Um caso de Nefrite de shunt associada
a elevacao transitoria de anticorpos anti-dsDNA
A case of shunt nephritis associated with transient elevation of anti-dsDNA
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Resumo

A relagfo entre doengas autoimunes e infegéo esta bem descrita na lite-
ratura. No entanto, desconhece-se qual 0 mecanismo patofisiologico en-
volvido nas infegdes para o desenvolvimento de autoimunidade. Por outro
lado, existem infegdes que cursam transitoriamente com positividade para
alguns autoanticorpos sem nenhuma evidéncia de doenca imunoldgica.

A nefrite de shunt (NS) é uma glomerulonefrite mediada por imunocom-
plexos que surge habitualmente associada a infe¢do de shunt ventriculo-
auricular. Raramente, a NS pode-se acompanhar de marcadores imuno-
l6gicos positivos como 0s anticorpos antinucleares e anti-citoplasma dos
neutrofilos (ANCA). Contrariamente, os anticorpos anti-DNA de cadeia
dupla (anti-dsDNA) sdo reconhecidos pela sua especificidade para o diag-
nostico de lupus e desconhecem-se relatos prévios da sua associagdo
aNsS.

Os autores apresentam o caso de uma NS com positividade tanto para
0s ANCA-PR3 como para 0s anti-dsDNA em que n&o houve manifestagéo
de doenca autoimune e em que a resolugdo da infegdo levou a descida
paulatina dos autoanticorpos.
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Introducao

As doengas autoimunes surgem, habitualmente, como resulta-
do da combinagdo de diversos factores, nomeadamente gené-
ticos, imunoldgicos, hormonais e ambientais, compreendendo a
conhecida designagéo de “mosaico da autoimunidade”. Dentro
dos factores ambientais, as infe¢Ges desempenham um papel
preponderante, estando amplamente descrita na literatura
a relagéo entre infecdo e autoimunidade’. Por outro lado, a
positividade transitoria de autoanticorpos durante infecgdes
agudas, sem evidéncia de doenca imunoldgica, ¢ também
conhecida?,

A nefrite de shunt (NS), descrita pela primeira vez por Black et
alem 1965, é uma glomerulonefrite mediada por imunocom-
plexos®. Ocorre geralmente em doentes com infegdo de shunts
ventriculo-auriculares implantados por hidrocefalia adquirida
ou congeénita*. A sua incidéncia € baixa, estimando-se que surja
em apenas 0,7% a 2,25% dos doentes com infe¢éo do shunt°.
Ocasionalmente, esta entidade associa-se a presenca de mar-
cadores imunoldgicos que desaparecem ap6s a resolugao
da infe¢do®’. Os anticorpos anti-citoplasma dos neutrdfilos
(ANCA) sdo, frequentemente, positivos em variadas doencas
autoimunes, existindo inclusive relatos da sua positividade em
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Abstract

The relationship between autoimmune disease and infection is well known
in literature. However, the pathophysiologic role of infections in the develo-
pment of autoimmunity is largely unknown. Furthermore, there are infec-
tions that occur with transient autoantibody positivity without any evidence
of immunologic disease.

Shunt nephritis (SN) is an immune complex mediated glomerulonephritis
usually related with infection of ventriculoatrial shunt. Rarely, SN may be
accompanied by positive immunological markers, like antinuclear and an-
ti-neutrophil cytoplasm (ANCA) antibodies. In contrast, antibodies to dou-
ble-stranded DNA (anti-dsDNA) are recognized by their specificity for the
diagnosis of lupus, and have never been described in association with SN.

The authors present the case of a NS with positivity for both PR3-ANCA
and for anti-dsDNA in which there was no manifestation of autoimmune
disease and the resolution of the infection led to the gradual decline of
autoantibodies.

Key words: Nephrite; Glomerulonephritis; Shunt; Autoimmunity; Anti-
dsDNA; ANCA

casos de NS®. Contrariamente, os anticorpos anti-DNA de
cadeia dupla (anti-dsDNA) tém elevada especificidade para o
diagndstico de Itpus eritematoso sistémico (LES)® e s6 muito
raramente surgem noutras doencgas autoimunes. Nestes casos
excepcionais a sua presenca acrescenta complexidade ao
raciocinio diagndstico.

Os autores apresentam o caso de uma glomerulonefrite asso-
ciada a infecdo de shunt ventriculo-auricular com positividade
tanto para 0s ANCA-PR3 como para 0s anti-dsDNA.

Caso Clinico

Os autores apresentam o caso de uma mulher de 46 anos que
recorreu ao servico de urgéncia por um quadro, com 1 semana de
evolucdo, de tosse seca e lesdes purpdricas ao nivel dos membros
inferiores associadas a edema; nos dois dias prévios foi documen-
tada febre. Referia ainda astenia e emagrecimento de agravamento
progressivo desde ha varios meses. Sem outras queixas.

