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ABSTRACT

Introduction: C3 glomerulopathy presents as a group of rare renal
diseases caused by the dysregulation of complement system pathways and
deposition of C3 components in the glomeruli, leading to inflammatory
reactions in the glomeruli at varying levels. Therapeutic approaches based
on immunosuppressants and inhibitors of the terminal complement
pathway show variable efficacy and do not guarantee universal cure.
Objective: We present the case of a 6-year-old male patient diagnosed with
glomerulopathy C3. Methods: Descriptive observational study aimed at
reporting a case of C3 glomerulopathy. Case Description: We describe a
case of a patient diagnosed with C3 glomerulopathy, confirmed by renal
biopsy with immunofluorescence microscopy analysis, which revealed a
granular mesangial pattern and starry-sky type capillary loops. Therapeutic
approaches used for clinical management of the condition are also
discussed. Discussion: C3G is rare, it has significant clinical implications
due to its association with progressive renal insufficiency, high rates of
recurrence following kidney transplantation, and graft failure. Currently,
there are no specific or curative therapies available for managing C3G.3
However, treatment is directed at reducing proteinuria and controlling
renal inflammation. Conclusion: C3 glomerulopathy is a rare, severe renal
disease with a challenging approach, as there is no specific therapy. Ongoing
clinical trials are testing the efficacy of first-generation drugs targeting the
alternative complement pathway, which may change this scenario.

Keywords: Glomerulonephritis; Proteinuria; C3 complement; Biopsy;

Microscopy, electron.

INTRODUCAO

A glomerulopatia C3 (GC3) apresenta-se como um
conjunto de patologias renais raras, acarretadas pela
desregulagao de vias do sistema complemento e deposi¢io
do componente C3 nos glomérulos, o que provoca reagoes
inflamatdrias glomerulares em niveis varidveis'. Trata-
se de uma patologia que foi recentemente definida e que
engloba duas principais apresentagdes de doenga: a doenga
de depésito denso (DDD) a glomerulonefrite C3 (GNC3),
ambas relacionadas ao controle anormal da ativagio do
complemento, em especial da via alternativa?.

As terapéuticas sio baseadas em imunossupressores
e inibidores da via terminal do complemento apresentam
eficdcia varidvel e ndo garantem cura universal. Apesar
de ensaios clinicos testarem terapias direcionadas a via
alternativa do complemento, até o momento nio hd uma
solugdo curativa. O transplante renal apresenta alto risco
de recorréncia da doenga, o que torna o manejo dessas
condigoes ainda mais desafiador’.

Neste artigo, expomos um caso de paciente com
diagnéstico de glomerulopatia C3 constatado por bidpsia
renal com andlise por microscopia com imunofluorescéncia,
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que evidenciou padrio granular mesangial e em alcas
capilares tipo céu-estrelado (starry-sky), e apresentamos
uma revisdo de literatura sobre as abordagens terapéuticas
disponiveis e em estudo.

OBJETIVO

Neste trabalho, apresentamos o caso de um paciente
masculino de 8 anos de idade com diagnéstico de
glomerulopatia C3. O objetivo deste artigo é apresentar e
correlacionar o caso descrito com o conhecimento disponivel
na literatura sobre esta patologia rara.

METODOS

Estudo observacional descritivo, que objetiva descrever
relato de caso de glomerulopatia C3. As informagées do caso
foram obtidas por meio de revisio de prontudrio, entrevista
com a paciente e registro fotogréfico, aos quais o paciente
foi submetido, e correlacionadas a revisio de literatura
cientifica. O paciente, menor de idade, assinou o termo de
assentimento livre esclarecido (TALE), e seu responsdvel,

o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), e
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a pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) sob protocolo 86868225.9.0000.5342 e seguiu os
principios de Helsinque.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 6 anos, encaminhado ao
atendimento ambulatorial no servico de Nefrologia
Pedidtrica por apresentagdo clinica e laboratorial (Tabela 1)
compativel com sindrome nefritica, com manifestacio
de hipertensio arterial, hemattria e proteintria em faixa
nefrética, associada a evolugdo e A persisténcia de valores
laboratoriais que evidenciaram consumo de C3. Realizada
bidpsia renal por pungio guiada por ultrassonografia para
complemento de investigagio. Andlise histopatolégica de
fragmentos coletados com microscopia de luz constatou
que no compartimento glomerular, a matriz e a celularidade
mesangiais estavam discretas e difusamente expandidas

Tabela 1. Exames laboratoriais.

