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REVISAQ SISTEMATICA

RESUMO

A glomerulonefrite pds-estreptocécica (GNPE) é uma doenca renal inflamatéria imunomediada,
que se desenvolve como uma complicagdo pds-infecciosa, geralmente associada a uma infec¢ao
estreptocdcica, como a faringite ou a impetigo, causada por Streptococcus pyogenes.
Caracteriza-se pela inflamacao dos glomérulos renais, o que resulta em disfuncao renal que pode
variar de uma apresentacdo assintomatica a uma insuficiéncia renal grave. O entendimento
desses avancos é fundamental para otimizar o manejo clinico, melhorar o progndstico dos
pacientes e contribuir para a evolucdo do tratamento de uma doenca que, embora menos
prevalente em algumas regides, ainda representa um desafio significativo para os profissionais
de saude, especialmente em contextos de recursos limitados. Trata-se de uma revisdo
sistematica da literatura, a qual investigou sobre os principais avancos terapéuticos da GNPE,
pela coleta de dados nas plataformas PubMed, LILACS, Periédicos CAPES, EMBASE e Scielo.
Assim, a GNPE permanece como uma das principais causas de lesdo renal adquirida em criancas,
com manejo predominantemente de suporte. A doenca é mediada por imunocomplexos, com
um quadro clinico caracterizado por hematuria, oliguria, hipertensdo e edema, além de uma
histopatologia que revela proliferagao celular difusa nos glomérulos. Embora o progndstico seja
geralmente favoravel, alguns casos evoluem para doenga renal cronica, especialmente em
pacientes com formas graves ou complicagdes como a persisténcia de hipertensao. Fatores de
risco como idade precoce, niveis elevados de creatinina e nitrogénio ureico, e internagao
prolongada estdo associados a piores desfechos, reforcando a necessidade de um
monitoramento rigoroso e intervengdes precoces.
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Post-streptococcal Glomerulonephritis: Key Therapeutic
Advances

ABSTRACT

Post-streptococcal glomerulonephritis (PSGN) is an immune-mediated inflammatory kidney
disease that develops as a post-infectious complication, typically associated with a
streptococcal infection, such as pharyngitis or impetigo caused by Streptococcus pyogenes. It
is characterized by inflammation of the renal glomeruli, resulting in kidney dysfunction that
can range from asymptomatic presentation to severe renal failure. Understanding these
advances is crucial to optimize clinical management, improve patient prognosis, and
contribute to the evolution of the treatment of a disease that, although less prevalent in some
regions, still represents a significant challenge for healthcare professionals, particularly in
resource-limited settings. This is a systematic literature review, which investigated key
therapeutic advances in PSGN by gathering data from PubMed, LILACS, Periédicos CAPES,
EMBASE, and Scielo platforms. PSGN remains one of the leading causes of acquired kidney
injury in children, with predominantly supportive management. The disease is mediated by
immune complexes, with a clinical presentation characterized by hematuria, oliguria,
hypertension, and edema, in addition to histopathology showing diffuse cellular proliferation
in the glomeruli. While the prognosis is generally favorable, some cases progress to chronic
kidney disease, particularly in patients with severe forms or complications such as persistent
hypertension. Risk factors such as younger age, elevated creatinine and blood urea nitrogen
levels, and prolonged hospitalization are associated with worse outcomes, highlighting the
need for rigorous monitoring and early interventions.
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INTRODUCAO

A glomerulonefrite pds-estreptocdcica (GNPE) é uma doenca renal inflamatéria
imunomediada, que se desenvolve como uma complicagdo pds-infecciosa, geralmente
associada a uma infeccao estreptocdcica, como a faringite ou a impetigo, causada por
Streptococcus pyogenes. Caracteriza-se pela inflamag¢do dos glomérulos renais, o que
resulta em disfuncdo renal que pode variar de uma apresentacdo assintomatica a uma
insuficiéncia renal grave. Embora a incidéncia da GNPE tenha diminuido
consideravelmente nas ultimas décadas, especialmente nos paises desenvolvidos, ela
continua sendo uma causa relevante de doenga renal aguda em paises em
desenvolvimento, onde o diagndstico e manejo adequados ainda representam desafios

substanciais (Alhamoud et al., 2021).

