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1. INTRODUGAO

Neste capitulo, serdo abordadas as doengas glomerulares tromboticas (DGT), as
quais sdo caracterizadas por serem um grupo de doengas raras e heterogéneas cujos
efeitos principais sdo danos aos glomérulos renais, por coagulacdo intravascular
disseminada e formac¢ao de trombos nos capilares glomerulares, ocasionando em lesdes
vasculares e inflamacao renal.

Serdo tratadas as principais doenc¢as glomerulares tromboticas (DGT), a
Sindrome hemolitico-urémica (SHU), a Microangiopatia tromboética (MAT),a
Nefropatia por IgA (NIgA) e a Parpura trombocitopénica trombética (PTT), além
destas, também serdo citadas a Crioglobulinemia ¢ o Lupus eritematoso sistémico
(LES).

2. DEFINIGAO

As DGTs sao caracterizadas pela formagao de coagulos sanguineos nos capilares
glomerulares cursando com a diminuicdo do fluxo sanguineo nos rins, ocasionando
danos ao tecido renal, desencadeando uma variedade de sintomas, desde proteinuria e
hematuria até insuficiéncia renal aguda e cronica.

A MAT ¢ uma lesdo das artérias e capilares com espessamento da parede,
trombos intraluminais, obstru¢do parcial ou total dos vasos.

A SHU foi descrita a partir de uma sindrome aguda fatal em criancas com
anemia hemolitica, trombocitopenia e insuficiéncia renal grave.

A PTT ocasiona trombose hialina difusa nos pequenos vasos.

A NIgA ¢ considerada uma doenca de quatro situacdes de evolugdo, que serdo
abordadas detalhadamente na fisiopatologia.

Embora o LES nado seja uma DGT, sua complicacdo pode causar a SHU ¢ a
MAT, como resultado do uso de determinados medicamentos imunossupressores.

Ja a Crioglobulinemia ocorre na presenca de crioglobulinas no sangue que
podem se alojar nos pequenos vasos sanguineos, causando inflamag¢do e danos
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endoteliais.

3. EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, a MAT ¢ uma condi¢do rara e pouco estudada, e ndo ha dados
epidemioldgicos especificos disponiveis para a populacdao em geral.

No entanto, a SHU ocorre frequentemente em criangas menores de 5 anos, com
incidéncia global de 0,5 a 1/100.000/ano. Mais de 90% estao associados a infec¢ao por
toxina semelhante a Shiga (Stx). E a causa mais comum de insuficiéncia renal aguda em
criangas no pais.

A PTT ¢ uma doenga rara, com incidéncia de dois a quatro casos a cada 1
milhdo de pessoas por ano.

A NIgA ¢ encontrada no mundo todo, sendo na Europa e na Asia a principal
glomerulopatia primaria. A NIgA ¢ a terceira glomerulopatia primaria de maior
frequéncia no Brasil, representando 17,8% dos casos.

Ja o LES possui uma prevaléncia que varia entre as populacdes e os grupos
étnicos, € no Brasil possui uma relacdo de 65 casos por 100.000 habitantes, mais
comumente em mulheres jovens.

A crioglobulinemia II e III, que sdo mais associadas a outras doengas, ocorrem
em cerca de 1 em cada 100.000 pessoas na populacdo geral, ¢ mais comuns em
mulheres do que em homens, e em pacientes com mais de 50 anos de idade.

4. FISIOPATOLOGIA

E necessario compreender o funcionamento ¢ a formagdo de trombos em
pequenos vasos, para facilitar a compreensao das doengas. Em geral, a formagdo dos
coagulos ¢ desencadeada por danos endoteliais nos pequenos vasos, ocasionando a
exposicdo do tecido subendotelial e ativacdo plaquetéria, resultando na liberagdo dos
fatores pro-coagulantes e agregagao plaquetdria.

A Microangiopatia trombética se relaciona ao processo fisiopatologico da
formacao de trombos em pequenos vasos, sua complicagdo desencadeia as outras duas
patologias descritas anteriormente, a SHU e a PTT.

