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RESUMO

A glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP) é uma forma de doenca
glomerular caracterizada pela ocorréncia de perda acelerada da fungdo renal. A principal
causadora dessa condicdo é a glomerulonefrite crescéntica (GNC) pauci-imune, caracterizada
pela existéncia de muitas crescentes nos capilares glomerulares e auséncia de depdsitos imunes
a imunofluorescéncia. Na maioria dos casos, ha correlacdo com vasculites associadas ao
anticorpo anti-citoplasma de neutrofilo (ANCA). As crescentes sdo inicialmente celulares, mas
rapidamente se tornam fibroticas, determinando perda irreversivel de funcdo renal. E
fundamental que haja diagnostico precoce, quando ainda o tratamento pode ser efetivo para

evitar evolucdo para insuficiéncia renal definitiva.

Neste relato de caso, descrevemos uma paciente com uveite anterior bilateral, que foi
tratada para doenca inflamatoria crénica ndo especifica e desenvolveu posteriormente
manifestacdes sistémicas de vasculite, incluindo evidéncias de doenca glomerular aguda com
piora rapida de funcéo renal e prova positiva para ANCA. Foi realizada biopsia renal que
confirmou GNC, determinando o inicio imediato de tratamento com corticosteroide e
imunossupressor. Houve boa resposta clinica e laboratorial, com desaparecimento de todas

evidéncias de atividade inflamatdria glomerular e com recuperacdo completa da funcéo renal.

Deve haver alto indice de suspeita para casos nos quais pode estar ocorrendo uma
GNRP, pois é fundamental diagndstico e tratamento precoces, que podem reverter as lesbes

glomerulares, impedindo a evolucéo para insuficiéncia renal definitiva.

Palavras chave: Glomerulonefrite rapidamente progressiva; Glomerulonefrite crescéntica

pauci-imune; Vasculite associada a ANCA; Glomerulonefrite ANCA-positiva.



ABSTRACT

Rapidly progressive glomerunephritis is a type of glomerular disease with accelerated
impairment of renal function. The main cause is pauci-immune crescentic glomerulonephritis,
in which there are many glomerular crescentes and no immune deposits on immunofluorescent
microscopy. In the majority of cases, there is association with anti neutrophil cytoplasmic
antibodies (ANCA\) vasculitis. The crescents, initially formed by cells, become quickly fibrotic,
and this renders renal failure definitive. However, early diagnosis and immediate treatment can

prevent irreversible loss of renal function.

In this case report we describe a patient with bilateral uveitis who was treated for
inespecific chronic inflammatory disease and afterwards developed systemic manifestations of
vasculitis, including evidences of acute glomerular disease with accelerated impairment of renal
function and an ANCA positive test. A renal biopsy confirmed crescentic glomerulonephritis
and treatment with corticosteroids and immunosuppressors was expeditiously initiated. There
was an excellent outcome, with complete clearance of proteinuria and hematuria and total

improvement of renal function.

Rapidly progressive glomerulonephritis is a severe disease which must be suspected and
diagnosed without delay, in order to offer the patient treatment during a phase while the disease

is still reversible.

Keywords: Rapidly  progressive  glomerulonephritis.  Pauci-immune  crescentic

glomerulonephritis. ANCA-associated vasculitis. ANCA-positive glomerulonephritis.



1 INTRODUCAO

A glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP) é uma patologia pouco comum,
mas de grande gravidade, na qual ocorre perda rapida da funcdo renal (em dias ou semanas),
associada a alteracbes no sedimento urinario compativeis com processo inflamatério ativo
glomerular, como proteindria, hematuria e cilindraria. Ndo € uma doenca Unica e especifica,
mas sim uma forma de envolvimento renal que pode ser causada por diversas patologias. Tem
como caracteristica a formacdo de crescentes epiteliais na maioria dos glomérulos; tais
crescentes em pouco tempo se tornam fibroéticos, determinando perda completa da funcéo
glomerular. Existe um periodo curto durante o qual a doenca pode ainda ser tratada, com
possibilidade de recuperacdo de funcédo renal. Quando o diagndstico € tardio e a maioria dos
glomérulos ja se tornaram obsoletos e substituidos por fibrose, a insuficiéncia renal se torna

