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RESUMO

INTRODUCAO: A glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP) é uma emergéncia
nefroldgica grave, caracterizada pela perda abrupta da funcdo renal. No espectro de suas
etiologias, as glomerulopatias por C3 (GC3) constituem um grupo ultrarraro de patologias
impulsionadas pela desregulacdo da via alternativa do sistema complemento, acometendo
prevalentemente jovens higidos. OBJETIVO: Descrever de forma pormenorizada a
apresentacdo clinica de urgéncia, o fluxograma de diagnostico diferencial laboratorial, a
resposta histopatoldgica e a conduta terapéutica de um paciente jovem acometido por GNRP
por provavel GC3 assistido em um hospital regional no estado do Piaui. METODO: Estudo
descritivo, observacional, do tipo relato de caso clinico retrospectivo, fundamentado na
analise documental cronologica de prontuarios médicos (fisicos e eletronicos) assistenciais do
Novo Hospital Regional de Picos (NHRP), localizado em Picos-Pl, cobrindo o periodo de
janeiro de 2025 a novembro de 2025, sob aprovacdo prévia do Comité de Etica em Pesquisa.
RESULTADOS: Paciente masculino, 21 anos, admitido na Unidade de Terapia Intensiva
com edema de membros inferiores, oliglria acentuada, picos hipertensivos refratarios
(220x120 mmHg) e gastropatia urémica hemorragica alta. Os exames admissionais revelaram
creatinina de 18,42 mg/dL (pico de 22,43 mg/dL), ureia de 254 mg/dL e anemia normocitica e
normocrémica, demandando suporte dialitico agudo. Marcadores imunolégicos avangados
afastaram vasculites ANCA-associadas e doenca anti-MBG. A bidpsia renal tardia revelou
padrdo membranoproliferativo com glomerulopatia com C3 dominante (imunofluorescéncia
positiva exclusiva para C3 [+++/3+] e auséncia de crescentes ativos devido a corticoterapia
prévia), evidenciando dano cronico residual (30% a 40% de fibrose intersticial). O paciente
evoluiu para hemodialise de manutencao regular trés vezes por semana e posterior transplante
renal. CONSIDERACOES FINAIS: A elucidacdo histopatoldgica por bidpsia tardia é
imperativa para guiar a imunofarmacoterapia de inducdo (pulsoterapia com metilprednisolona
e ciclofosfamida) visando salvar o parénquima residual. O desfecho com transplante exige
monitoramento preventivo rigoroso diante da alta taxa de recorréncia pos-transplante da GC3
(60% a 90%).

Palavras-chave: Bidpsia renal; Glomerulonefrite rapidamente progressiva; Glomerulopatia
por C3; Insuficiéncia renal aguda.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Rapidly progressive glomerulonephritis (RPGN) represents a severe and
devastating nephrological emergency, characterized by an abrupt decline in renal function.
Within the spectrum of its etiologies, C3 glomerulopathy (C3G) constitutes an ultra-rare
group of disorders driven by the dysregulation of the alternative complement pathway,
predominantly affecting previously healthy young adults. OBJECTIVE: To describe in detail
the urgent clinical presentation, laboratory differential diagnosis flowchart, histopathological
response, and therapeutic management of a young patient affected by RPGN due to probable
C3G assisted at a regional hospital in the state of Piaui. METHOD: Descriptive,
observational, retrospective clinical case report study, based on the chronological document
review of physical and electronic medical records from the Novo Hospital Regional de Picos
(NHRP), located in Picos-Pl, covering the period from January 2025 to November 2025, with
prior approval from the Research Ethics Committee. RESULTS: A 21-year-old male patient
was admitted to the Intensive Care Unit presenting with lower limb edema, severe oliguria,
refractory hypertensive peaks (220x120 mmHg), and upper hemorrhagic uremic gastropathy.
Admission tests revealed a serum creatinine of 18.42 mg/dL (peak of 22.43 mg/dL), urea of
254 mg/dL, and normocytic normochromic anemia, requiring acute dialytic support.
Advanced immunological screening ruled out ANCA-associated vasculitis and anti-GBM
disease. A late kidney biopsy confirmed a membranoproliferative pattern with C3-dominant
glomerulopathy (exclusive C3 [+++/3+] immunofluorescence and absence of active crescents
due to prior corticotherapy), showing residual chronic damage (30% to 40% interstitial
fibrosis). The patient progressed to regular maintenance hemodialysis three times a week and
subsequent kidney transplantation. FINAL CONSIDERATIONS: Histopathological
elucidation via late biopsy is imperative to guide induction immunopharmacotherapy
(methylprednisolone and cyclophosphamide pulse therapy) to rescue residual parenchyma.
The transplantation outcome requires strict preventive monitoring due to the high rate of post-
transplant recurrence in C3G (60% to 90%).

