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Resumo

Introducao: A sarcoidose é uma doenca
inflamatéria  sisttmica  de  etiologia
desconhecida caracterizada pela presenca
de granulomas ndo caseosos em diversos
6rgdos, sendo raro o comprometimento
puramente renal. Quando acomete os
rins, as manifestaches mais prevalentes sio
hipercalcemia e hipercalciaria. Este trabalho
objetiva abordar o tema sarcoidose renal,
por meio de relato de caso, e reafirmar
a importancia da histopatologia no
diagnéstico. Métodos: Os dados foram
obtidos por estudo clinico observacional
com abordagem qualitativa, por meio de
entrevista com a paciente portadora de
sarcoidose renal e dados de seu prontudrio
médico. Relato de caso: Paciente D.M.S., 50
anos, caucasiana, apresentou como primeiras
manifestacdes da doenca olhos avermelhados
e dores no corpo com duragio de quinze dias.
Em ultrassonografia renal, foi constatada
nefropatia parenquimatosa renal bilateral.
Testes seriados de fung¢ao e metabolismo renal
relataram anemia e alteragdo progressiva de
ureia e creatinina, além de hipercalcemia
e hipercalcitiria, constatando  quadro
de insuficiéncia renal aguda (IRA). Foi
indicado exame histopatoldgico que sugeriu
o diagndstico, confirmado pelos dados
clinicos, laboratoriais e histopatologico
somados. Houve resolu¢do terapéutica apos
corticoterapia. Discussao: A sintomatologia
da sarcoidose é diversificada e, muitas vezes,
inespecifica. A manifestacio renal, que ocorre
geralmente apds o acometimento de outros
6rgios, estd presente em menos de 5% dos
pacientes, e cerca de 1% a 2% destes podem
desenvolver IRA. Concluses: E de suma
importincia o auxilio da histopatologia
somada aos dados clinicos e laboratoriais
para diagnéstico de sarcoidose renal isolada,
exclusdo de outras etiologias e introducao de
terapéutica precoce.
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ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a systemic in-
flammatory disease of unknown etiology,
characterized by the presence of non-ca-
seating granulomas in several organs; re-
nal impairment alone is a rare condition.
When it affects the kidneys, the most
prevalent manifestations are hypercalce-
mia and hypercalciuria. This paper aims
to address the topic of renal sarcoidosis,
by means of a case report, and reinstate
the importance of histopathology in its
diagnosis. Methods: The data came from
an observational clinical study with a
qualitative approach, through an inter-
view with the renal sarcoidosis patient
and data from her medical records. Case
report: Patient D.M.S., 50 years old,
Caucasian, presented with reddish eyes
and body pains lasting for fifteen days as
first manifestations of the disease. Upon
kidney ultrasound scan, we found renal
parenchymal nephropathy. Serial renal
function and metabolic tests reported
anemia and progressive urea and creati-
nine changes, as well as hypercalcemia
and hypercalciuria, confirming acute
kidney failure (AKF). A histopathologi-
cal examination suggested the diagnosis,
which was confirmed by clinical, labora-
tory and histopathological data. There
was therapeutic resolution after steroid
therapy. Discussion: The symptomatol-
ogy of sarcoidosis is diverse and often
non-specific. Renal manifestation, which
usually occurs after organ involvement,
is present in less than 5% of patients,
and about 1% to 2% of these patients
may develop AKF. Conclusions: The use
of histopathology together with clinical
and laboratory data to diagnose isolated
renal sarcoidosis, rule out other etiolo-
gies and introduce early treatment is of
paramount importance.
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INTRODUCAO

A sarcoidose é uma doenga inflamatéria multissisté-
mica cronica, caracterizada pela presenca de granu-
lomas epiteliais e granulomas de células gigantes ndao
necrosantes. Dentre os 6rgdos acometidos, os pul-
moes s30 os mais prevalentes, sendo raro o acometi-
mento renal. Quando ocorre, s3o comuns distdrbios
do metabolismo 6sseo e mineral, como a hipercalce-
mia e a hipercalcidria, as quais predispdem a azote-
mia pré-renal, necrose tubular aguda, nefrolitiase e
nefrocalcinoses.! A concomitancia de lesdes pulmo-
nares é relatada em 90% dos casos de comprometi-
mento renal. No entanto, raramente a confirmagio
do envolvimento renal na sarcoidose é verificada em
vida.2 A incidéncia é maior nos paises desenvolvidos,
acometendo um pouco mais as mulheres, com picos
de incidéncia em adultos jovens entre 25 e 29 anos,
e um segundo pico em pessoas com idade entre 65 a
69 anos.3