irreversivel*> 11,

A glomerulonefrite crescéntica (GNC) pauci-imune é a principal causa de GNRP em
adultos, sendo a bidpsia renal essencial para confirmacdo do diagndstico. Os achados
histopatoldgicos mostram crescentes e necroses em mais de 50% dos glomérulos, com auséncia

de depdsitos imunes a imunofluorescéncia®®1%12,

A GNC pauci-imune esta majoritariamente relacionada a vasculites associadas ao
anticorpo anticitoplasma de neutrofilo (ANCA), sendo positivo em torno de 90% dos pacientes
13 As vasculites associadas a0 ANCA (AAV) sdo doengas autoimunes multissistémicas raras,
gue acometem mais comumente pacientes do sexo masculino, idosos e de pele branca. Podem
manifestar-se pelo envolvimento renal ou por comprometimento de diversos sitios extrarrenais,

desde uma forma branda até uma fulminante®?4,

A correlacdo entre vasculite de pequenos vasos associada ao ANCA e a lesdo renal esta
bem estabelecida, sendo por isso também chamada de glomerulonefrite crescéntica ANCA-
associada. Outras patologias que geram glomerulonefrite crescéntica pauci-imune sdo
granulomatose de Wegener, poliangeite microscopica, granulomatose eosinofilica com

poliangeite e acometimento renal isolado*®’.

Sem a investigacao diagndstica e tratamento correto imediato, a maioria dos pacientes
evoluira para perda definitiva de funcdo renal e necessidade de terapia renal substitutiva por

hemodialise, dialise peritoneal ou transplante renal. Desse modo, quando ha suspeita desta



patologia, é necessaria comprovagdo diagnostica urgente e inicio rapido do tratamento, com o

objetivo de recuperar e preservar a funcio renal do paciente®.

1.1 JUSTIFICATIVA

O estudo de patologias como esta é de grande importancia para ter conhecimento das
doencas que podem determinar a GNRP e também para desenvolver capacidade de ter suspeita
diagndstica precoce em casos nos quais tal patologia pode estar ocorrendo, pois é fundamental
que exista a suspeita no inicio da doenga, para que o diagnostico ndo seja tardio, e 0 paciente
possa ser beneficiado com tratamento efetivo durante o periodo oportuno.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Estudar Glomerulonefrites Rapidamente Progressivas, especialmente as determinadas
por vasculites associadas ao ANCA, que podem causar perda rapida de funcao renal e evoluirem
para insuficiéncia renal definitiva, se ndo reconhecidas, diagnosticadas e tratadas em periodo

bem precoce.

1.2.2 Objetivo Especifico

Relatar o caso de uma paciente que teve diagnostico de GNRP confirmado por bidpsia
renal e recebeu tratamento imediatamente. Revisar a literatura a respeito do assunto e discutir

a evolucdo do caso relatado em relagdo as publicacdes sobre o tema.



2 MATERIAL E METODOS

Estudo retrospectivo do caso, com revisdo do prontuério da paciente, incluindo todas as
informacdes clinicas e laboratoriais antes da internacdo hospitalar durante a qual realizou a

bidpsia renal, durante a hospitalizacéo, e nos meses seguintes a alta hospitalar.



3 RELATO DO CASO

Paciente feminina, branca, 70 anos de idade, 58 Kg, apresentou uveite anterior bilateral,
que ndo respondia a solucdes oftdlmicas anti-inflamatorias. Testes laboratoriais revelaram
velocidade de sedimentagé@o globular elevada e fator antinuclear positivo. Iniciou tratamento
com reumatologista para doenca inflamatéria crénica ndo especifica com methotrexate.
Permaneceu em controle clinico e laboratorial com o reumatologista, em bom estado geral, mas
em varios exames qualitativos de urina foi detectada hematdria microscépica, o que motivou

seu encaminhamento para o nefrologista. Ndo usou mais methotrexate.

