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Abstract

Pneumonia with macroscopic hematuria

A 6 year old girl admitted in hospital for coca cola coloured urine and fever in the last
three days (38.5°C-39°C). Seven days before she had an upper respiratory infection
with low fever. Urinalysis showed erythrocytes, some leukocytes and various hyaline
cylinders. The lung auscultation showed rales and crackles in the left lower lobe. A
chest X-ray showed a lung consolidation in the left lower lobe. A renal and urinary
tract ultrasonography was in the normal range. Streptococcus pneumoniae, the aetio-
logical agent of both glomerulonephritis and pneumonia was found through an hemo-
colture. The diagnosis was Pneumococcus pneumoniae with acute hypocomplement
glomerulonephritis. Treatment was started with intravenous ceftriaxone and after a
few days rales and crackles were not present at chest auscultation. Two months later
the acute glomerulonephritis showed complete remission. A rare case of acute
glomerulonephritis with a Streptococcus pneumoniae etiology.
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Viene descritto il caso di una bambina di 6 anni che si ricovera per la comparsa da alcu-
ne ore di urine color coca-cola con febbre negli ultimi tre giorni (38,5 °C-39 °C). Sette
giorni prima aveva presentato segni di infezione delle alte vie respiratorie e febbricola.
Da tre giorni ha febbre continuo-remittente (38,5 °C-39 °C). L’esame delle urine mostra
emazie a tappeto dismorfiche, numerosi leucociti e numerosi cilindri ialino-granulosi.
Al torace si apprezza un reperto di rantoli crepitanti a piccole e medie bolle in regione
basale sinistra. Un radiografia del torace mostra la presenza di una opacita in regione
medio-basale sinistra. Un’ecografia renale e delle vie urinarie risulta negativa. Ul-
teriori approfondimenti diagnostici permettono di escludere una sindrome uremico-
emolitica, un primo episodio di una malattia di Berger, una pielonefrite. L’eziologia
della polmonite e della glomerulonefrite viene dimostrata dal referto dell’emocoltura
con sviluppo di numerose colonie di Streptococcus pneumoniae. Viene posta diagnosi di
glomerulonefrite acuta ipocomplementemica in corso di batteriemia e polmonite da
Streptococcus pneumoniae. La paziente é trattata con ceftriaxone endovenoso e, dopo
alcuni giorni, si assiste al miglioramento del reperto ascoltatorio toracico, alla regres-
sione dell’ematuria macroscopica e alla normalizzazione completa dei parametri labo-
ratoristici. Il follow up a due mesi dimostra la completa guarigione della glomerulone-
frite. 1l caso viene discusso alla luce della letteratura aneddotica sui casi di GNA non
post-streptococcica che dimostra la rarita dell’eziologia pneumococcica della GNA.
Parole chiave Ematuria. Glomerulonefrite. Polmonite. Pneumococco

La storia

Si ricovera d’urgenza una bambina di 5
anni e 8/12, per la comparsa da alcune
ore di urine color coca-cola. Sette giorni
prima aveva presentato segni di infezione
delle alte vie respiratoriec e febbricola.
Nei due giorni precedenti il ricovero ave-
va manifestato rinite e sub-edema al volto
per cui il pediatra curante aveva prescrit-
to Bentelan cp 1 mg per due giorni. Da tre
giorni presentava febbre continuo-remit-
tente (38,5°C-39°C). Non aveva mai sof-
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ferto di alcuna patologia importante, non
aveva subito traumi recenti, né assunto
farmaci nei giorni precedenti 1’inizio dei
sintomi. Non vi erano familiari affetti da
malattie renali, ematuria isolata, calcolo-
si, ipoacusia o coagulopatie.

Il percorso diagnostico

La bambina appariva all’ingresso in con-
dizioni generali non molto compromesse
con un colorito pallido della cute e senza
edemi. L’addome era trattabile e non do-

lente alla palpazione profonda con orga-
ni ipocondriaci nei limiti. Segno di Gior-
dano negativo bilateralmente.

Il peso era di 23,100 kg (90° ct), I’altezza
di 116 cm (90° ct), la temperatura corpo-
rea era di 39,2°C, la pressione arteriosa
di 95/75 mmHg (90° ct), la FR di 30
atti/min.

In seconda giornata la pressione arterio-
sa si manteneva nella norma, mentre la
frequenza respiratoria appariva piu ele-
vata (40 atti/min). Al torace era ora ap-
prezzabile un reperto di rantoli crepitanti
e a piccole e medie bolle in regione
medio-basale di sinistra.