No que tange a etiologia, a causa é desconhecida,
porém a hipdtese mais aceita é a do hospedeiro
geneticamente susceptivel relacionado a exposiciao
ambiental. Alguns estudos sugerem maior risco de
sarcoidose relacionado a alelos HLA.3

O diagndstico precoce e o tratamento adequado
preservam a fung¢do renal e evitam a progressio para
a forma cronica, podendo desencadear doenga renal
cronica e até uma possivel faléncia renal irreversivel.

O presente trabalho tem como objetivo relatar
um caso clinico de raro acometimento mundial, a
sarcoidose renal isolada, e reafirmar a importancia
do diagnédstico histopatologico  precoce  para
confirmacdo ou exclusio da suspeita etioldgica e
adequada terapéutica.

MEeToDOLOGIA

Apés aprovagio pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Medicina Nova Esperanga,
foi realizado um estudo descritivo do tipo Relato
de Caso Clinico, com abordagem quantitativa e

qualitativa, sobre sarcoidose renal isolada, por
meio de entrevista com a paciente, ap0s assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), e levantamento de dados do prontudrio
médico a partir de um formuldrio preestabelecido,
com posterior discussdo cientifica do caso em andlise.

RELATO DE cASO

D.M.S., paciente do sexo feminino, 50 anos, caucasiana,
solteira,  farmacéutica,  procurou inicialmente
atendimento em uma emergéncia hospitalar referindo
olhos vermelhos e dores no corpo nos dltimos quinze
dias como primeiras manifestacoes da doenga, que era
tratada como conjuntivite, mas sem resolubilidade.
Possuia histérico de microcélculos renais por dois
anos, e na ultrassonografia renal foi evidenciada uma
nefropatia parenquimatosa renal bilateral por aumento
da ecogenicidade medular. Logo, foram solicitados
testes seriados de funcdo e metabolismo renal,
relatando-se uma anemia, com queda de hematocritos
de 25,5% para 24,9% (VR: 36 - 45), e elevacao
progressiva de ureia de 75 mg/dL para 132 mg/dL
(VR: 16-40) e de creatinina de 1,2 mg/dL para 2,5 mg/
dL (VR: 0,6-1,2) em sete dias de acompanhamento,
confirmando quadro de Injdria Renal Aguda (IRA).

Iniciou-se terapéutica com prednisona 2 mg/kg ao
dia por 3 meses, com redu¢io de 5 mg por semana
apos esse periodo, até suspensio completa. Nesse
interim, foram realizadas sorologias para hepatites B
e C, anti-DNA, C3 e C4, anticorpo antiestreptolisina
O (ASLO) e gamaglobulina, todos com resultados
negativos, além de albumina normal de 4,4 g/dL (VR:
3,5,-4,8), descartando-se diversas possiveis etiologias
infecciosas e autoimunes. Contudo, verificou-se
elevagdo persistente da Proteina C Reativa (PCR) 11
mg/L (VR: < 8), que é um marcador inflamatério,
proteinuria crescente atingindo 856,3 mg/24h em 60
dias de acompanhamento (VR: até 150), hipercalcemia
de 13,1 mg/dL (VR: 8,5-10,2) e hipercalcitria de
504,7 mg/24h (VR: 100-300) (Tabela 1).

TABELA 1 ACOMPANHAMENTO LABORATORIAL
Admissao 7 dias 30 dias 2 meses 6 meses 9 meses
Creatinina (mg/dL) 1.5 2.5 3.04 11
Ureia (mg/dL) 75 132
Clearence de Cr* 69.3 29.11
(mL/min./1,73m?)
Calcemia (mg/dL) 8.9 13.1 10.2 12.7

*Cr Clearance: creatinine clearance
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Logo, devido ao quadro agudo de lesdo renal
associado a hipercalcemia e a hipercalcitria
possuir indicagio de bidpsia renal, foi realizado
exame histopatologico, que evidenciou reagdes
granulomatosas inflamatdrias no intersticio renal, um
achado que nio é incomum em casos de lesio tubular
com rotura e exposi¢ao do contetdo para o intersticio,
tornando o diagnodstico de Sarcoidose Renal uma
sugestdo da histopatologia. Contudo, somando-se tal
achado aos dados clinicos e laboratoriais da paciente,
por exclusio de demais causas, e apds avaliagdo
por oftalmologista e por pneumologista, relatando
auséncia de demais manifestacoes, foi confirmado
diagndstico de Sarcoidose Renal Isolada.

