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Introducao

A Sindrome Nefrotica pertence ao grupo de
doengas glomerulares e se ca
presengca de proteintria, hipoalbuminemia, edema,
hipercolesterolemia e lipiduria.
fungdo renal preservada ou ser associada a disfuncao
renal progressiva. As etiologias primarias pertencentes
a essa sindrome sdo a doenca de lesdes minimas
(DLM), glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF),
nefropatia membranosa (NM) e glomerulonefrite
membranoproliferativa (GNMP). Sua forma varia muito
com a idade, logo a DLM predomina principalmente na
infancia, mas pode ser encontrada em todas as faixas

Resumo

A Sindrome Nefrotica ¢ uma doenca do tipo glomerular com etiologias variadas. Apresenta-se com proteindria,
hipoalbuminemia, edema e hipercolesterolemia. A fisiopatologia dessa sindrome ocorre pelo aumento da filtragdo
glomerular de macromoléculas devido a uma alteragéio na barreira de filtragéo da parede capilar, podendo ser seletiva ou
ndo seletiva. A doenca de lesdes minimas (DLM) é uma etiologia primaria dessa sindrome, se apresenta principalmente
na infancia, mas pode ser encontrada em todas as faixas etarias. Em alguns casos a DLM pode se associar a injuria renal
aguda (IRA), um evento incomum, porém de extrema importancia. Quando presente pode estar associado a niveis graves
de proteintria e hipoalbuminemia. Este trabalho relata um caso de sindrome nefrotica que evoluiu com IRA, cujo objetivo
foi analisar a evolucdo clinica e discutir o manejo terapéutico deste agravo com embasamento em referéncias bibliogra-
ficas atualizadas.
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Abstract

Nephrotic syndrome is a glomerular disease type with a variety of etiologies. It presents with proteinuria, hypoalbuminemia,
edema and hypercholesterolemia. The pathophysiology of this syndrome occurs by the increase of glomerular filtration
of mac-romolecules due to an alteration in filtration barrier of capillary wall and can be selective or non selective.
The disease of minimal lesions (DML) is a primary etiology of this syn-drome, it presents mainly in childhood, but
can be find in all age groups. In some cases, DML may be associated with a renal failure acute (RFA), an uncommon
event, but con-sidered extremely important. When it is present can be associated with serious levels of proteinuria and
hypoalbuminemia. This analysis describes a case of nephrotic syndrome that evolved with RFA, whose objective was to
measure the clinical evolution and dis-cuss the therapy manipulation with base in updated bibliographic references.
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etarias. Ja a GESF ¢ mais comum em adultos'.

A fisiopatologia dessa sindrome ocorre pelo
aumento da filtragdo glomerular de macromoléculas
devido a uma alteragdo na barreira de seletividade da
parede capilar, permitindo a passagem de moléculas com
carga negativa como a albumina. Assim, a albumina
sérica baixa resulta em edema pela perda de liquido para
o espaco extra vascular. Também sao encontrados lesdes
na barreira de filtragdo do tipo ndo seletiva, permi-tindo a
passagem de macromoléculas do plasma, tanto albumina
quanto outras proteinas de diferentes tamanhos. Ja o
mecanismo que leva a hipercolesterolemia e a lipidaria
¢ resultado compensatério do figado ao aumento da
producao de proteinas'?.

O desenvolvimento de injuria renal aguda (IRA)

racteriza pela
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associada ¢ um evento incomum, mas quando ocorre
normalmente esta relacionado com proteintria grave e
niveis baixos de albumina sérica. Podemos considerar
mecanismos variados, tais como deplegdo de volume
evoluindo com injuria pré renal ou necrose tubular
aguda, edema intra-renal (nefrosarca), trombose de veia
renal, mudanga de doenca de base e nefrotoxicidade por
drogas'?3.

Na DLM atnica anormalidade estrutural ¢ a fusao
e retracdo dos processos podocitarios. A maioria dos
casos ¢ idiopatica, mas também podem estar associados
a neoplasias ou a medicamentos. Sua apresentacdo
clinica ¢ semelhante as outras causas de sindrome
nefrotica!. Embora apresente com maior frequéncia
em criangas (2 a 7 em cada 100.000), também ¢ uma
importante causa de sindrome nefrética em adultos. Sua
incidéncia varia geograficamente, cerca de 1 por milhao
de populacdo, nos quais ha um diagnoéstico diferencial
grande ¢ a resposta ao tratamento com os corticoides ¢
menos provavel. A bidpsia renal entra como um fator
determinante para elucidar o diagnéstico e guiar o seu
tratamento'.