Una radiografia del torace dimostrava la
presenza di un’area di opacitd quasi
rotondeggiante in regione medio-basale
sinistra. Per il persistere della febbre fu
praticata una emocoltura.

L’esame delle urine — che era stato fatto
gia all’ingresso — mostrava la presenza di
emazie a tappeto con numerosi leucociti
e numerosi cilindri ialino-granulosi. Le
emazie, al microscopio, apparivano pic-
cole e dismorfiche per il 90%, organizza-
te in agglomerati, il che testimoniava
della loro origine glomerulare.

Gli esami di laboratorio mostravano un
numero molto elevato di globuli bianchi
(49.500/mm?*) con una spiccata neutrofilia
(neutrofili 88%; linfociti 5%) e un valore
di Hb di 11,2 g/dl. La conta delle piastri-
ne era normale (415.000/mm?). Gli indici
di flogosi erano elevati: VES 67 mmHg,
PCR 18,3 mg% (VN: < 0,8 mg). Azote-
mia (35 mg%) e creatininemia (0,5 mg%)
nei limiti della norma.

Vi era una proteinuria (150 mg/dl), men-
tre i lipidi plasmatici, le proteine totali, le
immunoglobuline e gli indici di emo-
coagulazione risultavano nella norma.
Fattore reumatoide, anticorpi anti-nu-
cleo, anti-mitocondrio pure nella norma
(1/40). Ecografia renale e delle vie urina-
rie con reperto fisiologico.

La diagnosi

In sintesi una bambina di circa 6 anni
presentava:

il case cdhe insegna

67



il caso che insegna

polmonite

ematuria glomerulare
proteinuria moderata

indici infiammatori molto elevati
pressione arteriosa al 90° ct
funzione renale normale.

VVvVvVvyYVvyyvyYy

Si ponevano in discussione le seguenti
diagnosi differenziali:

1. Una sindrome uremico-emolitica che
poteva essere agevolmente esclusa
dall’assenza di una gastroenterite se
non in atto, almeno sofferta di recente.
Erano assenti i segni di laboratorio di
un’insufficienza renale (creatininemia
e urea nella norma) e non vi era pia-
strinopenia.

2. Una pielonefrite poteva essere presa
in considerazione per la leucocituria e
per gli indici infiammatori elevati. Ma
doveva essere esclusa per la presenza
dell’ematuria glomerulare, dei nume-
rosi cilindri ialino-granulosi oltre che
da una clinica negativa (Giordano
negativo e assenza di sintomi urinari).

3. Un primo episodio di malattia di Ber-
ger non poteva essere escluso a priori
in quanto erano presenti un’ematuria
glomerulare in corso di malattia infet-
tiva (polmonite); ma la presenza di
numerosi cilindri ialino-granulosi con
proteinuria in discreta quantita depo-
nevano maggiormente a favore di una
sindrome nefritica acuta.

4. Una glomerulonefrite acuta in corso
di polmonite era ’ipotesi pill probabi-
le: vi era 1’opacita polmonare, il cu-
rante aveva riscontrato sub-edemi che
erano stati trattati con cortisonici, vi
era ematuria glomerulare con modesta
proteinuria, una PA al 90° ct.

Per avvalorare questa ipotesi furono
richieste le frazioni C3 e C4 del com-
plemento, un tampone faringeo per la
ricerca dello SBEGA e la Strepto-DNasi.
La frazione del C3 risultd ridotta (37
mg% vs un valore normale di 77-195
mg%), non si poté documentare un’in-
fezione streptococcica recente: il tampo-
ne faringeo per SBEGA e la Strepto-
DNasi erano negativi. Era, pertanto, da
escludere, una GNA acuta post-strepto-
coccica. Del resto era improbabile che la
bambina fosse affetta, contemporanea-
mente, da polmonite verosimilmente bat-
terica e da una glomerulonefrite da
Streptococco beta-emolitico che sappia-
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mo essere la causa di gran lunga piu fre-
quente di GNA.

L’emocoltura, fatta all’ingresso, fu la
chiave di risoluzione del problema: con-
senti lo sviluppo di numerose colonie di
Streptococcus pneumoniae mentre gli an-
ticorpi per Clamydia pneumoniae e Myco-
plasma pneumoniae risultarono negativi.
Si poté dunque concludere per una glo-
merulonefrite acuta ipocomplementemi-
ca in corso di batteriemia e polmonite da
Streptococcus pneumoniae.