Keywords: Acute kidney injury; C3 glomerulopathy; Kidney biopsy; Rapidly progressive
glomerulonephritis.
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1 INTRODUCAO

A glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP) representa uma das emergéncias
mais dramaticas e devastadoras no &mbito da nefrologia clinica, caracterizando-se por um
declinio abrupto e catastrofico da taxa de filtragdo glomerular (TFG) que se instala em um
curto intervalo temporal de dias a poucas semanas (Khairallah et al., 2023). Clinicamente,
essa sindrome manifesta-se através da sindrome nefritica classica, composta por hematiria
macro ou microscopica, hipertensdo arterial sistémica e edema generalizado. O avango
fulminante da injaria inflamatoria glomerular frequentemente culmina em quadros de oliguria
ou andria severas, impondo a necessidade imediata de terapia renal substitutiva (TRS) de
urgéncia para o0 manejo das complicacbes metabdlicas e a manutencdo da homeostase vital
(Bomback et al., 2022).

Histologicamente, a sindrome classica correlaciona-se com a presenca de proliferacéo
extracapilar extensa e formacdo de crescentes celulares no espaco de Bowman (Khairallah et
al., 2023). No entanto, a deteccdo tecidual desses achados depende de forma direta do
momento cronoldgico da abordagem propedéutica, uma vez que bidpsias renais tardias podem
flagrar o parénquima em fase avangada de cicatrizacdo e esclerose crénica consolidada,
exibindo auséncia de crescentes inflamatdrios ativos. No vasto espectro etiolégico das
glomerulonefrites agudas mediadas por mecanismos imunoldgicos, as leses proliferativas
eram tradicionalmente agrupadas sob o termo descritivo de glomerulonefrite
membranoproliferativa (GNMP) e classificadas em tipos I, 1l e 1l1 com base na localizag&o
morfoldgica dos depositos a microscopia eletronica (Palma; Barbosa; Sethi, 2026).

Contudo, um histérico consenso internacional alterou radicalmente esse paradigma,
migrando de uma abordagem puramente descritiva para uma classificacdo baseada na
etiologia e na patogénese molecular subjacente (Vieira et al., 2022). Esse marco dividiu as
apresentacdes de GNMP em doencas mediadas por imunocomplexos (imunoglobulina-
dependentes) e doencas mediadas por desregulacdo do sistema complemento, instituindo
formalmente o termo genérico glomerulopatia por C3 (GC3) (Palma; Barbosa; Sethi, 2026).

Sob essa nova designacdo, as GC3 configuram um grupo emergente, ultrarraro e de
alta complexidade clinica, cuja fisiopatologia orbita em torno de anomalias genéticas ou
adquiridas que promovem o hiperfuncionamento continuo e a desregulacéo da via alternativa
do sistema complemento (VAC) diretamente no plasma e no microambiente glomerular
(Appel et al., 2023; Caravaca-Fontan et al., 2022). Esse disturbio sisttmico acarreta o

consumo macico de C3 plasmético e a consequente deposicdo cronica de fragmentos e



subprodutos de sua clivagem nas membranas basais renais, desencadeando uma resposta
inflamatdria local severa (Palma; Barbosa; Sethi, 2026).

Embora as GC3 possam apresentar um curso clinico insidioso, uma parcela expressiva
dos pacientes manifesta-se por meio de sindromes agudas fulminantes, afetando
prevalentemente adolescentes e adultos jovens previamente higidos (Bomback et al., 2022). O
diagnostico precoce torna-se um desafio critico nas unidades de emergéncia devido a
inespecificidade dos sintomas iniciais, o que faz com que os individuos busquem assisténcia
médica tardiamente, quando manifestacbes avancadas da uremia sistémica ja estdo
consolidadas (Palma; Barbosa; Sethi, 2026).

Entre as armadilhas clinicas mais exuberantes, destaca-se a gastropatia urémica
hemorragica alta, decorrente da hipersecrecdo acida gastrica por hipergastrinemia secundaria
e expressa por dor epigastrica, nduseas e episddios de hematémese ou vomitos em borra de
café (Appel et al., 2023). Adicionalmente, a hipervolemia secundaria ao colapso funcional
renal precipita quadros de edema periférico grave e picos hipertensivos malignos refratarios a
terapéutica convencional (Silva; Pereira, 2025).

Nesse cenario de extrema gravidade, a biopsia renal consolida-se como o padrdo-ouro
e uma ferramenta divisora de aguas no manejo clinico, permitindo avaliar a extensdo dos
crescentes glomerulares e o grau de atividade inflamatéria (Palma; Barbosa; Sethi, 2026). A
elucidacdo histopatoldgica tardia desempenha um papel fundamental mesmo em pacientes ja
alocados em suporte hemodialitico regular, visto que a identificacdo do padréo etioldgico
mediado pelo complemento abre janelas terapéuticas baseadas em regimes de inducdo com
corticosteroides em altas doses por via intravenosa combinados a agentes imunossupressores
de alta poténcia. Essa intervencdo agressiva visa atenuar a cascata inflamatdria e conter a
atividade lesiva antes do estabelecimento de fibrose intersticial irreversivel, viabilizando o
resgate do parénquima renal residual e a potencial independéncia dialitica (Rovin et al.,
2021).

