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ReLATo DE CAso | CASE REPORT

Insuficiéncia renal aguda secundaria a sarcoidose
Acute renal failure secondary to sarcoidosis

Resumo

A sarcoidose é uma doenga sistémica de
etiologia desconhecida, caracterizada
pela inflamacdo cronica granulomatosa,
que acomete com maior frequéncia os
pulmdes, a pele e os olhos e, muito ra-
ramente, detectamos envolvimento renal
na patologia. Relatamos aqui o caso de
uma paciente de 47 anos, branca, inter-
nada em uma unidade de emergéncia de
Hospital Universitario, devido a sinto-
mas e achados radioldgicos sugestivos de
pneumonia. Desde o inicio da internacdo
ela se apresentava com quadro laborato-
rial de insuficiéncia renal aguda, inicial-
mente atribuida ao histérico recente de
uso abusivo de anti-inflamatérios. No
entanto, devido a evolu¢io arrastada e
aparentemente desfavoravel, inclusive
com necessidade de terapia renal subs-
titutiva (TRS), a paciente foi submetida
a uma biépsia renal para esclarecimen-
to diagndstico e avaliagio prognostica.
A descrigio histolégica mostrava um
quadro de nefrite intersticial aguda gra-
nulomatosa, caracteristico de sarcoidose
renal, diagnéstico confirmado apds revi-
sdo do prontudrio médico, que revelava
internagdo anterior devido a evento pul-
monar da doenca. Iniciado tratamento
com prednisona 1 mg/kg/dia, a paciente
evoluiu com melhora do quadro de insu-
ficiéncia renal aguda, nio mais necessi-
tando de TRS. Atualmente, a paciente é
mantida em acompanhamento ambulato-
rial com funcio renal estavel.

Palavras-chave: sarcoidose, insuficiéncia
renal aguda, nefrite intersticial aguda, hi-
percalcemia.
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ABSTRACT

Sarcoidosis is a systemic disease of un-
known etiology, characterized by chronic
granulomatous inflammation, which af-
fects most frequently the lungs, skin, and
eyes, and most rarely the kidneys. We
report the case of a 47-year-old, white,
woman admitted to the emergency unit
of a university-affiliated hospital due to
symptoms and radiologic findings sugges-
tive of pneumonia. Since the beginning,
her laboratory tests showed acute renal
failure, initially attributed to the recent
history of abuse of anti-inflammatory
drugs. However, because of her protracted
and apparently unfavorable evolution, re-
quiring renal replacement therapy (RRT),
she underwent renal biopsy for diagno-
sis and prognostic assessment. Histology
showed acute granulomatous interstitial
nephritis, characteristic of renal sarcoido-
sis, which was confirmed after review of
the medical record disclosing a previous
admission due to lung involvement of the
disease. Treatment with prednisone (1mg/
kg/day) was initiated, acute renal failure
improved, and the patient no longer re-
quired RRT. Currently she is followed up
on an outpatient service, and her renal
function is stable.

Keywords: sarcoidosis, acute renal failure,
acute interstitial nephritis, hypercalcemia.
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INTRODUCAO

A sarcoidose é uma doenca inflamatdria cronica gra-
nulomatosa multissistémica que acomete com maior
frequéncia pessoas jovens e tem como manifestacoes
clinicas mais comuns acometimento toracico (gan-
glionar e parénquimatoso pulmonar), cutineo e ocu-
lar. Embora de apresentacdo clinica facilmente de-
tectavel, o envolvimento renal é uma forma rara da
patologia, encontrado em 20 a 30% das necropsias
realizadas em pacientes portadores de sarcoidose.!

As formas mais comuns de apresentag¢io da sarcoi-
dose renal estdo relacionadas as altera¢des no meta-
bolismo do célcio, a saber: hipercalcemia e hipercalci-
uria, uropatia obstrutiva, doengas tubulointersticiais
e doengas glomerulares.?

A hipercalcitria é a grande responsdvel por altera-
¢oes agudas da funcio renal, seja por provocar defeitos
na concentracio urindria, nefrocalcinose, acidose tu-
bular renal ou litiase renal, fato que dificulta bastante
o diagndstico de envolvimento renal na sarcoidose.

Os quadros de hipercalcemia prolongada que se
desenvolvem na sarcoidose induzem vasoconstricao
intrarrenal, que, com a evolucdo da doenca e o re-
tardo no diagndstico e tratamento, acarreta isquemia
persistente, podendo, dessa forma, levar a diminui¢io
da filtracio glomerular e a necrose tubular aguda is-
quémica — que, dependendo da gravidade, pode retar-
dar a recuperacdo ou evoluir com perda varidvel da
fung¢io renal.2

Diante disso, a apresenta¢do desse caso tem como
objetivo principal, além de descrever o primeiro caso
de acometimento renal em sarcoidose na instituicio,
estimular o estudo sistemdtico da funcdo renal em pa-
cientes portadores dessa doenga e alertar para sua in-
vestigacdo nos pacientes com insuficiéncia renal agu-
da de evolugio desfavoravel, principalmente quando
associados a hipercalcemia.