N&o apresentava queixas urinarias e ndo tinha antecedentes pessoais de hipertenséo
arterial sistémica, diabete melito ou outras doencas crénicas. Havia historia familiar positiva
para diabete melito. Ao exame fisico apresentava auscultas cardiaca e pulmonar normais,
auséncia de edema periférico e de linfonodomegalias cervicais, axilares ou inguinais. O abdome
era depressivel, indolor, sem organomegalias palpaveis. A pressao arterial era 135/80 mmHg e
0 peso 61,7 Kg. Eletroforese de proteinas, de 3 meses antes, trazidos pela paciente, ndo
apresentavam anormalidades. Foram realizadas novas dosagens séricas que evidenciaram leve
anemia, creatinina sérica de 1,1, hematdria, proteinuria, cilindraria, entre outros achados
sugestivos de lesdo renal (Tabela 1). Marcadores da presenca de vasculite foram positivos para
um padrdo C-ANCA e fator antinuclear (1:80) com valores de complemento dentro da
normalidade (C3 = 110 mg/dL e C4 = 32 mg/dL). Urocultura e sorologias para hepatite B,
hepatite C e HIV foram negativas. As provas de coagulacdo foram normais. A ultrassonografia

mostrou rins de volume normal, sem litiase ou hidronefrose, e bexiga sem alteragdes.

A paciente evoluiu nos préximos dias com mal-estar, sensacdo de febre, fadiga e perda
de peso, sem queixas urinarias. Houve diminui¢do do hematdcrito (de 37.2% para 29.6%) e da
hemoglobina (de 11.8 g/dL para 9.5 g/dL), e aumento da creatinina para 1,3 mg/dL e logo
depois para 2.1 mg/dL.

Foi hospitalizada e submetida a biopsia renal guiada por ultrassonografia. A amostra foi
composta por trés fragmentos filiformes de tecido pardo-claro e elastico, o maior medindo 1,7
x 0,1 x 0,1 cm. Dois fragmentos foram fixados em formol para microscopia Optica e um

congelado para imunofluorescéncia.
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Na microscopia Optica foram visualizados 34 glomérulos, dos quais 11 revelaram
crescentes que variaram de aspecto fibroso (2), fibrocelular (4) e celular (5) (Figuras 1 e 2). Foi
observada esclerose global em 6 glomérulos. O tufo capilar apresentou deposicao de material
fibrinoide e areas de necrose com colapso dos capilares e ruptura da membrana basal em
diversos glomérulos. O intersticio exibiu edema e infiltrado inflamatério difuso, composto por
linfocitos, eosindfilos e neutrofilos. Nos tubulos haviam muitos cilindros heméticos, com
hemécias integras e degradadas, além da presenca de gotas de reabsor¢éo proteica no citoplasma
das células epiteliais. O componente vascular ndo mostrou alteracbes histolégicas. Foi
confirmada glomerulonefrite necrotizante segmentar com formacdo de crescentes por

proliferacdo extracelular (Figuras 1 e 2).

Na imunofluorescéncia, observou-se deposicao de fibrinogénio em alguns glomérulos.
Na parede dos capilares de diversos glomérulos houve deposicéo de IgG. Em varios elementos
vasculares foram observados depoésitos de C3c. A pesquisa de IgA, IgM, C1q e cadeias lambda
e kappa foram negativas. Nao foi realizada microscopia eletronica.

Figura 1. Glomérulo com crescente. Coloragio pelo Acido Periddico de Schiff (PAS).
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Figura 2. Glomérulo com crescente. Coloragdo pelo Tricromico de Masson.

Com o achado do padréo histoldgico de glomerulonefrite necrotizante segmentar com
proliferacdo extracelular (crescentes) e auséncia de depositos imunes importantes, confirmou-
se a suspeita de GNRP pauci-imune. A paciente recebeu trés pulsos diarios de
metilprednisolona intravenosa (500 mg por pulso), seguida por prednisona via oral (40 mg por
dia) e azatioprina via oral (50 mg por dia). Houve boa evoluc¢éo clinica e alta hospitalar no
quinto dia de internacdo, com prescri¢do do uso continuo de prednisona e azatioprina nas doses
acima relatadas e de enalapril (2,5 mg duas vezes por dia). Nos meses seguintes a alta hospitalar,
a paciente permaneceu sem sintomas e com exame fisico sem alteracdes, a ndo ser o fato de ter
mostrado aumento progressivo da pressdo arterial, chegando até valor de 150/90 mmHg, tendo
sido entdo adicionada hidroclorotiazida na dose de 12,5 mg por dia. A dose de prednisona foi
sendo lentamente reduzida depois de trinta dias, e foi finalmente suspensa apds 8 meses de uso.
Foi iniciada administra¢éo de vitamina D, por ter sido encontrado nivel sanguineo baixo dessa
vitamina. Também passou a receber regularmente risedronato sodico, por densitometria dssea

ter revelado osteopenia em coluna e fémur.
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No controle 14 meses apds o inicio do tratamento, apresentava creatinina de 0.8 mg/dL,

exame de urina com tragos de proteinas, sem alteracdes no sedimento, e proteinuria de 24 horas

de 243 mg. Os exames laboratoriais do acompanhamento estéo descritos na Tabela 1.