Diante disso, o objetivo deste trabalho é descrever de forma pormenorizada a
apresentacdo clinica de urgéncia, o fluxograma de diagnostico diferencial laboratorial e
imunoldgico, bem como a conduta terapéutica e a resposta histopatoldgica de um paciente
adulto jovem acometido por glomerulonefrite rapidamente progressiva com padrdo
membranoproliferativo por provavel glomerulopatia por C3, assistido no Novo Hospital

Regional de Picos (NHRP), localizado no municipio de Picos, estado do Piaui.



2 METODOLOGIA

Este trabalho configurou-se como um estudo descritivo, observacional, retrospectivo,
do tipo relato de caso clinico, adotando uma abordagem predominantemente qualitativa e
fundamentada na analise documental cronoldgica da assisténcia a sadde fornecida ao paciente
estudado. A andlise compreendeu, de forma estrita e exclusiva, 1 (um) paciente adulto jovem
(identificado pelas iniciais C.R.R.D.) de 21 anos. O cenario geografico e assistencial da
pesquisa constituiu-se pelas dependéncias fisicas e funcionais do Novo Hospital Regional de
Picos (NHRP), uma instituicdo hospitalar de carater pablico integrada ao Sistema Unico de
Saude (SUS), localizada no municipio de Picos, estado do Piaui.

A estratégia de coleta de dados apoiou-se na revisdo sistematica e exaustiva dos
registros médicos arquivados em prontuarios fisicos e eletrénicos institucionais da referida
unidade hospitalar. Foram compiladas as evolucdes clinicas didrias da equipe médica,
pareceres de especialistas em nefrologia e intensivismo, anotacdes didrias da equipe
assistencial de enfermagem e nutricdo, além de laudos laboratoriais bioguimicos, testes
imunoldgicos  séricos, exames  imagenologicos  (ultrassonografia  renal  com
dopplerfluxometria) e o laudo histopatologico definitivo da bidpsia renal. Este exame foi
processado por microscopia Optica e imunofluorescéncia direta pelo Instituto de
Nefropatologia, em Teresina-Pl (exame n° 01788-25), com amostra tecidual encaminhada a
partir do Hospital S&o Marcos, cobrindo de forma fidedigna os eventos assistenciais ocorridos
entre janeiro de 2025 e novembro de 2025.

Para a selecdo do material documental, foram adotados critérios rigorosos de
elegibilidade. Foram incluidos na analise todos os prontuérios e laudos diagnosticos
complementares que corresponderam diretamente ao periodo de internacdo por insuficiéncia
renal aguda, manejo dialitico agudo e propedéutica histopatoldgica do paciente selecionado. A
inclusdo definitiva esteve estritamente condicionada a anuéncia voluntaria e a assinatura
prévia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por parte do participante. Em
contrapartida, foram sumariamente excluidos da pesquisa quaisquer registros documentais,
folhas de evolucdo ou laudos que apresentaram rasuras graves, ilegibilidade textual
insuperavel ou dados truncados que pudessem colocar em risco a fidedignidade cientifica e a
acuracia cronologica dos eventos reportados.

Por se tratar de uma investigacdo essencialmente retrospectiva baseada em prontuario
de paciente, o risco imputado ao participante foi qualificado como minimo. A principal
ameaca tedrica consistiu no risco potencial de quebra de confidencialidade e sigilo dos dados

biograficos pessoais. Como mecanismo rigoroso de mitigacao, todas as informacdes coletadas



passaram por um processo de anonimizagdo total, omitindo-se o nome completo, nimero de
CPF, RG ou registro hospitalar do paciente em qualquer pega escrita ou apresentacdo
académica, utilizando-se estritamente as iniciais de sua identidade civil. Em relacdo aos
beneficios, ndo foram auferidas vantagens financeiras ou clinicas imediatas diretas para o
participante. Todavia, o beneficio coletivo e cientifico demonstrou-se imensuravel, visto que a
documentacdo pormenorizada deste caso expandiu o acervo literario sobre glomerulopatias
raras e auxiliou na otimizacdo de fluxos de suspei¢do diagnostica precoce em pacientes
nefropatas jovens assistidos fora dos grandes polos de medicina terciaria.

Por fim, os aspectos éticos deste projeto de pesquisa pautaram-se pelo respeito
absoluto as diretrizes regulamentadoras vigentes no Brasil para pesquisas envolvendo seres
humanos, expressas pelas Resolu¢bes n°® 466/2012 e n° 510/2016 do Conselho Nacional de
Saude (CNS). O inicio operacional da coleta de dados em prontuério e a redacdo final deste
artigo cientifico ocorreram de forma condicional e estrita somente ap6s a devida apreciacdo
ética e a emissdo do Parecer Consubstanciado Favoravel por parte do Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) institucional, via insercdo na Plataforma Brasil.