A Sindrome hemolitico-urémica ¢ desencadeada pela infec¢do por cepas de
Escherichia coli que produz a toxina Shiga, que causa danos endoteliais. Esta toxina se
liga a receptores especificos, causando dano celular e ativagdo de plaquetas, processo
este similar a formacdo de codgulos que ocasiona no interrompimento do fluxo
sanguineo e na hipoxemia. A obstrucdo do fluxo sanguineo pode causar danos aos
globulos vermelhos, fragmentados quando passam pelos codgulos sanguineos,
ocasionando anemia hemolitica. A liberagdo de hemoglobina pode desencadear
sobrecarga renal levando a lesdo renal aguda, insuficiéncia renal e outras complica¢des
graves.

Na Purpura trombocitopénica trombética, a atividade da ADAMTSI3,
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proteina responsavel pela quebra do fator de von Willebrand, ¢ reduzida ou ausente,

levando a uma acumulagdo de grandes multimeros do fator no sangue que aderem as
plaquetas, causando a ativagdo plaquetdria e a formacdo de pequenos codgulos nos
vasos, este processo se assemelha a continuagdo da SHU e leva também as
consequéncias renais tratadas.

Como dito previamente, existem quatro elementos-chave que contribuem para a
Nefropatia por IgA:

1. Estrutura anomala da molécula de IgAl: a IgAl caracteristica dessa
doenga tem um defeito de galactosilacao localizado na regido de dobradica
da imunoglobulina A. A formagdo a partir de células B ¢ pouco
galactosilada em comparagdo com a IgAl.

2. Geracdo de complexos imunes a IgA., produgdo de autoanticorpos

especificos contra as glicoformas de IgA1 nio galactosiladas: as moléculas

de IgA1 mal galactosiladas sdo predispostas a auto-agregacao e a formagao
de complexos com autoanticorpos IgG ou IgA.
3. Deposito de complexos imunes a IgA — ligagdo dos receptores mesangiais

de IgA: com o aumento da formag¢do do complexo imune, a IgAl
polimérica liga-se ao mesangio glomerular. Seus depositos glomerulares
de IgAl levam a producdo de citocinas e fatores de crescimento. A
classificagdo de Oxford para NIgA identificou cinco consequéncias
patologicas da deposicdo de IgA que determinam o risco de desenvolver
doenga renal progressiva: proliferacdo de células mesangiais; proliferagdo
endocapilar; glomerulosclerose; cicatrizagdo tubulo-intersticial e formagao
de crescentes. Tudo comecga com a liberagdo no mesangio de mediadores
pro-inflamatorios e pro-fibroticos, causando lesao de poddcitos e ativacao
das células epiteliais tubulares proximais, produzindo cicatrizes tabulo-
intersticiais.

4. Lesdo glomerular apds a deposi¢do e/ou formacdo in situ dos complexos

IgG-IgAl: a deposi¢ao de complexos imunes a IgAl leva a ativagcdo de
c¢lulas mesangiais, levando a proliferagao celular mesangial e liberacao de
mediadores pré-inflamatorios e pré fibroticos.

A Lupus eritematoso sistémico leva a producao de autoanticorpos que afetam
as células endoteliais glomerulares. Ocasionando na ativagao de plaquetas, coagulagcdo
sanguinea, obstru¢do dos vasos sanguineos e isquemia tecidual.

Ja na Crioglobulinemia relacionada as DGTs a deposi¢ao de crioglobulinas nos
glomérulos pode levar a ativacdo do sistema complemento ¢ a um aumento da
permeabilidade dos vasos sanguineos glomerulares, ocasionando um processo
inflamatoério local, danos e trombose dos vasos sanguineos, além de uma diminuicao do
fluxo sanguineo para os tecidos renais, resultando em isquemia e necrose.
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5. QUADRO CLIiNICO

O quadro clinico das glomerulopatias tromboticas evolui com varios sintomas
em comum, como a hematuria e proteinuria, diferindo nas causas iniciais da doenga e no
modo de tratamento.

