Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - UFRJ

Kivia da Silva Joia

Resposta ao corticosteroide em um caso de nefrite tubulointersticial aguda por
leptospirose.

Rio de Janeiro

2024



Kivia da Silva Joia

Resposta ao corticosteroide em um caso de nefrite tubulointersticial aguda por
leptospirose.

Relato de caso apresentado ao
Programa de Residéncia Médica em
Nefrologia do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho — UFRJ, como
requisito parcial para obtencdo do
titulo de especialista em Nefrologia.

Orientador: Fabricio Guimaraes Bino

Rio de Janeiro

2024



Kivia da Silva Joia

Resposta ao corticosteroide em um caso de nefrite tubulointersticial aguda por
leptospirose.

Relato de caso apresentado ao
Programa de Residéncia Médica em
Nefrologia do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho — UFRJ, como
requisito parcial para obtencdo do
titulo de especialista em Nefrologia.

Aprovado em:

Banca examinadora




RESUMO

Este relato de caso tem por objetivo apresentar embasamento para futuros
casos, nos quais a infec¢do causada pela Leptospira associada a injuria renal aguda,
sem boa evolucdo apos tratamento adequado da infeccdo, pode estar associada a
nefrite tubulointersticial com necessidade de corticoterapia. Um paciente com
epidemiologia importante e classica apresentacéo clinica de sindrome de Weil, que
teve o diagndstico de leptospirose confirmado por testes soroldgicos, evoluiu com
injuria renal aguda com necessidade de hemodialise intermitente diaria na fase aguda

da doenca.

Contudo, apesar da melhora clinica apds o tratamento com antibioticoterapia e
suporte hemodinamico, o paciente permanecia com necessidade de terapia renal
substitutiva para manutencao da vida. Devido a evolugdo incomum, foi realizada
biépsia renal, na qual concluiu-se o diagnodstico de nefrite tubulointersticial,
predominantemente aguda, levando a realizagao de terapia com corticosteroide. Apos
o tratamento, o paciente teve a hemodidlise suspensa e seguiu em tratamento

conservador da doenca renal crbnica.
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ABSTRACT

This case report aims to present basis for future cases, in which the inffection
caused by Leptospira associated with acute renal injury, that did not present successful
development after appropriate treatment, may be related to Tubulointersticial Nephritis
that requires corticotherapy. A patient with important epidemiological evidence and
Weil's Syndrome classic clinical presentation, with positive sorogical tests for
leptospirosis, developed acute renal injury that demanded intermittent hemodialysis in
the acute phase of the disease. However, in spite of the satisfactory clinical evolution
following antibiotic therapy and hemodynamic support, the patient still had need of

renal replacement therapy to survive.

Due the uncommon outcome, renal biopsy was performed leading to
Tubulointerstitial nephritis diagnosis, mostly acute, that required corticotherapy. After
the appropriate therapy,the patient had hemodialysis suspended and progressed to

conservative management of the chronic kidney disease.

Key words: Leptospirosis; Tubulointerstitial neprhitis; Systemic Corticosteroids.
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1- INTRODUGAO

A leptospirose € uma doenca infecciosa febril aguda que ocorre principalmente
em areas tropicais e subtropicais, associada a baixo poder socioeconémico por estar
ligada a sua maior incidéncia em momentos de grandes inundagdes que contenham
urina de animais infectados, principalmente roedores, pela bactéria espiroqueta
Leptospira’. Sua fisiopatologia € gerada pela inflamagdo do endotélio vascular por

citocinas como o fator de necrose tumoral (TNF-A) em varios tecidos *.

O quadro clinico pode aparecer até 30 dias apds a exposi¢ao e pode variar de
formas leves, caracterizada por sindrome febril aguda com mialgia em panturrilhas e
sufusdo conjuntival, até potencialmente fatais. A evolugédo para sindrome de Weil é
um exemplo dessa gravidade apresentando ictericia, injuria renal e hemorragia

pulmonar'-2,

A injuria renal aguda (IRA) é uma das complicagdes mais comuns e graves,
caracterizada por incremento nos valores da creatinina sérica e redugdo débito

urinario e classificado segundo o KDIGO (Figura 1).

Stage* Serum creatinine level Urine output
Diagnosis * Increase of 20.3 mg/dl (26.5 pmol/l) * <0.5ml/kg/h for6h
within48h, or

* Increase of 21.5-fold above baseline,
known or assumed to have occurred
within 7 days

1 * >21.5-1.9 times baseline, or * <0.5mlkg/hfor6-12h
* >0.3mg/dl (26.5 umol/l) increase
from baseline

2 * >2.0-2.9 times baseline * <0.5mlkg/hfor=12h

3 * >3.0 times baseline, or * <0.3ml/kg/h for>24h or
* Increase of serum creatinine to 24.0mg/dl  * Anuriafor212h
(353.6 umol/l), or
*RRT or
* In patients aged <18 years, a decrease
in eGFR to <35ml/min/1.73 m’

Figura 1- llustragédo retirada Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)Acute Kidney Injury
Work Group. KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. Kidney Int.Suppl.20121°,

A injuria renal aguda na leptospirose pode evoluir rapidamente para
necessidade de terapia de substituicdo renal (TSR) para manutencao da vida e esta



diretamente relacionada a gravidade da lesdo renal e ao risco de complicagdes

subsequentes, como desequilibrios hidroeletroliticos, acidose metabdlica e uremia?.

