Vol.17,n.1,pp.125-129 (Dez 2016 — Fev 2017)

SINDROME NEFROTICA POR LESOES MINIMAS:
RELATO DE CASO

NEPHOROTIC SYNDROME FOR MINIMUM INJURIES— A CASE REPORT

Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research - BJSCR

SAMYRA SARAH SOUZA MARQUES™, TARCISIO NERY DE SOUZA?, JULIANA FIALHO CAIXETA
BORGES?, DANILO TADEU AVILA POTENZA® RAISSA ALMEIDA FREITAS? CAIO CARLOS

NOGUEIRA SILVEIRA?, JOSE HELVECIO KALIL DE SOUZA*

1. Graduada em Farmacia pela Faculdade Pitagoras; Académica de Medicina-FAMINAS/BH; 2. Graduado em Farmacia pela Univer-
sidade Federal do Rio de Janeiro; Académico de Medicina-FAMINAS/BH; 3. Académica(o) de Medicina-FAMINAS/BH; 4. Gradu-
ado em Medicina pela Universidade Federal de Minas Gerais; Graduado em Direito pela Faculdade Pitagoras. Doutor em Medicina

pela UFMG. Coordenador do Nucleo de Saude da Mulher da Faculdade de Minas - FAMINAS-BH.

* Rua Bolivia, 112, Cariru, Ipatinga, Minas Gerais, Brasil. CEP: 35160-087. samyrasarah@hotmail.com

Recebido em 15/08/2016. Aceito para publicagdo em 15/10/2016

RESUMO

A sindrome nefrética (SN) é uma glomerulopatia que ocorre
comumente na infincia, sendo caracterizada por proteiniria
severa, hipoproteinemia, edema e hiperlipidemia. Na infancia,
em quase 100% dos casos, correspondem a SN primaria ou
idiopatica, nio sendo relacionada a nenhuma doengca sistémica,
metabolica, hereditaria, infecciosa ou uso de medicamentos ou
outras drogas. E uma doenca essencialmente pediatrica, sendo
que a maioria dos casos ocorre antes dos cinco anos de idade.
Sao caracteristicas desta lesdo, a perda seletiva de albumina,
uma resposta positiva ao uso de corticoides e o excelente prog-
néstico renal. Pode ser observado também a quase inexisténcia
de hematuria macroscépica. Desse modo, a primeira droga de
escolha é o corticoide, apresentando um diagnéstico sugestivo
de lesoes minimas. Finalmente, a biopsia renal somente sera
realizada caso exista fatores de risco sugerindo outras formas
de sindrome nefrética.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome nefrotica; Lesdes minimas;

Corticoide.

ABSTRACT

The nephrotic syndrome (NS) is a nephropathy that commonly
occurs in childhood and is characterized by severe proteinuria,
hypoproteinemia, edema and hyperlipidemia. In childhood, almost
100% of the cases, correspond to primary or idiopathic SN not
being associated with any systemic disease, metabolic, hereditary,
infectious or use of medications or drugs. It is essentially a pediatric
disease, wherein the majority of cases occur before the age of five.
Are characteristics of the lesion, the selective loss of albumin, a
positive response to the use of corticoids and excellent renal prog-
nosis. It can also be observed the inexistence of gross hematuria.
Thus, the first drug of choice is the corticosteroid, with a diagnosis
suggestive of minimal lesions. Finally, the renal biopsy will be
performed only if there is risk factors suggesting other forms of
nephrotic syndrome.

KEYWORDS: Nephrotic syndrome; minimal lesions; Corti-
coids.
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1. INTRODUGAO

Peres (2010)! afirma que a sindrome nefrotica ¢é defi-
nida pela ocorréncia de albumintiria superior a 3-3.,5
g/dia, acompanhada de hipoalbuminemia, edema e hi-
perlipidemia. Na pratica clinica, muitos médicos refe-
rem-se a "proteinuria nefrética"; independente do paci-
ente apresentar as outras manifestagdes da sindrome
completa, visto que estas Ultimas ocorrem em conse-
quéncia da proteinaria. Quase todas as criangas nefroti-
cas t€m de um a seis anos de idade, apresentando padrao
histoldgico renal de lesdes glomerulares minimas e ainda,
ha remissdo da proteintiria pelo tratamento com corti-
costeroide, com bom progndstico, ndo necessitando de
realizag@o de bidpsia renal, usualmente. Holmberg et al.
(2004)? afirma que a bidpsia renal, usualmente, ndo ¢é
realizada nos pacientes que respondem ao tratamento
com corticosteroide.

