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Resumo: A pielonefrite xantogranulomatosa é uma variagdo rara e agressiva da pielonefrite, carac-
terizada por inflamacado granulomatosa crénica que progride para destruicao do parénquima renal
e insuficiéncia renal. O diagnostico precoce é um desafio. Apresentamos o caso de uma menina de
7 anos com febre alta, associada a dor lombar, anorexia e vémitos ha 30 dias. Apos antibioticotera-
pia, foi necessaria nefrectomia radical para tratamento definitivo. Devido ao seu carater raro e pro-
gressivo, que muitas vezes leva a perda do rim afetado, é fundamental alertar os profissionais de
saude sobre a importancia do diagndstico precoce para prevenir a progressdo da doenga e melhorar
o progndstico do paciente. Utilizaremos um relato de caso para explorar os aspectos clinicos, radi-
oldgicos e patoldgicos relacionados a pielonefrite xantogranulomatosa.
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1. Introducao

A pielonefrite xantogranulomatosa é uma variagdo rara e agressiva da pielonefrite,
caracterizada por inflamacao granulomatosa cronica que progride para destrui¢ao do pa-
rénquima renal e insuficiéncia renal. O diagndstico precoce é um desafio. Apresentamos
o caso de uma menina de 7 anos com febre alta, associada a dor lombar, anorexia e vomi-
tos ha 30 dias. Apos antibioticoterapia, foi necessaria nefrectomia radical para tratamento
definitivo. Devido ao seu carater raro e agressivo, que muitas vezes leva a perda do rim
afetado, é fundamental alertar os profissionais de satide sobre a importancia do diagnos-
tico precoce para prevenir a progressao da doenca e melhorar o prognoéstico do paciente.
Utilizaremos um relato de caso para explorar os aspectos clinicos, radiolégicos e patolo-
gicos relacionados a pielonefrite xantogranulomatosa.

2. Relato de Caso

Uma menina de 7 anos, pesando 10 kg (p10), com altura de 115 cm (p10-25), previa-
mente saudavel, foi admitida com histdrico de febre alta didria nos tlltimos 30 dias, asso-
ciada a dor abdominal, lombar e no flanco direito, anorexia e vomitos. O exame fisico
revelou adinamia, palidez e dor a palpagao profunda na regidao hipocondriaca direita. Na
admissao, os exames laboratoriais mostraram um nivel de nitrogénio ureico no sangue de
19 mg/dL, creatinina de 0,7 mg/dL, hemoglobina de 9,3 g/dL, leucdcitos de 5.700/mm3,
plaquetas de 487.000/mm3 e taxa de sedimentagao de eritrdcitos (ESR) de 19 a 102 mm. A
urocultura foi positiva para Escherichia coli ndo resistente. A paciente foi hospitalizada e
tratada para uma infecgao do trato urinario (ITU). Apds 7 dias de amicacina seguidos por
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11 dias de ceftriaxona, a paciente continuou apresentando febre didria variando de 37,9°C
a 38,8°C e ndao mostrou melhora clinica.

Uma investigacao adicional com ultrassonografia do sistema urinario revelou um au-
mento do volume do rim direito (12,2x8,9x5,4 cm) com cole¢des intraparenquimatosas de
liquido contendo detritos. A analise de urina (AU) persistiu com pitiria, e a bacterioscopia
revelou cocos gram-positivos em pares, embora todas as uroculturas sequenciais fossem
negativas. A primeira hemocultura foi negativa, porém, um segundo teste identificou Sta-
phylococcus aureus suscetivel a oxacilina. A paciente iniciou tratamento com oxacilina e
apresentou melhora temporaria na febre e no estado geral. Apds 7 dias, tanto as hemocul-
turas quanto as uroculturas foram negativas, no entanto, a febre retornou. Uma tomogra-
fia computadorizada (TC) do abdomen e pelve (Figura 1) revelou pioidronefrose no rim
direito com um calculo na jungao ureteropélvica (JUP). A urografia excretora mostrou es-
tenose na JUP direita devido ao célculo, e a cintilografia demonstrou um déficit funcional
significativo no rim direito (4,7%).

Figura 1. Tomografia computadorizada abdominal. Pioidronefrose no rim direito e cal-
culo na jungdo ureteropélvica (seta vermelha).

Diante desse cenario, foi necessaria intervencao cirtirgica, e uma nefrectomia radical
do rim direito foi realizada. A analise histologica confirmou o diagnoéstico de pielonefrite
xantogranulomatosa (Figuras 2 e 3). A paciente apresentou melhora clinica, ganho de peso
e ndo teve novos episodios de febre apds o procedimento cirtirgico. Ela recebeu alta com
encaminhamento para acompanhamento ambulatorial. Uma revisao do processo de diag-
nostico e tratamento é mostrada na figura 4.
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Figura 2. Espécime cirtrgico. Rim direito aumentado, estenose na jungao ureteropélvica
direita e hipoplasia secundaria do ureter direito (seta I). Segao transversal do rim direito
mostra pionefrose (seta II) e granulomas (seta IlI) no parénquima renal. Fornecido por
Marco Aurélio Barbieri Ferreira, Cirurgido Pediatrico.

Figura 3. Microscopia Optica do espécime cirurgico. A esquerda - Rim: Infiltrado inflama-
torio difuso com grande niimero de macroéfagos, plasmdcitos, linfocitos e células gigantes,
substituindo o parénquima renal. A direita - Macréfagos mononucleares preenchidos com
gordura, conhecidos como células xantogranulomatosas (seta preta). H&E; 400x. (Forne-
cido pelo Servico de Patologia do HUCAM).

3. Discussao

3.1 Visdo Geral

A PXG é um tipo raro e agressivo de pielonefrite cronica, mais comumente observada
em mulheres de meia-idade. Pode mimetizar varias neoplasias renais e processos infla-
matdrios, tornando o diagnostico desafiador e muitas vezes levando a descoberta em es-
tagios avancados da doenga e com envolvimento extrarrenal [4]. O termo "xantogranulo-
matosa" foi criado em 1944 por Osterlind, entretanto, a primeira descri¢ao dessa doenga
foi em 1916 por Schlazenhaufer. Registros também indicam um caso de pielonefrite pro-
gredindo para uma fistula renocélica, um potencial complica¢do da PXG, datando do sé-
culo V a.C. por Hipoécrates [5]. Em 1978, Malek e Elder propuseram um sistema de classi-
ficacao em 3 estagios para a PXG: I, area afetada restrita ao parénquima renal; II, envolvi-
mento dos tecidos perirrenais (tecido adiposo); III, envolvimento dos tecidos e 6rgaos ad-
jacentes ao rim. No entanto, esse método de classificacdo tem uso limitado em estudos, e
a correlagao entre estagio da doenga e mortalidade néo foi estabelecida [6].

3.2 Aspectos Clinicos e Sintomas

Caracterizada pela destruicao granulomatosa supurativa do parénquima renal, a
PXG geralmente esta associada a uropatia obstrutiva cronica, causada por alteragdes
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estruturais ou calculos coraliformes, e infec¢des urinarias recorrentes [1, 7]. Como mos-
trado neste relato de caso, a paciente apresentou alteragdes estruturais, como estenose da
juncao ureteropélvica e hipoplasia do ureter direito, e calculos, levando a uropatia obstru-
tiva.

Figura 4. Passos Diagnodsticos para XPG.

APRESENTACAO CLINICA
Sintomas do trato urinario inferior, dor abdominal ou nos flancos e febre, com historico
medico de ITUs de repetigdo ou uropatia obstrutiva, que ndo melhora com o uso de
antibidticos.

Il

ACHADOS LABORATORIAIS
Leucocitose e marcadores inflamatorios elevados com urocultura positiva, mais comumente
por Escherichia coli ou Profeus mirabilis. Os niveis s€ricos de creatinina e ureia podem estar
normais. Uroculturas podem ser negativas devido ao uso prévio de antibioticos.

\ 4

CARACTERISTICAS DA IMAGEM
Tomografia computadorizada pode mostrar rim aumentado, colegdes
intraparenquimatosas, sinais de inflamagio cxdnica e calculos. O sinal da "pata de urso”
pode ser observado.

) 4

TRATAMENTO DEFINITIVO

Mefrectomia radical ou parcial além de antibidticos de amplo espectro.

N

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
Confirmagdo atraves de analise histoldgica da amostra cirurgica, mostrando macrofagos
carregados de lipidios, células xantomatosas, com coloragdo positiva para lisozima, CD6E
€ vimentina.

Em pediatria, a PXG ocorre mais comumente em meninos com menos de 8 anos, de-
vido a maior prevaléncia de alteragdes estruturais no trato urinario, e tem sido relatada
em bebés de 2 meses de idade [8]. Estudos contabilizaram menos de 300 casos na popula-
¢ao pediatrica e ainda menos em meninas [9]. Similar ao nosso caso, dados mostram que
quase todos os pacientes sao sintomaticos e frequentemente apresentam multiplos sinto-
mas, como dor abdominal difusa e no flanco, febre persistente, crescimento retardado e
perda de peso. Além disso, aproximadamente metade das criangas afetadas apresenta
uma massa abdominal palpavel [10, 11]. Em adultos, mulheres entre a 5% e 6* décadas de
vida sdo principalmente afetadas e apresentam queixas urindrias como distiria, micgao
frequente e hemattria macroscdpica, além dos sintomas observados em criangas [4, 12].
No entanto, devido ao amplo espectro de apresentacdes da PXG, aos dados limitados dis-
poniveis e a falta de estudos comparando casos adultos e pediatricos, a prevaléncia de
sintomas especificos em diferentes faixas etdrias ainda ndo ¢ totalmente compreendida,
tornando substancialmente dificil encontrar diferengas-chave ao comparar esses dois gru-
pos.

Bacteritiria e pitiria sdo encontradas em 50 a 70% dos casos, com E. coli e Proteus spp.
sendo os patogenos predominantes encontrados em populagdes pediatricas e adultas [7,
11]. No entanto, as uroculturas podem nao ser positivas devido ao uso frequente de anti-
bidticos anteriormente. Uma meta-andlise recente que comparou 53 estudos com um total
de 868 pacientes encontrou que 67% dos pacientes afetados eram mulheres e 83% dos
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pacientes tinham uropatia obstrutiva, mais comumente devido a calculos. Aproximada-
mente 26% tiveram uroculturas negativas, enquanto 19,6% das culturas positivas mostra-
ram E. coli, e 14,3% mostraram P. mirabilis [13]. As anomalias laboratoriais incluem ane-
mia, leucocitose e marcadores inflamatdrios elevados, como proteina C-reativa (PCR) e
taxa de sedimentacao de eritrécitos (ESR). Disfuncao hepatica pode estar presente em até
50% dos pacientes adultos [6] e registros de sintomas gastrointestinais sao raros [14].

3.3 Fatores de Risco

Os fatores de risco incluem defeitos congénitos, alteragdes estruturais do trato urina-
rio, especialmente estenose da JUP e duplicagdo ureteropélvica, bem como doengas como
diabetes mellitus, sindrome metabdlica, artrite reumatoide, hepatite C, imunossupressao,
obesidade e cirrose [8]. A etiopatogenia da PXG permanece incerta. Acredita-se que outros
mecanismos associados a infec¢Oes urinarias recorrentes, fatores obstrutivos e calculos re-
nais estejam envolvidos, dado que apenas uma pequena porcentagem de pacientes com
essas condigdes desenvolve PXG. Mecanismos possiveis incluem resposta imune alterada,
oclusdo vascular, disfungao linfatica local e altera¢cdes no metabolismo lipidico no nivel
do tecido renal [7]. Em 2017, Datuna et al. avaliaram a expressao de vimentina, uma pro-
teina envolvida na homeostase do colesterol, migracao e ativagao de macrofagos durante
a inflamacao, no tecido renal. Os resultados demonstraram aumento da expressao de vi-
mentina em areas ativas do rim afetado pela PXG, enquanto diminuiu no tecido normal e
nas areas de fibrose [15].

3.4 Achados Patologicos

Macroscopicamente, o rim afetado apresenta aumento focal ou difuso, contendo né-
dulos purulentos amarelados macios com detritos preenchendo os célices renais e areas
de cicatrizagao difusa [16]. A analise histopatoldgica das lesdes revela a substitui¢ao do
parénquima renal por infiltracao de células imunes, incluindo neutrofilos, linfécitos, plas-
mocitos, fibroblastos, histidcitos e células gigantes multinucleadas. Essas caracteristicas
podem ser observadas nas Figuras 2 e 3, pois a inflamacdo cronica substituiu o parén-
quima renal de nossa paciente com formagao de abscessos. A presenca de macrdéfagos
carregados de lipidios, conhecidos como células xantoma, é um achado distinto que cora
positivamente para lisozima, CD68 e vimentina. Granulomas também estdo presentes,
junto com necrose, fibrose e hemorragia [8, 17]. Este processo pode ser focal ou difuso,
mais comumente com envolvimento difuso do rim e perda permanente da funcao. Pro-
cessos focais representam 20% dos casos, restritos a um tinico polo renal e seu cdrtex, con-
firmados apenas pela analise histologica do parénquima renal. A perda da fungao renal
pode ser avaliada pela cintilografia renal dinamica, como mostrado neste relato de caso
[18].

A PXG pode potencialmente invadir érgdos proximos e causar formacao de abscessos
no musculo psoas, diafragma, grandes vasos, duodeno, figado e bago. A presenca de fis-
tulas é outra complicagao relativamente comum, ocorrendo em até 8% dos pacientes. Uma
revisdo sistematica encontrou fistulas nefrocotaneas para a regiao do flanco e fistulas ne-
frocolicas como os subtipos mais frequentes [6, 19].

3.5 Diagnostico e Imagem

Um diagnostico diferencial deve ser feito com carcinoma de células renais, doencas
cisticas renais, abscessos renais, tuberculose renal, linfoma, angiomiolipoma, malacopla-
quia e tumor de Wilms [8]. Dada a diversidade de possibilidades, a avaliagao pré-opera-
toria pode ser desafiadora, com menos da metade dos pacientes recebendo um diagnds-
tico preciso [6]. O diagnoéstico definitivo de PXG é feito apenas por analise histopatoldgica
do tecido obtido de espécimes cirtirgicos.

Como demonstrado em nosso caso, pacientes que nao mostram melhora clinica com
o tratamento antibidtico precisam ser submetidos a uma avaliagdo adicional. A
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ultrassonografia é usada durante a avaliacao inicial do trato urinario em casos suspeitos
de PXG e pode detectar aumento do volume renal junto com multiplas cole¢des de liquido
que aparecem como regides anecoicas ou hipoecoicas. Esses achados correspondem a ca-
lices renais dilatados ou areas de destrui¢ao do parénquima, levando a perda da diferen-
ciagdo corticomedular [2, 16]. Uma tomografia computadorizada (TC) é o exame mais pre-
ciso para diagnosticar PXG, usado para avaliar a extensao da inflamagao e planejar pro-
cedimentos cirargicos. Achados de TC na PXG correspondem a aumento difuso do rim e
areas de hipoatenuacao substituindo o parénquima renal, indicando célices dilatados ou
areas de parénquima substituido por material purulento. Essa dilatacao dos calices asso-
ciada a um cortex afinado levou a identificagdo do "sinal da pata de urso", um achado
especifico de TC observado em mais de 70% dos casos em um estudo retrospectivo [20].
Nossos achados colaboram com as modifica¢des relatadas na ultrassonografia e na TC em
estudos anteriores, com aumento significativo do rim e alteragdes associadas a pioidrone-
frose.

3.6 Tratamento e Prognostico

O tratamento da PXG envolve terapia antibidtica de amplo espectro combinada com
intervengao cirurgica uroldgica. De acordo com uma meta-analise realizada por Graves-
tock et al., os regimes antibioticos intravenosos mais comuns sao piperacilina-tazobactam,
seguidos por ceftriaxona e aminoglicosideos, enquanto ciprofloxacino, nitrofurantoina e
sulfametoxazol-trimetoprima sao os antibioticos orais mais comuns. Uma abordagem ci-
rurgica é ideal e os dados disponiveis mostram bom prognoéstico, com taxas de mortali-
dade mais baixas quando tratada precocemente [13]. Complica¢des pds-operatdrias geral-
mente estdo associadas a sepse pds-operatoria [14]. No entanto, estudos de acompanha-
mento sdo necessarios para permitir uma melhor compreensao das implicac¢des a longo
prazo da PXG, com menos viés.

Nos casos com envolvimento difuso, a nefrectomia radical é recomendada, incluindo
a remocao dos tecidos perirrenais afetados e fistulas. Um estudo recente mostrou que, de
841 pacientes com PXG, 99,8% foram submetidos a nefrectomia radical, com 67% reque-
rendo abordagem cirtrgica aberta [13]. Estudos mostraram que apresentac¢des focais po-
dem ser manejadas com nefrectomia parcial, resultando em boa resposta e rara recorréncia
[21]. As nefrectomias parciais devem ser consideradas em casos pediatricos se o rim afe-
tado mostrar sinais de viabilidade com alguma funcao de néfron preservada [22]. Houve
casos relatados em que o tratamento da PXG focal envolveu apenas antibidticos (metaci-
clinas, cefazolina combinada com cefalexina) e monitoramento radiolégico com TC. Em-
bora nao haja consenso quanto a eficacia dessa abordagem, pode ser apropriada em paci-
entes que nao podem ser submetidos a cirurgia [23, 24]. Até onde sabemos, ndo hé casos
relatados de recorréncia da doenga no rim contralateral [8].

4. Conclusao

A pielonefrite xantogranulomatosa ¢ uma doenca rara e agressiva associada a altas
taxas de morbidade e mortalidade se nao for diagnosticada e tratada precocemente. Em-
bora menos frequente em pacientes pediatricos, esse diagndstico deve ser considerado em
criangas que apresentam massa renal palpavel, abscessos intra-abdominais ou perda de
funcao renal, com ou sem a presenca de nefrolitiase. Devido a capacidade da PXG de mi-
metizar uma variedade de patologias, incluindo neoplasias, o diagnéstico tornou-se par-
ticularmente dificil. Dados atuais sugerem que a tomografia computadorizada é o melhor
exame durante a investigagao inicial e que antibioticos de amplo espectro combinados
com nefrectomia sao o regime de tratamento mais apropriado. Estudos adicionais sao ne-
cessarios para elucidar outras opg¢des de tratamento e melhores protocolos ao tratar paci-
entes com PXG, como a escolha e duragao dos antibidticos, abordagens cirurgicas e cuida-
dos pds-operatorios. Nossos achados visam informar os profissionais de satide sobre a
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variedade de apresentagdes clinicas envolvendo PXG e aumentar a conscientizagao sobre
a importancia do diagnostico precoce ao tratar pacientes com essa doenga.
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