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RELATO DE CASO

Nefrite intersticial induzida por mesalazina em gémeos
monozigodticos portadores de doenc¢a inflamatoria intestinal —
relato de caso

Mesalazine-induced interstitial nephritis in monozygotic twins with
inflammatory bowel disease - case report
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RESUMO

A doenga inflamatoéria intestinal (DII) possui etiologia incerta, mas fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos podem juntos
justificar a patogénese, clinica e progndstico desses pacientes. A manifestacdo clinica ¢ diversa, sendo o acometimento renal um
dos mais prevalentes, quando se exclui o trato gastrointestinal. Ademais, o papel genético na DII ja foi mostrado em diversos
trabalhos, principalmente em irmdos monozigdticos. A indu¢do ¢ manutengdo do tratamento de casos leves/moderados de
pacientes em remissdo clinica apresenta boa eficacia com o uso de acido 5-aminosalicilicos (mesalazina). Essa medicagdo, apesar
de raro, também pode levar ao acometimento renal, com a nefrite intersticial sendo uma das principais etiologias. A seguir,
descrevemos o caso de irmaos monozigoticos portadores de DII que desenvolveram nefrite intersticial em vigéncia de tratamento
com mesalazina.

Palavras-chave: Doengas inflamatorias intestinais. Mesalazina. Acidos aminossalicilicos. Nefrite intersticial. Gémeos
monozigoticos.

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) has uncertain etiology, but environmental, genetic and immunological factors may together
justify the pathogenesis, clinical and prognosis of these patients. The clinical manifestation is diverse, with renal involvement
being one of the most prevalent. In addition, the genetic role for IBD has already been shown in several studies, especially in
monozygotic siblings. The induction and maintenance of the treatment of mild / moderate cases of patients in clinical remission
shows good efficacy with the use of 5-aminosalicylic acid (mesalazine). This medication, although rare, may also have renal
involvement with interstitial nephritis being one of the main etiologies. Next, we describe the case of monozygotic IBD siblings
who developed interstitial nephritis during treatment with mesalazine.
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INTRODUGAO

Doenga inflamatdria intestinal (DII) corresponde a um processo
inflamatorio, cursando com quadros remitentes e recorrentes
de diarreia sanguinolenta associado a dor abdominal,
sendo um diagnoéstico de exclusdo, apds descartadas causas
metabolicas, toxicas, isquémicas, radiagao. E dividida em dois
grupos de patogenia, clinica e tratamento diferentes que sdo a
Retocolite Ulcerativa Idiopatica (RCUI) e a Doenca de Chron
(DC). A despeito dessa divisdo, a etiologia de ambas parece
ser ainda desconhecida, podendo ser de origem multifatorial:
genética, imunologica e ambiental.! O risco ¢ dez vezes
maior para familiares de pacientes com DII. Ademais, irmaos
monozigoticos parecem ter maior concordancia do que irmaos
dizigdticos no diagnostico deRCUIL.*?

O envolvimento renal e urolégico dos pacientes com DII ocorre
em cerca de 4 a 23% dos pacientes, sendo o acometimento
de parénquima renal considerado raro.* Associado a isso, o
tratamento da DII, principalmente nos casos de manutengdo
leve-moderado, ¢ feito por meio do Acido 5-aminossalicico
(Mesalazina), existindo diversos relatos de doenca renal,
apesar de prevaléncia rara, associada a esse farmaco,
principalmente, nefrite intersticial e sindrome nefrotica.’

Descrevemos a seguir, um caso de dois irm@os monozigoticos
portadores de Doenca Inflamatéria Intestinal sob uso
de Mesalazina para controle da doenga, com posterior
desenvolvimento de nefrite intersticial.