A fisiopatologia da IRA na leptospirose € especialmente complexa e
multifatorial, incluindo resposta inflamatéria sistémica, disfungdo endotelial e danos
diretos as células tubulares renais causados pela bactéria e pelas toxinas formadas
pela infecgdo*. O acometimento da perfusdo renal, a ativacdo da inflamacdo e a
possibilidade de formagao de microtrombos podem contribuir para a obstru¢cao das
pequenas estruturas vasculares nos rins, resultando em isquemia e lesao renal
continua® (Figura 2). A IRA no contexto das formas mais graves de leptospirose esta

associada a uma alta taxa de mortalidade®.
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Figura 2- Adapatado de Abdulkadu e silva®

Na grande maioria de casos de IRA devido a leptospirose se faz necessario o
inicio de TSR para controle de acidose refrataria, hipervolemia, sintomas gerados pela
uremia e, de forma menos comum, hipercalemia, sem controle por medidas clinicas?.
A dialise tem como obijetivo principal restabelecer o equilibrio hidroeletrolitico e acido-
base, além de remover toxinas acumuladas no sangue devido a reducgao da funcao
renal. Em muitos casos, a didlise sera descontinuada com a funcao renal recuperada
apos a resolucao da infecgao e da resposta inflamatéria sistémica. Contudo, em casos

mais graves ou em pacientes com multiplas comorbidades, podem ter a recuperacgao



da funcdo renal comprometida e sendo necessario um maior tempo de TRS®. E
importante lembrar que, além da terapia de substituicdo renal, o manejo adequado da

leptospirose engloba o uso de antibioticoterapia e o controle das condigdes clinicas®.

Nos casos em que a evolugao renal nao é satisfatéria mesmo com a resolucéo
da infecgdo abre-se margem para o questionamento e execugao de biopsia renal. E
assim avaliar a possibilidade de manutencdo de insultos inflamatérios agudos,
sobreposigdo de patologias e progndstico da fungao renal’®. Entdo, mesmo n&o sendo
uma pratica comum nos casos de IRA na leptospirose, as vezes, se faz necessario

para otimizagao do tratamento e abordar diferentes mecanismos da injuria.

Estudos tem demostrado a nefrite tubulointersticial aguda (NIA) desenvolvida
pela presenga da leptospira no tecido renal como um fator de grande importancia na
fisiopatologia da injuria renal. A presenga da leptospira ou até mesmo das toxinas
formadas geram um infiltrado inflamatério difuso associado a tubulite com predominio
de células mononucleares. Eosindfilos ndo costumam estar presentes quando a NIA
secundaria a uma infecgdo. Geralmente o comprometimento da fungao renal esta

relacionada com a extensao do infiltrado no tecido renal %11,

Mediante uma infecgdo ou inflamagdo o corpo desencadeia uma resposta
imunoldgica coma a liberagao de diversas moléculas sinalizadoras, como citocinas e
prostaglandinas, que desencadeiam aumento da permeabilidade dos vasos
sanguineos e com isso atraem células imunes. Porém, em alguns casos essa ativagao

torna-se exagerada provocando ainda mais danos aos tecidos'?.

Os corticosteroides agem nesse processo por varias vias celulares como
inibicdo da transcricdo de citocinas pro-inflamatérias, aumento da producédo de
proteinas anti-inflamatdrias, estabilizagdo das membranas dos lisossomos e

supresséo da migragdo de células imunes'?.

Ndo se encontra bem estabelecido na literatura as vantagens do uso de
corticosteroides sistémicos em casos de NIA por infecgdo’ Pois o que se encontra,
na grande maior dos casos, € a resolu¢ao da injuria renal aguda com o controle da
infecg@o'. Por isso se faz necessario o incentivo e discussdo de casos fora desse
padréo para criagao de alternativas para interrupgao da agressao renal e geracao de

oportunidade para descontinuidade da terapia de substituigdo renal. Além de contribuir
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como uma melhor qualidade de vida dos pacientes e evitar as complicagdes dessa

terapéutica.

2- METODO

Usaremos um relato de caso, ocorrido no Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho, UFRJ, na cidade do Rio de Janeiro, Brasil, para discutir a resposta do
uso de corticosteroides em paciente com nefrite tubulointersticial aguda por

leptospirose.