O presente trabalho relata um caso incomum de
sindrome nefrotica que evoluiu para injuria renal aguda
em paciente adulto sem comorbidades, que obteve no
final do tratamento reversao da lesao renal. Seu objetivo
foi analisar a evolugao clinica, a necessidade de bidpsia
para elucidagdo do caso, o manejo do tratamento e
os diagnoésticos diferenciais, baseado em referéncias
bibliograficas atualizadas.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 28 anos, natural e
residente do Municipio de Vassouras- RJ foi admitido
na enfermaria de Nefrologia do Hospital Universitario
de Vassouras (HUV) pelo departamento de emergéncia,
com quadro de dispneia progressiva aos esforgos e
edema importante em membros inferiores.

Paciente relatou que a trés semanas da internagao
fez uso de creatina e suplemento proteico. A partir desse
momento iniciou um quadro de edema progressivo.
Procurou um nefrologista que suspeitou de sindrome
nefrdtica e o orientou a procurar o servigco do HUV.

No dia da internagdo, o paciente apresentava
dispneia aos pequenos esforcos. Pressdo arterial
sistétmica 120 x 90 mmHg. Ao exame do aparelho
respiratorio o murmurio vesicular estava abolido em
bases de ambos hemitorax. O abdome estava distendido
do tipo ascitico. Os membros inferiores apresentavam
quadro edemigénico em grau avangado com presenca
do sinal de cacifo (figura 1). Peso do paciente de 101
kg.

Na admissdo foram solicitados a radiografia
de torax, que evidenciou derrame pleural bilateral, e

Figura 1. Paciente em anasarca antes do inicio do tra-
tamento.

Figura 2. Paciente apos dez dias de tra-tamento.

exames laboratoriais: hematocrito: 52%, hemoglobina:
17,5 g/dL, Leucocitos: 11.040/mm?, com diferencial
0/2/0/0/0/63/30/05, plaquetas: 296 mil, sodio: 130
mEq/L, potassio: 5,0 mEq/L uréia: 100 mg/dL,
creatinina: 1,5 mg/dL, proteinas to-tais: 4,2, albumina:
1,60 g/dL, globulina: 2,60 g/dL, TGO: 56 U/L, TGP: 40
U/L, célcio: 1,08 nmol/L, lactato: 11 mg/dL (4,5-19,8).
As sorologias para hepatite B, C, HIV ¢ VDRL foram
negativos, exames trazidos pelo paciente. No exame de
urina apresentou +++ de proteina, 7 hemacias , alguns
cilindros granulosos e alguns cilindros hialinos.

Foi instituida terapia com restricdo hidrica,
furosemida intravenosa 20 mg de 6/6 h, heparina
profilatica 5000 UI subcutanea. No segundo dia de
internagao hospitalar, como nido houve resposta clinica,
foi iniciado tratamento com corticoide por pulsoterapia
de trés dias com metilprednisolona 1 g/dia seguido
de prednisona 80 mg/dia via oral, profilaxia para
estrongiloidiase com ivermectina e programado biopsia
renal.

Os marcadores FAN, ANCA, anti-DNA foram
negativos. A relacdo protei-na/creatinina na urina era
de 4,68, dentro da faixa nefrdtica. A eletroforese de
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Tabela 1. Exames Laboratoriais realizados durante a internagao

proteinas no sangue evidenciou os seguintes resultados:
albumina: 46,1 % (55,1 65,7 %), al 9,0 % (3,1 a5,6%),
a2 19,8 % (8,0 a 12,7 %), P1 8,0 % (4,9 a 7,2 %), B2
8,0 (3,1a6,1%) v9,1% (10,3 a 18,2 %), relacdo A/G
0,86, proteinas totais: 4,10 g/dL, proteina monoclonal:
ausente, foi possivel observar uma proteintria do tipo
seletiva. Os complementos séricos C3: 168 mg/dL e C4:

