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RESUMO

A Nefrite Intersticial Aguda é uma importante
causa de insuficiéncia renal. A expressao clini-
ca é inespecifica e as etiologias sao mdltiplas.
A histologia caracteriza-se pela combinacgé&o de
um infiltrado intersticial intenso sem alteractes
significativas nos glomérulos e vasos. Os granu-
lomas séo raros e podem estar associados a
sarcoidose, tuberculose, granulomatose de
Wegener e farmacos. Contudo os granulomas
podem ocorrer em qualquer outra forma de ne-
frite intersticial aguda.

Apresentamos o0 caso de uma doente idosa,
polimedicada, internada por insuficiéncia renal
grave. A biopsia renal revelou uma nefrite inters-
ticial granulomatosa. Foi medicada com pred-
nisolona e posteriormente com ciclofosfamida,
com evolugéo clinica favoravel.
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A Nefrite Intersticial Aguda nédo deve ser es-
guecida, dado ser uma causa potencialmente
reversivel de insuficiéncia renal, que pode re-
querer terapéutica dirigida.

Palavras-chave: Granulomas; Insuficiéncia re-
nal aguda; Nefrite intersticial.

SUMMARY
GRANULOMATOUS INTERSTITIALNEPHRITIS

Acute interstitial nephritis is an important cause
of renal failure. The clinical expression is non-
specific and etiologies are multiple. The charac-
teristic histological features are the combination
of severe interstitial inflammation, in the absence
of glomerular or vascular disease. Granuloma
formation are rare and can be associated with
sarcoidosis, tuberculosis, Wegener’s granuloma-
tosis and drugs. However granulomas can occur
in any form of acute interstitial nephritis.
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We present a case of an elderly woman,
polimedicated, with severe renal failure. The
renal biopsy showed granulomatous intersti-
tial nephritis. She initiated treatment with pred-
nisone and later cyclophosphamide, with clin-
ical improvement.

Acute interstitial nephritis should not be for-
gotten, because is a potentially reversible renal
failure, that may need specific therapy.

Key Words: Acute renal failure; Granulomas;
Interstitial nephritis.

INTRODUCAO

A Nefrite Intersticial Aguda (NIA) é uma im-
portante causa de insuficiéncia renal, com etio-
logia mudltipla, sendo frequentemente desen-
cadeada por farmacos, infec¢bes e doencas
auto-imunes. Os farmacos sao a causa mais fre-
guentemente reconhecida, com uma lista que
n&o para de crescer“, E uma entidade morfol4gi-
ca, que se caracteriza pela presenga na biépsia
renal de um infiltrado intersticial, composto por
linfécitos, plasmacitos, macréfagos e eosindfilos.
Foi descrito pela primeira vez por Councilman
em 1898 quando examinava rins de doentes que
morreram de difteria ou escarlatina*®. Apesar da
NIA ser frequente, a forma granulomatosa é rara®.

Apresentamos uma doente com insuficién-
cia renal grave cuja bidpsia renal revelou ne-
frite intersticial granulomatosa. Teve evolucao
favoravel sob terapéutica com corticoides e
ciclofosfamida.

CASO CLINICO

Mulher de 73 anos, raga caucasiana, apre-
sentava astenia, anorexia, nauseas, vomitos
matinais, sonoléncia e emagrecimento de dez

quilogramas, com trés meses de evolucao. Con-
sultou diversos médicos e foi medicada com
paroxetina e amisulpride que tomou esporadi-
camente. Efectuou ressonéncia magnética nu-
clear cerebral que demonstrou leucoencefalopa-
tia isquémica e estudo analitico (creatinina
sérica de 7.5 mg/dl e ureia de 280 mg/dl) tendo
sido enviada ao servi¢o de urgéncia.

Aos 15 anos teve internamento prolongado
por patologia da anca esquerda. Aos 64 anos
foi operada a anca esquerda com colocagéo
de protese e aos 65 anos prétese do joelho
direito. Por apresentar artrose do joelho es-
guerdo sintomética tomava anti-inflamatorios
ndo esterdides, nomeadamente ibuprofeno e
nimesulide. Desde 0s sessenta anos apresen-
tava hipertenséo arterial, controlada com losar-
tam e hidroclorotiazida.