A etiologia da glomerulonefrite pds-estreptocdcica estd intimamente
relacionada a resposta imune desencadeada pela infeccdo estreptocdcica. O
Streptococcus pyogenes produz uma variedade de antigenos, sendo os mais relevantes
os produtos da parede celular bacteriana e as exotoxinas. A resposta imunoldgica do
hospedeiro a esses antigenos resulta na forma¢dao de complexos imunes que se
depositam nos glomérulos renais, provocando uma reacdo inflamatoria que danifica a
membrana basal glomerular. Este processo leva ao desenvolvimento de lesdes
glomerulares, com aumento da permeabilidade capilar, permitindo a passagem de
proteinas e hematuria para a urina, além de uma resposta inflamatéria sistémica

(Mosquera-Sulbaran et al., 2023).

As manifestagdes clinicas da GNPE podem incluir edema, hipertensao, oliguria e
a presenca de hemdcias e proteinas na urina. O quadro clinico pode ser insidioso ou
abrupto, e os pacientes frequentemente apresentam sintomas sistémicos, como febre
e mal-estar, além dos sinais tipicos de insuficiéncia renal. A urina dos pacientes pode
apresentar-se escura (como "urina em cor de carne crua"), um reflexo da presenca de
hemicias. O diagndstico é, portanto, fortemente orientado pela histéria clinica de
infeccao estreptocdcica prévia e pela presenca de alteracdes laboratoriais sugestivas,

como a presenca de hemdcias dismorficas e cilindros hematicos (Dhakal et al., 2023).

A fisiopatologia da GNPE envolve a formacdo de complexos imunes circulantes
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que se depositam nos glomérulos, ativando o sistema complemento e promovendo a
inflamacgdo glomerular. A ativagdo do complemento resulta na produc¢do de mediadores
inflamatdrios, como C3a e C5a, que atraem neutréfilos e outras células inflamatérias,
exacerbando o dano renal. A lesdao glomerular é caracterizada pela proliferacao de
células mesangiais, alteracdes na membrana basal e, em casos mais graves, a formacao
de crescentes glomerulares. Esses processos causam a obstrucdo e a disfungao da
filtracdo glomerular, com consequente comprometimento da funcdo renal (Bajracharya

et al.,, 2024).

O diagnéstico da GNPE é complementado por exames laboratoriais e de imagem.
O teste soroldgico para detec¢do de anticorpos antiestreptocdcicos, como a dosagem
de anti-DNase B e de antiestreptolisina O, é fundamental para confirmar a exposicao
prévia ao estreptococo. A bidpsia renal, embora nem sempre necessdria, pode ser
realizada em casos em que o diagndstico clinico seja incerto ou em pacientes com
evolucdo insidiosa ou grave. Além disso, exames como a ultrassonografia renal podem
ser Uteis para excluir outras causas de insuficiéncia renal e monitorar complicac¢des,

como a presenca de hidronefrose em casos de hipertensdo grave (Bhat et al., 2024).

O tratamento convencional da glomerulonefrite pés-estreptocécica é
predominantemente sintomatico e de suporte. A terapia visa controlar os sintomas,
como a hipertensdo e o edema, além de monitorar a funcdo renal. Em casos de
hipertensao grave ou insuficiéncia renal aguda, o uso de diuréticos, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) e, em situacdes especificas, a plasmaférese pode ser
indicado. A terapia antibidtica para erradicar a infeccdo estreptocdcica primdria é
fundamental, mas ndo tem efeito direto na reversdao da lesdo renal estabelecida. O
progndstico da doenca é geralmente favoravel em criangas, com a maioria dos casos
evoluindo para recuperacao total, enquanto os adultos, especialmente aqueles com
comorbidades, podem apresentar um curso mais grave, com risco de progressao para

insuficiéncia renal crénica (Leventoglu, Soran, 2024).

Nos ultimos anos, diversos avancos terapéuticos tém sido identificados no
tratamento da GNPE, embora o tratamento convencional continue sendo a base da
abordagem clinica. A investigacdo de novas terapias, como a modulacdo da resposta

imunoldégica e o uso de agentes imunossupressores, busca melhorar os resultados nos
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casos graves ou resistentes. Ensaios clinicos com medicamentos direcionados ao
controle da ativacdao do complemento e a modulagdo da resposta inflamatdria tém
mostrado promissores resultados, sugerindo um potencial para mudancas no
tratamento da doenga, especialmente em estdgios mais avangados ou com progndstico

desfavoravel (Leventoglu, Soran, 2024).