Exames

1¢ o ac 42 5° i 7° g@ 9@ 10® 11°
Hematocrito 52 43 42 37 41 g 41 38
Hemacias 503 523 484 452 465 441 458 436
Hemoglobina 175 150 149 131 143 136 141 134
Leucocitos (mil) 11 18 22 17 16 23 10 30 12 13
Bazofilos
Eozmofilos 2 2
MMielocitos
Metzmigldoitos
Bastdes 0 3 2 1 1 1 3 28 2 1
Segmentados 63 88 8o o0 93 1] 84 10 i) 78
Limfocitos 30 6 6 7 4 7 ) 1 g 1
Monoeitos 3 3 3 2 2 2 3 1 4 2
Plaquetas (Mil) 206 M6 231 207 189 185 180 140 &g 119
Lactato 11
TAP 141 13
PTT 24 28
IMNE. 1.8 1
Sodio 130 130 131 133 138 138 140 137 140 138
Potazzio 3 6.3 54 49 3.6 36 3.6 31 38 36
PCRE 109 68
Uréia 100 143 174 184 200 176 178 186 141 119
Creatmma 15 26 34 23 25 21 15 22 12 14
Proteinzz Totzis 42 42 ig ig 44 42 44 38 4 42
Albumma 16 14 1.7 16 1.8 16 15 13 12 14
Globulina 26 28 22 23 26 26 290 23
TGO 36 54 40
TGP 40 435 32
Colesterol total 187 638 382 640 360
CE Total 324
Acido Urico 93 113
Calcio 1.08 0 0.17 104 0098

43 mg/dL estavam dentro dos limites de normalidades.

No terceiro dia de internagao, optou-se por inicio
de terapia renal substitutiva (hemodialise) devido a
injuriarenal aguda e hipervolemia refrataria a tratamento
clinico (Tabela 1). Durante o tratamento evoluiu com
melhora progressiva, apresentando no 10° DIH perda de
7 kg no periodo e aumento da diurese de 660 mL em 24
horas para 1850 mL em 24 horas.

Jano 12° DIH apresentou febre de 38,2 °C devido
a uma infecgdo sist€émica em que o sitio primario era
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a colonizacdo do cateter femoral de dialise. A conduta
inicial foi a retirada imediata deste, antibioticoterapia
com vancomicina associada a ciprofloxacino ¢ a coleta
de hemocultura. Nesse momento, o paciente iniciou
um quadro de poliuria com uma diurese de 4.120mL
em 24 horas. Foi entdo realizada no 13° DIH a bidpsia
renal, guiada pela tomografia computadorizada, que
transcorreu sem intercorréncias.

Apods cinco dias da coleta, a hemocultura
evidenciou crescimento de Staphylococcus aureus
sensivel a vancomicina, permanecendo este antibidtico
e retirado a ciprofloxacino.

No 18° DIH, ja com melhora do quadro de dispneia
e da sindrome edemigénica (Figura 2), apresentou
recuperagdo da fungdo renal e da infec¢do. Foi entdo
pro-gramado a alta hospitalar com uso da prednisona 80
mg/dia e acompanhamento ambulatorial.

O resultado do anatomopatologico demonstrou
auséncia de alteragdes histologicas glomerulares
significativas. =~ Foram  evidenciadas  alteracdes
degenerativo-necréticas tubulares (Necrose Tubular
Aguda), nefrocalcinose, compartimentos intersticio-
vascular com estrutura conservada, imunofluorescéncia
com padrdo ndo imune. O conjunto anatomo-clinico
foi consistente com sindrome nefrotica primaria com
complexo de lesdes minimas/ glomeruloesclerose
segmentar ¢ focal ndo amostrada. A imunofluorescéncia
renal evidenciou auséncia de depdsitos fluorescentes
glomerulares significativos e padrdo de glomerulopatia
nao imune.

Durante o acompanhamento ambulatorial,
realizou uso de prednisona 1mg/kg/dia por 16 semanas,
obtendo remissdo completa do quadro. Foi realizada
a retirada progressiva do uso de corticoide e apds seis
meses nao apresentou sinais de recidiva da doenga.

Discussao

A glomerulopatia de alteragdes minimas do adulto
com injuria renal aguda esta fortemente relacionada
com a idade avangada, arteriosclerose, niveis elevados
de pressao arterial sistolica e do aumento da proteinuria
com a hipoalbuminemia*>. Apesar das principais
caracteristicas, o paciente ¢ um adulto jovem, sem
comorbidades, ndo seguindo o padrao da literatura,
contudo o caso apresenta semelhanga com os demais
aspectos.

O fendmeno de injuria renal aguda na DLM
foi descrito pela primeira vez por Chamberlain et al.
em 19662, sendo relatado posteriormente por outros
autores™’. Apesar disso, ainda continua sendo um caso
incomum se comparado com o relatado na literatu-
ra, que ¢ a presenca da taxa de filtracdo glomerular
preservada’®. No caso descrito foi realizada a bidpsia, ja
que ¢ fundamental na sindrome nefrotica e importante

para definir os diagnosticos diferenciais levantados
sobre a lesdo renal.