3 RESULTADOS

O paciente C.R.R.D., sexo masculino, 21 anos, estudante, previamente higido e
residente no municipio de Alegrete do Piaui (PI), iniciou atendimento médico de urgéncia na
Unidade de Pronto Atendimento (UPA) de Picos (PI). Na mesma data, em 15 de janeiro de
2025, foi transferido para o Novo Hospital Regional de Picos (NHRP) devido a uma
deterioracdo aguda e severa da funcdo renal, contando com parecer conjunto das
especialidades de cardiologia e nefrologia. A anamnese realizada na admissdo da Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) revelou uma exuberante sindrome mista, composta por um quadro de
edema progressivo em membros inferiores (MMII), oligdria acentuada e picos hipertensivos
malignos refratarios (atingindo patamares de 220x120 mmHg e 210x130 mmHg) iniciados ha
aproximadamente 15 dias.

Associado ao insulto renal, o paciente referia epigastralgia intensa, pirose e episodios
frequentes de émese em borra de café e hematémese com evolucdo de 6 dias, consolidados
como gastropatia urémica hemorragica alta. Ainda, negava historico de hipertensdo cronica,
diabetes, nefropatias na infancia ou uso regular de anti-inflamatoérios néo esteroidais (AINES).
Ao exame fisico, identificou-se secrecdo seropurulenta uretral espontanea, levantando a
hipbtese de uretrite/gonorreia que foi tratada sintomaticamente, sem outros focos infecciosos
sistémicos prodrémicos.

Os exames laboratoriais admissionais colhidos na UPA em 15 de janeiro confirmaram
uma sindrome urémica severa e faléncia renal aguda grave, evidenciadas por uma creatinina
sérica de 18,42 mg/dL e ureia de 254 mg/dL. O hemograma inicial demonstrou contagem
leucocitaria de 8.060/mm3 e hemoglobina de 9,6 g/dL, configurando anemia normocitica e
normocrémica. O sumario de urina (EAS) evidenciou hematdria macroscopica importante
(sangue 3+) e proteindria significativa (proteina 2+), acompanhadas de flora bacteriana
ligeiramente aumentada. No dia 16 de janeiro, ja na admissdo formal no hospital, a creatinina
sérica atingiu o pico de 22,43 mg/dL, associada a hiponatremia (Na: 130 mEg/L), potassio de
4,91 mEg/L, magnesio de 1,97 mg/dL e célcio total de 7,62 mg/dL. As sorologias de triagem
para HIV, sifilis (VDRL), hepatite B (HBsAg) e hepatite C (anti-HCV) resultaram nao
reagentes.

Diante da urgéncia dialitica imediata estabelecida pela sobrecarga hidrica e uremia
sintomatica, realizou-se a passagem de cateter de duplo Iimen (CDL) em veia femoral direita.
A primeira sessdo de hemodidlise de urgéncia (HD1) ocorreu em 16 de janeiro de 2025, com

duracdo de 2 horas e sem a infusdo de heparina, como medida protetiva devido aos



sangramentos gastrointestinais prévios. Durante o curso de interna¢do na UTI e subsequente
manejo na enfermaria geral (Posto 03), o paciente foi mantido em protocolo dialitico continuo
em dias alternados, totalizando mais de 12 sessdes documentadas. Na quarta sessao (HD4),
em 22 de janeiro, o paciente evoluiu com episodios de hipoglicemia intradialitica, revertidos
com administracdo de glicose a 50%.

O manejo do descontrole pressorico representou um obstaculo terapéutico
significativo na enfermaria, sendo instituido um esquema anti-hipertensivo robusto e
escalonado composto por olmesartana (40 mg/dia), levanlodipino (5 mg/dia) associado a
anlodipino (10 mg/dia), hidralazina (50 mg a cada 6 horas), espironolactona (100 mg/dia),
mononitrato de isossorbida (20 mg a cada 8 horas) e captopril (50 mg), sendo este
administrado sob demanda em picos pressoricos. Paralelamente, o paciente apresentou
agudizacdo do quadro anémico em decorréncia da disfuncdo renal e das coletas seriadas,
alcancando o nadir de hemoglobina de 6,4 g/dL e hematdcrito de 18,5% em 29 de janeiro,
demandando a transfusdo de 1 bolsa de concentrado de hemécias em 1 de fevereiro de 2025,
sem intercorréncias agudas.

A investigacdo etioldgica da glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP) foi
sinalizada pela nefrologia em 20 de janeiro de 2025 através do rastreio de marcadores
imunolégicos avangados, os quais afastaram as vasculites sistémicas e colagenoses mais
comuns: os testes para p-ANCA e c-ANCA resultaram negativos, 0s anticorpos antiproteinase
3 (anti-PR3) foram ndo reagentes (1 U; ref < 20 U) e os anticorpos antimembrana basal
glomerular (anti-MBG) mostraram-se igualmente negativos (1,50 U; ref < 7,00 U). No perfil
de triagem para hipertensdo secundaria, as catecolaminas plasmaticas exibiram elevacao
reativa temporaria de norepinefrina (832,4 pg/mL; ref < 420 pg/mL) e dopamina (219,7
pg/mL; ref < 85,5 pg/mL), enquanto as metanefrinas urinarias de 24 horas mantiveram-se
dentro da normalidade (264,8 ng/dia).