11 decorso

Alla bambina veniva somministrata anti-
biotico-terapia endovenosa con ceftria-
xone 2 g/die per 7 giorni. Nel volgere di
qualche giorno, si assisteva al migliora-
mento del reperto ascoltatorio toracico,
alla regressione dell’ematuria macrosco-
pica e alla normalizzazione completa dei
parametri di laboratorio. Alla dimissione,
dopo 10 giorni, la proteinuria era scom-
parsa, I’emoglobinuria era di 1 mg% e il
C3 si era normalizzato (106 mg/dl). Al
controllo clinico dopo circa una settima-
na, I’esame delle urine evidenziava una
modesta emoglobinuria, alcune emazie
nel sedimento urinario, PA al 50° ct. 11
follow up a due mesi dimostro la com-
pleta guarigione della glomerulonefrite.

Commento

Nell’eta pediatrica la causa piu frequente
di sindrome nefritica & rappresentata
dalla glomerulonefrite postinfettiva se-
condaria a infezione da streptococco
beta-emolitico. Altri agenti infettivi sono
in grado, anche se eccezionalmente, di
indurre una GNA, e tra questi lo Strepto-
coccus pneumoniae. Vale la pena ricor-
dare che I’eziologia del danno glomeru-
lare nella glomerulonefrite dipende dalla
formazione di immunocomplessi formati
da IgG e complemento, che, precipitando
nel glomerulo, scatenano la reazione
inflammatoria locale. Tale meccanismo
impiega almeno 7-10 giorni per realiz-
zarsi. I tempi si accordano abbastanza
bene con I’inizio della febbre, la polmo-
nite e la comparsa dell’ematuria. Tale
meccanismo patogenetico ¢ quello pil
frequentemente in causa nella glomeru-
lonefrite acuta post-streptococcica. An-
che lo pneumococco pud causare una
nefrite attraverso lo stesso meccanismo.
Tuttavia lo pneumococco ¢ in grado di
produrre danno glomerulare agendo

anche sulla via di attivazione alternativa
non anticorpo-mediata del complemento.
Questo meccanismo patogenetico ¢ com-
patibile con un tempo di latenza minore
tra I’infezione primaria (spesso miscono-
sciuta) e I’inizio della sintomatologia
renale. Tale via di attivazione del com-
plemento & piu frequentemente responsa-
bile delle manifestazioni cliniche nei
bambini di eta inferiore ai 5 anni, a causa
della loro relativa incapacita di produrre
anticorpi in quantitd adeguata verso lo
pneumococco. In corso di batteriemia
pneumococcica (e non di polmonite
pneumococcica) & possibile un interessa-
mento glomerulare anche attraverso altri
meccanismi, diversi dall’attivazione
della via classica e alternativa del com-
plemento [1]. Tra questi ricordiamo: 1) la
trombosi renale e/o glomerulo-capillare,
ma non sembra essere questa la causa
scatenante della glomerulonefrite nella
nostra paziente, dal momento che 1’eco
renale non mostrava alterazione del
parenchima e del calibro delle arterie
renali; 2) la glomerulonefrite in corso di
batteriemia pneumococcica, e cid potreb-
be essere compatibile col caso della
paziente; 3) la glomerulonefrite seconda-
ria a CID, ma la presentazione clinica e
gli indici di emocoagulazione erano tutti
nella norma. Inoltre, alcuni sierotipi par-
ticolari di pneumococco, in particolare i
tipi 5, 7, 9, 14, 15, mostrano di essere
particolarmente nefritogeni.

Ritornando alla nostra paziente, le inda-
gini effettuate permettevano di escludere
un’eziologia virale e risultavano negati-
ve per malattie autoimmuni. Il tampone
faringeo negativo, la Strepto-DNasi e il
TAS nella norma testimoniavano dell’as-
senza di un’infezione streptococcica
recente. L’emocoltura positiva per Strep-
tococcus pneumoniae € la polmonite in-
ducevano a porre, come gia detto, la dia-
gnosi di glomerulonefrite acuta seconda-
ria a polmonite pneumococcica.