RELATO

Caso 1 — Masculino, 23 anos, iniciou quadro de diarreia
sanguinolenta associado a dor abdominal em 2015,
sendo diagnosticado com RCUI e realizado tratamento
de manutengdo com Prednisona 60 mg/dia por 06 meses
e Mesalazina 2.400 mg/dia. Apresentou elevacdo de
creatinina cerca de um ano apdés inicio do tratamento, sendo
suspenso a Mesalazina e encaminhado ao nosso servico
para acompanhamento. Exames (10/12/17) evidenciaram
creatinina: 3,8 mg/dl (Taxa de filtragdo glomerular estimada
pela formula CKD-EPI , 21 ml/min/1,73m?); Ureia: 80 mg/
dl;HbsAg: Nao reagente (NR); Anti-Hbs: Reagente (Rea);
Anti-HCV: NR; Anti-HAVIgM: NR; Anti-HAVIgG: Reag;
Anti-HbCIgM: NR; Anti-HbCIgG: NR; Anti-HIV: NR; FAN:
NR; Complemento (C3 e C4): Sem alteragoes; p-ANCA:NR,;
c-ANCA: NR; Indices hematimétricos sem alteracdes.
Sumario de Urina (SU) (10/12/17): Auséncia de hemoglobina
e proteina. Ultrassom de vias urinarias (18/11/17): Normal.
(Rim direito: 10,0 x 4,2 x 5,0 cm; Rim esquerdo: 10,1 x 4,5 x
5,1 cm). Bidpsia renal (08/02/18) com infiltrado inflamatdrio
linfoplasmocitario intersticial moderado associado a
eosindfilos e moderada fibrose associada a atrofia tubular.
Os tubulos exibem cilindros hialinos, focos de tubulite, e
em revestimento, apagamento nuclear ¢ descamagdo, com
perda de bordas em escova. Tais alteragdes sdo sugestivas
de nefrite tubulointersticial induzida por droga (Figura 1
e 2). Imunofluorescéncia indireta negativas para C3, Clq,
fibrinogénio, IgM, IgG, IgA, Kappa, Lambda.

Figura 1. Tubulos proximais com perda de borda em escova,
descamagdo e caridlise, bem como tubulos contendo cilindros
hialinos (HE, 400x).

Figura 2. Infiltrado inflamatorio intersticial linfocitario intenso com
eosinofilos, além de tiibulos atroficos (HE, 400x).

Caso 2 — Masculino, 23 anos, iniciou quadro de diarreia
sanguinolenta associada a dor abdominal de forte intensidade
em 2015, sendo diagnosticado com RCUI e realizado
tratamento de manutengdo com mesalazina 2.400 mg/dia
e prednisona 60 mg/dia por 06 meses. Apresentou elevagio
de creatinina cerca de seis meses apds inicio do tratamento,
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sendo suspensa a medicagdo e encaminhado ao nosso servigo
para acompanhamento. Exames (18/01/18): Ureia: 66 mg/
dl; Creatinina: 2,6 mg/dl (Taxa de filtragdo glomerular
estimada pela formula CKD-EPI, 33ml/min/1,73m?). indices
hematimétricos normais. HbsAg: NR; Anti-Hbs: Reagente
(Rea); Anti-HCV: NR; Anti-HAVIgM: NR; Anti-HAVIgG:
Reag; Anti-HbCIgM: NR; Anti-HbCIgG: NR; Anti-HIV:
NR; FAN: NR; Complemento (C3 ¢ C4): Sem alteragoes;
p-ANCA:NR; c-ANCA: NR; SU (26/02/18): +/4+ de
hemoglobina, bacteritiria discreta e auséncia de proteinas.
Biopsia renal (22/03/18) com infiltrado inflamatorio
intersticial linfocitario discreto com raros eosinofilos, além de
tubulos proximais com descamacao, caridlise, perda de borda
em escova ¢ alteracdes nucleares sugestivas de reparo em
epitélio de revestimento compativel com nefrite intersticial
leve por farmacos (Figura 3). Imunofluorescéncia indireta
negativas para C3, Clq, Fibrinogénio, IgM, IgA, 1gG, Kappa,
Lambda.

Figura 3. Infiltrado inflamatorio intersticial linfocitario discreto
com raros eosinofilos, além de tibulos proximais com descamagao,
cariolise, perda de borda em escova e alteragdes nucleares sugestivas
de reparo em epitélio de revestimento (HE, 400x).