Paciente sexo masculino, 55 anos, foi admitido no servico de emergéncia com
retado ha quatro dias de febre e intensa mialgia com evolugao de redugéo do débito
urinario, ictericia e rebaixamento do nivel de consciéncia. Com histéria de contato
recente com agua de enchente. Apresentava instabilidade hemodinadmica com
necessidade de noradrenalina a 0.2 mcg/Kg/min, exame fisico e ultrassom a beira leito

com sinais de congestao pulmonar.

Histéria patolégica pregressa de hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus tipo 2, acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca de fragao de ejegao
preservada e doenga renal crbnica com taxa de filtracdo estimada pelo clearance de

creatinina pela férmula de CKD-EPI de 55 mI/min/1.73 m?2.

Os exames de sangue iniciais revelaram elevacao das enzimas hepaticas e da
creatinina sérica, indicando disfungdo hepatica e renal (tabela1). Posteriormente
testes sorologicos foram realizados e confirmaram o diagndstico presumido de
leptospirose. Foi realizado antibioticoterapia com ceftriaxona 2 gramas por 07 dias,
suporte hidroeletrolitico e hemodialise devido a injuria renal aguda KDIGO 3. Apos
mais de 6 semanas do inicio do tratamento apresentou melhora da ictericia, da
disfungao hepatica e normalizagao do débito urinario. Contudo, surpreendentemente
a funcao renal nao apresentava melhora, com escorias elevados, e seguia
dependente de hemodialise, mesmo apds tentativas de suspensao de terapéutica,

investigacao laboratorial sem alteragcéo e imagem do sistema urinario normal.

Entdo, foi realizada bidpsia renal com resultado de nefrite tubulointersticial
predominantemente aguda (imagens 3 e 4) e foi optado por pulso de metilprednisona

500 mg por trés dias, seguidos de prednisona 0,5 mg/kg por trés semanas. Apos
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término do tratamento, o paciente evolui com descontinuidade da hemodialise e segue
em tratamento conservador da doenca renal crénica com taxa de filtracdo glomerular
estimado pelo clearance de creatinina pela formula CKD-EPI de 33 ml/min/1.73m?
(tabela 2).

Creatinina 14,4 mg/dL Calcio 7,4 mg/DI
Ureia 267 mg/dL Foésforo 6,4 mg/DlI
Hemoglobina 9,2 g/dL Albumina 2,6 g/DI
Leuco 12930/ mm? Bilirrubina total 18,7 mg/dL
Plaqueta 76000/ mm3 Bilirrubina direta 17,6 mg/dL
INR 1,1 Ck 1563 U/L
TAP 12,9 Saddio 129 mEq/L
Potassio 5,1 mEqg/L

Tabela 1 — Exames de admissao

Imagem 3 — Biopsia Renal
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Imagem 4 — Biopsia Renal
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Tabela 2 — Evolugao da creatinina sérica e taxa de filtracdo glomerular

3- DISCUSSAO

Neste caso a indicagao de inicio de didlise foi categorica, sem a necessidade
de avaliarmos um inicio precoce, pois 0 paciente apresentava indica¢des classicas
para inicio da terapéutica: hipervolemia e acidose metabdlica refratarios as medidas

clinicas®’. Apesar de n3o rara, a leptospirose costuma ter boa evolugdo e melhora da
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injuria renal aguda com o tratamento com antibiotico e terapia de substituigdo renal

como ponte até a resolucdo da infecgao®.

Porém, com a evolugao desfavoravel, se fez necessario a realizagao de biopsia
renal para avaliarmos a necessidade de tratamento adicional e progndstico®.
Lembrando que o paciente ja apresentava uma doenga renal crénica e menor reserva
funcional para sua recuperacgdo. O achado da bidpsia renal foi nefrite tubulointersticial
predominantemente aguda e se fez necessario o uso de corticosteroide sistémico para

interromper a agressao ao parénquima renal.

Com isso, o paciente apresentou melhora da fungao renal e descontinuidade
da terapia de substituicao renal, se mantendo em tratamento conservador da doenca
renal crénica. O que possibilidade maior grau de independéncia, qualidade de vida e
distanciamento de complicacdes por ser submetido a uma terapéutica com circulagao

sanguinea extracorporea’®.

Entendemos que um relato de caso possui baixo grau de forga cientifica para
criar ou modificar tratamentos. Contudo, a partir dele é que verificamos a necessidade
de maior conhecimento em determinadas areas atipicas e a possibilidade de

compartilhar dados para ampliar o conhecimento médico.

4- CONCLUSAO

Fica claro que o uso de corticosteroides foi fundamental para controle da nefrite
tubulointersticial aguda, impossibilitando a cronificagdo da injuria renal, garantindo a
recuperacao da fungao renal e a descontinuidade de hemodialise. Além, de reforgar a
lembranga da fisiopatologia multifatorial da injuria renal aguda causada pela
leptospirose e a importancia de recorremos a bidpsia renal em casos atipicos.
Contudo se faz necessario ampliacdo dos estudos colaborativos com determinagao

de dose e tempo de tratamento adequado.
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