Ja a Sociedade Brasileira de Nefrologia caracteriza a
sindrome nefrdtica pela presenga de edema devido a
hipoalbuminemia secundaria a proteintiria. Na pratica, a
albuminemia costuma ser inferior a 3,0 g/dl e a proteina-
ria superior a 3,0 g/24h; ndo sdo constituintes essenciais
da defini¢do hiperlipidemia (aumento de colesterol e
triglicerideos) e lipiduria, embora em geral também es-
tejam presentes’.

Para isso, a Sociedade Brasileira de Nefrologia afir-
ma que se deve avaliar a presenga e extensdo do edema,
assim como caracteriza-lo (locais e horarios de surgi-
mento ou agravamento, tempo de instalacdo, outras)?.
Uma vez constatadas as alteragdes urinarias que levam a
suspeita do quadro, a investigagdo deve ser completada
com a determinagdo de creatinina sérica, das proteinas
séricas (proteinas totais e fracdes ou eletroforese) e pro-
teintria de 24 horas, assim como pela realizacdo de um
exame ultrassonografico renal. Uma vez feito o diagnos-
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tico da sindrome nefrotica em si, deve-se proceder a in-
vestigacdo etiologica, que terd implicagdes na conduta
terapéutica.

2. MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento deste relato de caso foram
respeitadas as seguintes etapas: 1) identificagdo do caso
norteador, seguida pela busca das palavras-chaves; 2)
determinagdo dos critérios que seriam de inclusdo ou
exclusdo da pesquisa em bases de dados online; 3) cate-
gorizagdo dos estudos e organizagdo das informagdes
relevantes; 4) avaliagdo dos estudos de acordo com os
dados que foram extraidos; 5) discussdo e interpretacao
dos resultados analisados, contextualizando ao conheci-
mento tedrico; 6) apresentagdo e sintese de cada artigo
revisado de maneira sucinta.

O presente estudo foi realizado entre abril e junho de
2016. Para a construgdo do mesmo, foram consultadas as
bases de dados LILACS (Literatura Latino Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude), a biblioteca SciELO
(Scientific Electronic Library online) e PubMed (Natio-
nal Center for Biotechnology Information - NCBI, U.S.
National Library of Medicine), com o intuito de analisar
as discussoes sob o ponto de vista de varios autores co-
mo Peres (2010)!, Holmberg et al. (2004), Fogo (2009)*,
Pinheiro (2016)>°, Riyuzo (2006)7, Goldman (2011)8,
entre outros. Sendo que foram utilizados ao todo 13 ar-
tigos.

3. RELATO DE CASO
Anamnese

Identifica¢do: P.J.S, 5 anos, sexo masculino, pardo,
natural de Itabira-MG e residente de Ribeirdo das Neves.
QP: “Inchago nos olhos ha 1 semana” HMA: Pai refere
historia de edema periorbitario ha 1 més. Na ocasido
procuraram servico de satide onde foi feito diagnodstico
de alergia (SIC). Apresentou regressdo espontanea do
quadro. Procurou este servigo em 17.05.16 com piora do
edema facial principalmente em regido periorbitaria,
mais intenso pela manhd. Em associagdo apresenta, ha
10 dias, rinorreia amarelada, tosse produtiva e hiporexia.
RS: Diurese presente, porém “espumosa”; evacuacio
fisiologica; nega dispneia ou ortopneia; sem queixas
algicas. Antecedentes: Nasceu de parto normal e a termo;
sem intercorréncias na gestagao e parto; P: 3300g PC: 34
cm E: 50 cm Apgar:8/10; imunizagdo atualizada; DNPM
adequado para a idade; nega internacdes prévias, cirur-
gias ou hemotransfusdes; SME até 6 meses de vida. Ha-
bito de vida: mora em casa de alvenaria, saneamento
basico completo; possui cachorro na residéncia; nenhum
familiar tabagista ou etilista; refere alimentacdo com
leite e paes, carnes, frutas e verduras. HMF: mae, 22
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anos, higida; pai, 27 anos, “asma”; avé materna com
“problemas renais”.

Exame fisico

Bom estado geral, ativo, hidratado, corado, acianoti-
co, anictérico, eupneico e afebril ao toque; AR: MV fisi-
oldgico, sem RA; ACV: RCR em 2T, BNF, sem sopros;
FC: 110bpm. PA: 140 x 109 mmHg; ABD: Plano, de-
pressivel, RHA+, sem hepatoesplenomegalia palpavel;
Extremidades: edema de MMII (+/4+); Edema periorbi-
tario (++/4+).