ReLATO DE CAsoO

Paciente sexo feminino, branca, 47 anos, hipertensa
de longa data, em uso irregular de medicagio anti-

hipertensiva, procurou servi¢o de pronto atendimento
no dia 3/12/2007, com queixa de tosse produtiva, febre
e dispneia de inicio recente. Ao exame fisico, apresen-
tava crepitacdo principalmente em bases pulmonares
bilateralmente, febre de 38,7°C, edema acentuado e
depressivo de membros inferiores e nivel pressorico de
164 x 118 mmHg.

A paciente referia ainda que, para alivio de dor
dentdria, estava em uso de anti-inflamatério nao este-
roidal ha cerca de um més, sem receita médica, e em
uso recente de formulagio de célcio para tratamento
de osteoporose (SIC).

Solicitada radiografia de térax para avalia-
¢do do quadro pulmonar, diagnosticou-se quadro
de pneumonia, com a prescri¢io de levofloxacim
500 mg/dia endovenoso, além de institui¢ao de tra-
tamento anti-hipertensivo.

Concomitante a internacio e ao inicio do tratamen-
to, também foram solicitados exames de bioquimica,
que evidenciaram elevacdo dos niveis de ureia, creati-
nina e calcio idnico (Tabela 1).

Internada no Setor de Nefrologia para propedéu-
tica adequada da insuficiéncia renal aguda, que tinha
como principal hipéotese diagnodstica necrose tubular
aguda, provavelmente secundaria ao uso abusivo de
anti-inflamatorio, e inicio de TRS para tratamento do
quadro de hipervolemia, sindrome urémica, hiperten-
sao de dificil controle, bem como para tratamento da
hipercalcemia apresentada, o que, diante da hipervo-
lemia apresentada, impossibilitou tentativa de trata-
mento clinico por meio de hiper-hidratacio com SF
0,9% associado a furosemida.

A ultrassonografia renal mostrou nefropatia difusa
a esquerda, com manutencio da diferenciagio cortico-
medular, o que sugeria processo renal agudo acome-
tendo a paciente. Apds aproximadamente quatro se-
manas de internagdo, devido a evolu¢do ndo esperada
para o quadro, com manutencido de niveis elevados das
escorias nitrogenadas apesar da melhora da diurese e
controle da pressdo arterial, optou-se pela realizaciao
de biopsia renal para melhor avaliacio diagnoéstica e
progndstica do quadro de insuficiéncia renal.

Tabela 1 EXAMES INICIAIS QUE CONSTATARAM INSUFICIENCIA RENAL E HIPERCALCEMIA (COLHIDOS EM 03/12/07)
Valor Método Valor de Referéncia
Ureia 174 Cinético enzimatico 16,7-45,9 mg/dL
Creatinina 10,5 Cinético 0,6-1,0 mg/dL
Célcio 10,2 ES 4,4-5,4 mg/dL

] Bras Nefrol 2009;31(3):223-227



A biopsia renal, visualizou-se fragmento totalmen-
te constituido por granuloma de células epitelioides,
reticulogénico, com eventuais dreas de necrose central
de aspecto fibrinoide. Infiltragdo linfocitdria estava
presente entre os granulomas (Figuras 1A e 1B) e a
pesquisa de bacilo alcool-acido resistente (BAAR) e
de fungos foi negativa.

Na avaliacio do histérico médico da paciente
constava, ha trés anos, investigacdo de adenomegalia
cervical generalizada por meio de biopsia de um dos
linfonodos, cujo laudo do exame anatomopatoldgico
descrevia uma inflamagdo granulomatosa tipo sarcoi-
de, com grande quantidade de granulomas de células
epitelioides multinucleadas, tipo Langerhans, sem ne-
crose caseosa, com pesquisa de BAAR e de fungos ne-
gativa, tendo sido estabelecido o diagnéstico de sar-
coidose, com a prescricio de prednisona 60 mg por
dia. A paciente, porém, por conta propria, suspendeu
o uso do medicamento apOs oito meses de tratamen-
to, perdendo o seguimento no servico.

A partir da descri¢io anatomopatoldgica do frag-
mento renal, da pesquisa negativa de BAAR e de fun-
gos e do diagnostico prévio de sarcoidose relatado no
prontudrio médico, considerou-se o quadro de sarcoi-
dose renal a causa da insuficiéncia renal aguda apre-
sentada pela paciente.