No ultimo controle realizado, 20 meses depois do inicio do tratamento, apresentava-se

muito bem clinicamente, com pressao arterial de 125/75 mmHg, creatinina de 0,9 mg/dL,

proteinas na urina = 12,2 mg/dL e creatinina na urina = 71 mg/dL, sendo a relacdo

proteina/creatinina na urina = 0,17. Nessa ocasido, o exame de urina foi totalmente normal, sem

proteindria, sem hemoglobiniria e com sedimento urinario mostrando 0-1 hemécias e 0-1

leucdcitos por campo microscopico de grande aumento. A pesquisa de ANCA foi entdo

negativa. A medicagdo em uso era azatioprina (50 mg por dia), enalapril (2,5 mg 2 vezes por

dia), hidroclorotiazida (12,5 mg por dia), vitamina D 2.000 Unidades (2 vezes por semana) e

risedronato sodico (35 mg por semana). Ficou planejado completar 2 anos de uso da azatioprina.

Tabela 1. Resultados laboratoriais preliminares, no inicio do tratamento e durante a evolucéo.

4 meses
antes
Eritrdcitos 4.29
/ mm?3
Hemoglobina
(g9/dL)

Hematocrito
(%)

Leucécitos
/ mm?3
Plaquetas
/ mm3

Glicose 88
(mg/dL)

Ureia
(mg/dL)
Creatinina 0.7
(mg/dL)
Potassio
(mEg/L)

Reserva
Alcalina
(mEg/L)

13.1
38.7

8720

256.000

Proteindria

Hemoglobi —
ndria
Sedimento
Urinario

1 més
antes

3.90

11.8

37.2

9840

264.000

59

11

3,8

28

++++

Por
campo

i 1 dia
semana ~ 'Nemacd  gengjs
Biopsia

antes
3.01 3.51 3.29
9.5 10.3 9,7
29.6 32.3 29.2
7000 10.510 19500
361.000 392.000
81 133
1.3 2,1 2,4
4.3 4.3
26

3 dias
depois

3.43

10.1

30.2

140

2,0

7 dias
depois

3.62

10.6

32

15.930

116
1,5

4.3

5
meses
depois

4.43

13,2

40,8

15.570

82

56

1.0

4.9

32

Tragos
Tragos

14 meses
depois

4.78
13.9

46.4

8830

246.000

90

36

0.8

4.5

28.5

Tragos
0



Hemécias
Leucécitos

Cilindros
hialinos
Proteindria
[ 24h
Proteindria
(mg/dL)
Creatinindria
(mg/dL)

IPC*
UCA**

*|PC: indice Proteina/Creatinina em amostra isolada de urina. **UCA: Urocultura.

20-30

11-15

0-2
1020 mg

67.9

57

1.19
Negativa

Fonte: Elaborada pelos autores.

78.3

71

1.09

13

243 mg

Negativa
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4 DISCUSSAO

A glomerulonefrite rapidamente progressiva do tipo pauci-imune é a principal causa
entre as variantes dessa patologia, representando 60 a 80% dos casos, seguida pela GNRP por
imunocomplexos e pela anti-membrana basal glomerular*®>’. Esta classificagdo conta com a
diferenciacdo do padréo de depoésito imune ao exame de imunofluorescéncia. Sao divididos em
trés categorias: depdsito imune de padréo linear, granular e pauci imune. A forma linear indica
doenca basal anti-glomerular, como ocorre na sindrome de Goodpasture. A coloragdo granular,
por sua vez, é observada nas doencas do complexo imune, como lUpus eritematoso sistémico e