A ultrassonografia inicial do aparelho urinario evidenciou assimetria organica: o rim
direito apresentou dimensdes preservadas, medindo 10,9 x 1,3 cm, ao passo que O rim
esquerdo exibiu dimensdes reduzidas (8,4 x 1,1 cm), associadas a perda da relacdo
corticomedular e hiperefringéncia parenquimatosa difusa, firmando sinais de nefropatia
parenquimatosa aguda a esquerda. Diante das exclusdes, iniciou-se corticoterapia empirica
com prednisona oral (40 mg/dia), evoluindo para desmame progressivo para 20 mg/dia em 30
de janeiro. O paciente recebeu alta hospitalar em 10 de fevereiro de 2025, clinicamente

estavel, com encaminhamento ambulatorial e indicag&o de bidpsia renal eletiva.



Em acompanhamento ambulatorial subsequente, novos exames de controle foram
realizados em 28 de margo de 2025 para monitoramento da funcdo organica e do sistema
complemento. A avaliacdo bioquimica demonstrou proteinas totais de 6,7 g/dL, albumina de
4,3 g/dL, globulina de 2,4 g/dL e relacdo albumina/globulina de 1,8 g/dL. O perfil do
complemento revelou consumo reativo isolado da fragdo C3, que se encontrava no limite
inferior da normalidade em 88 mg/dL (VR 82 a 160 mg/dL), enquanto a fragdo C4 mantinha-
se preservada em 26,9 mg/dL (VR 12,3 a 36,0 mg/dL). Persistia o quadro de disfuncdo renal
crbnica severa, evidenciado por niveis de ureia em 128 mg/dL e creatinina em 11,49 mg/dL, o
que conferia uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) estimada em apenas 6 mL/min/1,73mz2.
Novos rastreios imunologicos e endocrinos colhidos nessa mesma data reafirmaram a
negatividade para anticorpos totais especificos anti-T. pallidum (sifilis), FAN, c-ANCA, p-
ANCA e anti-dsDNA (inferior a 0,6 UI/DL), apresentando ainda niveis normais de T4 livre
(1,18 ng/dL) e TSH (2,51 pUl/mL).

Em 13 de junho de 2025, cinco meses apds o internamento inicial, o paciente foi
reinternado eletivamente no Hospital Regional Justino Luz (Ala B Clinica) portando o laudo
histopatoldgico definitivo de sua bidpsia renal, emitido em 03 de junho de 2025. A
microscopia de luz, a analise do compartimento glomerular revelou matriz e celularidade
mesangiais ligeiramente expandidas, com raros neutréfilos de permeio em alcas capilares
glomerulares e discretas alteragdes degenerativas em uma amostra contendo 14 glomérulos. O
espaco de Bowman mostrou-se completamente livre, documentando a auséncia de
proliferacdo extracapilar, crescentes, fibrina ou necrose. O compartimento tubulo-intersticial
exibiu alargamento moderado (30% a 40%) por interposicao de fibrose e células inflamatérias
mononucleares, acompanhado de atrofia tubular proporcional, confirmando o diagnéstico de
glomerulopatia com C3 dominante (Palma; Barbosa; Sethi, 2026).

A microscopia de imunofluorescéncia selou o diagnéstico ao revelar positividade
granular grosseira de forte intensidade restrita ao Fragmento de C3 (+++/3+) nas alcas
capilares e mesangio, com negatividade absoluta para IgG, IgA, IgM, Clq, Fibrinogénio,
Kappa e Lambda na diluicdo de 1:40. Diante do estabelecimento da perda funcional renal
crbnica irreversivel nesse periodo, o paciente foi integrado a um programa regular de
hemodialise de manutencdo, realizada trés dias por semana, especificamente as segundas,
quartas e sextas-feiras.

Os exames admissionais de controle nesta segunda internagdo demonstraram
estabilizagéo crénica da anemia (hemoglobina de 12,5 g/dL), creatinina de 10,70 mg/dL, ureia

de 118 mg/dL e potéssio de 3,75 mEg/L. A conduta final estabelecida pela equipe nefroldgica



determinou o0 internamento para inicio imediato do protocolo agressivo de
imunofarmacoterapia de indugéo, utilizando pulsoterapia intravenosa de metilprednisolona
associada a ciclofosfamida, visando interromper a hiperativacdo da via alternativa do
complemento e resgatar o parénquima renal nativo residual sobrevivente.

