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RESUMO: Glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) constitui um padrio de lesdo
glomerular, podendo se apresentar com micro hematdria e proteintria nio nefrética (35%),
com sindrome nefrética com minima redu¢io na funcio renal (35%), com GN cronicamente
progressiva (20%) ou com sindrome nefritica com rdpida deterioragio da funcdo renal,
proteindria e cilindros hemdticos (10%). Cinquenta a 809% dos pacientes apresentam
hipertensdo, as vezes tdo severa que o quadro pode confundir-se com a hipertensio maligna.
Esse relato de caso detalha um caso de glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP)
associada a HAS, em um paciente de 45 anos, que rapidamente evoluiu para insuficiéncia renal
aguda com posterior necessidade de terapia renal substitutiva e planejamento para cirurgia de
transplante renal. Dando énfase nas alteracdes laboratoriais de creatinina e uréia, além da
biopsia renal.
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Sindrome Nefrética. Relato de caso.

ABSTRACT: Memanoproliferative glomerulonephritis constitutes a pattern of glomerular
injury constitutes a pattern of glomerular injury, which may present with microhematuria
and non-nephrotic proteinuria (35%), with nephrotic syndrome with minimal reduction in
renal function (35%), with chronically progressive GN (20%) or with nephritic syndrome with
rapid deterioration of renal function, proteinuria and RBC casts (10%). Fifty to 8o of patients
have hypertension, sometimes so severe that the condition can be confused with malignant
hypertension. This case report details a case of membranoproliferative glomerulonephritis
(MPGN) associated with HBP in a 45-year-old patient who rapidly evolved to acute renal
failure with subsequent need for renal replacement therapy and planning for kidney
transplant surgery. Emphasizing laboratory changes in creatinine and urea, in addition to

renal biopsy.

Keywords: Glomerulonephritis. Membranoproliferative. Acute Kidney Failure. Nephrotic
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INTRODUCAO

A Glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP), também conhecida
como mesangiocapilar, representa um padrio caracteristico de lesio glomerular, e nio
especificamente uma doenga. Pode ocorrer de forma idiopatica (forma priméria) ou
complicar o curso de diversas doencas sistémicas (forma secundéria), estando
particularmente associada 3 infecgio pelo virus da hepatite C (VHC). Os casos ndo
VHC associam-se a outras infeccdes (hepatite B crdnica, endocardite bacteriana),
doencas autoimunes (ldpus) e outras desordens imunolégicas (notavelmente apés
infecgdo bacteriana). A leucemia linfocitica crénica (LLC) também pode associar-se &
crioglobulinemia e GNMP, mas casos de LLC e linfoma nio Hodgkin também se
associaram 3 GNMP na auséncia de crioglobulinemia.

A GNMP manifesta-se clinicamente com micro-hematiria e proteintiria no
nefrética (359%), com sindrome nefrética com minima reducio na funcio renal (35%),
com GN cronicamente progressiva (20%) ou com sindrome nefritica com répida
deterioragdo da funcio renal, proteindria e cilindros heméticos (10%). Cinquenta a
809% dos pacientes apresentam hipertensdo, is vezes tdo severa que o quadro pode
confundir-se com a hipertensio maligna. Quanto ao diagnéstico diferencial da
GNMP, que é realizado através da biépsia renal, em pacientes que se apresentam com
o quadro acima, seja com proteintria nefrética ou n3o nefrética acompanhada por
micro hematiria ou sindrome nefritica; & microscopia 6ptica, outras doengas podem
parecer semelhantes, incluindo a nefrite ldpica difusa, GN pés-estreptocécica,
microangiopatias trombéticas, paraproteinemias e GN fibrilar. A imunofluorescéncia
e a microscopia eletrénica s3o essenciais para distinguir essas doengas. Enquanto o
lipus eritematoso sistémico geralmente pode ser excluido por testes sorolédgicos. 1