(Figura 1.1). No compartimento tdbulo-intersticial, foi
evidenciado presenca de hemdcias e cilindros hemdticos
preenchendo tdbulos e no segmento vascular nio foram
identificadas alteragbes (Figura 1.2). Ademais, andlise de
microscopia com imunofluorescéncia apresentou padrio
granular grosseiro de moderada intensidade e positividade
para imunomarcador de fragmento de C3 (Figura 2), com
padrio granular mesangial e em alcas capilares tipo céu-
estrelado (starry-sky). Também foram constatados tracos de
anticorpos de IgM naamostra e demais marcadores negativos.
A microscopia eletrdnica constatou a presenca de numerosos
e pequenos depdsitos glomerulares elétron-densos localizados
em regido principalmente subendotelial e transmembrana,
por vezes, lembrando aspecto de "fita densa" (Figura 3),
que sdo caracteristicos principalmente de Glomerulonefrite
C3 Dominante e podendo corresponder principalmente &
Doenga de Depésito Denso, e nao foram notados depdsitos
semelhantes a humps subepiteliais, nem depdsitos mesangiais

Exame Valores Valores de Referéncia
Hemoglobina 10,5 g/dL 12-14,5 g/dL
Hematdcrito 31,9% 36-43%
Leucdcitos 7.410 mm3 3.400-10.800mm3
Plaquetas 352.000/mm3 140-450.000/mm3
Colesterol Total 308 mg/dL <170 mg/dL
Colesterol LDL 221 mg/dL Inferior a 130 mg/dL
Colesterol HDL 51 mg/dL >45 mg/dL
Triglicérides 181 mg/dL <85 mg/dL
Creatinina 0,53 mg/dL 0,22 0,7 mg/dL
Razio proteina/creatinina 3,18 Até 0,20
Microalbumintria 4.425,8 pg/mg Inferior a 30 pg/mg
Cistatina C 1,04 mg/L 0,62-1,11 mg/L
Albumina 2,3 g/dL 3,5-5,5 g/dL
Potdssio 4,6 mEq/L 3,5-5,1 mEq/L
Cilcio 9,5 mg/dL 8,6-11,3 mg/dL
Fésforo sérico 5,0 mg/dL 4,0-7,0 mg/dL
Paratorménio PTH intacto 44 pg/mL 18-94 pg/mL
Ferritina 90,2 ng/mL 7-140 ng/mL
Indice de Saturacio da Transferrina 31% 20-50%
Complemento Sérico C3 10 mg/dL 90-170 mg/dL
Complemento Sérico C4 26 mg/dL 12-36 mg/dL
Complemento do CH-50 12,98 U/mL 42-95 U/mL

Eletroforese de Proteinas

Auséncia de proteinas monoclonais

Auséncia de protefnas monoclonais

Exame Qualitativo de Urina

Proteinas: 3+; Hemoglobina 3+;
Cilindros Glandulares; Presenca de
hemdcias dismérficas

Auséncia de componentes.

Urocultura

Negativa

Negativa

Legenda: Exames laboratoriais de investigagio.

Rev Med Minas Gerais 2026; 36: e-36407



RMVIG

Glomerulopatia C3 na Pediatria 4
e estruturados (fibrilas). Investigagio complementada com Nio foram identificadas variantes patogénicas nos genes
pesquisa de painel genético para doencas renais, por meio analisados, incluindo no gene CFHR5, que isoladamente
de andlise gendmica por sequenciamento de nova geragio justifiquem o quadro clinico do paciente. Também foram
(NGS) e sequenciamento por nanopore para investigacio excluidas doengas infecciosas ativas e cronicas, como
de variantes em genes relacionados a glomerulopatias. infecgio por citomegalovirus, toxoplasmose, hepatite B,

Figura 1. Microscopia de luz com cortes histolégicos de cértex e medula renal corados em HE, PAS, Tricrémio de Gomori e
Prata Metenamina de Jones.