No seguimento ambulatorial tardio, novos exames diagnosticos foram realizados para
investigar a persisténcia de sintomas e avaliar o dano organico crénico. Em 23 de outubro de
2025, o paciente foi submetido a uma Videoendoscopia Digestiva Alta (EDA), cujo laudo
evidenciou um quadro de esofagite distal grau B (pela Classificacdo de Los Angeles) e
gastrite erosiva do antro moderada, associadas a um teste de urease positivo para Helicobacter
pylori. Posteriormente, em 05 de novembro de 2025, realizou-se uma nova ultrassonografia de
abdome total de controle, que demonstrou evolucdo cronologicamente desfavoravel do
parénquima renal, revelando rins apresentando aumento da ecogenicidade parenquimatosa
associada a discreto afilamento cortical, além de documentar o desenvolvimento de uma

esplenomegalia homogénea.

Tabela 1 — Evolugéo dos principais pardmetros laboratoriais do paciente (2025)

PARAMETRO VALOR DE ADMISSAO NA ACOMPANHAMENTO CONTROLE DE

- URGENCIA AMBULATORIAL REINTERNACAO
ANALISADO REFERENCIA (JANEIRO/25) (MARCO/25) (JUNHO/25)
Creatinina sérica 18,42 (pico de
(mg/dL) 0,70a1,30 22.43) 11,49 10,70
Ureia sérica
(mg/dL) 15a45 254 128 118
Her?&%lf)bma 1352175 9,6 (nadir de 6,4) Né&o especificado 12,5
Potéssio (mEg/L) 3,5a5,1 4,91 3,91 3,75
Sodio (mEg/L) 136 a 145 130 Né&o especificado Nao especificado
Complemento C3 x - x -
(mg/dL) 82 a 160 Né&o especificado 88 Nao especificado
Complemento C4 12,3a36,0 Né&o especificado 26,9 Né&o especificado
(mg/dL)
Taxa de Filtracdo
Glomerular Superior a 90 Néo especificado 6 Né&o especificado

(mL/min/1,73m?)

Fonte: Elaborada pelo autor (2026) com base nos dados do prontuario hospitalar.



4 DISCUSSAO

A elucidacdo patogénica da glomerulopatia por C3 (GC3) representa um dos avangos
mais significativos da nefrologia moderna, consolidando-se a partir da transicdo de uma
classificacdo puramente morfolégica para um modelo baseado em mecanismos moleculares
(Palma; Barbosa; Sethi, 2026). O motor central dessa condicao reside na desregulacdo cronica
da via alternativa do sistema complemento (VAC), que opera continuamente em condic¢des
basais por meio do mecanismo de hidrolise espontanea do C3, conhecido como tick-over
(Mendonga, 2021). Fisiologicamente, essa ativagdo gera a fracdo C3(H20), a qual se liga ao
Fator B e, apos a clivagem deste pelo Fator D, origina a convertase inicial da via alternativa, a
C3(H20)Bb (Mendonga, 2021).

Esse complexo enzimético cliva o C3 nativo, o que desencadeia um ciclo de
amplificagdo que resulta na formagdo da convertase predominante da via alternativa, a
C3bBb, cuja estabilizacdo bioldgica depende da properdina. Sob condi¢des normais, esse
sistema é severamente controlado por freios proteicos solUveis e de membrana, destacando-se
o Fator H, o Fator | e a proteina cofator de membrana (MCP/CD46) (Mendonga, 2021; Palma;
Barbosa; Sethi, 2026). Nas GC3, manifesta-se hiperativacdo continua da cascata diante da
perda desse controle homeostatico, provocada por mutacdes genéticas ou por fatores
adquiridos, como o autoanticorpo fator nefritico C3 (C3NeF), responsavel por prolongar a
meia-vida da convertase e impedir a degradacdo desta (Mendoncga, 2021; Palma; Barbosa;
Sethi, 2026). O resultado final € o consumo sistémico de C3 e a progressao para a via terminal
do complemento, com formacdo do complexo de ataque a membrana (MAC, C5b-9) e lesdo
inflamatdria mecénica direta ao endotélio e ao mesangio glomerular (Mendonga, 2021;
Palma; Barbosa; Sethi, 2026).



Figura 1 — Via alternativa do complemento
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Fonte: Adaptada de Masani, Jhaveri e Fishbane (2014) e Schena, Esposito e Rossini (2020).

Quadro 1 — Fatores etiolégicos adquiridos e genéticos associados a desregulacao da via alternativa do

complemento

NATUREZA DO
DEFEITO

MECANISMO / COMPONENTE DO COMPLEMENTO AFETADO

Fatores Adquiridos
(Autoanticorpos)

Fator Nefritico C3 (C3NeF): estabiliza a convertase C3bBb

Fator Nefritico C4 (C4NeF) e Fator Nefritico C5 (C5NeF)

Autoanticorpos dirigidos contra proteinas reguladoras (anti-Fator H, anti-Fator | ou anti-
Fator B)

Fatores Genéticos
(Mutac6es)

Mutagdes funcionais em proteinas ativadoras da VAC (Fator C3 e Fator B)

Mutagdes com perda de fungdo em proteinas supressoras/reguladoras (Fator H, Fator | e
MCP/CDA46)

Variantes, rearranjos estruturais e dele¢fes em heterozigotia ou homozigotia nos genes
CFHR (como a dele¢do CFHR3/CFHR1)

Fonte: Adaptada de Mendonca (2021) e Palma, Barbosa e Sethi (2026).