Il caso offre qualche spunto interessante
dal punto di vista eziopatogenetico: la
patogenesi & compatibile sia con un mec-
canismo di attivazione della via classica
o alternativa del complemento, sia come
secondario alla batteriemia pneumococ-
cica. Il rapido miglioramento delle con-
dizioni cliniche della paziente non ha
reso necessaria 1’esecuzione di una bio-
psia renale, pertanto 1’ipotesi di attiva-
zione della via classica o alternativa del
complemento rimane non verificata.



il caso che insegna

In eta pediatrica, in un bambino con sin-
drome nefritica acuta e pregresso o attua-
le interessamento respiratorio, va sempre
presa in considerazione anche una possi-
bile infezione da pneumococco. L’infe-
zione pneumococcica va ricercata in par-
ticolare se la presentazione clinica della
GNA non ¢ caratteristica e i test per la
dimostrazione di una recente infezione
da streptococco beta-emolitico sono
negativi. Il caso &, infine, interessante
per la sua rarita perché in letteratura ne
sono descritti pochissimi di cui uno
anche in corso di meningite da pneumo-
cocco [2-5].

Cosa abbiamo imparato

Dal caso e dalla letteratura abbiamo

imparato:

» anche se raramente lo pneumocco pud
essere causa di una GNA ipocomple-
mentemica, del tutto indistinguibile
da una GNA post-streptococcica;

» 1’associazione di polmonite ed ema-
turia macroscopica deve evocare
I’eziologia pneumococcica della
GNA, anche se non si puo escludere
una eziologia da Mycoplasma o da
Clamydia pneumoniae;

» una batteriemia pneumococcica da
sola puo essere causa di GNA;

» i meccanismi patogenetici attraverso
cui lo pneumococco pud indurre il
danno glomerulare avvengono attra-
verso ’attivazione sia della via classi-
ca che di quella alternativa del com-
plemento;

» la prognosi di questa particolare GNA

post-pneumococcica & quasi sempre
buona come, del resto, per quella
post-streptococcica. ¢
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In viaggio per ltaca: viaggiando in direzione ostinata e contraria
Messina, 7-9 maggio 2009

Giovedi ore 15,30-19,30

Modera: G. Giunta

15,30 La casa ecologica (G. Cacciola)

16,15  Inquinamento e salute infantile: I'llva di Taranto (A.M. Moschetti)
Educazione dlla legalita. Linquinamento da... mafia (G. Lo Coco)
Interventi precoci di sostegno alla genitorialita (L. Speri, M.F. Siracusano)
Be Happy! Dal bambino conteso al bambino condiviso (R. Scillieri)

19,15 Cosa ci portiamo a casa (F. Panizon)

Venerdi ore 9,00-19,00
Moderano: G. Corsello, G. Magazz
9,00  CASI CLINICI: Flash di dermatologia (P. Rana)

9,20 Dove c'¢ troppo da mangiare
- cosa pud nascondere |'obesitd (F. Messina)
- a cosa pud portare? (V. Nobili)
- pubblicita che ingrassa (A. Cattaneo)
- cosa puod fare il pediatra (N. D’Andrea)

Dove ce n’é poco...
- l'esperienza africana (L. Greco)

12,30  CASI CLINICI nel cassetto (P. Siani)

Moderano: L. Speri, I. Barberi
14,30  CASI CLINICI: | segni che parlano (G. Liotta)
15,00 La Care di mamma e neonato

—In Tin (C. Cacace)

— Come le pratiche del parto possono influenzare I'allattamento (P. Negri)
- Apgar a 10 minuti e oltre (A. Volta)
- Costruire una rete (L. Speri)

18,30  CASI CLINICI: | segni che parlano (S. Manetti)

Sabato ore 2,00-19,00

Moderano: T. Arrigo, G. Biasini
9,00 CASI CLINCI: Flash di dermatologia (P. Rana)
9,20  Gli screening neonatali

— Esperienze a Messina:
renale (C. Mami), anche (A. Silvestro), audiologico (M. Aversal)

— Il punto su (D. Baronciani)
12,00 Collegamento on-line con le Filippine (F. Mammi)

Moderano: C. Salpietro, A. Tedeschi

14,00 CASI CLINCI: Una febbre che persiste (G. Crisafulli)
14,45  Patologie del fegato metaboliche (A. Fiumara)
15,30 e... non metaboliche (G. Maggiore)

16,30  Far meglio con meno nella cura della pelle del bambino
e... I'ultima novita (E. Bonifazi)

18,00 Il piacere in pediatria (F. Panizon)
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