Negava febre, nicturia, disuria, polaquitria,
hematudria macroscoépica, incontinéncia urinaria,
diarreia, dispneia, angor, xeroftalmia, querato-
conjuntivite, artrite e rash cutaneo.

N&o eram conhecidos antecedentes de tu-
berculose, infec¢gbes do tracto urinario, hepa-
tite, lUpus eritematoso sistémico, artrite reuma-
toide, crioglobulinemia, vasculites ou uveites.
Negava consumo de outros farmacos nomeada-
mente alopurinol ou antibidticos e alergias ou
viagens recentes.

Ao exame fisico apresentava hipertensao
arterial (160/85 mmHg), apirexia e auséncia
de sinais de hipervolemia ou desidratacéao.
Parétidas de consisténcia e dimensfes nor-
mais. Escleréticas anictéricas, mucosas co-
radas e hidratadas. Fundo do olho normal.
Auséncia de alteracbes cutaneas. Mamas
simétricas, sem nodulos a palpacao. Ausén-
cia de adenopatias palpaveis. Auscultacao
cardiaca sem sopros. Auscultacdo pulmonar
com sons respiratorios simétricos, sem rui-
dos adventicios. Abdémen globoso, sem de-
fesa a palpacgéo superficial e profunda. Cica-
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triz queloide no joelho direito e na anca es-
querda. Pulsos periféricos simétricos.

A data de admissdo apresentava anemia
normocitica, normocromica (hemoglobina 10.4
g/dl), leucécitos 8730/mm?3com férmula normal
(sem eosinofilia). Estudo de coagulag&o normal.
Creatinina: 7 mg/dl e ureia: 230 mg/dl, sédio:
126 mmol/l, potassio: 5.3 mmol/l, calcio: 2.26
mmol/l, fésforo 2.5: mmol/l e &cido Urico: 8.3 mg/
dl. Enzimas hepaticas, cinética do ferro, para-
tormona e lipidios normais. Proteina C reacti-
va: 4.45 mg/dl e velocidade de sedimentagao
85 mm na 1.2 hora. Estudo imunologico revelou
IgA 608 mg/dl, IgG 1750 mg/dl e IgM 365 mg/d|
(ligeiramente aumentadas com caracter poli-
clonal), com relacdo K/A e complemento nor-
mais. Os auto-anticorpos ANAs, ANCAs, anti-
-MBG apresentaram-se negativos, assim como
os marcadores para os virus da hepatite B e C
e VIH. Enzima conversora da angiotensina seri-
ca (ECA) 102 Ul/l (N <40). Sedimento urinério
normal. Proteindria de 24 horas 1.19 g/dia. A
pesquisa de eosindfilos na urina foi negativa
assim como o exame microbiolégico, incluindo
micobactérias.

Os rins apresentaram morfologia e dimen-
sbes normais na ecografia. O electrocardiogra-
ma e a radiografia do térax ndo mostraram al-
teracOes. Tomografia axial computorizada
toracica sem adenopatias ou outras alteragfes
com significado patolégico.

As provas funcionais respiratorias apresen-
taram ligeira diminuicdo da capacidade de di-
fusdo alvéolo-capilar.

Efectuou bidpsia renal, fragmento com 10
mm, com 4 glomérulos sem alterag8es signifi-
cativas. No intersticio apresentava infiltrado
inflamatério de células mononucleares, linfoci-
tos e mondcitos, sem fibrose significativa. Ap-
resentava multiplos granulomas tuberculoides
no intersticio constituidos por macrofagos
epitelioides e linfécitos, com destruicdo de tu-

Figura 1: Bidpsiarenal. Impregnacéo pela prata.
X100. Observa-se abundante infiltrado
inflamatdrio com formagdo de 2 granulomas
tubercul oides confluentes. Intersticio sem fibrose
significativa.

Figura 2: Bidpsiarenal. Tricromico de Masson.
X400. Observa-se um granuloma sem caseificacdo
com células epitelioides e linfacitos. Glomérulo
sem alteragOes significativas.
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bulos mas sem necrose de caseificacdo (Figu-
ras 1 e 2). Apesquisa de fungos e bacilos alcool
acidos resistentes foi negativa. Na imunofluo-
rescéncia ndo apresentava depoésitos de IgA,
lgG, IgM C3 e C4.

No inicio do internamento suspendeu toda a
terapéutica prévia mantendo tratamento conser-
vador da insuficiéncia renal sem necessidade
de dialise. Perante o diagnostico de nefrite in-
tersticial granulomatosa e excluséo de tubercu-
lose, iniciou tratamento com prednisolona (1 mg/
kg/dia). As 3 semanas mantinha insuficiéncia
renal grave com creatinina 4.4 mg/dl e ureia 220
mg/dl, pelo que foi associada ciclofosfamida
(100 mg/dia) que manteve durante 3 meses,
seguida de manutencdo com azatioprina (50
mg/dia) durante um ano. Ap6s 3.5 anos de
seguimento encontra-se assintomatica, com
creatinina 1.2 mg/dl e ureia 74 mg/dl, sem al-
teracBes do sedimento urinario.

DISCUSSAO

A nefrite intersticial aguda (NIA) € uma im-
portante causa de insuficiéncia renal, embo-
ra rara. Deve-se suspeitar desta entidade pe-
rante uma histéria clinica sugestiva ou em
qualquer caso de insuficiéndia renal de etio-
logia ndo esclarecida. A analise de urina mos-
tra, em 75% dos casos, eritrocitUria, leuco-
citUria, cilindros leucocitarios (a urina deve ser
estéril para poder ser valorizada). A proteinuria
€ geralmente inferior a 1g/dia, excepto na NIA
associada a doenca glomerular e em 80% das
NIA associadas a anti-inflamatérios nao es-
teroides. A eosinofilia e eosinofiluria sdo su-
gestivas de NIA, podendo encontrar-se em
outras patologia, nomeadamente na prosta-
tite, doenca ateroembdlica e glomerulonefrite
crescéntica. Os estudos de imagem mostram
habitualmente rins de dimensdes normais ou

aumentadas, podendo apresentar aumento da
ecogenecidade!?.

Na histologia, caracteristicamente observa-
-se um infiltrado inflamatoério intersticial, cons-
tituido por plasmécitos, linfécitos, macrofagos
e eosindfilos, poupando os glomérulos e os
vasosts,

A NIA é mais frequentemente induzida por
farmacos, sendo causas adicionais as in-
feccOes, os disturbios auto-imunes, doencgas
glomerulares e idiopaticas.! A lista de farma-
cos é extensa, sendo os mais implicados os
anti-inflamatoérios ndo esteroides, antibidticos,
diuréticos, anticonvulsivantes, alopurinol, ra-
nitidina, omeprazol e indinavirt®5 A NIA
secundaria a farmacos constitui uma reaccao
idiosincratica, podendo surgir imediatamente
apo6s as primeiras tomas ou apds varios me-
ses. Classicamente os doentes apresentam-
-se com sinais e sintomas de insuficiéncia re-
nal aguda associados a reacc¢des de tipo alér-
gico como rash, febre e eosinofilia. Contudo
atriade ocorre em apenas 10% dos casos®®”.
Testes cutaneos para os farmacos suspeitos
seriam Uteis para o diagndéstico. Contudo a
falta de estandardizacéo e de reagentes dis-
poniveis impede a sua utilizagdo generali-
zada®. O prognoéstico na nefrite intersticial
aguda ndo esta bem definido. Depende da ex-
tensdo dos infiltrados, da quantidade dos
granulomas, extensdo da fibrose, ingestéo
dos farmacos superior a um més, persistén-
cia da insuficiéncia renal aguda apos trés se-
manas de corticoides!35?°,

A NIA pode ser mediada por infecgées no
rim (pielonefrite aguda) ou infec¢des sistémicas
(streptococos beta-hemolitico, brucela, stafilo-
cocos, legionella, micoplasma, treponema pa-
lido, ricketsias) e infec¢des viricas (virus Ep-
stein-Barr, virus de imunodeficiéncia humana,
hantavirus e citomegalovirus). Algumas doencas
viricas podem produzir reac¢fes sistémicas
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granulomatosas, embora a descri¢cao de granu-
lomas nos rins tem sido rara’3“.