Na NIgA ndo ha um padrdo clinico patognomonico para a sua identificacdo,
necessitando de exames complementares e exclusdo de sinais e sintomas. Cerca de 50%
dos pacientes apresentam hematlria e proteintria. Pode ocorrer dor nos flancos e
lombar por edema nas capsulas renais. A persisténcia da hematiria pode sugerir
evolucdo para insuficiéncia renal aguda.

A LES ocorre a producdo de autoanticorpos desencadeando a sintese de
citocinas pro-inflamatérias. A doenca se manifesta em episddios em que o paciente
manifesta os sintomas, com periodos de remissdo. As manifestagdes renais mais comuns
sdo a proteiniria e hematiria microscopica. Nos casos mais agravados ha
comprometimento da funcdo renal com declinio da taxa de filtragdao glomerular. A nivel
sistémico, hd quadros de hemolise autoimune e sangramento, anemia causada por
hematopoiese prejudicada, esplenomegalia e linfadenopatia. Quadros trombdticos estdo
associados a complicagdes na terapéutica.

A SHU e a PTT abrangem um grupo de distrbios associados ao agravamento da
MAT. Ha lesdes tromboticas de capilares, arteriolas, glomérulos, além de insuficiéncia
renal, mas com evolugdo clinica e fatores desencadeantes distintos.

A SHU associada a Escherichia coli, contamina inicialmente o TGI e produz a
toxina shiga, que ¢ transportada pela via hematogénica chegando aos rins, afetando as
células endoteliais glomerulares, cursando com trombose microvascular. Os primeiros
sintomas da doenca sdo coélicas abdominais e diarréias sem sangue, podendo evoluir
para diarréias sanguinolentas, vOomitos e febre. Os pacientes também apresentam-se
anémicos, ha oliguria, proteinuria e hematiria. Com o agravamento do quadro, pode
haver necessidade de didlise, e evolugdo para faléncia renal aguda.

Na PTT o paciente pode evoluir com insuficiéncia renal devido a formacao de
trombos. Diferente da SHU, cujo dano endotelial ¢ a nivel glomerular, o dano endotelial
da PTT ¢ sistémico, podendo o paciente apresentar comprometimento neuroldgico,
ictericia, febre, convulsdes e choque hipovolémico.

Na Crioglobulinemia hé hiperviscosidade do sangue causada pela ativacao de
imunocomplexos aberrantes, desencadeando fendmenos tromboticos a nivel glomerular
e sistémico, como a isquemia digital e alteracdes neurologicas, purpura, artralgia e
ulcera em membros inferiores. Os sintomas cutidneos aparecem na totalidade dos
pacientes, mas as manifestacdes renais demoram um pouco mais para evoluirem, como
a proteintria e hematuria microscopica. Pacientes com o quadro mais agravado podem
desenvolver proteintria severa e insuficiéncia renal.
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6. DIAGNOSTICOS E TRATAMENTOS

O Quadro 82.1, a seguir, mostra um panomara de tratamentos e diagnosticos

usados em casos de suspeita de doengas glomerulares trombéticas (DGT). E importante

destacar que o lupus eritematoso sist€émico e a crioglobulinemia ndo sdo qualificados

como DGT, no entanto suas complica¢des podem causa-las.

Quadro 82.1 Panorama Geral de Diagnostico e Tratamento das Doencas Glomerulares Tromboticas.