Exames laboratoriais

Foram solicitados pela emergéncia em 17.05.16: HC:
Hemacias: 5.97; Hemoglobina: 15.1; Hematocrito:
47.7%; Leucocitos: 3.750; (35% neut; 41% linf, 10%
mono; 3% eosin); Plaquetas: 205.000; EAS: Densidade:
1.025; pH: 5,5; Prot:+++; cels: 3 a 5 p/c; flora +; raros
cilindros granulosos. Bioquimica e eletrolitos: Colesterol
total: 342, (HDL: 35; LDL: 261; VLDL: 46); Trigliceri-
deos: 229: Prot. T: 4,1 (Alb: 1,7); Ur: 44; Cr: 0,6; TGO:
45; TGP: 12 Na: 141; K: 4,7; CI: 100.

Avaliagao do paciente nefrético

Segundo Rodrigues (2012)° a avaliagdo inicial do
paciente nefrotico inclui diversos exames laboratoriais
para definir se ele apresenta sindrome nefrotica idiopa-
tica primaria ou uma causa secundaria relacionada a uma
doenga sistémica.

Desse modo, Gross (2002)'° afirma que as provas de
triagem habituais incluem o nivel de glicemia em jejum
e a determinagdo da hemoglobina glicosilada para o di-
abetes mellitus, teste do anticorpo antinuclear para do-
enga do colageno, e o complemento sérico, que permite
o rastreamento de numerosas doengas mediadas por
imunocomplexos.

4. DISCUSSAO

Quadro clinico

De acordo com a Portaria n° 459, de 21 de maio de
2012 a sindrome nefrotica (SN)!! é caracterizada por
proteintria maciga, hipoalbuminemia, edema e hiperli-
pidemia e ocorre pelo aumento da permeabilidade da
membrana basal glomerular. Pode ser dividida em se-
cundaria, quando causada por alguma outra doenga, ou
idiopatica. Segundo RYIUZO, 2006 em criangas, a sin-
drome nefrética primaria ou idiopatica representa 90%
dos casos diagnosticados antes dos 10 anos de idade e 50%
dos que se apresentam apos essa idade. Apesar de menos
frequente, a avaliacdo inicial deve afastar a presenca de
causas secundarias, como doengas sistémicas, infecg¢des,
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neoplasias e uso de medicamentos.

Ainda em concordancia com a Portaria n® 459, de 21
de maio de 2012", os pacientes com sindrome nefrotica
podem ser definidos por sua resposta a terapia inicial em
sensiveis ou resistentes ao corticosteroide. Os que nao
respondem ao curso inicial de glicocorticoide devem ser
submetidos a bidpsia renal para determinar o diagndstico
histologico e orientar novas escolhas terapéuticas.

Para Abeyagunawardena (2005), a resposta aos cor-
ticoides ¢ altamente sugestiva de doenga por lesdo mi-
nima (DLM), de forma que, a apresentagdo inicial, a
bidpsia renal ndo ¢é realizada caso ndo haja fatores de
risco sugerindo outras formas de sindrome nefrotica.
Todavia, alguns pacientes com glomerulosclerose seg-
mentar e focal e glomerulopatia membranoproliferativa
também apresentardo resposta ao corticoide.

Desse modo, Fogo (2009)* afirma que tanto a res-
posta aos corticoides quanto a frequéncia das recidivas
apos a terapia inicial sdo fatores prognosticos de evolu-
¢do. Pacientes corticossensiveis geralmente mantém sua
fungdo renal normal e aqueles com mais de duas recai-
das nos primeiros 6 meses de tratamento t€ém mais reci-
divas no curso da doenga quando comparados aqueles
com duas ou menos recidivas. Estima-se que, com o
passar dos anos, os periodos de atividade diminuam de
frequéncia e que, aos 5 anos de doenga, de 50 a 70% dos
pacientes ndo apresentem recidivas e que, aos 10 anos,
85% estejam curados. Apos a introdugdo de corticoide e
antibidtico no tratamento de pacientes com SN, a morta-
lidade reduziu de 35 para 3%, pois a infecg@o ¢ a princi-
pal causa de obito nesses pacientes.

Segundo Paiva (2010)'2, além dos processos infecci-
0s0s, o risco de tromboembolismo deve ser sempre con-
siderado. Considera-se ‘“eventualmente curada” uma
crianga que permanece 5 anos sem crises e sem medica-
¢do. Mesmo assim, as vezes, apds periodos muito longos,
podem surgir novas recorréncias.