Do ponto de vista histolégico, a DLM se
caracteriza pela pobreza ou até mesmo pela auséncia de
achados na microscopia Optica, porém na microscopia
eletronica é caracterizado a alteracdo de fusdo dos
processos podocitarios***. Por isso, foi definido no caso
descrito a DLM, por excluir alteragdes significativas na
bidpsia compativeis com outras etiologias de doengas
glomerulares.

A necrose tubular aguda foi identificada na
microscopia, fato compativel com a literatura, pois 71%
desses casos possuem esse achado®. Algumas teorias
sdo propostas para definir o porqué de alguns pacientes
desenvolverem a necrose dos tubulos renais. A principal
delas se baseia na relacdo da diminui¢do da pressdao
oncdtica plasmatica, levando a uma queda do volume
efetivo da circulagdo, provocando a isquemia renal.
Fato que pode ser observado no caso relatado, ja que os
niveis de albumina do paciente se apresentam em niveis
graves ¢ elevada perda de volume para o intersticio
ocasionando a injuria aguda do tipo pré renal.

Outros mecanismos sdo descritos como causa
de IRA no paciente com sindrome nefrética. Pode
ocorrer o desenvolvimento de edema intersticial, uma
glomerulonefrite crescéntica sobreposta, trombose de
veia renal bilateral, aumento do risco de piora de fungao
renal relacionado a anti-inflamatorios ndo esteroidais
e inibidores de enzima de conversdo, € maior risco
de nefrite intersticial alérgica secundario a drogas,
inclusive diuréticos'.

A sepse também deve ser considerada como um
diagnostico diferencial pelo risco elevado na sindrome
nefrotica. Grandes colegoes liquidas formam um meio
para a proliferacdo de microrganismos e com o edema os
fatores imunes ficam diluidos, prejudicando a habilidade
de eliminar essas bactérias. Quando a infecgdo evolui
para a sepse pode ocorrer IRA, pelo aumento da
deplegdo de volume resultando em IRA pré renal' ou
devido lesdo renal intrinseca relacionada a sepse. A
infecgdo no sitio do cateter de acesso profundo do caso
ndo levantou suspeitas para a causa da IRA do paciente
jé que a infeccdo foi posterior ao inicio da hemodialise,
em que o paciente ja estava com lesdo renal.

A lesdo renal ¢ na maioria dos casos resolvida
quando os pacientes entram no processo de remissao’.
Importante relatar que o paciente apresentou niveis
graves de proteintiria e hipoalbuminemia, necessitando
de terapia renal substitutiva e ao final da internagdo
tinha a quase completa recuperagdo da fungdo renal.

De acordo com a diretriz atual de tratamento, o
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
recomenda a corticoterapia imediata aos pacientes com
prednisonaouprednisolona, umadose altaadministrando
dose unica diaria de 1 mg/kg e posteriormente mantido
por no minimo 4 semanas se ocorrer remissao completa,
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e no maximo 16 semanas na auséncia de remissao®.

A ciclofosfamida ou os inibidores de calcineurina
(ciclosporina, tacrolimus) entram como opg¢des em
pacientes com contraindicacdes, intolerancia a altas
doses de cor-ticoide ou com recaidas frequentes. Esta
ocorre com uma taxa de 40%, encontrada principalmente
em adultos que tiveram DLM quando crianga ou com
etiologia secundaria como doenga de Hodgkin, terapia
com litio ou o uso de anti-inflamatorios nao esteroides.
A DLM ¢ extremamente sensivel a corticoterapia em
criangas, no entanto os adultos podem responder mais
lentamente em até 4 meses de tratamento. A escassez de
trabalhos que relatem o acompanhamento do tratamento
em adultos prejudica ainda mais a equipe a nortear um
caminho para a recuperagdo desses pacientes®.

No caso foi adotado a terapia com restricdo
hidrica, uso de diurético de alga para diminuir o
quadro edemigénico e antes de iniciar terapia via oral
com prednisona, optou-se por fazer pulsoterapia com
metilprednisolona por trés dias devido a gravidade do
pa-ciente e a intolerancia da via oral. O nivel importante
de edema possivelmente prejudicaria a absorgdo pelas
algas também comprometidas.
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