A terapéutica com corticoesteroides em altas doses
foi finalizada e bem-sucedida, e a paciente referiu
melhora do quadro clinico e estabilidade laboratorial.

DiscussAo

A sintomatologia da sarcoidose é muito ampla, po-
dendo variar desde individuos assintomaticos ou com
sintomas inespecificos, como febre, emagrecimento,
sudorese noturna e fadiga, até o comprometimen-
to pulmonar, ocular, cutineo, musculoesquelética e
linfonodomegalia, a depender do 6rgdo acometido.
Sintomas neurologicos e cardiacos sdo raros, assim
como as manifesta¢des renais,>* que ocorrem em me-
nos de 5% dos pacientes, dentre os quais cerca de 1%
a 2% podem desenvolver Injiria Renal Aguda (IRA).?
O presente caso revelou apenas manifestagdes renais,
confirmadas ap0ds avaliagdo de outros especialistas, e
que evoluiu para IRA, evidenciada pelo aumento ex-
pressivo da ureia e da creatinina, em apenas sete dias
de acompanhamento, inserindo-se dentro do seleto
grupo mundial de pacientes com sarcoidose exclusi-
vamente renal.

Geralmente, a manifestagio renal aparece
ap6s o diagnostico em outros o6rgdos ou de
forma concomitante.” As formas mais comuns de
apresentacdo da sarcoidose renal estdo relacionadas as
alteracdes no metabolismo do célcio, principalmente
hipercalcemia, hipercalcitria, uropatia obstrutiva,
doencas tubulointersticiais e doengas glomerulares.’
D.M.S. apresentou significativa hipercalcemia e
hipercalcitria, e os microcdlculos renais, havia 2 anos
referidos na historia da paciente, podem ja ter sido
provenientes da sarcoidose, visto que a hipercalcitria
¢ a grande responsavel pelas alteracdes agudas
da func¢do do rim, podendo provocar defeitos na
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concentrac¢io urindria, nefrocalcinose, acidose tubular
renal e litiase renal, dificultando o diagnéstico.®

Os quadros de hipercalcemia prolongada que se
desenvolvem na sarcoidose induzem vasoconstri¢ao
intrarrenal que, com a evolucdo da doenga e com
o retardo no diagnodstico e tratamento, acarreta
isquemia persistente, podendo ocasionar diminui¢do
da filtragio glomerular e necrose tubular aguda
isquémica. A hipercalcemia é um achado comum na
sarcoidose, chegando a ser encontrada em 10% a
20% dos pacientes, e decorre do aumento da absorcdao
intestinal de calcio e da reabsorc¢do dssea, secundarias
a elevacao dos niveis da vitamina D ativa (calcitriol).
Os macrofagos ativados presentes nos granulomas
sdo os responsaveis pelo aumento do calcitriol.®

Apesar de a anemia ter origem multifatorial, nessa
paciente pode ter tido origem a partir da doenca renal,
visto que a progressio da doenga é acompanhada
por uma diminuicio da eritropoietina, que gera
hipoprolifera¢io das hemadcias, ocasionando anemia
normocromica e normocitica. A anemia geralmente se
desenvolve quando o clearance de creatinina é inferior
a uma dosagem entre 35 e 45 ml/min.* Além disso,
ha producdo de enzima conversora de angiotensina
pelos granulomas, e sua dosagem pode estar elevada
em 60% dos casos.”

