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Resumo

Um amplo espectro de complicagdes
renais pode ocorrer com o uso agudo
e cronico de cocaina. A maioria dos
casos estd relacionada a rabdomidlise,
mas outros mecanismos sio hipertensio
maligna, isquemia renal e glomerulonefrite
rapidamente progressiva (GNRP) associada
a vasculite por ANCA. Nos ultimos anos,
o uso de cocaina adulterada com levamisol
tem sido associado a vasculite por ANCA e
GNRP pauci-imune. A GNRP se manifesta
clinicamente como uma sindrome nefritica,
com um declinio rdpido e progressivo da
funcio renal, e seu achado histopatolégico
¢ a presenga de crescentes em mais de 50%
dos glomérulos. Relatamos um caso de um
homem de 38 anos, usudrio cronico de
cocaina, 4lcool e cigarros que apresentava
urina vermelha, oliguria, pernas e palpebras
inchadas, além dos sintomas urémicos,
anorexia, émese e confusio mental. Foi
internado com lesdo renal aguda e realizou
seis sessOes de hemodidlise durante os
primeiros 16 dias de internacio, e depois
foi transferido para um hospital tercidrio
para investigagio diagndstica. Os testes
de ANF (fator antinuclear), ANCA, anti-
DNA, sorologia para virus da hepatite B,
C e HIV foram negativos. Uma bidpsia
percutdnea renal revelou glomerulonefrite
crescente, com leve atrofia tubular. O
paciente foi submetido a pulsoterapia
com metilprednisolona (por 3 dias) e
ciclofosfamida. Em seguida, ele manteve
a prednisona didria e a ciclofosfamida
intravenosa mensal e evoluiu com melhora

progressiva da fungio renal.
Descritores:  Glomerulonefrite; Cocaina;

Lesdo renal aguda.

ABSTRACT

A wide spectrum of renal complications
can occur with acute and chronic use
of cocaine. Most cases are related to
rhabdomyolysis, but other mechanisms are
malignant hypertension, renal ischemia,
and rapidly progressive glomerulonephritis
(RPGN) associated-ANCA vasculitis. In
recent years, the use of cocaine adulterated
with levamisole has been associated with
ANCA vasculitis and  pauci-immune
RPGN. RPGN is clinically manifested
as a nephritic syndrome with a rapid and
progressive decline in renal function,
and its histopathological finding is the
presence of crescents in more than 50%
of the glomeruli. We report a case of a
38-year-old man chronic user of cocaine,
alcohol, and cigarettes who had red urine,
oliguria, swollen legs and eyelids, as well
as the uremic symptoms anorexia, emesis,
and mental confusion. He was admitted
with acute kidney injury and performed
six hemodialysis sessions during the
first 16 days of hospitalization and then
was transferred to a tertiary hospital for
diagnostic investigation. Tests of ANF
(antinuclear factor), ANCA, anti-DNA,
serology for hepatitis B, C, and HIV virus
were negative. A renal percutaneous biopsy
revealed crescentic glomerulonephritis with
mild tubular atrophy. The patient underwent
pulse therapy with methylprednisolone (for
3 days) and cyclophosphamide. Then he
maintained daily prednisone and monthly
intravenous cyclophosphamide and evolved
with progressive improvement of renal
function.

Keywords: Glomerulonephritis; Cocaine;
Acute kidney injury.
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Glomerulonefrite rapidamente progressiva e lesao renal aguda

INTRODUCAO

Um amplo espectro de complicacdes renais
pode ocorrer com o uso agudo e cronico de cocaina
devido a diferentes alteracbes hemodindmicas e
estruturais renais!. A lesdo renal aguda (LRA) é uma
das complicagdes mais importantes do uso abusivo
de cocaina, e a maioria dos casos estd relacionada
a rabdomidlise’. Outros mecanismos que levam 2
LRA sdo o desenvolvimento de hipertensio maligna,
isquemia renal e vasculite associada a ANCA por
glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP)!.

A GNRP se manifesta clinicamente como uma
sindrome nefritica (hematiria, proteindria, oliguria,
edema e hipertensio), com declinio rdpido e
progressivo da funcdo renal, que pode progredir para
insuficiéncia renal terminal se o tratamento precoce
ndo for realizado. O principal achado histolégico é
a presenca de crescentes glomerulares em mais de
50% dos glomérulos. A cocaina foi adulterada com
levamisol, um antagonista nicotinico que potencializa
os efeitos dopaminérgicos da cocaina e pode induzir
LRA e GNRP pauci-imune?. O presente estudo relata
o caso de um paciente que desenvolveu LRA e GNRP
devido ao uso de cocaina.

ReLaTO DE CAso

Um homem de 38 anos foi internado em um servico
de emergéncia ap6s intenso consumo de dlcool e uso

de cocaina. Ele relatou uma hist6ria de nove dias de
oliguria, urina vermelha e pernas inchadas, assim
como seu abdémen e suas palpebras. Ele também
apresentava dor abdominal, ndusea, vémito e mialgia
generalizada, principalmente na panturrilha.

Ele relatou hipertensdo e uso irregular de
captopril. Fez uso rotineiro de anti-inflamatérios nao
esterides (AINEs) por dois anos devido a mialgia e
dor de dente, tabagismo (23 magos/ano), consumo de
alcool (bebida destilada 1L/dia) por 23 anos e uso de
cocaina por 20 anos 3-4 vezes por semana. Ele negou
o uso de drogas injetdveis.

A admissdo, sua pressdo arterial era de 150/95
mmHg. Exames cardiacos e pulmonares estavam
normais. O abdomen dele estava difusamente
doloroso. Os membros inferiores estavam inchados.
Os achados laboratoriais foram creatinina sérica
12,97 mg/dL, uréia sérica 161 mg/dL, sédio 126
mEq/L e potdssio 5,5 mEg/L. O exame de urina
mostrou proteintria (+++) e hematuria. A proteintria
foi de 5.428 mg por 24 horas. A pressdo arterial foi
controlada com clonidina e amlodipina. A terapia
de hemodiilise foi iniciada devido a sintomas de
uremia e fun¢do renal alterada. Ele foi submetido
a seis sessdes de hemodidlise e depois transferido
para um hospital tercidrio para prosseguir com uma
investigacdo etioldgica.

Apoés dezesseis dias no primeiro hospital, ele foi
internado no hospital de referéncia em nefrologia. Ao

TABELA 1  ACHADOS LABORATORIAIS DURANTE HOSPITALIZACAO DE UM HOMEM DE 38 ANOS COM SUSPEITA DE
GLOMERULONEFRITE RAPIDAMENTE PROGRESSIVA.
Dia 1 3 6 12 18 20
Uréia (mg/dL) 145 84 74 127 96 91
Creatinina (mg/dL) 8.4 54 4.3 3.4 1.9 1.7
Potéssio (mEag/L) 3.7 3.8 34 5.0 4.9 4.9
Sodio (mEg/L) 137 137 136 135 137 136
Célcio (mg/dL) - 9.0 9.1 8.6 8.4 -
Fosforo (mg/dL) - 5.5 4.4 45 5.4 -
Hematocrito (%) 23 - 24.6 211 24.5 26.4
Hemoglobina (g/dL) 8.2 - 8.7 7.3 8.6 8.6
Leucdcitos (x103/mm3) 79 - 8.9 74 15.6 14.1
Plaguetas (x103/mm3) 181 - 21 214 215 191
Bilirrubina direta (mg/dL) - 0.09 0.05 - - -
Bilirrubina indireta (mg/dL) - 0.3 0.24 - - -
Urina — heméacias - +++ +++ - - 0
Leucécitos - + + - - 0
Proteina - +++ ++ - - +
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exame fisico, a pressdo arterial era de 140/90 mmHg e
a frequéncia cardiaca, de 86 bpm. Coragio, pulmoes,
abdomen e membros inferiores estavam normais.
O exame fundoscopico estava normal. Os dados
laboratoriais revelaram creatinina sérica de 8,4 mg/dL,
uréia sérica 145 mg/dL, s6dio 137 mEq/L e potassio
3,7 mEg/L. Andlises séricas posteriores mostraram
creatina fosfoquinase (CPK) 29 U/L, paratorménio
(PTH) 97,3 pg/mL, 25-hidroxi vitamina D 21,1 ng/mL
e fosforo 5,5 mg/dL (Tabela 1). Os testes soroldgicos
para hepatite B e C, HIV e doenga de Chaga foram
negativos. Os testes do laboratério de pesquisa de
doencas venéreas (VDRL), fator antinuclear (ANF),
anticorpo citoplasmatico antineutr6filo (ANCA) e
anticorpos anti-DNA de fita dupla (anti-dsDNA)
foram negativos. O ecocardiograma transtoracico
(ETT) e a ultrassonografia do trato urindrio estavam
normais. Foi realizada bidpsia percutidnea renal,
e a microscopia Optica revelou glomerulonefrite
crescente (10 glomérulos com formacgio de crescentes
celulares e 1 glomérulo com crescente fibroso entre
os 22 glomérulos estudados) com leve atrofia tubular
(Figuras 1 e 2). A microscopia de imunofluorescéncia
mostrou coloragio granular da alga capilar para C3c
(++) e negativa para Clq, IgM, IgA, IgG, kappa e
lambda. Iniciada pulsoterapia com metilprednisolona
1 g/dia (por 3 dias) e ciclofosfamida. O paciente
apresentou melhora da funcido renal e a hemodiilise
foi retirada no 13° dia de internacio. Recebeu
alta assintomatico, com uréia sérica de 73 mg/dL,
creatinina sérica de 1,5 mg/dL, albumina sérica de
3,8 g/dL e exame de urina com proteintria (+) e sem
hemicias.