DOENCA SINTOMATOLOGIA DIAGNOSTICO TRATAMENTO
Inibigdo do complemento
Bidpsia renal: limen vascular Eculizumabe) ¢ tratamento de
MICROANGIO- | Sintomética com peia rems (Beulizumabe) ¢ tratame
A .. com obstrugdo completa / plasmaférese sio os mais
PATIA variages clinicas. arcial e trombose indicados. Em paises menos
TROMBOTICA pa P o
microvascular. desenvolvidos, a plasmaférese é
mais utilizada.
Expansio do volume intravenoso
] Triade de manifestagio: | Escherichia coli com toxina isotdnico. Imunossupressores
SINDROME Anemia hemolitica Shiga: Agar MacConkey SS (Prednisona), agente depletor de
HEMOLITICO- microangiopatica; ou PCR. células CD20+ (Rituximabe),
UREMICO Trombocitopenia; Atipica: Rastreio genético e de | tratamento de plasmaférese e
Insuficiéncia renal. anticorpos anti-CFH. inibi¢o do complemento
(Eculizumabe).
o . Anti-hipertensivos ¢
IgA e creatinina sérica medicamentos de redugdo de
elevada, proteinuria persistente | proteintria.
L. . de baixo grau e hemacias na Imunossupressores ¢
NEFRITE POR IgA | Hematiria macroscopica urina; hipertensdo pulmonar; corticosteroi(.ies.
Biopsia renal: [gA mesangial Imunoglobulina humana )
nos glomérulos. conjugada (caso curso clinico
agressivo).
Corticosteroides (Prednisona e
Urina de 24 horas: proteinaria | Metilprednisolona) ¢
, Geralmente persistente acima de 0.5 g/dla irnunossupressores
LUPUS . . ~ ~ ’ ’ . .
assintomaticos que sdo Taxa de filtragdo glomerular (Ciclofosfamida e
ERITEMATOSO . . .
SISTEMICO descobertos por exames dl}nln}llda, ' Micofenolanato de Mofetila).
de urina alterados. Biopsia re.n‘al, FAN e anti- Caso de Sindrome do Anticorpo
DNA-positivo. Fosfolipide: Heparina e
Hidroxicloroquina.
Adotar medidas anti-
CRIOGLOBULI- Triade de manifestacio: | Laboratorial: crioglobulinas protemurl.cas e anti-hipertensivas
Fraqueza; no soro com monitoramento a cada 3
NEMIA Purpura; Bidpsia renal: lesoes meses. Corticosteroides, drogas
Artralgia. hipocelulares e tromboses. citotoxicas (Ciclofosfamida e
Rituximabe) ¢ plasmaférese.

O quadro acima traz um esquema, evidenciando as principais informagdes para a

diferenciacdo das

doencas

glomerulares

trombdticas,

mostrando as

suspeitas

diagnosticas, as quais podem ser feitas a partir das manifestagdes clinicas, exames

laboratoriais e bidpsia renal. Apresentacdo igualmente a conduta dos tratamentos
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especificos para cada uma.

7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Algumas das doencgas citadas tém manifesta¢des clinicas parecidas com outras
doengas e consequentemente podem ser confundidas e ter o tratamento equivocado, é
necessario fazer um diagnoéstico diferencial para um melhor progndstico do paciente.

Um dos exemplos ja mencionados ¢ a Sindrome Hemolitico-Uremica (SHU) e
a Parpura Trombocitopénica Trombética (PTT), ambas possuem deposicdo de
trombos nos pequenos vasos sanguineos, contudo a PTT dispde uma prevaléncia da
obtencdo de sintomas neurologicos, ja SHU esta relacionado a um envolvimento renal,
como a insuficiéncia aguda do 6rgao.

A nefrite lapica (NL) também pode se distinguir com a Nefropatia por IgA
(NIgA) pelo envolvimento da via cléassica pelo achado de depdsitos de Clq, ja que o
mesmo ndo ocorre na NIgA.

8. CONCLUSAO

Com a sintese feita a respeito das doengas glomerulares que acarretam quadros
tromboticos, percebe-se que a maioria evolui com variacdes clinicas importantes que as
diferem. No entanto, a sintomatologia comum apresenta hematlria e proteindria,
podendo o paciente evoluir com quadros mais graves desencadeando insuficiéncia renal
aguda. O diagnostico € auxiliado a partir de exames complementares e confirmado por
meio do laudo da bidpsia renal.
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