Na sarcoidose a maioria dos doentes apre-
senta febre, perda de peso, emagrecimento e
adenopatias, geralmente com envolvimento
pulmonar e menos frequentemente doutros
orgdos nomeadamente a pele, olhos e SNC.
Tém sido descritos casos de envolvimento re-
nal sem envolvimento do pulmé&o?6101t,

Na sindrome de Sjoégren ha envolvimento
das glandulas lacrimais e salivares, acompan-
hando-se do complexo de SICA e varios out-
ros orgaos podem ser atingidos, nomeada-
mente o pulm&o, a pele, o tubo digestivo, o
sistema nervoso, musculo-esquelético e rim.
Associa-se a presenca de titulo aumentado de
auto-anticorpos Ro/SSA ou La/SSB e nefrite
tubulo-intersticial, com infiltrado celular que
pode ser denso para linfocitos, monécitos e
alguns plasmdcitos, fibrose intersticial e atro-
fia tubular. A auséncia de manifestacdes SICA
e 0 estudo imunolégico normal torna o diag-
néstico improvavel nesta doente31213,

O llpus eritematoso sistémico € uma
doenca auto-imune por imunocomplexos com
envolvimento vascular, glomerular e tubulo-in-
tersticial. A classificacdo tem subjacente a al-
teracdes glomerulares. A gravidade das lesdes
tubulo-intersticiais é paralela as lesdes glomer-
ulares. O infiltrado intersticial € predominante-
mente por linfocitos T. A granulomatose de
Wegener associa-se a glomerulonefrite cres-
céntica ou necrosante. No estudo imunoldégico,
os ANCA sdao positivos, acompanhando-se
geralmente de envolvimento pulmonar e das
vias aéreas superiores?®.

Em doentes com crioglobulinemia a insu-
ficiéncia renal aguda acompanham-se de infiltra-
do intersticial significativo, paralelo as alteracées
glomerulares. Uveite pode ocorrer em multiplas
doencas sistémicas, estando raramente asso-
ciada a nefrite intersticial aguda, sindrome TINU

(nefrite intersticial e uveite). Invasdo macica do
rim por células malignas pode ocorrer em
doencas linfoproliferativas e em discrasias de
células plasmocitarias®.

A presencga de granulomas na bidpsia renal
€ pouco frequente. Mignon, em 1984, encontrou
granulomas em 32 casos que correspondiam a
0.9% das bhidpsias efectuadas; 31% estavam
associadas a farmacos, 25 % a granulomatose
de Wegener e 9% a sarcoidose e tuberculose.
Viero e Cavallo (1995) descreveram 12 casos
gue correspondiam a 6 % das bidpsias, 25%
estavam associadas a farmacos, 25 % a in-
feccoes, 25 % a sarcoidose e 8 % a granuloma-
tose de Wegener.?> Em 2006 Bijol et al. publica-
ram uma série de 46 casos correspondendo a
0.6% de 9779 bidpsias. NIA granulomatosa
estava associada a farmacos em 44.5%, a
sarcoidose em 28.9% e a granulomatose de
Wegener em 5.2 %. Setenta e cinco por cento
dos casos estavam associados a farmacos ou
a sarcoidose. Em 10% dos casos ndo foram en-
contradas causas e em 14 casos (30%) foram
encontradas outras doengas renais concomi-
tantemente, na maioria doengas glomerulares.®
Causas raras descritas de NIA granulomatosa
incluem doencgas auto-imunes, doenca de cor-
po estranho para paraproteinas, cristais e
particulas inertes, TINU sindrome e pielonefrite
xantogranulomatosa®.