Figura 1. Crescentes celulares, infiltrado neutrofilico e necrose
segmentar fibrindide. Coloragao por hematoxilina-eosina, ampliagao
de 400x.

Glomerulonefrite rapidamente progressiva e lesao renal aguda

Figura 2. Discreta fibrose intersticial, glomeruloesclerose global.
Coloragéo pelo tricomico de Masson, ampliagédo de 100x.

DiscussAo

Existem entre 14 e 21 milhdes de usudrios de
cocaina em todo o mundo (0,3% a 0,5% da populacdo
entre 15 a 64 anos)'. As taxas de prevaléncia sugerem
que o Brasil esta entre os paises com 0 maior consumo
anual de cocaina’. A LRA é uma das principais
complicac¢des do abuso de cocaina.

O uso agudo e cronico de cocaina esta associado
a nefrotoxicidade relacionada a alteragdes na
hemodinamica renal (efeito vasoconstritor) e alteragdes
estruturais mediadas pelo aumento do estresse oxidativo,
o que induz alteragdes na sintese da matriz mesangial e
aumento da fibrose tubular intersticial*’.

Portanto, a cocaina e seus adulterantes,
principalmente o levamisol, contribuem direta e
indiretamente para altera¢des da fungdo renal e da
estrutura, principalmente em relacdo as alteragoes
micro-hemodindmicas. O aumento do estresse
oxidativo, ativa¢do plaquetdria, producdo e ativagdo
de prostaglandinas, atividade simpdtica e disfungio
endotelial sio os principais efeitos fisiopatolégicos
causados pelo uso de cocaina. Consequentemente,
o espectro € variado e estd dividido em trés grupos:
hipertensdo, doenga renal cronica e lesdo renal aguda
(6). O uso de cocaina estd relacionado a outros
danos sistémicos, como danos na linha média da
cavidade orbitaria, necrose do palato duro e mole,
toxicidade pulmonar, hepatotoxicidade, toxicidade
cardiovascular e toxicidade do sistema nervoso
central’. A cocaina adulterada com levamisol
estd associada a purpura retiforme, leucopenia e
agranulocitose e hemorragia alveolar®.
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A maioria dos casos de LRA associados a cocaina
estd relacionada ao desenvolvimento de rabdomidlise
e sua fisiopatologia ndo é totalmente compreendida.
Envolve um ou mais dos seguintes fatores: isquemia,
hipertermia, toxicidade muscular direta da cocaina
e coagulagdo intravascular disseminada. Além disso,
uma pequena parcela dos casos de LRA associados a
cocaina pode ocorrer sem evidéncias de rabdomidlise
e estd relacionada ao desenvolvimento de hipertensio
maligna®!®. Embora o processo fisiopatoldgico
também ndo seja totalmente compreendido, os
mecanismos  propostos incluem  vasoconstricio
e isquemia intra-renal, bloqueio da recaptagio
de norepinefrina devido a cocaina e aumento da
liberacdo adrenal de catecolamina®'’.

O paciente apresentou sindrome nefritica apds
uso de bebidas alcodlicas e cocaina, com ripida
progressdo para disfuncdo renal. A disfun¢io renal
foi caracterizada por LRA grave e uremia.