Peres (2010)! afirma que a alta incidéncia da doenga
por lesdo minima (DLM) permitiu grande quantidade de
estudos e a determinacao dos tratamentos adequados. De
acordo com as recomendagdes da Sociedade Brasileira
para o tratamento das glomerulopatias primarias, a DLM
deve ser inicialmente tratada com prednisona, na dose de
Img/kg/dia, ou 60mg/m2/dia (maximo de 80mg/dia) por
quatro a seis semanas, tendo posteriormente sua dose
reduzida para 40mg/m2/dia, em dias alternados, por
mais quatro a seis semanas’. Nas recidivas, recomen-
da-se uso de prednisona por via oral nas doses originais
até negativagdo da proteinuria, seguida de reducdo de
dose, por quatro semanas.

Dados epidemioldgicos do trabalho de Peres (2010)!
mostram que a incidéncia anual de SN ¢é estimada em
2-7 novos casos por 100.000 criancas e a prevaléncia ¢
de 16 casos por 100.000 criangas. O pico de apresenta-
¢ao da SN ¢ aos 2 anos de idade e 70%-80% dos casos
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ocorrem em criangas com menos de 6 anos.
Fisiopatologia

Conforme Goldman (2011)% a hipoalbuminemia de-
corre da perda urindria de proteinas, e também ocorre
devido ao catabolismo da albumina filtrada pelo tubulo
proximal, bem como a redistribuicio de albumina no
organismo. Isso explica, em parte, a relag@o inexata entre
a perda urinaria de proteina, o nivel sérico de albumina e
outras consequéncias secundarias a albuminuria maciga.

Ainda segundo Goldman (2011)8, na sindrome nefro-
tica, a retencdo de sal e de volume pode ocorrer por meio
de pelo menos dois mecanismos importantes ¢ distintos.
Na teoria classica, a proteinuria resulta em hipoalbumi-
nemia, em pressdo oncotica do plasma baixa e em de-
plecdo do volume intravascular. A hipoperfusdo subse-
quente do rim estimula os sistemas hormonais de reten-
¢do do sodio, como o sistema  reni-
na-angiotensina-aldosterona, com consequente aumento
na retengdo de sodio renal e de volume. Nos capilares
periféricos com pressdo hidrostatica normal e redugdo da
pressdo oncotica, as forcas de Starling provocam extra-
vasamento de liquido transcapilar e edema.

Todavia, Goldman (2011)® explica que em alguns
pacientes foi constatado que o volume intravascular me-
dido apresenta-se aumentado juntamente com a supres-
sdo do eixo da renina-angiotensina-aldosterona. Um
modelo animal de proteintria unilateral fornece evidén-
cias de retencdo renal primaria de sdédio em um local
distal do nefron, talvez devido a alteracdo da responsi-
vidade a hormodnios, como o fator natriurético atrial.
Nesse modelo, apenas o rim proteintirico retém sodio e
volume, com o animal ainda ndo hipoalbuminémico.
Assim, fatores locais no rim também devem ser respon-
saveis pela retencdo de volume observada no paciente
nefrotico.

Diagnéstico

Para Goldman (2011)? estudos epidemiolégicos mos-
tram claramente um aumento no risco de complicagdes
ateroscleroticas na sindrome nefrotica. Em sua maioria,
os pacientes nefroticos apresentam niveis elevados de
colesterol total e de lipoproteina de baixa densidade
(LDL), com valores baixos ou normais de lipoproteina
de alta densidade (HDL). Os niveis de lipoproteina A
(LpA) também estdo elevados e normalizam-se com a
remissdo da sindrome nefrotica. Com frequéncia, os pa-
cientes nefréticos apresentam um estado de hipercoagu-
labilidade e sdo propensos a desenvolver trombose ve-
nosa profunda, embolia pulmonar e trombose da veia
renal.

Segundo Pinheiro (2016)° o diagnodstico da sindrome
nefrdtica € feito em duas etapas. A primeira parte consiste na
identificagdo de uma proteintria excessiva. Exames de urina
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como o EAS (urina tipo 1) e a urina de 24 horas sdo as anali-
ses mais usadas para identificar e quantificar a perda de pro-
teinas na urina. Assim, ainda de acordo com Pinheiro (2016)’,
uma vez identificada a proteintiria nefrética, o proximo passo
¢ diagnosticar a causa. Nos pacientes com diabetes ha muito
anos, a causa € obvia e raramente faz-se necessaria uma in-
vestigacao mais complexa. Ja em pacientes previamente sadi-
os, sem doengas conhecidas, a elucidacdo da origem da pro-
teintria costuma dar mais trabalho. