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Resumo

A glomerulonefrite (GN) pauci-imune é
mais comum em idosos em comparagio
com criangas, e a etiologia ainda ndo é
completamente compreendida. A positi-
vidade do anticorpo citoplasmatico an-
tineutrofilo (ANCA) ocorre em 80% dos
pacientes. Relatamos o caso de uma meni-
na de 7 anos de idade que apresentou mal-
-estar e creatinina discretamente elevada,
diagnosticada como glomerulonefrite rapi-
damente progressiva pauci-imune associa-
da a ANCA com crescentes em 20 dos 25
glomérulos (80%). Destes 20 crescentes,
12 eram celulares, 4 fibrocelulares e 4 glo-
balmente esclerdticos. Ela ndo apresentava
purpura, artrite ou sintomas sistémicos e
respondeu bem ao tratamento imunossu-
pressor inicial, apesar da histopatologia re-
lativamente grave. A paciente recebeu trés
pulsos de metilprednisolona intravenosa
(30 mg/kg em dias alternados) inicialmente
e continuou com ciclofosfamida (2 mg/kg
por dia) por via oral durante 3 meses com
prednisona (1 mg/kg por dia). Em um més,
a remissdo foi alcan¢ada com creatinina
sérica normal e a prednisona foi gradual-
mente reduzida. O caso desta crianca com
uma doenga pediatrica relativamente rara
enfatiza a importincia do tratamento imu-
NOSSUPressor precoce € agressivo em pa-
cientes com GN rapidamente progressiva
renal associada 3 ANCA, mesmo com uma
apresentagdo clinica leve. Como em nossa
paciente, os achados clinicos e laborato-
riais podem nem sempre refletir exatamen-
te a gravidade da histopatologia renal e,
assim, a bidpsia renal é obrigatoria nessas
criangas para orientar a conduta clinica e
auxiliar no progndstico.
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ABSTRACT

Pauci-immune glomerulonephritis (GN)
is more common in elderly people com-
pared to children and the etiology is not
completely understood yet. Antineutro-
phil cytoplasmic antibody (ANCA) posi-
tivity occurs in 80% of the patients. We
report a case of a 7-year-old girl who pre-
sented with malaise and mildly elevated
creatinine diagnosed as ANCA-associated
pauci-immune crescentic glomerulone-
phritis with crescents in 20 of 25 glom-
eruli (80%). Of these 20 crescents, 12
were cellular, 4 fibrocellular, and 4 glob-
ally sclerotic. She did not have purpura,
arthritis, or systemic symptoms and she
responded well to initial immunosuppres-
sive treatment despite relatively severe his-
topathology. The patient was given three
pulses of intravenous methylprednisolone
(30 mg/kg on alternate days) initially and
continued with cyclophosphamide (CYC;
2 mg/kg per day) orally for 3 months with
prednisone (1 mg/kg per day). In one
month, remission was achieved with nor-
mal serum creatinine and prednisone was
gradually tapered. The case of this child
with a relatively rare pediatric disease em-
phasizes the importance of early and ag-
gressive immunosuppressive treatment in
patients with renal-limited ANCA-asso-
ciated pauci-immune crescentic GN even
if with a mild clinical presentation. As in
our patient, clinical and laboratory find-
ings might not always exactly reflect the
severity of renal histopathology and thus
kidney biopsy is mandatory in such chil-
dren to guide the clinical management and
predict prognosis.
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Glomerulonefrite isolada associada a ANCA

INTRODUCAO

A glomerulonefrite pauci-imune é mais comum em adul-
tos do que em criangas e estd associada a positividade
do ANCA em 80% dos pacientes. A positividade do
ANCA também comumente acompanha vasculites de
pequenos vasos, como granulomatose com poliangiite,
poliarterite nodosa microscopica (PAN) e sindrome de
Churg-Strauss.! A GN Pauci-imunoldgica é um dos pa-
drdes habituais de envolvimento renal nessas sindromes
vasculiticas. No entanto, a positividade do ANCA nem
sempre desempenha um papel na etiologia e nem sempre
¢ um marcador de diagndstico preciso. Em um nimero
limitado de casos, 0 ANCA ¢ negativo e o envolvimento
renal é isolado. Ha alguns relatos de GN rapidamente
progressiva induzida por drogas, secunddria a penicila-
mina, propiltiouracil e hidralazina.?

Devido a natureza rara e urgente da patologia, es-
tudos randomizados controlados ndo sdo vidveis e os
relatos de caso sdo a principal fonte de evidéncias pa-
ra o tratamento de criancas com GN renal isolada as-
sociada a ANCA. Aqui, relatamos um caso pedidtrico
que respondeu bem ao tratamento imunossupressor
inicial, apesar da histopatologia relativamente grave.

ReLATO DE CASO

Uma menina de 7 anos apresentou mal-estar. Ela estava
anémica com aumento do nivel de creatinina. Nio havia
histéria de artrite, artralgia, infec¢do, uso de drogas ou
sintomas sistémicos associados. Suas hist6rias médicas e
familiares ndo eram dignas de nota. Os pais ndo eram
parentes. Ao exame fisico, seu peso era de 27 kg (percen-
til 50) e a altura de 135 cm (percentil 50). A temperatura
corporal estava em de 36° C, pulso 75/minuto, frequén-
cia respiratoria 26/minuto e pressio arterial de 106/77
mmHg (<90 p). Exames laboratoriais revelaram BUN:
27 mg/dL, creatinina: 1,19 mg/dL, TFG (segundo a for-
mula de Schwartz): 59 mL/min/1,73m?, Na: 141 mEq/L,
K: 5,5 mEq/L, acido trico: 5,65 mg/dL, albumina: 3,26
g/dL, colesterol: 162 mg/dL, triglicérides: 161 mg/dL e
leucdcitos: 7324/mm?. Esfregaco de sangue periférico
mostrou dominancia normocitica e normocrémica, € au-
séncia de sinais de hemolise. A densidade do exame de
urina foi 1018, pH 6, proteina 2+, sangue 3+ e abundan-
cia de eritrdcitos dismorficos na avaliagdo microscdpica.

A excrecio de proteina na urina de 24 horas foi de 71
mg/m?h. Os testes sorologicos revelaram C3: 183 mg/dL,
C4: 40,8 mg/dL, ASO: 104, ANA (-), antiDNA (-), ANCA
4+, HbsAg (-), AntiHbs (+), anti-HCV (-). A ultrassono-
grafia renal revelou espessura do rim e do parénquima de
tamanho normal, com aumento da ecogenicidade bilateral
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do grau 1-2. Ecocardiografia e exame oftalmoldgico foram
normais. A biopsia renal revelou GNRP pauci-imune com
12 crescentes celulares, 4 fibrocelulares e 4 globalmente es-
cleréticos (20/25;580%) de 25 glomérulos. Atrofia tubular e
inflamacio intersticial com infiltracio predominantemente
linfocitaria foram observadas. Vasos e dreas perivasculares
estavam normais (Figura 1). A microscopia de imunofluo-
rescéncia ndo mostrou depésito imunoldgico significativo.
Quanto ao tratamento, a paciente recebeu trés pulsos de
metilprednisolona (30 mg/kg) e ciclofosfamida (CYC) 2
mg/kg/dia por 3 meses com prednisona oral 1 mg/kg/dia.
No més seguinte, a remissdo foi alcancada com creatinina
sérica normal, e foi de 0,65 mg/dL no 3° més de seguimento
(Figura 2). O titulo sérico de p-ANCA diminuiu de 4+ para
1+. Entdo, a prednisona oral foi reduzida para 10 mg/dia.
No seguimento clinico, a paciente continua em remissao.

Discussao

A GN rapidamente progressiva (GNRP) é uma das for-
mas mais severas de GN. A altera¢iao dos niveis de hema-
tdria e proteintria, juntamente com a deteriora¢ao su-
bita das fungdes renais, sdo os principais sinais clinicos.
O envolvimento extrarenal, como sintomas gastrointes-
tinais e pulmonares, é comumente encontrado.>* O pa-
drio histopatolégico tipico é a formacdo de crescentes
nos glomérulos através do envolvimento dos capilares
glomerulares. Com base nos achados da imunofluores-
céncia, a GNRP ¢ classificada em trés subgrupos: GN

Figura 1. Crescente celular com coloracdo de hematoxilina e eosina
(x400).
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Figura 2. Valores de creatinina no seguimento.
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com anticorpo anti-glomerular da membrana basal, GN
mediada pelo complexo imune (nefrite lipica, nefrite por
purpura de Henoch-Schonlein, nefropatia por IgA) e GN
rapidamente progressiva pauci-imune.®

A GNRP pauci-imune, uma emergéncia renal com
lesdo renal aguda, é relativamente rara em criancas em
comparagdo com pacientes adultos. Yin e cols.® relataram
apenas 10 casos pedidtricos de 1579 séries de bidpsias
renais em 23 anos. Em diferentes estudos pediatricos, a
idade média na apresentagio foi relatada variando entre
11 a 12,27 anos, enquanto o paciente mais jovem tinha 3
anos de idade."** O prognéstico geral da condigdo é ruim.
Dewan e seus colegas relataram a progressio para doenca
renal terminal (DRT) em 13 de 22 pacientes (59%) com
GNRP. No mesmo estudo, apenas 1 paciente sofria de sin-
tomas pulmonares.* Devido ao desfecho desfavoravel da
doenga, o diagndstico imediato e o inicio precoce do trata-
mento sdo cruciais, especialmente em pacientes pediatricos.
No entanto, devido a natureza rara e urgente da condigio,
a maioria das evidéncias para o tratamento clinico vem de
relatos de casos ou séries de casos, ao invés de ensaios con-
trolados randomizados. Quanto aos marcadores prognés-
ticos, a alta creatinina sérica a admissao foi relatada como
fator de mau prognéstico tanto para criangas quanto para
adultos.”

Em nossa paciente, foi detectado aumento moderado
da creatinina sérica, apesar da histologia renal relativa-
mente grave, com quantidade significativa de formacio de
crescentes (80%). Essa discrepancia entre a gravidade da
lesdo renal aguda e a morfologia renal, juntamente com
o desfecho favoravel inicial de nossa paciente, foi surpre-
endente para nés. No entanto, ainda ndo estamos muito
otimistas para com as consequéncias a longo prazo do aco-
metimento renal. Ha pacientes que relataram ter diagnés-
tico e tratamento precoces por programas de triagem de
urina na escola em alguns paises.? Na literatura ha muito
poucos pacientes com acometimento renal isolado e positi-
vidade para ANCA. Tem sido relatado que a maioria dos
pacientes com envolvimento renal isolado apresentava so-
rologia ANCA negativa com melhores desfechos clinicos.”
Em um pequeno nimero de relatos de casos com envol-
vimento renal isolado, os sintomas sistémicos mostraram
desenvolver-se apds um periodo médio de 6 anos a partir
de o inicio da doenca.”** O mesmo estudo concluiu que
o envolvimento multissistémico e 0 mau progndstico dos
pacientes diagnosticados durante a vida adulta foram de-
correntes do diagndstico tardio. Dada a baixa taxa de re-
missao e frequentes recidivas na popula¢do adulta, a neces-
sidade de tratamento agressivo nesses pacientes é clara.!®!!
Os atuais protocolos de tratamento incluem medicamentos
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potentes com reagdes adversas graves, como altas doses de
corticosteroides, ciclofosfamida, rituximabe e plasmafé-
rese.'>!® Embora o nivel de creatinina da nossa paciente
ndo fosse muito alto, os resultados da bidpsia revelaram
a formacio de difusa lua crescente com esclerose. Dado o
fato de que a gravidade da histopatologia renal é um bom
preditor para o acometimento sistémico futuro, decidimos
conduzir nossa terapia a um protocolo imunossupressor
mais agressivo, mesmo que a remissao tenha sido alcanca-
da em nossa paciente.

Com este relato de caso, procuramos enfatizar que a
bidpsia renal é importante no manejo da GN pauci-imune
pedidtrica associada a ANCA, especialmente em pacientes
com achados renais discretos ou subclinicos. A auséncia
de achados sistémicos que ndo o acometimento renal pode
levar a dificuldades diagnésticas. Portanto, um alto indice
de suspeita é critico para o pronto diagnéstico e tratamen-
to dessa condicdo, ja que é uma emergéncia renal relativa-
mente rara em criangas.
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