Figura 1A.
Fragmento renal (HE)

Figura 1B.
Fragmento renal.

Insuficiéncia renal aguda e sarcoidose

Instituiu-se, como tratamento inicial, prednisona,
na dose de 40 mg/dia, tendo a paciente recebido alta
hospitalar em 16/01/2008, ja com melhora da fun-
¢do renal, tendo sido suspensa TRS apds seis sessoes.
Atualmente, é mantida em seguimento ambulatorial.
Desde entdo, apresenta funcido renal estavel (Tabela 2).

Discussao

A insuficiéncia renal aguda (IRA) ocorre em cerca de 2
a 5% dos pacientes hospitalizados, atingindo taxas de
mortalidade de até 62%, dependendo da presenga de
comorbidades e de suas complicagdes.! Qualquer que
seja 0 mecanismo que leve a IRA, pode-se verificar
incapacidade de manter balango hidrico, acimulo de
minerais e metabolitos e sintomas de uremia, o que,
em alguns casos, demanda terapia renal substitutiva
(TRS), a qual eleva ainda mais os indices de morbida-
de e mortalidade relacionados a IRA.!

Doenca de causa desconhecida, a sarcoidose re-
cebeu esse nome devido as caracteristicas das lesdes
encontradas, que se assemelham ao sarcoma.?? A pa-
tologia afeta adultos jovens de ambos os sexos, en-
volvendo primariamente o sistema reticuloendotelial,
mas afeta todos os tecidos e 6rgdaos do corpo, prefe-
rencialmente o parénquima pulmonar e os linfonodos
pulmonares peri-hilares.> Ocasionalmente hd com-
prometimento extrapulmonar, e o sistema nervoso, o
trato gastrointestinal, a pele e o figado sdo afetados
em cerca de 10% dos casos.>*

Clinicamente importante, o envolvimento renal
somente é um problema ocasional na sarcoidose, po-
dendo ocorrer como consequéncia de hipercalcemia,
hipercalcitiria, doenga glomerular ou nefrite intersti-
cial granulomatosa. Nos casos de sarcoidose, o de-
senvolvimento de insuficiéncia renal aguda é pouco
comum e verificado em apenas 1% dos portadores
da doenga. A evolugio para doenga renal cronica é
rarissima e ocorre principalmente nos pacientes que

(reticulina). desenvolvem nefrocalcinose severa.>*’
Tabela 2 FUNCAO RENAL EM 04/09/08, SEGUIMENTO AMBULATORIAL
Valor Valor de Referéncia

Ureia 90 16,7-45,9 mg/dL
Creatinina 2,0 0,6-1,0 mg/dL
Proteinuria/24h 648 24-141 mg/24h
Clearance de creatinina 58,4 75-115 mg/mim
Célcio 5,1 4,4-5,4 mg/dL

J Bras Nefrol 2009;31(3):223-227
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A hipercalcemia é achado comum na sarcoidose,
chegando a ser encontrada em 10 a 20% dos pacien-
tes. Decorre do aumento da absor¢io intestinal de
calcio e da reabsorcdo dssea de calcio, secunddrias
a elevagao dos niveis da vitamina D ativa (calcitriol)
produzidos por macréfagos ativados presentes nos
granulomas, e é responsavel por algumas das mani-
festacOes renais desencadeadas pela patologia.®’

Nos pacientes com quadro de hipercalcemia, a
piora da funcdo renal é justificada pela intensa vaso-
constri¢ao resultante, o que leva a diminuigao do rit-
mo de filtracdo glomerular e a necrose tubular aguda
isquémica.®

Outro achado comum na sarcoidose, a hipercal-
ciuria pode estar presente em metade dos casos e
levar a insuficiéncia renal aguda por meio de al-
teracoes do mecanismo de concentragdo urindria,
nefrocalcinose ou nefrolitiase, que chega a acometer
mais de 15% dos pacientes.>”1°

Embora seja raro e de pouco entendimento o verda-
deiro mecanismo de desenvolvimento da lesdo, relatos
de casos de acometimento glomerular na sarcoidose
tém sido feitos e tipos histologicos variados, como glo-
merulonefrites por lesio minima, glomeruloesclerose
segmentar e focal, nefropatia membranosa, glomeru-
lonefrite membranoproliferatia, nefropatia por IgA e
glomerulonefrite crescéntica, ja foram descritos.®

Aproximadamente 20% dos pacientes com sarcoi-
dose apresentam inflamagao granulomatosa nos rins.
A nefrite intersticial granulomatosa comum na sarcoi-
dose foi descrita pela primeira vez em 1933, com pre-
valéncia estimada em séries post-mortem que variam
de 7% a 27%.5%1°