vasculite por IgAL1°,

J& na maioria dos casos de GNC, ocorre auséncia de padrdo imune, que geralmente é
induzida por vasculite de pequenos vasos, associada a anticorpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA)1210 Existem dois padrdes obtidos por imunofluorescéncia indireta que qualificam
estes anticorpos em C-ANCA (citoplasmatica) ou P-ANCA (perinuclear). Ainda ha
especificidade quanto ao antigeno alvo aos quais esses anticorpos s@o direcionados, que se
dividem entre aqueles que sdo contra mieloperoxidase (anti-MPQ) ou aqueles contra proteinase
3 (anti-PR3). Essa identificacdo é alcangada pelos E1As: ensaio imunoabsorvente enzimatico,
imunoensaio enzimatico de fluorescéncia e imunoensaio enzimatico quimioluminescente. Na
imensa maioria dos casos, P-ANCA é associado a anti-MPO e C-ANCA ao anti-PR3. Existe
correlagdes entre determinadas doencas e os subtipos do ANCA, que exibem sua importancia,
pois podem auxiliar em no¢des do comportamento da patologia e decisdes terapéuticas.
Contudo, pode haver discordancia entre o achado do padrédo do anticorpo, da patologia esperada

daquela desenvolvida pela paciente!?.

Com frequéncia, as manifestacdes clinicas das VAA tém apresentacdo semelhante a
uma sindrome gripal, como febre, mal-estar, perda de apetite, perda ponderal e fadiga. Também
pode acontecer erupcdo cutanea, epistaxe, uveite, lesbes de pele (eritema, purpura),
comprometimento do trato respiratorio superior e inferior (congestdo nasal, sangramento
pulmonar, pneumonite intersticial), dor abdominal, melena, variando conforme o local de
agressdo promovido por cada doenca®**. Quando ha envolvimento renal, verifica-se hematria
geralmente microscopica, dismorfismo eritrocitario, proteindria leve a moderada, diminuicéo
do volume urinério e hipertensdo. Normalmente ha anemia progressiva e leucocitose as custas
de neutrofilos, ndo responsivos a antibidticos. Exames bioquimicos revelam aumento da

creatinina sérica, diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular, velocidade de hemossedimentagao
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e proteina C-reativa elevadas. Pode ocorrer niveis de complemento normais ou pouco
aumentados'1%4, Esta relacdo reafirma sua patogénese, com origem em neutrofilos ativados
por esses anticorpos, 0os quais promovem vasculites, especialmente em caso de ocorréncia

concomitante de processo inflamatério sinérgico® >*3,

Verifica-se chance de evolucdo para morte ou insuficiéncia renal em até 40% dos
pacientes, sendo a severidade da perda de funcdo renal no momento do inicio da terapia o
melhor preditor de desfechos’ 1% 14, Além disso, a existéncia de uma quantidade maior de
glomérulos ndo afetados exibe relagdo com o aumento da sobrevida renal®. Também deve-se
alertar que o nivel de ligagdo ao ANCA ndo deve ser o dado principal para avaliagdo da

atividade de doencga, mas sim, isto em conjunto com estado clinico e manifestaces da paciente’.

A terapéutica deve ser instituida de forma agressiva assim que a confirmacao
diagnostica por bidpsia for feita, porém esta ndo deve atrasar o inicio do tratamento. A terapia
de inducéo de remisséo tem como primeira linha a ciclofosfamida e corticosteroides. Em casos
de doenca renal severa ou contraindicacao a ciclofosfamida, sugere-se o uso de rituximabe e
corticosteroide®®1%12, Em pacientes idosos, ressaltamos que ha necessidade de monitorizacéo
constante do hemograma, prevencdo de infeccdo e ajuste de dose quando a opcdo for a
ciclofosfamida®®. Além disso, ha possibilidade de utilizar-se azatioprina para inducgio de

remissdo em pacientes com VAA leve?,

Na fase de manutengédo de remissdo, isto é, periodo em que ndo ha mais atividade de
doenca, sugere-se utilizacdo de azatioprina por no minimo 18 meses, embora nao haja consenso
do tempo exato. Micofenolato mofetil e methotrexate sdo alternativas a azatioprina naqueles
que possuem contraindicacio’®%. Geralmente os titulos de ANCA diminuem ao longo do
tratamento, sendo um marcador Util de atividade de doenca, no entanto, em alguns casos pode

ocorrer valores persistentes sem significado clinico?.