Trata-se de uma doente com uma malformacgao ao nivel da fossa
posterior com hidrocefalia, identificada aos 11 anos de idade, que
obrigou a colocacdo de derivacdo ventriculo-auricular. Seguida
regularmente por neurocirurgia € sem intercorréncias descritas.
Aos 45 anos houve necessidade de substituir o shunt e optou-se
por colocar um shunt ventriculo-peritoneal. A remogédo ndo foi, no
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Tabela 1. Estudo analitico na admisséo e apos 8 meses.

Valor de Apbs 8

referéncia ntemamento meses
Hemograma e Bioquimica
Hemoglobina 12-16g/dL 7 13,7
VGM 80-100fl 65 834
HGM 26-34pg 214 29,2
Leucdcitos 4.0-11.0Exp3/uL 11.2 6.2
Plaguetas 150-400Exp3/uL 240 224
Glicose 70-105mg/dL 105 87
Ureia 15-40mg/dL 25 43
Creatinina 0,6-1,1mg/dL 08 08
Na+ 136-145mEg/L 130 142
K+ 3,4-5,1mEq/L 34 45
Proteinas totais 6,4-8,3mg/dL 73 78
Albumina 3,5-5,0mg/dL 29 46
PCR <0,5mg/dL 10,8
Anélise urina
Albumina 0 200 0
Leucdcitos <5 10-25 (x400) 2
Eritrocitos <2 5-10 (x400) <1
Cilindros Hialinos, granulosos e celulares 0
Proteintiria 24h 938mg
Estudo imunoldgico
Anticorpos anti-nucleares 1:320 1:160
Anticorpos anti-dsDNA <10UK/mL 146 28
ANCA-PR3 <7UlmL 160 03
ANCA-MPO <7UlimL 2,0
Fator reumatdide <30Ul/mL 52,4 20
Complemento C3 83-193mg/dL 750 107
Complemento C4 15-57mg/dL 119 30,7
lgG 552-1631mg/dL 2535,0 1155
IgA 65-421mg/dL 293,0 143
lgM 32-293mg/dL 611,0 342
Velocidade sedimentacdo 0-20mm/1H 80 16
Titulo anti-estreptolisina O <200Ul/mL 718

| 142 |
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Figura 1. Purpura palpavel ao nivel
da perna com edema associado

entanto, total, pela presenca de aderéncias, e manteve-se a porcéo
inferior, entre a veia jugular e a auricula direita. Tinha historia prévia
de alergia a penicilina.

Ao exame objetivo na admissdo documentou-se febre (temperatura
auricular 38°C); auscultagdo pulmonar com crepitagdes ao nivel
da base pulmonar direita; plrpura palpavel ao nivel dos membros
inferiores com edema associado (Figura 1); sem alteragGes no res-
tante exame.

Analiticamente com anemia de doenca cronica/inflamacgao; plaque-
tas normais; elevacdo dos marcadores inflamatorios; sedimento
urindrio ativo com presenca de leucocitos, eritrocitos e cilindros
(hialinos, celulares e granulosos); proteindria ndo nefrética; funcéo
renal e ides sem alteracGes; gasometria arterial normal (Tabela 1).
A ecografia renal mostrou aumento da ecogenicidade do parén-
quima renal, sem outras alteracdes Na radiografia de tdrax sem
infiltrados no parénquima pulmonar, identificando-se 2 estruturas
tubulares compativeis com o shunt ventriculo-peritoneal e a por-
¢do remanescente do shunt ventriculo-auricular. O ecocardiograma
transtoracico revelou duas massas localizadas na proximidade do
shunt ventriculo-auricular na auricula direita a sugerir vegetactes
na sua dependéncia (Figura 2). Assumiu-se sépsis com provavel
ponto de partida em infe¢do do shunt ventriculo-auricular € iniciou
empiricamente Vancomicina e Meropenem. Isolado posteriormente
Staphylococcus aureus meticilino sensivel em hemoculturas.

Do estudo subsequente salienta-se positividade dos anticorpos
antinucleares (ANA), anti-dsDNA e ANCA-PR3; consumo de C3 e
C4; hipergamaglobulinémia com elevacdo da IgG e da IgM; fator
reumatoide positivo e velocidade de sedimentacéo elevada (Tabela
1). Equacionada nesta altura a hipdtese de NS.

Apesar da antibioterapia instituida, verificou-se agravamento clinico,
com documentagao de émbolos sépticos pulmonares (Figura 3), pelo
que foi decidido remover o shunt ventriculo-auricular.

Completou 6 semanas de antibioterapia com Vancomicina, tendo-se
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Figura 2. Ecocardiograma transtoracico — massa localizada na auricula
direita em proximidade com o shunt ventriculo-auricular

verificado uma evolugdo favordvel com melhoria clinica (resolugéo
das lesdes purpdricas, da febre e da anorexia), analitica (incluindo
normalizag&o das alteragdes do sedimento urindrio, do complemento
e diminuic&o progressiva dos titulos de autoanticorpos) (Tabela 1) e
ecocardiografica (desaparecimento das vegetacoes).