O paciente apresentava maior risco para o
desenvolvimento de complicacbes renais devido
ao consumo semanal de cocaina por 20 anos. A
hipétese de LRA devido a rabdomidlise foi levantada
devido ao histérico de mialgia e abuso de cocaina.
No entanto, a auséncia de mensuracio da CPK
no primeiro hospital e o valor normal da CPK no
hospital de referéncia dificultaram o estabelecimento
desse diagnodstico. Além disso, a auséncia de lesdes
da retina a fundoscopia, encefalopatia hipertensiva e
achados da bidpsia renal reduziram a probabilidade
de LRA associado a hipertensdo maligna.

A bibdpsia  percutinea  renal  revelou
glomerulonefrite crescente, com leve atrofia tubular.
A GNRP ¢é considerada a forma mais agressiva de
glomerulonefrite e representa uma sindrome com
manifestacdo clinica de uma glomerulonefrite de
inicio rdpido com perda progressiva da funcido renal
que pode evoluir para insuficiéncia renal em estagio
terminal se o tratamento ndo for estabelecido!!!3.

A imunofluorescéncia foi negativa para a deposi¢ao
de imunoglobulina, mas a ANCA foi negativa e o
paciente ndo apresentou evidéncia clinica de vasculite
associada a ANCA (poliangiite microscépica,
granulomatose com poliangiite ou granulomatose
eosinofilica com poliangiite)'>'%13,

Nos ultimos anos, a cocaina tem sido adulterada
com levamisol. Este medicamento é usado como anti-
helmintico veterinario e como imunomodulador na
artrite reumatoide. O levamisol tem sido associado a
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vasculite por ANCA e GNRP pauci-imune. A andlise
sorolégica mostra positividade para ANCA em 85%
dos pacientes, com padrio perinuclear (p-ANCA) em
93%, e padroes mistos de p-ANCA e citoplasmatico
(c-ANCA) em 7%; 57% tinham anticorpos contra
mieloperoxidase (anti-MPO) e proteinase 3 (anti-PR3)
€ 43% tinham anti-MPO isoladamente®.

No presente caso, as andlises de p-ANCA e
c-ANCA foram realizadas duas vezes com intervalo
de 45 dias, ambas com resultados negativos. O anti-
MPO e o anti-PR3 ndo foram realizados porque
ndo estavam disponiveis naquele hospital. Apesar
de nio ter dados laboratoriais que confirmem o uso
de cocaina adulterada com levamisol, a presenga de
GNRP pauci-imune levantou essa hip6tese.

A abordagem atual para pacientes com GNRP é
baseada na combinacdo de corticosterdides e drogas
citotoxicas destinadas a combater a inflamagio,
resposta celular e produ¢do de anticorpos. O
tratamento usual é iniciado com metilprednisolona
intravenosa, seguida de 1 mg/kg/dia de prednisona
oral e intravenosa (dose de 0,5-1g/m?) ou oral
(2-3mg/kg/24h) ciclofosfamida. A  plasmaferese
pode ser utilizada para a remogio de anticorpos ou
imunocomplexos circulantes, como ocorre na GNRP
tipo I e na presenca de hemorragia alveolar da GNRP
tipo III'.

O  paciente
metilprednisolona a 1 g/dia por 3 dias, seguido de

recebeu  pulsoterapia  com
tratamento didrio com 80 mg/dia de prednisona.
Além disso, uma sessdo de pulsoterapia intravenosa
com ciclofosfamida foi prescrita por 6 meses
consecutivos. A dose inicial de ciclofosfamida foi de
1250 mg, seguida de doses mensais adicionais de 500
mg. No entanto, o paciente compareceu a apenas
duas sessoes de pulso terapia, perdendo o seguimento
apés trés meses. Apesar disso, na udltima consulta
médica, o tratamento melhorou a fun¢do renal e o
débito urinirio do paciente. A creatinina sérica na
ultima consulta foi de 0,8 mg/dL, a uréia foi de 31
mg/dL e o exame de urina com proteinuria foi (++) e
sem glébulos vermelhos.
Devidoaaltaprevalénciadousomundialdecocaina,
¢ essencial conhecer as possiveis complica¢oes do uso
agudo e cronico de cocaina. Além das complicacbes
otorrinolaringolégicas, cardiovasculares, pulmonares
e neuroldgicas, é importante lembrar o alto risco de
lesdo renal. Entre essas complicac¢des, devemos estar
cientes de rabdomidlise, microangiopatia trombotica,



nefrite intersticial aguda, infarto renal e ocorréncia de
GNRP pauci-imune. Portanto, dado o amplo uso de
drogas ilicitas, os médicos devem incluir a triagem do
uso de cocaina durante a investigagio da GNRP.
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