A paciente cujo caso aqui foi relatado apresentou quadro clinico de doenca glomerular
ativa com proteinuria, hematiria e perda rapida de funcdo renal. Ndo apresentava diabete
melito, hipertensdo arterial ou lGpus eritematoso sistémico. Havia antecedentes de uveite e
sintomas constitucionais, como fadiga, perda de peso e queda de hematdcrito e hemoglobina.
Além disso, foi encontrada pesquisa de ANCA positiva. Havia, dessa maneira, forte suspeita
de que pudesse estar apresentando glomerulonefrite rapidamente progressiva associada a
doenca com envolvimento sistémico, como vasculite, por exemplo. Havia indicagdo de bidpsia

renal para defini¢do diagndstica urgente, o que foi logo a seguir realizado. A bidpsia confirmou
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0 achado de necrose em segmentos dos tufos glomerulares e mostrou crescentes

epiteliais/fibrosos em cerca de 33 % dos glomeérulos da amostra.

Embora as descricdes classicas considerem que em GNRP existe a formacgdo de
crescentes em mais de 50% dos glomérulos, os achados da bidpsia desta paciente foram
considerados conclusivos para GNRP levando-se em conta o conjunto do quadro clinico e das
manifestacOes laboratoriais, com aumento progressivo de creatinina, 0 que indicava o
envolvimento de porcentagem muito mais expressiva de glomérulos. E provavel que por razoes
de amostragem a porcentagem de glomérulos com crescentes na amostra da biopsia ndo seja

exatamente a mesma da populacéo total de glomérulos da paciente.

A paciente iniciou terapéutica com corticosteroide, inicialmente com trés pulsos
intravenosos e depois por via oral, associado a azatioprina, e apresentou excelente evolucao
clinica, com recuperagdo progressiva e completa da funcdo renal, normalizagdo do sedimento
urinario e desaparecimento da proteinuria. A imunossupressao aqui utilizada foi relativamente
branda, em relag@o a que muitas vezes é necessaria em alguns casos de GNRP. Isso indica que
certos pacientes, principalmente mais idosos, como a aqui descrita, as vezes ndo necessitam ser
submetidos a imunossupressao tdo severa, com riscos maiores, mas mesmo assim podem

mostrar resposta clinica favoravel.

Sempre que se utiliza corticosteroide por tempo prolongado, deve haver vigilancia em
relacdo aos para-efeitos, especialmente 6sseos, ainda mais quando se trata de mulheres em fase
de pds-menopausa. Esta paciente apresentava osteopenia e niveis baixos de vitamina D, tendo

recebido por isso risedronato sodico e reposicdo de vitamina D.

O uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina, como o enalapril, teve dupla
indicacdo no caso desta paciente, ja que tais drogas sdo Uteis para tratar a hipertensdo arterial e

também para reduzir proteindria e hiperfiltracdo glomerular.
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5 CONCLUSAO

Deve haver um alto indice de suspeita para a possibilidade de GNRP quando se encontra
um(a) paciente com evidéncias clinicas de doenca glomerular ativa, como proteindria,
hematdria e cilindrdria associadas a piora rapida de fungéo renal.

A bidpsia renal, realizada com respeito as contraindicacBes, e com a comprovacao
obrigatoria de que a coagulacdo sanguinea e a pressao arterial estdo normais, constitui a forma
definitiva de esclarecer o diagndstico, para definir tratamento e progndstico.

O tratamento precoce de GNRP associada a ANCA com corticosterdides e
imunossupressores pode reverter as alteracdes glomerulares, normalizar as alteracbes no
sedimento urinario, reduzir a proteindria, recuperar a funcéo renal, evitando a progressao para
insuficiéncia renal crénica avancada com necessidade de terapia renal substitutiva por dialise
ou transplante renal.

O uso de corticosterdides e imunossupressores sempre traz riscos potenciais graves, e
isso deve ser considerado cuidadosamente no tratamento e no acompanhamento de cada
paciente, procurando minimizar e controlar tais riscos.

Paciente idosos podem ter resposta favoravel com tratamento imunossupressor que néo
necessita ser as vezes de tdo grande intensidade.
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