Dada a relevancia clinica da glomerulonefrite pds-estreptocdcica e os avangos
recentes nas terapias, este artigo visa revisar os principais desenvolvimentos no
tratamento da doenga, com foco em estratégias terapéuticas inovadoras. O
entendimento desses avangos é fundamental para otimizar o manejo clinico, melhorar
o progndstico dos pacientes e contribuir para a evolucdo do tratamento de uma doenca
gue, embora menos prevalente em algumas regides, ainda representa um desafio
significativo para os profissionais de saude, especialmente em contextos de recursos

limitados.
METODOLOGIA

Este estudo configura-se como uma revisdo sistematica da literatura, com o
objetivo de analisar os principais avancos terapéuticos no tratamento da
glomerulonefrite pds-estreptocécica (GNPE), com énfase nas abordagens
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas recentes, bem como no impacto dessas
intervengdes no progndstico e na qualidade de vida dos pacientes. A pesquisa visa
revisar as terapias emergentes e o0s tratamentos convencionais para a doenga,
identificando as evidéncias cientificas mais recentes sobre a eficacia desses métodos no
controle das manifestacdes clinicas e na prevencdo da progressdo para insuficiéncia

renal cronica.

A coleta de dados foi realizada por meio da consulta a bases de dados eletrénicas
amplamente reconhecidas, incluindo PubMed, LILACS, SciELO, EMBASE e Periddicos
CAPES. A busca foi orientada por descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e termos
MeSH (Medical Subject Headings), tais como: "Glomerulonefrite Pés-Estreptocdcica”,
"Tratamentos Farmacoldgicos"”, "Tratamentos Ndo Farmacoldgicos"”, "Insuficiéncia
Renal Aguda", "Abordagem Terapéutica", "Progndstico", "Avancos Terapéuticos" e
"Doenca Renal Crénica". O processo de busca foi conduzido utilizando operadores

booleanos para garantir que os estudos encontrados fossem os mais relevantes e atuais

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 11 (2024), Page 4035-4046.



Glomerulonefrite pos-estreptocdcica: principais avangos terapéuticos
Aguiar, G.D.S.S. etal.

sobre o tema.

Foram estabelecidos critérios de inclusdo rigorosos, priorizando os seguintes
tipos de estudos: ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, revisdoes
sistematicas, metandlises, estudos observacionais e estudos de intervencdo, que
abordassem a glomerulonefrite pds-estreptocécica e as terapias para o tratamento
dessa condicao. Os estudos selecionados deveriam abordar as estratégias terapéuticas,
com foco nos tratamentos farmacolégicos e no uso de interveng¢des nao farmacolégicas,
como a plasmaférese e a modulagdo da resposta inflamatdria, além de discutir o
impacto dessas terapias no controle das manifestacdes clinicas e na qualidade de vida
dos pacientes. A inclusdo de estudos foi restrita ao periodo de 2015 a 2024, com artigos

publicados em portugués, inglés ou espanhol.

A triagem inicial gerou 2.050 registros. Apos a leitura dos titulos e resumos, 1.400
artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Os 650 artigos
restantes foram avaliados em profundidade, levando a selec¢do final de 10 estudos, que
discutem de forma substancial os avancos terapéuticos na glomerulonefrite pds-
estreptocdcica, abordando tanto os tratamentos convencionais quanto as novas
abordagens farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. A andlise desses estudos foi realizada
com o objetivo de identificar os tratamentos mais eficazes, os avan¢os na prevencao da

progressao renal e as evidéncias cientificas que sustentam essas intervencgdes.

A coleta de dados incluiu informacdes sobre a populacdo estudada, os
tratamentos farmacoldgicos utilizados (como medicamentos imunossupressores,
inibidores da ECA, e corticosteroides), os tratamentos ndo farmacolégicos, como a
plasmaférese, e os resultados clinicos observados. Além disso, foram analisados os
dados sobre a progressdo da doenca, com énfase no controle das manifestacGes renais
e extra-renais, além da avaliacdo de impacto na qualidade de vida dos pacientes,

considerando os efeitos clinicos e psicossociais das intervencdes terapéuticas.

Para a avaliacdo da qualidade dos estudos, foi aplicada uma analise critica com
base em critérios de randomizacdo, tamanho amostral, tempo de seguimento, controle
de viés e robustez dos métodos diagnésticos utilizados, como bidpsias renais, exames
laboratoriais de funcdo renal e testes genéticos. A qualidade metodoldgica dos estudos

foi classificada conforme as diretrizes da Oxford Centre for Evidence-based Medicine
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(2009), e a forga da evidéncia foi determinada de acordo com as melhores praticas
cientificas, com as conclusdes sendo baseadas nas recomendag¢bes atuais para o

tratamento da glomerulonefrite pds-estreptocdcica.