Os granulomas da sarcoidose e associados
a farmacos tipicamente ndo apresentam
necrose. A NIA associada a farmacos tende a
ter uma distribui¢éo difusa, com muitos eosino-
filos e neutrdéfilos e granulomas mal definidos.
Na sarcoidose, os granulomas séo geralmente
bem definidos, sem o componente inflamatério
agudo. Sarcoidose avangada esta associada a
fibrose marcada. A presenca de eosindfilos na
biépsia ndo é um marcador de NIA associada a
farmacos, podendo mesmo estar ausente e exis-
tir noutras etiologias. As infec¢des por bactérias,
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micobactérias, fungos ou parasitas acompan-
ham-se habitualmente de necrose extensa®.
No presente caso clinico pode excluir-se a
etiologia infecciosa, pela histéria, biopsia, exa-
mes bacterioldgicos estéreis e pela evolucao
clinica. O lupus e a granulomatose de Wegener
podem excluir-se pela auséncia de envolvimento
sistémico, negatividade dos ANAs e ANCAs,
complemento normal, e a biépsia renal sem en-
volvimento glomerular. A auséncia de sindrome
de SICA e a normalidade do estudo imunolégi-
co tornam improvavel a sindrome de Sjogren.
Nesta doente a principal divida diagndsti-
ca esta entre NIA granulomatosa por farma-
cos ou sarcoidose limitada ao rim. Existem
muitos casos descritos de NIA induzida por
AINESs e diuréticos que a doente tomava regu-
larmente. As séries mais recentes descrevem
que a apresentacao com febre surge em 27.3%
dos casos, com rash cutaneo em 14.8% e
eosinofilia em 23.3%. A triade classica de
febre, artralgias e rash surge em 10% dos
casos.® A NIA granulomatosa geralmente néo
€ causada por sarcoidose. Numa revisao de
1010 bidpsias renais, Schwarz et al. encon-
traram 6 casos de NIA granulomatosa dos
quais todas causadas por farmacos. O mes-
mo grupo num estudo anterior de 76 casos
de NIA granulomatosa observaram que a re-
lacdo causal provavel com farmacos ou dro-
gas podia ser estabelecida na maioria dos
casos, concluindo que este diagndstico his-
tolégico deveria sugerir uma causa mediada
por farmacos ou drogas até prova em contra-
rio. A procura de outras causas pode atrasar
adversamente o diagndstico e tratamento®’,
A bidpsia renal ao apresentar envolvimento
difuso com granulomas mal definidos é muito
sugestivo de NIA granulomatosa por farma-
cos. A doente suspendeu todos os farmacos,
nomeadamente os mais frequentemente im-
plicados neste tipo de patologia: ibuprofeno e

hidroclorotiazida. Os anti-depressivos utiliza-
dos também foram suspensos apesar de néo
serem habitualmente implicados na génese
de NIA. Em doentes polimedicados, perante
uma complicacgdo, torna-se dificil identificar o
agente causal. Como a doente apresentava
proteindria ligeira e a NIA associada a anti-
-inflamatérios ndo esteroides acompanha-se
em 80% dos casos de sindrome nefrética,
podemos admitir a hidroclorotiazida com
agente mais provavels.

Admitindo que a NIA pode representar uma
resposta imunolégica induzida por farmacos, a
suspensao dos farmacos potencialmente impli-
cados é consensual. Tem sido tentador a utili-
zacao de imunomoduladores no seu tratamen-
to. O uso de corticosteroides na auséncia de
resposta precoce a suspensdo de farmacos é
pratica corrente. Nao existem estudos prospec-
tivos e controlados. Um estudo retrospectivo
recente ndo encontrou beneficio no tratamento
com corticosteroides em doentes com NIA”.
Contudo algumas pequenas séries sugerem que
0 uso de corticosteroides pode melhorar o
prognostico destes doentes®.

Baker e Pusey advogam o uso precoce de um
pequeno curso de corticosteroides. Nos doentes
resistentes aos corticosteriodes, quer a ciclofos-
famida ou a ciclosporina tém sido sugeridos, mas
sem evidéncia clara que favoreca o0 seu uso®.

A doente apresentava critérios de mau
prognostico: exposicao cronica a farmacos,
multiplos granulomas extensos e manutencao
de insuficiéncia renal grave apds trés semanas
de corticoterapia, pelo que os autores conside-
ram a possibilidade do uso de ciclofosfamida.
A doente apresentou boa tolerancia a terapéu-
tica instituida, sendo convertida a azatioprina
como tratamento de manutencdo aos 3 meses
gque manteve durante 1 ano. A evolucéo foi fa-
voravel, e apés 3.5 anos apresenta-se assin-
tomatica e com creatinina 1.2 mg/dI.
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CONCLUSAO

E importante reconhecer a NIA como uma
causa comum de insuficiéncia renal aguda cuja
apresentacao clinica pode ser inespecifica.

O tratamento da nefrite intersticial consiste
na remocao do agente causal e, na auséncia
de melhoria, podera ser instituida terapia com
prednisolona e outros imunossupressores, em-
bora o grau de evidéncia seja fraco.

Apresentamos uma doente com insuficién-
cia renal grave, por nefrite intersticial aguda
granulomatosa associada a farmacos que ap-
resentou boa resposta a terapéutica com
ciclofosfamida e prednisolona oral.
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Servico de Medicina Interna
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(sandramcrodrigues@sapo.pt)
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