O diagndstico definitivo da GC3 depende obrigatoriamente da demonstracdo de

deposicdo tecidual dominante de C3 (Palma; Barbosa; Sethi, 2026). Na microscopia de

imunofluorescéncia do paciente, o critério patognomonico essencial foi preenchido pela

marcacgdo granular grosseira de forte intensidade para o Fragmento de C3 (+++/3+) associada

a negatividade a

bsoluta para todas as classes de imunoglobulinas e fragbes da via cléssica

(1gG, IgA, IgM e C1q), o que afasta o diagnostico de glomerulonefrite membranoproliferativa




mediada por imunocomplexos (GNMP-IC). A partir dessa dominancia do complemento, 0s
achados permitiram classificar a lesdo ultraestrutural no subtipo glomerulonefrite por C3
(GNC3), diferenciando-a da Doenca de Depositos Densos (DDD). Enquanto a DDD exibe
depdsitos homogéneos eletrondensos incorporados de forma continua a lamina densa da
membrana basal em formato de "fita" ou "salsicha”, classicamente enriquecidos com
apolipoproteina E (ApoE), a GNC3 do caso caracterizou-se por depdsitos esparsos
subendoteliais e mesangiais sem o padrdo denso osmiofilico rigido intramembranoso
(Mendongca, 2021; Palma; Barbosa; Sethi, 2026).

Figura 2 — Painel de imunofluorescéncia direta do paciente exibindo dominéncia exclusiva de C3

Fonte: Instituto de Nefropatologia (2025).

A anélise minuciosa do laudo histopatolégico revela um aparente paradoxo clinico-
patoldgico que traduz o valor da bidpsia tardia. Conquanto o paciente tenha inaugurado o
guadro em janeiro com uma faléncia renal catastrofica (creatinina de 22,43 mg/dL)
compativel com o curso clinico de uma GNRP crescéntica, a biopsia realizada em maio
documentou a auséncia completa de crescentes celulares ativos, fibrina ou necrose no espaco
de Bowman. Esse achado confirma que a corticoterapia empirica com prednisona oral (40
mg/dia) instituida na fase de urgéncia foi eficaz em desinflamar o glomérulo e paralisar a
atividade inflamatoria aguda.

Consequentemente, a propedéutica tardia coletou o dano tecidual crénico ja
consolidado, caracterizado por adesdes capsulares fibrosas e um acometimento tdbulo-

intersticial moderado, com 30% a 40% de fibrose intersticial e atrofia tubular proporcional.



Esse cenério justifica de forma sélida a indicacdo da pulsoterapia com metilprednisolona e
ciclofosfamida em junho, uma vez que a estratégia ndo visava conter uma lesdo extracapilar
aguda ativa, mas sim atenuar a VAC para proteger e resgatar as alcas capilares nativas

remanescentes sobreviventes a esclerose.

Figura 3 — Microscopia éptica do parénquima renal do paciente evidenciando expansdo mesangial e fibrose

intersticial moderada

Fonte: Instituto de Nefropatologia (2025).

Clinicamente, as glomerulopatias por C3 exibem um comportamento heterogéneo e
desafiador. Conquanto a sindrome de base do paciente tenha se manifestado como uma
glomerulonefrite rapidamente progressiva de padrdo predominantemente nefritico, os dados
da literatura demonstram uma expressiva sobreposicdo de apresentacbes mistas. Na GNC3,
embora a hematlria associada a hipertensdo arterial seja comum, cerca de 30% dos casos
manifestam-se puramente sob a forma de sindrome nefritica aguda, enquanto uma parcela
significativa de pacientes pode evoluir com proteindria macica em faixa nefrotica e
hipoalbuminemia severa decorrente de lesdo podocitéria, justificando a exuberante
apresentacdo clinica mista documentada no presente caso (Mendonca, 2021; Palma; Barbosa;
Sethi, 2026).

Essa inespecificidade inicial impde um rigoroso exercicio de diagnostico diferencial

frente a outras condicBes que cursam com hipocomplementemia. A glomerulonefrite pés-



infecciosa (GNPI) configura como a principal armadilha diagnostica, uma vez que também
pode ser deflagrada por infecgdes uretrais ou respiratdrias e cursar com depdsitos isolados de
C3 e protuberancias subepiteliais (humps). Todavia, a GNPI diferencia-se clinicamente pelo
seu carater autolimitado, exibindo resolucdo completa das lesdes e normalizacdo obrigatoria
dos niveis séricos de C3 em até oito semanas, ao passo que a frequéncia de
hipocomplementemia cronica e a persisténcia da proteinUria além desse periodo fortalecem a
suspeicdo de GC3.