Este estudo, por ser uma revisao sistemdtica da literatura, ndo envolveu coleta
de dados primdrios de pacientes e, portanto, ndo necessitou de aprovagao por comités
de ética. Os dados foram obtidos de fontes publicas e académicas, respeitando as
normas de integridade cientifica. A analise foi conduzida com o objetivo de fornecer uma
visdo abrangente e atualizada sobre os avangos terapéuticos na glomerulonefrite pds-
estreptocdcica, destacando as evidéncias disponiveis e as lacunas que podem ser

exploradas em futuras pesquisas.

Dessa forma, a metodologia deste estudo visa proporcionar uma andlise critica
e atualizada sobre os tratamentos da glomerulonefrite pds-estreptocdcica, com foco nos
avancos terapéuticos recentes, contribuindo para o aprimoramento do manejo clinico e
o desenvolvimento de novas abordagens no tratamento desta condi¢do, visando

melhorar o progndstico e a qualidade de vida dos pacientes.
RESULTADOS

O tratamento da glomerulonefrite aguda pds-estreptocécica (APSGN) é
predominantemente de suporte, com hospitalizacdo indicada para casos com
hipertensao, edema generalizado ou comprometimento renal, e manejo com restri¢cdo
de fluidos, anti-hipertensivos, diuréticos e, quando necessario, terapia de substituicao
renal. A profilaxia antibidtica com cefuroxima ou penicilina V ndo demonstrou eficacia
significativa na prevencdao da APSGN, sendo a erradicacdo do GABHS geralmente
desnecessaria. Os diuréticos tiazidicos sdo indicados para controle da hipertensao,
embora diuréticos de alca possam ser usados em pacientes com insuficiéncia renal. O
uso de bloqueadores dos canais de calcio ou betabloqueadores pode ser necessario em
casos mais graves. A restricdo de sddio e liquidos é fundamental no controle do edema,
e em casos graves, o manejo inclui monitoramento rigoroso dos fluidos e uso de
ventilagcdo para edema pulmonar. A bidpsia renal pode ser indicada em casos com lesao

renal aguda progressiva para excluir outras causas (Ong, 2022).

O uso de imunossupressores é limitado a formas graves e com lesdo rapida,

enguanto a didlise é recomendada em casos de insuficiéncia renal grave ndo responsiva
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a diuréticos. As complicagdes agudas incluem insuficiéncia cardiaca congestiva,
encefalopatia hipertensiva e edema pulmonar ndo cardiogénico, com a hipertensao
sendo a complicacdo inicial mais comum, ocorrendo em cerca de 64% das criancas. O
prognostico de APSGN é geralmente favoravel, com menos de 1% dos pacientes
evoluindo para insuficiéncia renal terminal, mas complicacdbes como hipertensao
persistente podem ocorrer em 3% a 6% dos casos. A progressao para insuficiéncia renal
cronica ou proteindria persistente é mais frequente em pacientes com formas graves ou
com formagdo de crescentes em bidpsia renal, com acompanhamento a longo prazo
mostrando que niveis de complemento sérico normalizam apés 12 semanas e a
proteinuria residual desaparece em até 3 anos. No entanto, em paises de baixa renda, a
recuperacao total é menos frequente, com alta taxa de necessidade de didlise devido a

apresentacdo grave da doenca (Ong, 2022).

A glomerulonefrite pds-estreptocdcica aguda é uma doenga glomerular mediada
por imunocomplexos, frequentemente desencadeada por infecgdes por estreptococos
B-hemoliticos do grupo A (GAS) ou Streptococcus pyogenes. Esta revisdo ndo sistematica
resume evidéncias recentes sobre a APSGN, abordando sua epidemiologia, patogénese,
achados clinicos e laboratoriais, histopatologia, tratamento e progndstico. A incidéncia
mediana da doenca em criancas em paises em desenvolvimento é significativamente
mais alta (24,3/100.000 por ano) do que em paises desenvolvidos (6,2/100.000 por ano).
Na patogénese, os antigenos estreptocdcicos, como a gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase e a exotoxina pirogénica estreptocécica B, ativam o sistema do
complemento, principalmente pela via alternativa, resultando na formagdo de
imunocomplexos depositados no glomérulo e promovendo a inflama¢ao glomerular.
Clinicamente, a APSGN se manifesta com sindrome nefritica, incluindo hematuria,
oliguria, hipertensdo e edema, sendo a histopatologia caracterizada por glomérulos
aumentados e hipercelulares, com proliferacdo endotelial e mesangial e inflamacao
difusa. A maioria dos casos de APSGN tem recuperacdo espontanea, e embora ndo exista
tratamento especifico, a prevencdo e o manejo das complicacbes podem reduzir
significativamente a morbidade e mortalidade associadas a doenca. O prognéstico é
geralmente favoravel, mas alguns casos podem evoluir para doenca renal crbnica

(Pinheiro et al., 2022).