Figura 1.1. Microscopia de luz do compartimento glomerular.

Legenda: A matriz e a celularidade mesangiais estao discretas e difusamente expandidas. A membrana basal glomerular é inexpressi-
va, nio se detectando buracos, imagens em dente de serra, divisio ou corrugagio. Nos espagos de Bowman, nota-se adesio capsular
fibrosa. Nio hd sinais de crescentes depésitos de fibrina ou necrose. Nao foram notados sinais inequivocos de hipercelularidade
endocapilar dos tufos glomerulares, hialinose, esclerose segmentar ou microtrombos de fibrina. H4 raros neutréfilos de permeio as
alcas capilares glomerulares.

]

Figura 1.2. Microscopia de luz do compartimento tdbulo-intersticial.

Legenda: O espago tibulo-intersticial se encontra bem preservado, sem interposigio por fibrose ou células inflamatdrias. Presenca de
hemdcias e cilindros hemdticos preenchendo alguns tibulos. Nota-se frequente vacuolizagio das células epiteliais (reabsorgio de proteinas).

Figura 2. Microscopia com imunofluorescéncia.

Legenda: Andlise de fragmento renal com anticorpos de Fragmento de C3, em dilui¢do de 1:40, com resultado constado como
positivo 2+/3+ e apresentagio de padrio granular mesangial e em alcas capilares tipo "szarry-sky".
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hepatite C, HIV, como também condi¢ées imunoldgicas
e desordens linfoproliferativas. As terapéuticas utilizadas
na abordagem deste caso foram baseadas no controle da
proteintria e terapia imunomoduladora nio especifica.
O paciente iniciou tratamento e mantém-se com terapia
antiproteintria com enalapril 1mg/ml, 8ml duas vezes ao
dia, para controle do quadro e iniciou tratamento com
terapia moduladora com glicocorticoide, com prednisolona
3mg/ml, 7ml ao dia, e micofenolato de sédio 360mg, duas
vezes ao dia. Paciente apresentou remissio dos sintomas
e segue em acompanhamento trimestral no servigo de
Nefrologia Pedidtrica.

Discussio

A glomerulopatia C3 (GC3) ¢ uma doenga renal cronica
e rara caracterizada pela presenca de depdsitos isolados ou
dominantes de C3 nos glomérulos, identificados por meio de
microscopia com imunofluorescéncia de fragmentos obtidos de
bi6psias renais. Esses depdsitos resultam de uma hiperatividade
e desregulagio da via alternativa do complemento e sio o
principal mecanismo subjacente de lesio glomerular desta
patologia. Conforme a disposi¢io na microscopia eletrdnica
e investigacio genética, pode-se avaliar a apresentagio dos
subtipos desta doenga, classificados como glomerulonefrite C3
(GNC3) e a doenca de depésito denso (DDD).

Acredita-se que ambas as apresentagbes possuam a
patogénese baseada em alteragbes adquiridas e genéticas
na via alternativa do sistema complemento, e os avancos
no entendimento dessa associagdo contribuiram para o
desenvolvimento de novas perspectivas terapéuticas®®.
Destaca-se que, em alguns casos, hd possibilidade de
apresentagio de feicdes mistas entre a GNC3 e DDD na
microscopia eletrénica. Nessa perspectiva, alguns autores
enfatizam que a microscopia eletronica nio é especifica para

distingao dessas entidades e a possibilidade de que ambas
constituem uma mesma patologia, em estddios diferentes,
apresentada como Glomerulonefrite Mediada por Via
Alternativa do Complemento®®. No entanto, espera-se
que com o avanco da pesquisa genética e molecular, torne
mais factivel a diferenciagio dos componentes dessas duas
apresentagoes.

