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Resumo

Introdugio: a nefrite intersticial granu-
lomatosa é uma condicdo rara, na qual o
envolvimento renal é incomum. Sua etiolo-
gia é variavel e pode ter origem medicinal,
infecciosa ou inflamatoria. Relato de caso:
trata-se de um paciente do sexo masculino,
com 65 anos de idade, com lesdes renais
de etiologia desconhecida, associadas a
hipercalcemia. Durante a investigacdo, ev-
idenciaram-se insuficiéncia cardiaca com
disfuncdo diastdlica e envolvimento pul-
monar intersticial a tomografia tordcica. A
funcio renal (taxa de filtracao glomerular)
melhorou parcialmente com medidas clini-
cas. Foi realizada bidpsia renal, que apre-
sentou lesdo intersticial moderada com
granulomas tuberculoides sem necrose ca-
seosa. Conclusio: o objetivo do artigo foi
descrever um caso de GIN e alertar para
a importancia de sua investigacdo clinica.
Neste caso, a bidpsia renal, associada a
manifestacdes clinicas sistémicas, contri-
buiu para o diagndstico de sarcoidose.

Palavras-chave: hipercalcemia; nefrite in-
tersticial; sarcoidose.

ABSTRACT

Introduction: Granulomatous interstitial
nephritis is a rare condition, in which
renal involvement is uncommon. Its eti-
ology is variable, and may be medicinal,
infectious or inflammatory origin. Case
report: This is a 65-year-old male patient
with renal lesions of unknown etiology,
associated with hypercalcaemia. During
the investigation, cardiac insufficiency
with diastolic dysfunction and interstitial
lung involvement on chest tomography
were evidenced. Renal function (glomeru-
lar filtration rate) has partially improved
with clinical measures. Renal biopsy was
performed, which showed moderate inter-
stitial lesion with tuberculoid granulomas
without caseous necrosis. Conclusion:
The objective of the article was to describe
a case of NIG and to alert to the impor-
tance of its clinical investigation. In this
case, renal biopsy, associated with system-
ic clinical manifestations, contributed to
the diagnosis of sarcoidosis.

Keywords: hypercalcemia; interstitial; ne-
phritis; sarcoidosis.

INTRODUCAO

Nefrite intersticial granulomatosa (NIG) é
uma condi¢do rara e, dentre suas possi-
veis etiologias, estdo medicamentos, agen-
tes infecciosos, vasculites e sarcoidose.

A sarcoidose é uma doenca de etio-
logia desconhecida, cuja caracteristica é
a formagdo de granulomas nos tecidos,
principalmente no trato respiratério infe-
rior. Lesdo renal é incomum, sendo des-
crita em 0,7 a 4,3% dos casos. As princi-
pais formas de acometimento renal estao
relacionadas a alteracio no metabolismo
do célcio, manifestando-se como nefrocal-
cinose e nefrolitiase.!

O objetivo desta descri¢io é relatar um
caso de NIG em paciente com disfuncio
renal de causa desconhecida, cuja bidpsia
renal, associada com as manifestacoes cli-
nicas sistémicas, contribuiu para o diag-
nostico de sarcoidose.

REeLATO DO cAsO

Trata-se de paciente do sexo masculino,
com 65 anos e ascendéncia oriental, di-
vorciado, metalargico, aposentado. Foi
admitido no Pronto-Socorro, referin-
do nduseas e mal-estar ha uma semana.
Apresentava parotidite bilateral ha 15

dias, e no inicio tomou nimesulida por
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trés dias, sem melhora. Negava febre, perda de peso e
outras queixas. Como antecedentes patologicos, apre-
sentava: hiperuricemia, gastrite e dislipidemia, em uso
cronico de alopurinol, ranitidina e sinvastatina para
tratamento de cada uma dessas condic¢des, respectiva-
mente. Ao exame fisico, na admissdo, persistia com
aumento de pardtidas bilateralmente, e essas eram in-
dolores a palpacdo.

Foram solicitados os seguintes exames labora-
toriais inicialmente: hemograma, que revelou ane-
mia normocitica e normocromica (Hb 9,8¢/dl e Ht
28,7%), 8.140 leucdcitos/mm? com 7,6 % de eosinofi-
los e plaquetas normais; creatinina sérica de 8,65 mg/
dl e ureia de 118 mg/dl; os eletrdlitos encontravam-se
dentro dos limites da normalidade, exceto por cilcio
total de 12,5 mg/dl. Na urindlise, foram observados
11.000 leucécitos/ml, 1.000 eritrdcitos/ml e proteinas
0,5 g/l.

Diante do quadro de hipercalcemia e disfun¢io
renal, foi prescrita hidratacdo venosa vigorosa, com
boa resposta (Tabela 1), ou seja, houve diminui¢io
progressiva de ureia e creatinina, além da normali-
zag¢do do cdlcio, sem necessidade de outras medidas
para hipercalcemia.

Outros exames complementares disponiveis neste
momento mostraram fésforo 5,3 mg/dl, PTH 7,7 pg/
ml, 25-OH-vitamina D 4 ng/ml, albumina sérica 3,9
g/dl.

Foi realizada ultrassonografia de rins e vias urina-
rias, que mostrou rim direito de 10,6 cm e rim esquer-
do de 10,8 cm, com parénquima renal de espessura e
ecogenicidade preservadas. Havia célculo de 0,5 cm
no grupamento calicinal inferior direito, sem sinais de
dilatagdo do sistema pielocalicinal.

A ultrassonografia cervical mostrou parétidas de
dimensdes aumentadas, ecotextura heterogénea, a
custa de multiplas lesdes cisticas de permeio, asso-
ciadas a alguns linfonodos intraparotideos proemi-
nentes. As glandulas submandibulares estavam com
aspecto preservado e ndo havia linfonodomegalia.

Vale ressaltar que as pardtidas retornaram ao
tamanho habitual progressivamente ao longo da
internagao.

A radiografia de torax evidenciou discreto infiltra-
do intersticial bilateral. Na sequéncia, a tomografia
computadorizada de térax mostrou aumento de lin-
fonodos mediastinais, infiltrado em vidro fosco difu-
so, predominante em bases, e pequenos granulomas
intercisurais (Figura 1).

7Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2017;39(4):473-476

O ecocardiograma transtoricico revelou fragido
de ejecao de 47%, disfuncdo diastdlica moderada de
ventriculo esquerdo e PSAP de 38 mmHg, além de
derrame pericardico minimo.

Ao longo da evolugido, observou-se estabiliza¢io
da funcdo renal, com queda da creatinina sérica a
niveis em torno de 3,5 mg/dl e, a fim de elucidar a
etiologia da lesdo renal, optou-se por realizar bidpsia
renal (Figuras 1 a 4).

No fragmento da bidpsia destinado a microscopia
oOtica, foram identificados 22 glomérulos, trés glo-
balmente esclerosados, os demais com celularidade
conservada e algas capilares periféricas de contornos
regulares. Os tibulos apresentavam alteragdes epite-
liais regenerativas, sinais de atrofia, circundados por
intersticio alargado por edema e infiltrado inflamat6-
rio de células linfoides. Havia agregados de histidcitos
de permeio, com caracteristicas epitelioides e células
gigantes multinucleadas, além de fibrose moderada.
O exame por imunofluorescéncia revelou auséncia
de depdsitos de imunoglobulinas, fracées do comple-
mento e fibrinogénio. Pesquisa para BAAR e fungos
no tecido renal resultou negativa.

Diante da constatacdo de lesdo granulomatosa
ndo caseosa em rim, alteragdes radioldgicas bastan-
te sugestivas e das manifestagdes clinicas sistémicas,
excluindo-se causas medicamentosas e infecciosas,
firmou-se o diagnostico de sarcoidose e foi iniciado o
tratamento com prednisona, 40 mg/dia, por via oral.

Foi dosada a enzima conversora de angiotensina I
sérica, que se mostrou elevada; o resultado foi 87,72
mmol/ml/min (valor de referéncia 25-30).

O paciente ficou em acompanhamento ambula-
torial nos Servicos de Nefrologia e de Pneumologia
(Doencas Intersticiais) da UNIFESP e, apds oito se-
manas de tratamento, apresentava niveis séricos de
creatinina de 2,5 mg/dl e Cai de 1,38 mg/dl.

DiscussAo

NIG é uma causa rara de lesio renal aguda. E diag-
nosticada em 0,5 a 0,9% das bidpsias de rim nativo
e tem diversas possiveis causas, entre as quais se des-
tacam as medicamentosas, infecciosas e autoimunes?
(Tabela 2). Joss et al.? analisaram uma série de 18 ca-
sos ao longo de 15 anos e constataram que nove casos
eram idiopdticos, cinco relacionados a sarcoidose e
dois ao uso de medica¢do. Os pacientes tinham graus

variados de insuficiéncia renal e proteintria.
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TABELA 1 EVOLUCAO LABORATORIAL DURANTE INTERNAGCAO
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9
Creatinina(mg/dl) 8,65 794 754 756 72 6,41 53 492 4,58
Ureia (mg/dl) 118 M4 m 103 100 92 81 72 71
Calcio total/ionico (mg/dl) 12,5 9,7/1,28 8,6 9,3 8,9

Figura 1. Tomografia do térax: infiltrado difuso em padréo vidro fosco,
principalmente nas bases pulmonares, e espessura septal aumentada.

Figura 2. Fragmento de bidpsia renal (coloracdo por HE), exibindo
alargamento intersticial por infiltrado inflamatério (HE - 40x).

Dentre as causas medicamentosas, os antibidticos
representam uma das principais classes que podem
levar a NIG. Shah ez al.® relataram um caso de NIG
relacionado a exposi¢do a doxiciclina em um paciente
de 69 anos de idade que, além de insuficiéncia renal,
apresentava rash cutaneo e alteracdo mental.

Outras drogas relacionadas a NIG sdo analgési-
cos, diuréticos e alopurinol.?

A principal etiologia infecciosa € a tuberculose. O
envolvimento renal € insidioso e muitas vezes é diag-
nosticado post-mortem.’ Outros agentes importantes
sdo fungos e bactérias atipicas.’

Em pacientes pedidtricos deve ser considerado
o diagnédstico de artrite granulomatosa pedidtrica

Figura 3. Biopsia renal (impregnacao com prata) exibindo alargamento
intersticial com dreas nodulares. Coloracao negativa, correspondendo
a granulomas (prata de Jones - 40x).

Figura 4. Secédo histoldgica renal com aglomerado intersticial de
histiécitos epitelioides e célula gigante multinucleada (PAS - 100x).

(AGP), que pode ser uma condi¢do familiar (sindro-

me de Blau), ou esporadica (sarcoidose de inicio pre-
coce). Ao contrario da sarcoidose, AGP tem heranca
autossOmica dominante e é causada por mutacdes
no gene NOD2, também conhecido como CARD135,
localizado no cromossomo 16."° Nessa entidade ha
infiltracio granulomatosa nio caseosa nos tecidos
afetados, rash cutineo, artrite e uveite.!

O diagnoéstico de NIG na sarcoidose é raro. A
inflamac¢do granulomatosa no parénquima é mais
comumente encontrada em séries post-mortem em
até 40% dos casos. Isso ocorre porque esse tipo de
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TABELA 2

CAUSAS DE NEFRITE INTERSTICIAL GRANULOMATOSA

Medicamentosas

Alopurinol, omeprazol, furosemida, captopril, analgésicos (paracetamol, AINEs),

antibidticos (penicilinas, quinolonas, aciclovir, vancomicina, rifampicina)

Infecciosas
Inflamatorias

Miscelanea

Tuberculose, hanseniase, toxoplasmose, candidiase, criptococose
Granulomatose com poliangeite, granulomatose eosinofilica com poliangeite, sarcoidose

Pigmento de 4cido Urico, heroina, nefrite tubulointersticial com uveite (TINU)

acometimento nao costuma levar a disfunc¢do renal. A
maioria dos pacientes com esse tipo de lesio também
apresenta manifestacdes extrarrenais (como ocular,
pulmonar e cutinea), mas ela também pode ocorrer
de forma isolada.?

O envolvimento renal na sarcoidose ocorre mais
comumente devido as desordens no metabolismo
do célcio, consequente a producido desregulada de
1,25-dihidroxivitamina D3 pelos macréfagos ativa-
dos no granuloma. Hipercalcemia é detectada em
10% dos pacientes, enquanto hipercalciuria é mais
comum, sendo vista em até 60%.!

Na sarcoidose ha producdo de enzima converso-
ra de angiotensina pelos granulomas e sua dosagem
pode estar elevada em 60% dos casos.” Seus niveis
podem ainda ser influenciados por polimorfismos ge-
néticos.” No estudo de Mahévas et al.,} 55% dos pa-
cientes estudados apresentavam essa alteragio.

A enzima encontrava-se aumentada no caso apre-
sentado, porém, ressalta-se que sua dosagem nio é
especifica, podendo ser encontrada em doengas co-
mo tuberculose, hanseniase, linfoma, diabetes, hiper-
tireoidismo, entre outras.” Seu acompanhamento ao
longo da evolucdo da sarcoidose ndo tem papel bem
estabelecido.*

Alteracdes glomerulares também podem ser en-
contradas, como a doenca de lesdes minimas, a glo-
merulopatia membranosa e a glomeruloesclerose
segmentar e focal.> No presente caso, a avaliagdo
histopatolégica renal evidenciou glomérulos den-
tro da normalidade, com importante acometimento
tabulo-intersticial.

Corticoterapia é o pilar do tratamento, sendo usa-
dos 20 a 40 mg de prednisona por 6 a 12 semanas,
com posterior reducdo da dose.* Em casos com com-
prometimento neuroldgico, renal, cardiaco ou oftal-
moldgico, recomenda-se a administragdo de 1 mg/kg/
dia de prednisona, por via oral. Em casos de falha de
resposta a corticoterapia ou de existirem contraindi-
cagdes, podem ser usados agentes imunossupressores
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no tratamento dessa condi¢do, como azatioprina e
micofenolato mofetil.* Nos udltimos anos, tem sido
utilizado o antagonista de TNF-alfa infliximab com
boa resposta nos casos refratarios.*

No presente caso, os dados clinicos, laboratoriais,
radiolégicos e patoldgicos em conjunto contribuiram
para firmar o diagnodstico de sarcoidose, entidade
passivel de tratamento com resposta ao corticoide. O
paciente recuperou parcialmente sua fungio renal e
apresentou melhora clinica sistémica.
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