glicose 0.3 gL
Hemoglobina 150 uL Calcio 2 mg/dL
Leucocitos 0 Fosforo 10.5 mg/dL
Nitritos 0 Magnésio <1.67 mg/dL
Glicose 0 Proteinas 1690.0 mg/L
Corpos Cetonicos 0 Albumina 1445.4 mg/L
Urobilinogénio 0 Clearance 12.15 ml/min/1.73 m?
Bilirrubina 0 da Creatinina
Eritrocitos 2396,2/uL Urocultura
Corpos hialinos 11,6/uL Negativa
Corpos granulosos | 10,6/uL

segunda e terceira décadas de vida, em
individuos caucasianos e asidticos do
sexo masculino, numa proporcao de gé-
nero de 2:1.%" A etiologia é desconheci-
da, mas pode estar associada a infeccoes
e/ou historia familiar.”® O diagnostico
da doenca baseia-se na suspeita clinica
e so pode ser confirmado através de
biopsia renal.® A microscopia de imu-
nofluorescéncia (Fig. 1) observam-se
depositos glomerulares proeminentes
de IgA (subclasse IgA) no mesangio, a
microscopia optica (Fig. 2) uma pro-
liferacao difusa mesangial e expansao
da matriz, e presenca de crescentes nos
casos mais avancados. Alguns depositos
electrodensos podem ser ainda visuali-
zados a microscopia electrénica (Fig.
3).7® Contudo, os depositos mesangiais
de IgA podem estar presentes em ou-
tras patologias™® que, quase sempre,
cursam sem sintomas, nomeadamente
cirrose, doenca celiaca e infeccdo por
HIV, ou outras doencas glomerulares,
incluindo glomerulonefrite por lesoes
minimas, granulomatose de Wegener

O quadro clinico constituido por hematuria ma-
croscopica com episodios recorrentes, proteinuria,
edema, IRC é uma forte indicacdo da presenca de
doenca glomerular e, entre as principais causas de
glomerulopatia, a que mais se destaca ¢ a nefropatia
de IgA ou doenca de Berger.">®" E predominante na

QUADRO V

Factores que contribuem para um pior prognéstico*

Factores clinicos Factores histoldgicos

Proteintria persistente> 1g/dia | Glomerulosclerose

Creatinina sérica> 2 mg/dL Atrofia tubular e fibrose
intersticial

HematUria microscopica
persistente assintomatica

HTA associada a arteriosclerose
e alteragGes tubulointersticiais
Disfuncéo renal grave

com diminuicdo da TFG mais
de 1 a3 mL por ano

Depdsitos imunes nos
capilares da ansa de Henle
e mesangio

Doenga vascular

Cicatriz glomerular

Formagéo de crescentes

*Treatment and prognosis of IgA Nephropathy April 20071

e purpura de Henoch-Schonlein. A biopsia renal é
indispensavel para a confirmacao do diagnostico.® A
glomerulonefrite por lesdes minimas ¢ mais frequen-
te no sexo feminino e tem uma evolucdo benigna.
Apresenta-se clinicamente com sindrome nefrotica
(proteinuria>3-3.5g/dia, hipoalbuminemia, edema,
hiperlipidemia, lipiduria, hipercoagulabilidade),
diminuicdo da TFG e raramente evolui para DRC.
A microscopia electronica desta doenca difere da
nefropatia de IgA por apresentar apagamento dos
podocitos.® A granulomatose de Wegener apresenta-se
com uma inflamacio latente insidiosa ou insuficiéncia
renal rapidamente progressiva. Cerca de 80% tém
ANCA citoplasmaticos a apresentacdo. Na biopsia
renal observa-se glomerulonefrite paucimune necro-
sante segmentar focal com formacao de crescentes.®’
A purpura de Henoch-Schonlein, apesar de ser his-
tologicamente indistinguivel da nefropatia de IgA,
distingue-se desta por ser uma doenca sistémica, com
pico de incidéncia na segunda década de vida, quadro
clinico de inicio subito, frequentemente autolimitado,
constituido por exantema petequial nos membros
inferiores, artropatia e dor abdominal associados a
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Microscopia de imunofluorescéncia de biopsia renal de doente
com nefropatia de IgA - Proeminentes depositos globulares de
IgA, predominantemente no mesangio, presentes na nefropatia

de IgA ou purpura de Henoch-Schonlein.

Microscopia ptica de biopsia renal de doente com nefropatia
de IgA - Glomerulonefrite mesangial com areas segmentares
e aumento da matriz e da celularidade mesangiais.

glomerulonefrite.*!° Perante estes dados clinicos, o
doente realizou uma biopsia renal que confirmou a
presenca de nefropatia de IgA.