Outras entidades imunomediadas, como a nefrite lUpica, sdo consideradas por
promoverem a ativacdo da via cléssica, 0 que gera consumo concomitante das fracdes C3 e
C4 do complemento, e por serem associadas a positividade para marcadores como FAN e
anti-dsDNA. Por fim, as vasculites sisttmicas ANCA-associadas e a doenca anti-MBG séo
afastadas pelo perfil soroldgico negativo e por apresentarem, habitualmente, niveis normais de
complemento circulante e padrdo pauci-imune na imunofixagdo tecidual (Mendonca, 2021,
Palma; Barbosa; Sethi, 2026).

O manejo terapéutico das GC3 passou por uma revolucdo paradigmatica recente.
Historicamente, as diretrizes de consenso preconizavam uma abordagem ndo especifica
baseada em medidas nefroprotetoras convencionais (blogueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e controle lipidico) associadas a esquemas imunossupressores empiricos
compostos por corticosteroides e acido micofendlico (MPA), os quais demonstram taxas de
resposta altamente variaveis e falham em conter a progressao para a doenca renal terminal em
até 60% dos pacientes ao longo de 10 anos. Diante da fisiopatologia molecular da doenca, o
uso do eculizumabe, um anticorpo monoclonal direcionado contra o fator terminal C5, se
revelou ineficaz ou de beneficio clinico marginal em diversas coortes de GC3, visto que
blogueia a cascata a jusante e ndo altera a ativacdo e o consumo continuo de C3 ocorridos a
montante (Palma; Barbosa; Sethi, 2026).

Rompendo essa barreira, ensaios clinicos internacionais de fase 3 concluidos
recentemente entre 2025 e 2026 consolidaram o surgimento de inibidores proximais
direcionados especificamente a regulacéo superior da via alternativa. O estudo APPEAR-C3G
documentou que o uso do iptacopan, um inibidor oral de alta poténcia do Fator B do
complemento, promoveu uma reducéo significativa de 35,1% na proteindria em seis meses de
tratamento, além de demonstrar melhora na inclinacdo da TFGe. Paralelamente, o estudo
VALIANT demonstrou que o pegcetacoplan, um peptideo de administracdo subcuténea que
se liga seletivamente ao C3/C3b, impedindo sua clivagem, alcancou uma reducdo dréstica de

68,3% na proteindria na semana 26 de intervencdo, associada a um ganho médio de 6,3



mL/min/1,73m? na TFGe e a uma eliminagdo de mais de duas ordens de magnitude na
deposicdo tecidual de C3c. Essas novas terapias direcionadas a montante redesenham o
prognostico da GC3, oferecendo pela primeira vez alternativas de imunofarmacoterapia
personalizada capazes de paralisar a atividade inflamatoria e preservar a integridade do

parénquima renal nativo (Palma; Barbosa; Sethi, 2026).



5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo descreveu o percurso clinico, laboratorial e histopatol6gico de um
paciente jovem com glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP) secundaria a
glomerulopatia por C3 (GC3). O caso evidencia o carater fulminante da patologia em
individuos previamente higidos, além das barreiras logisticas na rede publica de satde do
interior do Nordeste. No cenério do SUS regional, a indisponibilidade local de bidpsia renal
de urgéncia, paineis genéticos e dosagem de fatores do complemento atrasa o refinamento
diagnostico, exigindo o envio de amostras para centros de referéncia na capital do estado.

A principal contribuicdo deste trabalho reside na quebra do paradigma de que a
elucidacéo histopatoldgica tardia seria inbcua em pacientes ja em dialise regular. A realizacao
da bidpsia renal por agulha, mesmo meses ap6s o insulto agudo, demonstrou-se um divisor de
aguas. O achado de dominéncia exclusiva de C3 revelou o hiato cronoldgico: o glomérulo
estava livre de crescentes ativos devido a corticoterapia empirica prévia, mas exibia 30% a
40% de fibrose intersticial residual consolidada. 1sso amparou a decisdo de iniciar tardiamente
0 protocolo de inducdo com metilprednisolona e ciclofosfamida para resgatar as algas
capilares sobreviventes.

Por fim, a evolucdo do paciente culminou em um transplante renal recente, marco
fundamental para sua sobrevida, mas que inaugura uma fase de extrema vigilancia
nefrologica. Dados epidemiol6gicos alertam que a GC3 apresenta indices de recorréncia no
aloenxerto de 60% a 90%, com taxa de 75% para o subtipo GNC3. Diante deste paradoxo
pos-transplante, o caso reforca a necessidade de alta suspeicdo clinica e monitoramento
rigoroso do sedimento urinario para detectar precocemente a recidiva, viabilizando a
introducdo oportuna de novas terapias anti-complemento proximais e a preservacdo do

enxerto.
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