O estudo de Mengstie et al. (2024)avaliou o tratamento da glomerulonefrite
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aguda pos-estreptocdcica e seus fatores associados entre criangas menores de 15 anos
em um hospital de referéncia em Amhara, nordeste da Etidpia, em 2022. Foram
incluidas 322 criancas diagnosticadas com GNAPSG, apresentando uma taxa geral de
resposta de 97%. No entanto, 33,54% dos casos apresentaram resultados ruins. Fatores
associados a um pior progndstico incluiram idade menor ou igual a 5 anos (AOR = 3,2, IC
95% 1,5-7,3), niveis de creatinina > 1,3 mg/dl (AOR = 5,5, IC 95% 2,5-11,7), niveis de
nitrogénio ureico no sangue = 119 mg/dl (AOR = 4,9, IC 95% 1,1-19), e tempo de
internagao superior a 10 dias (AOR = 2,6, IC 95% 1,18-5,9). Esses achados indicam que a
idade precoce, niveis elevados de creatinina e nitrogénio ureico, e internacao
prolongada sao fatores de risco significativos para desfechos adversos no tratamento da
GNAPSG, sugerindo a necessidade de intervengdes precoces e monitoramento rigoroso

para melhorar os resultados terapéuticos em criancas com essa condicdo.

O estudo de fase |, promovido por Meier-Stephenson et al., 2024, investigou a
seguranca e imunogenicidade de duas vacinas conjugadas baseadas em peptideos, J8-
K4S2 e p17-K4S2, desenvolvidas para prevenir infec¢cdes por estreptococos do grupo A
(Strep A), patégenos responsdveis por doencas graves como febre reumatica, doenca
cardiaca reumatica e glomerulonefrite pds-estreptocdcica. O ensaio clinico, realizado
em Edmonton, Canad3a, recrutou 30 voluntarios saudaveis, com idades entre 18 e 45
anos, e foi dividido em dois estagios. No estagio 1, 10 voluntarios receberam as vacinas
J8-K4S2 ou pl17-K4S2 de forma ndo cega e escalonada, para monitoramento de
seguranca. O estagio 2, apds a definicdo de seguranca, recrutou 20 voluntdrios para um
estudo randomizado, duplo-cego e controlado, comparando as vacinas testadas com
uma vacina comparadora (raiva). As dosagens ocorreram em 0, 3 e 6 semanas. O
principal objetivo foi avaliar a segurancga das vacinas, enquanto a imunogenicidade e as
comparacbes entre os regimes vacinais constituiram objetivos secundarios. Os
resultados favoraveis de seguranca e imunogenicidade poderdo permitir a progressao

para estudos de fase Il e lll.
CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusado, a glomerulonefrite aguda pds-estreptocdcica (APSGN) permanece
como uma das principais causas de lesao renal adquirida em criangas, com manejo

predominantemente de suporte. A doenca é mediada por imunocomplexos, com um
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quadro clinico caracterizado por hematuria, oliguria, hipertensao e edema, além de uma
histopatologia que revela proliferacdo celular difusa nos glomérulos. Embora o
progndstico seja geralmente favoravel, alguns casos evoluem para doenca renal crénica,
especialmente em pacientes com formas graves ou complicagdes como a persisténcia
de hipertensdo. Fatores de risco como idade precoce, niveis elevados de creatinina e
nitrogénio ureico, e internacao prolongada estdo associados a piores desfechos,
reforcando a necessidade de um monitoramento rigoroso e intervengdes precoces,

conforme sugerido pelo estudo de Mengstie et al. (2024).

O tratamento atual, centrado no controle das complicacdes e na prevencao de
infeccOes estreptocdcicas, carece de terapias especificas, o que destaca a importancia
de estratégias profilaticas, como as vacinas baseadas em peptideos investigadas por
Meier-Stephenson et al. (2024). Embora esses imundgenos tenham mostrado resultados
promissores em termos de seguranca e imunogenicidade, mais estudos sdo necessarios
para avaliar sua eficacia e estabelecer sua aplicacdo clinica em larga escala. A alta
incidéncia da doenca em paises em desenvolvimento, associada a desafios de
infraestrutura e acesso a cuidados, enfatiza a necessidade urgente de avancos na
prevencao e no tratamento da APSGN, tornando a pesquisa futura essencial para uma
compreensao mais aprofundada dos mecanismos da doenca, além de estratégias de
intervengcdo mais eficazes e acessiveis, particularmente em contextos de recursos

limitados.
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