A glomerulonefrite da membrana basal fina tam-
bém é um dos diagnosticos diferenciais a considerar,
pelo facto de cursar com um quadro clinico seme-
lhante a doenca de Berger; contudo, costuma haver
historia familiar de doenca renal.

A doenca de Alport tem predominancia no sexo
masculino, um dos critérios diagnosticos é a hema-
turia recorrente e evolui para insuficiéncia renal em
idades jovens; porém apresenta-se concomitantemen-
te com surdez neurossensorial bilateral progressiva e
queixas do foro oftalmologico, havendo antecedentes
familiares.

Quarenta anos apos ter sido descrita, a nefropatia
de IgA, apesar de ser a glomerulonefrite primaria
mais frequente, continua a ser um enigma em termos
diagnosticos e terapéuticos. Embora tenha um prog-
nostico relativamente benigno, em uma percentagem
consideravel de casos hd evolucao para doenca renal
terminal, 15-25% apds 10 anos de evolucao, corres-
pondendo a uma taxa de 1 a 2% por ano (Quadro
V).7811 Este aspecto torna-se relevante se considerar-
mos que o pico de incidéncia da doenca ocorre entre
a segunda e a terceira décadas.

Como vimos anteriormente, nao existe consenso
na forma de abordagem de doentes com hematuria
isolada. A biopsia renal é o método de diagndstico
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Microscopia electrénica de biopsia renal de doente com
nefropatia de IgA -Depositos electrodensos limitados
ao mesangio (D). MBG normal, sem depdsitos nas paredes

dos capilares glomerulares.

definitivo, na maior parte das doencas renais, e é
fundamental na abordagem de doentes com processos
morbidos potencialmente reversiveis com a terapéuti-
ca.'""#!1 Nos EUA, a biopsia renal habitualmente s¢ é
equacionada quando o doente apresenta evidéncia de
doenca grave ou de progressao,'" ainda que, por vezes,
possa ser demasiado tarde para travar a evolucao da
doenca, ficando os restantes casos em vigilancia com
intervalos anuais/bianuais, dependendo de cada cen-



tro. No Japao, a intervencao incide mais na prevencao
primdria, com a realizacdo de exames urindrios a
populacoes sem evidéncia clinica de doenca, nome-
adamente a estudantes e trabalhadores.®!' A falta de
concordancia na realizacdo de biopsia renal ante a
minima suspeita clinica e laboratorial de doenca é um
dilema a ser resolvido pela praxis clinica de cada pais
e vai depender muito do custo/beneficio da técnica,
nao descurando o facto da biopsia renal ter algumas
contra-indicacoes importantes, nomeadamente doen-
tes com rins pequenos, HTA malcontrolada, infeccao
do tracto urindrio ou diatese hemorragica.'”

Desconhece-se a terapéutica ideal para a nefropa-
tia de IgA. Tem-se optado por implementar medidas
nefroprotectoras gerais (restricoes dietéticas, controlo
da tensao arterial com IECA e/ou ARA II, tratamento
da dislipidemia com estatinas e/ou polinsaturados) e,
nos casos mais graves, pela introducao de corticoides
e/ou imunossupressores, para atrasar a progressao da
doenca.”!'! No presente caso clinico, o esquema tera-
péutico adoptado para o controlo da tensao arterial
foi um antagonista dos canais de calcio (nifedipina)
em associacao a um bloqueador-beta, em detrimento
do uso de um IECA/ARA II. Contribuiram para esta
decisdo o facto de o doente se apresentar com IRC gra-
ve e haver a possibilidade dos IECA/ARA 11 poderem
potenciar a disfuncéo renal, diminuindo a TFG com
aumento dos valores séricos da ureia e creatinina, e
aumento da proteinturia. Os antagonistas dos canais
de calcio, por seu lado, possuem a vantagem de se-
rem bons farmacos no tratamento da HTA cronica, e
nao haver o risco de efeitos adversos em presenca de
insuficiéncia renal.'?

O doente encontra-se a fazer hemodialise restando
poucas esperancas de recuperacdo da funcdo renal
para niveis pré-dialiticos. Assim, perspectiva-se a
necessidade de transplante renal.

Segundo o relatorio do Registo Nacional de trans-
plantacao renal de 1980-2006," o tempo de espera
para transplante renal em Portugal tem aumentado
nos ultimos 6 anos e, actualmente, fixa-se em cerca de
4 anos. O prognostico pos-transplante normalmente é
favoravel com sobrevida doente vs enxerto aos 5 anos
de 90,6 vs 76,5 e aos 10 anos de 81,2 vs 60,5. Tém-
se verificado diminuicdes nas rejeicdes agudas no 1°
ano, e as principais causas de perda de enxerto sao a
rejeicdo cronica, faléncia renal e recidiva da doenca.
A mortalidade esta relacionada com infeccdo, doenca
cardiovascular ou neoplasias.” ®
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