Ainda em relacdo as manifestacdes clinicas e laboratoriais, sabe-se que cerca de
30 a 40% dos casos de GNMP idiopética cursam com sindrome nefrética cléssica
(proteindria > 3,5g/24h no adulto, hipoalbuminemia, edema e hiperlipidemia) 4+ Cerca
de 25% dos casos apresentam sindrome nefritica classica (com oligtria, proteindria,
hemattria, podendo desenvolver HAS e edema por congestio volémica4), semelhante
a GNPE 5. O restante dos casos inicia-se apenas com proteindria isolada
(assintomético). Em mais de metade dos casos totais de GNMP os pacientes exibem

histéria prévia recente de infeccdo de via respiratéria alta, na maioria das vezes com
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aumento concomitante de titulos de ASLO, o que demonstra a participacio de
estreptococos®

A Injtria renal aguda (IRA) é o termo modernamente utilizado, de forma
consensual na literatura, para descrever a sindrome clinica na qual existe um
decréscimo abrupto (horas a dias) da funcido renal, levando ao actimulo de produtos
nitrogenados e, comumente, a redu¢io do débito urinério.!

Independentemente de sua origem, a GNMP apresenta um grande aumento da
celularidade mesangial (proliferacio mesangial), com ampla proeminéncia dessas
células entre as alcas capilares e o epitélio visceral (podécitos)2. Essa caracteristica

confere o aspecto “duplo contorno” 4 observacio a luz da microscopia 6ptica, da parede

capilar glomerular3.

RELATO DE CASO

D.S.B, 45 anos, branco, natural de Teéfilo Otoni - MG, residente na cidade
do Rio de Janeiro - RJ, apresentou em 2018 uma Pneumonia Adquirida na Comunidade
(PAC), tratada com antibioticoterapia empirica, com melhora do quadro. Portador de
hipertensio arterial sist¢émica (HAS), diagnosticada em 2017. Realizou exames
laboratorias de rotina em meados de 2018, com discreta alteracio da creatinina sérica
(em 18/08/2018, creatinina sérica=1,31 mg/dl, valor de referéncia para homens adultos=
0,8 a 1,2mgo). Seguiu com terapia medicamentosa para HAS, assintomético. Em
21/02/2020, realizou novos exames de rotina, identificando-se que a creatinina sérica
estava em 3,4 mg/dl, e a uréia em 121mg/dl (sendo o valor normal para Uréia entre 15
e somg/dl).

Foi encaminhado ao Nefrologista, suspeitou-se de glomerulonefrite
rapidamente progressiva e foi recomendada a realizacdo de bidpsia renal, realizada em
maio de 2020. Na descri¢do da microscdpica dptica, foi relatada expansio irregular do
eixo mesangial, com acentuagio da lobulagio, com aumento da celularidade e presenca
de material proteico e fucsinéfilo, com imagem de interposi¢io mesangial e
espessamento irregular de algas capilares. Observaram-se focos/faixas (acima de 509%
da 4rea cortical da amostra) de lesdo tubulointersticial, com fibroedema e discreto a

moderado infiltrado inflamatério, com predominio de mononucleares, envolvendo
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grupos de tdbulos atréficos, envolvendo e, por vezes, permeando tibulos com
alteracdes degenerativas do epitélio de revestimento, com necrose celular focal.

Na imunofluorescéncia direta da biopsia foram identificados nos glomérulos
positividade na incubacio com o soro anti-C3, difuso, granular no mesangio,
estendendo-se a algas capilares glomerulares com espessamento em “duplo contorno”,
e por vezes, em cipsula de Bowman; circunferencial em arteriolas e artérias de pequeno
calibre. Auséncia de especificidade nas incubag¢des com os soros anti-pool, IgA, IgG,
IgM, C1q, fibrinogénio, kappa e anti-lambda.