Diante disso, o padrdo ouro para o diagndstico
da sarcoidose é a histopatologia por bidpsia renal,
especialmente naauséncia de outros sinais extrarrenais.
A sua realizacdo é valiosa na determinac¢do do
diagnéstico e do prognéstico, € no planejamento
do tratamento em curto prazo da insuficiéncia renal
intrinseca aguda, bem como da propria sarcoidose
renal e suas complicagdes metabdlicas. O envolvimento
renal parenquimatoso mais frequente (79%) é a
NGTI (nefrite tubulointersticial granulomatosa nao
caseosa), geralmente um comprometimento agudo da
fungdo renal, quando sintomatico.®

Conjuntamente, na microscopia, os tecidos
acometidos pela sarcoidose desenvolvem granulomas
ndo caseificantes constituidos por células epitelioides
densamente arranjadas, com tubérculos bem
individualizados,” o que é condizente com o
exame histopatologico de D.M.S., que possuiu
ainda focos intersticiais de células inflamatérias
histiocitarias em arranjo nodular ao redor de tibulos
e entremeadas por células gigantes multinucleadas.
A paciente apresentou também atrofia tubular
multifocal com fibrose intersticial moderada, nefrite
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Figura 1. Atrofia tubular com fibrose intersticial, edema e infiltrado
inflamatorio de células linfoides (H&E - 100x). Colaboracao do médico
patologista Dr. Luiz A. Moura.

Figura 2. Tubulo com arquitetura alterada e circundado por reacao
inflamatoria granulomatosa de padrdo tuberculoide (seta) (PAS -
100x). Colaboragado do médico patologista Dr. Luiz Moura.

tubulointersticial cronica com focos granulomatosos
de padrao tuberculoide (Figuras 1, 2 e 3). Porém, esse
achado ndo é incomum em casos de outras lesdes
tubulares com rotura e exposi¢cao do conteudo para
o intersticio, a partir de causas medicamentosas,
infecciosas e inflamatérias (Tabela 2), o que tornou
o diagnostico de Sarcoidose Renal uma sugestdo da
andlise histopatolégica.

O tratamento foi realizado com altas doses de
corticoesteroide, visto que melhora a funcdo renal
de forma rdpida, porém muitos pacientes nio se

TABELA 2 CAUSAS DE NEFRITE INTERSTICIAL INFLAMATORIA

Figura 3. Area de processo inflamatério em padrdo granulomatoso,
com célula gigante multinucleada (seta), entremeado por focos
de calcificacdo distréfica, disposto ao redor de estrutura tubular
(H&E - 100x). Colaboracdo do médico patologista Dr. Luiz Moura.

recuperam completamente.'® A paciente apresentou
resposta satisfatéria a terapéutica instituida, com
melhora do quadro clinico e laboratorial completo.
Corticoterapia € a base do tratamento, com utilizaciao
de 20 a 40 mg de prednisona/dia durante 6 a 12 sema-
nas, com posterior reducao da dose. Se houver falha
terapéutica ou se existirem contraindicagdes, podem
ser usados agentes imunossupressores, como azatio-
prina e micofenolato mofetil, ou ainda o antagonista
de TNF-alfa infliximab, em crescente uso nos tdltimos
anos e com boa resposta nos casos refratarios.!!

CoNCLUSOES

Constata-se a raridade do diagndstico da sarcoidose
puramente renal, uma vez que a doenga afeta um
pequeno contingente populacional e dificilmente
¢ detectada, variando de quadro assintomatico a
Doencga Renal Cronica. O diagndstico precoce e o
tratamento adequado preservam a func¢do renal e
evitam progressao para a forma cronica secundaria.
Logo, é necessdria a dectecdo rdpida da queda da
func¢ao renal por meio de testes de funcdo renal, bem
como realizacdo da biopsia do Orgdo a partir da
indicacdo para exame histopatoldgico, de forma a
ratificar o quadro clinico apresentado pelo paciente e,
a partir disso, iniciar o tratamento precoce e eficiente.

Medicamentosas . . - . ..
aciclovir, vancomicina, rifampicina.

Infecciosas
Inflamatoérias
Miscelanea

Omeprazol, furosemida, alopurinol, captopril, paracetamol, AINEs, penicilinas, quinolonas,

Tuberculose, hanseniase, toxoplasmose, candidiase, criptococose.
Granulomatose com poliangeite, granulomatose eosinofilica com poliangeite, sarcoidose.
Pigmento de &cido urico, heroina, nefrite tubulointersticial com uveite (TINU).
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Neste estudo de caso, os achados clinicos,
laboratoriais, radioldgico e histopatologico somados
confirmaram, por exclusio de demais causas, o
diagnéstico de Sarcoidose Renal Isolada, instituindo-
se a corticoterapia prevista com melhora clinica e
laboratorial completa do quadro.
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