Discussao

A NS estd relacionada com a infe¢do subaguda/cronica de
dispositivos endovasculares, principalmente de shunts ventri-
culo-auriculares, e assemelha-se a glomerulonefrite associada
as endocardites subagudas. A infe¢do do shunt conduz a
bacteriémias transitorias com exposicao dos antigénios bac-
terianos e consequente producéo de anticorpos, ativagéo do
complemento e deposi¢do dos imunocomplexos no rim#,
Histologicamente, a lesdo glomerular mais frequentemente
encontrada é um padrdo membronoproliferativo, semelhante
a resultante de outras infe¢Bes bacterianas®.

A NS carece de achados clinicos e analiticos especificos e 0
seu diagnostico exige uma elevada suspeita clinica. O inter-
valo de tempo entre a colocagio do shunt e 0 aparecimento
da NS é muito variavel (5 meses a 21 anos)*. Sdo varios 0s
microrganismos que podem causar NS, embora 0s mais fre-
quentemente implicados sejam o Staphylococcus epidermidis
(70%) e o Staphylococcus aureus (20%)°.

As manifestagdes clinicas habitualmente encontradas séo
hemattria (89%), febre recorrente (88%), hepatoesplenome-
galia (55%), purpura ndo trombocitopénica (19%) e hiper-
tensdo arterial (15%)°. Oitenta e seis porcento dos doentes
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apresentam anemia, 70% tém proteindria, 30% desenvolvem
sindrome nefrético e em 85 a 94% verifica-se consumo de
complemento®.

A semelhanca do que acontece em outras situagGes de bacte-
riemias associadas a dispositivos intravasculares, na infe¢do
de shunt ha indicagdo para a remogdo do mesmo; no NOSSo
caso fez-se uma tentativa inicial de erradicagéo do micror-
ganismo com antibiético, dado o historial prévio da tentativa
de remogéo, sem sucesso, 0 que faria prever uma cirurgia
complicada, morosa e de alto risco. No entanto, perante 0
agravamento clinico, com o aparecimento de émbolos sépticos
em outros 0rgéos, optou-se pela remogéo.

Apesar do “background” imunoldgico indiscutivelmente pre-
sente neste caso, optou-se por priorizar o tratamento da
bacteriémia a Staphylococcus aureus e ndo foi instituida te-
rapéutica com corticoesterdides ou outros imunossupressores.
A antibioterapia escolhida foi a vancomicina dada a histdria
de alergia a beta-lactamicos. A daptomicina seria também
outra opcdo vdlida, uma vez que estd reconhecida a sua
eficacia em endocardites direitas e infecbes de dispositivos
intra-cardiacos e com a vantagem de ndo ser nefrotxica®.

Com o tratamento dirigido do Staphylococcus aureus, incluindo
controlo do foco, verificou-se a resolugéo da glomerulonefrite
bem como diminuic&o paulatina dos titulos de autoanticorpos
anti-dsDNA e ANCA-PR3.

Na literatura, estdo descritos casos de NS associadas a anti-
corpos ANA e a ANCA-PR3 positivos®”. Embora o mecanismo
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Figura 3. Tomografia pulmonar a mostrar embolizagao séptica pulmonar.

que leva ao aparecimento desses autoanticorpos e a sua
persisténcia na presenca de infecoes prolongadas ndo esteja
completamente esclarecido, pensa-se que, em doentes gene-
ticamente suscetiveis, as infecoes e outros estimulos ambien-
tais possam desencadear respostas imunoldgicas através de
mecanismos como a producao de citoquinas, a estimulacao
de toll-like receptors, a libertagdo de autoantigénios pelas
células e tecidos lesados e 0 mimetismo molecular'.

0Os anticorpos anti-dsDNA tém elevada especificidade para o
diagndstico de LES embora, raramente possam ser detetados
em outras doengas autoimunes como a artrite reumatoide,
a sindrome de Sjogren, a esclerose sistémica e a sindrome
antifosfolipidea'. Tém importancia ndo s6 no diagndstico mas
também na monitorizagdo da atividade da doenca, estando
particularmente implicados na patogénese da nefrite llpica'?.
Sabe-se que nem sempre s&o patogénicos e estdo descritos
casos de aumento transitorio de anti-dsDNA em doentes com
sépsis grave™. Adicionalmente, encontram-se relatos da sua
presenca em outras situagdes de infecgio perpetuada e grave.
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Attar SM et al avaliaram 212 doentes com anti-dsDNA dos
quais 11 tinham infecdes'. Assim, apesar dos anticorpos
anti-dsDNA serem frequentemente associados ao diagnds-
tico/atividade do LES, deve suspeitar-se de outra doenca se
0s critérios clinicos sdo discordantes e/ou o nivel de auto-
anticorpos for equivoco.

Apds revisdo da literatura, tanto quanto é do nosso conheci-
mento este & o primeiro caso descrito da presenca de anti-
corpos anti-dsDNA na NS.

A relagéo temporal, a descida dos titulos de anticorpos e o
n&o aparecimento de outras alteragdes sugestivas de doenga
imunoldgica (por exemplo LES) indiciam uma interdependéncia
entre o fendémeno imunoldgico e a infegao.
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