DISCUSSAO

O envolvimento genético na génese da DII ainda nao ¢ claro,
mas diversos estudos epidemioldgicos demonstram o seu
papel.!** A alta concordancia entre gémeos monozigoticos
em relagdo aos dizigdticos refor¢a tal carater’ Alguns
estudos sugerem ainda que esse componente genético ¢
mais associado a etiologia da RCUI comparado a DC.® A
correlagdo temporal da sintomatologia evidenciada mostrada
no relato costuma ser o mais prevalente, apesar de existir
relato de diferenga de décadas entre a sintomatologia de
gémeos.*

As complicagdes renais ou urologicos na DII ndo sdo raras,
com prevaléncia de 4 a 23%, sendo as mais comuns: litiase
renal, fistula enterovesical ou obstrugdo ureteral.* Entre as
complica¢des renais, as mais prevalentes sdo lesdo renal
aguda, anormalidades glomerulares e proteintria tubular.’ Um
estudo retrospectivo de bidpsias renais de pacientes com DII
mostrou a Nefropatia associada a IgA e Nefrite intersticial
como as mais prevalentes nesses pacientes.” O risco de tais
complicacdes ¢é potencializado pelo uso de medicamentos, em
especial, o acido 5-aminosalicilico.’

O éacido S-aminosalicilico (mesalazina) foi desenvolvida
a partir da sulfasalazina em 1977, sendo uma medicacao
considerada eficaz para a indug@o ¢ manutengdo da remissao
clinica em pacientes com DII, proporcionando um melhor
perfil de tolerabilidade em relacdo a seu antecessor.®>'® A
despeito disso, os efeitos colaterais renais da mesalazina,
apesar de raros, podem impactar na morbidade dos pacientes,
inclusive com risco de evolucdo para doenga renal terminal.®
Tais efeitos parecem nao ter relacdo com a posologia e
o tempo administrado, acreditando-se ter caracteristica
idiossincratica.®!!

O acometimento renal mais prevalente da mesalazina ¢ a
nefrite intersticial, seja agudo ou crénico, mas também ¢
associado ao seu uso: glomerulonefrite, nefropatia por lesdo
minima com sindrome nefrotica e ha at¢é mesmo relato de
diabetes insipidus nefrogénica.'>!* Alguns autores questionam
se o substrato genético também nao teria influéncia para o
desenvolvimento dessas lesdes. Um trabalho sugeriu que
alteragdes de alelos do sistema leucocitario humano (HLA)
poderia ser um fator de risco, mas com baixa frequéncia e
utilidade clinica limitada.'*

O diagnostico desses pacientes consiste na suspeigao clinica
em pacientes sob uso de mesalazina e que apresentam
queda da funcdo renal. A despeito disso, ainda é motivo de
controvérsia a relagdo custo-beneficio de avaliacdo rotineira
da fung¢@o renal.*'* O tratamento desses pacientes consiste na
suspensao da medicacdo assim que identificado alteragdes,
com a maioria dos pacientes apresentando recuperagao da
fungdo renal. O prognoéstico desses pacientes parece ter
grande relacdo com o tempo de diagndstico, apresentando
desfecho mais favoravel aqueles em que o diagndstico ¢
feito dentro de 10 meses.® Cerca de 10% desses pacientes
acabam por evoluir para doenga renal terminal.'" O paciente
do caso 1 evoluiu para doenga em estagio terminal, enquanto
o caso 2 apresentou melhora parcial da fun¢do renal apos
suspensdo da medicagdo, com taxa de filtracdo glomerular,
segundo a formula CKD-EPI, aumentando para 41 ml/
min/1,73m?2

CONCLUSAO

A DII, a despeito das incertezas sobre sua etiologia, apresenta
uma predisposi¢do genética, vista em varios estudos
epidemioldgicos. A prevaléncia entre irmaos monozigoticos
reforga essa possibilidade.® A DII associado ao uso de
mesalazina pode culminar em uma diversidade de patologias
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renais, sendo a nefrite intersticial uma das mais prevalentes.’
Os casos apresentados s3o uma valorosa contribui¢do a
literatura médica, tendo em vista que s6 foi encontrado um
relato semelhante.'s
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