Entretanto, o desenvolvimento de manifestacoes
clinicas e laboratoriais de insuficiéncia renal ndo é
comum nesses casos de nefrite intersticial granuloma-
tosa e, quando presente, é de intensidade leve a mode-
rada. Embora existam relatos de rdpida e progressiva
queda da funcdo renal em pacientes com sarcoidose,
na maioria dos casos o diagnostico é dificil, devido a
presen¢a concomitante de nefrocalcinose.!*!3

Em uma série relatada por Brause et al., a causa da
insuficiéncia renal por sarcoidose em cinco de seis pa-
cientes foi nefrite intersticial granulomatosa nio caseo-
sa. Dois desses pacientes, ja sabidamente portadores da
doenga, apresentavam hipercalcemia antes do compro-
metimento renal. Nefrocalcinose hipercalcémica pro-
vocou lesdo renal no outro paciente dessa série.!!

No caso relatado, de uma paciente com historia
prévia de sarcoidose, foram encontradas na bidpsia
renal areas de infiltrado inflamatorio entre os granu-
lomas, o que define um quadro de nefrite interstical

J Bras Nefrol 2009;31(3):223-227

secunddria a sarcoidose, porém com rapido e grave
comprometimento da fun¢io renal, expresso tanto
clinica quanto laboratorialmente com retengdo hi-
drica, hipertensdo e sindrome urémica, demandando,
portanto, inicio de TRS.

O diagnostico diferencial dos casos de nefrite in-
tersticial é amplo. A maioria esta relacionada a reagdes
de hipersensibilidade induzidas por drogas, a propria
sarcoidose, a infec¢des, outras doencas granulomato-
sas e inflamatdrias sistémicas.'*1¢

Ponce et al. relataram um caso de insuficiéncia
renal aguda cuja etiologia aventada, a principio,
era o abuso de AINE. No entanto, como havia hi-
percalcemia, tal hipdtese foi afastada. O achado de
linfadenopatia mesentérica a TC, a recorréncia de
insuficiéncia renal e da hipercalcemia com a sus-
pensdo da corticoterapia e a elevacdo dos niveis da
ECA plasmatica apoiavam o diagndstico de sarcoi-
dose.®

No caso aqui descrito, diante do histérico recen-
te de uso de AINE, inicialmente atribuiram-se como
causas o fator etioldgico da insuficiéncia renal aguda
e a hipercalcemia ao uso de formulagdes contendo
cédlcio para o tratamento de osteoporose citado pela
paciente, o que, de pronto, dificultou que se aventas-
sem outras possibilidades diagnoésticas.

Os pacientes portadores de sarcoidose, de modo
geral, respondem muito bem a terapia com corticos-
teroides por via oral mesmo em baixas doses (20 a 40
mg/dia), que deve ser administrado por um periodo
de 8 a 12 semanas, com posterior reducdo lenta e pro-
gressiva até atingir 10 a 20 mg/dia, e entdao mantidos
assim por até 12 meses. Nos casos de sarcoidose re-
nal, doses ainda menores, 10 a 20 mg/dia de 8 a 12
semanas, sdo suficientes para o tratamento adequado
do quadro.’s"?

Para os casos resistentes, que apresentam recidivas
frequentes ou naqueles pacientes que nao toleram uso
prolongado de corticosteroides, os pacientes podem
ser tratados com ciclofosfamida, infliximabe, azatio-
prina e, mais recentemente, micofenolatomofetil com
varios graus de resposta.’’

Em nosso caso, inicialmente estabeleceu-se a dose
protocolar de 40 mg e, embora o tempo de tratamen-
to recomendado na literatura seja menor, optamos
por manter o tratamento prolongado (3 meses) dian-
te da inicial melhora com interrup¢io do tratamento
dialitico e redugdo lenta mas progressiva dos niveis
de creatinina.

Dados da literatura sugerem a prevengio de progres-
sdo da insuficiéncia renal ulterior & manifestacdo aguda
da sarcoidose com a utilizagdo de corticoterapia.®



ConcLusAo

O acometimento renal é uma forma rara de apresen-
tagdo da sarcoidose, muitas vezes ndo diagnosticada.
No entanto, a sarcoidose deve ser sempre lembrada como
diagnéstico diferencial dos quadros de insuficiéncia renal
aguda de evolucdo desfavoravel, mesmo na auséncia de
manifestacdes pulmonares ou cutdneas; até porque a
resposta ao tratamento com corticosteroides é quase
sempre observada, favorecendo a reversiao do quadro,
evitando perda progressiva e definitiva da funcdo re-
nal. Vale ressaltar que muitas vezes o diagndstico
dessa condi¢ao pode ser firmado apenas por meio da
bidpsia renal, em face das poucas manifestagdes clini-
cas encontradas nesses pacientes.
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