Apesar da raridade, a C3G apresenta impacto clinico
significativo devido 2 associagio com insuficiéncia renal
progressiva, altas taxas de recidiva pés-transplante renal e de
falhas no aloenxerto®’. A C3G acomete, sobretudo, criangas
e jovens adultos, embora possa ocorrer em qualquer faixa
etdria. A apresentagio clinica da C3G ¢ varidvel, incluindo
a manifestagio assintomdtica, com apenas alteragoes
laboratoriais, com constatagio de hematuria e proteindria no
exame de andlise de urina, e quadros associados a sindrome
nefritica, com comprometimento renal e pressérico, como
no caso apresentado, e insuficiéncia renal progressiva®. Em
torno da metade dos pacientes, evolui para doenca renal em
estdgio terminal dentro de dez anos do diagndstico’. Ressalta-
se que casos mais graves podem evoluir rapidamente para
doenga renal terminal e a doenca usualmente apresenta um
curso remitente e recidivante, desencadeado principalmente
por quadros infecciosos®.

A suspeita do acometimento de C3G ¢ dada pela
manifestacgio de quadro clinico de sindrome nefrética
ou nefritica, ou presenca de alteragio de andlise urindria,
associada ao consumo persistente de C3. A investigagio
de C3G pode ser desafiadora, uma vez que a confirmagio
diagndstica depende da realizagio de bidpsia renal e andlise
de microscopia com imunofluorescéncia, que evidencia
positividade para C3 a nivel glomerular, e microscopia
eletrdnica para subclassificagio®®. No entanto, os achados
na microscopia eletronica podem ser varidveis e de dificil
distingao entre GNC3 e DDD?’.

Figura 3. Microscopia eletronica.

Legenda: Andlise de fragmento renal com microscopia eletrénica que evidenciou numerosos e pequenos depésitos elétron-densos
glomerulares localizados em regido principalmente subendotelial e transmembrana, por vezes, lembrando aspecto de "fita densa”.
Nao foram notados depdsitos semelhantes a humps. H4 focos de depésitos mesangiais. Nao foram observados depdsitos estrutura-

dos (fibrilas).
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Em pacientes com quadro suspeito de C3G, encoraja-se
a dosagem de niveis séricos de C3 e C4, testes genéticos e
pesquisa para autoanticorpos contra o CFH e para fatores
nefriticos, componentes que estabilizam a convertase da
via alternativa do complemento, acarretando a ativagio
excessiva e prolongada do sistema do complemento,
mecanismo-chave na fisiopatologia e progressio da doenga’.
Exames recomendados, como pesquisa do fator nefritico C3
(C3NeF), autoanticorpo estabilizador de C3 convertase, ¢
avaliacdo do gene CFHRS5, sdo importantes na investigagio
de glomerulopatias C3. A pesquisa genética, como na andlise
do gene CFHRS5, ¢ importante para identificar fatores
hereditdrios, com variantes genéticas que comprometem
a regulagio do complemento e levam a depdsitos densos
subendoteliais, semelhantes aos observados na Doenca de
Depésito Denso (DDD)!'**2 Acredita-se que a avaliagio
desses fatores, com distingdo entre formas esporddicas e
familiares, possa auxiliar na interpretacio do diagndstico e
no progndéstico da glomerulopatia C3°.

Apesar de a investigagio genética e laboratorial ter sido
detalhada, nio foram realizados os testes de anticorpos anti-
Fator H e de fator nefritico C3 (C3NeF), por questio de
limitagao de acesso, restringindo a avaliagio de mecanismos
autoimunes potenciais na glomerulopatia C3. Além disso,
trata-se de um relato de caso, com limitacoes inerentes a
generalizacio dos achados e 4 andlise de desfechos a longo
prazo. Essas restricoes devem ser consideradas ao interpretar
a relevancia clinica do caso e ao extrapolar os resultados para
outras populagoes de pacientes.