Concluindo, o diagnéstico definitivo, conforme analise histopatoldégica acima
descrita, foi de Glomerulonefrite membranoproliferativa, com deposicio isolada de C3
(tipo I). Os resultados dos marcadores de doengas autoimunes, como LES e as
sorologias para Hepatites B, C e HIV, bem como os demais exames para investigagio
de doencas sistémicas possivelmente associadas 3 GNMP foram negativos,
concluindo-se tratar de uma glomerulopatia primaria.

D.S.B alegou surgimento de edema em membro inferior esquerdo em meados
de 2020, havendo resolugdo do sintoma apés uso de diurético de alga (Furosemida).
Evoluiu proteintiria macica, hematiria microscépica e dislipidemia, preenchendo os
critérios para Sindrome Nefritico-Nefrética. Apresentou em paralelo, queda da
hemoglobina, instituindo-se tratamento com eritropoietina recombinante (Eritromax)
16.000 unidades por via subcutinea (SC), trés vezes na semana. Neste mesmo periodo,
em 27/08/2020, houve um aumento do valor da creatinina sérica para 5,66 mg/dl e
uréia para 180 mg/dl, configurando-se piora progressiva e répida da fungio renal. Além
disso, apresentou FAN, Anti-DNA e Anticardiolipina IgG e IgM negativos;
sorologias para hepatites negativas, Anti-HIV 1 e 2 nio reagentes, niveis de
complemento CH-s0 de 137 U/CAE, C3 126 mg/dL e C4 87,2 mg/dL e USG de pelve
e vias urindrias sem alteracdes. Apds a realizagio de um novo exame laboratorial em
29/10/2020, foi revelado aumento da creatinina para 8,02mg/dL

Durante todo esse periodo, desde o diagnéstico de GNMP, até dezembro de
2020, o paciente foi tratado com anti-hipertensivos como IECA e betabloqueador,
diurético de alca, bicarbonato de sédio, para controle de acidose metabélica causada

pela prépria insuficiéncia renal e vitamina D. N3o havendo melhora significativa dos
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valores de creatinina e uréia. Ele ndo usou imunossupressores? (Até entido, nio havia
usado)

Iniciou-se terapia renal substitutiva em dezembro de 2020; mantendo a
creatinina estivel em 8,02mg/dl.

D.B.S encontra-se, no presente momento, internado em Unidade Semi
Intensiva no Hospital Barra D’Or, na cidade do Rio de Janeiro em terapia de
substituicdo renal (terapia dialitica) di4ria e aguarda na fila de espera para a realizacdo

de um transplante renal para completa resolucdo do quadro.

DISCUSSAO

A GNMP pode ser subdivida em subgrupos, classificados em fungio de seus
padrdes histopatolégicos especificos: GNMP tipo I, apresenta imunodepdsitos
subendoteliais paramesangiais de IgG e C3. GNMP tipo II, n3o apresenta
imunoglobulinas, porém refere depésitos intensamente eletrodensos no interior da
membrana basal, constituidos apenas por complemento isolado denso. A GNMP do
tipo III apresenta imunodepdsitos subepiteliais “em comunicagio” com
imunodepdsitos subendoteliais, por meio de roturas na membrana basal glomerular 2.

A GNMP primairia estd geralmente associada a uma sindrome “mista”, que
cursa com elementos nefriticos e nefréticos, assim como paciente mencionado, com
hipocomplementemia persistente e que atinge criancas e adultos jovens, geralmente
da cor branca, sexo masculino e da faixa etdria entre 45 e 50 anos; como o paciente
descrito®. De dificil diagnéstico precoce, pois o aumento da creatinina ocorre apds
grande perda da compensacio dos glomérulos saudiveis, a GNMP pode se tornar
grave em um curto espaco de tempo, tornando sua identificagio de extrema
importincia. Essa glomerulopatia geralmente é mais associada a causas secundérias,
especialmente infeccdo por Hepatite C (HCV), esquistossomose e doencas
autoimunes, como Ltpus Eritematoso Sistémico (LES), artrite reumatoide e a
sindrome de Sjogren”. Entretanto, nio se enquadra no caso do paciente em questdo,
pois o mesmo testou negativo para quaisquer comorbidades supracitadas,
demonstrando a peculiaridade do caso.

De acordo com o KDIGO de 2012, a LRA ¢é definida por uma das seguintes

caracteristicas: Aumento da creatinina sérica > 0,3 mg/dl dentro de 48 h; aumento da
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creatinina sérica > 1,5 vez o valor basal conhecido ou que se presume ter ocorrido dentro
dos dltimos 7 dias e Diurese < 0,5 ml/kg/h durante 6 h; Ou entdo, como no caso do
paciente descrito, estdgio 3, G2A3 no momento do diagndstico, que inclui qualquer
aumento de creatinina maior ou igual a 4,0 mg/dl, quando houver aumento de 0,3
mg/dl em 48 h ou aumento maior ou igual a 50% em 7 dias. A detecgdo da LRA ¢
baseada em uma alteragdo precoce dos marcadores (creatinina e diurese) e precisa ser
feita o mais rédpido possivel, sendo que sdo os estigios que servem para determinar a
gravidade em virtude de o conjunto de evidéncias atuais associar o estigio da LRA 2
necessidade de terapia renal substitutiva, com risco, a longo prazo, de
desenvolvimento de doenga cardiovascular, evolu¢do para DRC e mortalidades intrae
extra-hospitalares, mesmo apds a aparente resolucio da LRA. A GNMP idiopatica
evolui 50 a 60% dos casos para a faléncia renal em 10 a 15 anos, enquanto 25 a 40%
permanece com a funcio renal estidvel e cerca de 10% remitem espontaneamente .

O quadro grave e complexo do paciente em questdo refor¢a a importincia do
ensino das glomerulopatias para o médico generalista, para que ele possa identificar e
encaminhar precocemente o paciente para o Nefrologista, podendo-se definir qual a
melhor estratégia diagndstica e terapéutica para cada caso. As glomerulopatias sio
doengas complexas, que quando identificadas e tratadas precocemente, podem evoluir
sem necessidade de terapia renal substitutiva. No caso do paciente D.S.B, o
surgimento da HAS e a elevacio, mesmo que discreta da creatinina, poderiam ter sido
valorizadas precocemente e levado 4 uma mudanca na evolu¢io do quadro. O EAS
realizado naquela ocasido reforga a hipétese de que uma doenga renal estava em curso,
pois ele apresentava proteina +, hemoglobina ++ ,160/mcL de hemdcias, cristais
ausentes, cilindros 2/mcL e presenca de cilindros graxos com inclusdes de corpos
ovalares confirmado através de microscopia de luz polarizada. Infelizmente nio hé
como prevenir uma glomerulopatia, mas a educacio em satde junto i ao método
clinico centrado na pessoa podem contribuir para o éxito final do tratamento, o qual
ir4d depender da capacidade de interagio multiprofissional (médicos clinicos gerais,
nefrologistas, intensivistas e outras especialidades, além da equipe de profissionais da
satde como enfermeiros, nutricionistas, fisioterapeutas, técnicos, entre outros) com o

paciente sintomético e com o assintomatico com alteragdes laboratoriais®.
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CONCLUSAO

Visto a singularidade e gravidade da condicio existente, a observagio precoce
dos dados laboratoriais, juntamente com sinais e sintomas referidos, se torna de
extrema importincia para o diagndstico precoce da GNMP*. Para o paciente em
questdo, a ndo valorizagdo a principio do primeiro resultado do discreto aumento da
creatinina sérica (em 18/08/2018 em 1,31mg/dl) lhe custou um diagnéstico tardio de

lesdo glomerular, com danos irreversiveis ao tecido renal.
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