Destaca-se também a necessidade de exclusio de
doengas infecciosas cronicas ou em atividade, desordens
genéticas, imunoldgicas e neoplasias linfoproliferativas®.
Embora nenhuma infecgio ativa ou crdnica tenha sido
documentada neste caso, a exclusio de glomerulopatia
C3 associada 2 infecgdo permanece essencial, uma vez
que a rdpida recuperacio clinica é compativel com essa
apresentacdo. Neste caso, foi realizado rastreio soroldgico e
infeccioso abrangente, com resultados negativos. Evidéncias
indicam que a ativagio desregulada da via alternativa do
complemento, frequentemente mediada por fatores, como
o fator nefritico (C3NeF), pode ser potencializada por
infecgoes, que podem atuar como gatilhos para lesao renal
e progressao da doenga, ressaltando a necessidade de excluir
sistematicamente o componente infeccioso'>!.

E importante ressaltar que, atualmente, nio hi
terapéuticas especificas e curativas disponiveis para o manejo
de glomerulopatia associado & C3G?. Todavia, a abordagem
¢ direcionada ao tratamento para atenuar a proteindria e o
quadro inflamatério renal’. Entre as abordagens adotadas,
cita-se a terapia nio imunomoduladora direcionada a
pacientes com doenga leve e imunomoduladora nio
especifica, com uso de micofenolato mofetil associada a
glicocorticoides, reservada para pacientes com apresentagoes
moderadas e graves®. E importante enfatizar que o uso de
micofenolato mofetil em pacientes com C3G ¢ off-label,
especialmente em criangas. Caravaca-Fontdn et al. (2020)"
demostraram que corticosteroides associados a micofenolato
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mofetil podem induzir remissao e melhorar desfechos renais,
embora a resposta varie entre os pacientes.

Terapias com Bloqueadores Especificos do Complemento
estio em fase de estudo clinico e sio uma esperanca para o
manejo desta patologia®*®. O ensaio clinico APPEAR-C3G
demonstrou que o iptacopan reduziu significativamente a
proteintria e apresentou um perfil de seguranca aceitdvel em
adultos, embora criangas nao tenham sido incluidas no estudo'®.
Ensaios clinicos com pegcetacoplan, que inclufram apenas
criangas com idade superior a 12 anos, também demonstraram
reducio significativa da proteintria, melhora de biomarcadores
do complemento e estabilidade da fungio renal’**. Contudo,
¢ importante ressaltar que nio existem dados clinicos robustos
disponiveis para criancas menores de 12 anos.

Em questdo de prognéstico, dados de registros sugerem
que pacientes pedidtricos com glomerulopatia C3 (C3G),
mesmo na presenca de crescentes glomerulares, podem
apresentar desfechos mais favordveis em comparagio aos
adultos. A func¢do renal tende a ser mais preservada em
criancas, possivelmente devido a diferencas na resposta
imune e na plasticidade renal, embora o risco de recorréncia
e progressao ainda exija acompanhamento prolongado®®2!.

Embora a auséncia de diretrizes de terapias especificas
para C3G, estudos recentes destacam o desenvolvimento de
terapias direcionadas ao complemento, como a utilizagio
de iptacopan e pegcetacoplan, que buscam provar a eficicia
na reducio da proteintria e no controle da doenga, e que
apresentam resultados promissores'®**?*. Nesse sentido, essas
interveng¢des podem representar uma mudanga no paradigma
de tratamento, anteriormente baseado em corticosteroides e
imunossupressores, com resultados muitas vezes limitados, e
demonstram uma possibilidade terapéutica eficaz e benéfica
para abordagem de C3G futuramente.

CONCLUSAO

A glomerulopatia C3 ¢ uma condigio rara e grave,
resultante da desregulacio do sistema complemento e da
deposicao de C3 nos glomérulos. O tratamento é complexo,
pois as terapias disponiveis tém eficicia varidvel e nao
garantem cura. O diagnéstico precoce e o acompanhamento
clinico continuo sio fundamentais para um manejo eficaz.
Ensaios clinicos em andamento geram expectativa de novas
terapias mais eficazes. O desenvolvimento de pesquisas para
terapéuticas da glomerulopatia C3 deve seguir como uma
meta dos pesquisadores.
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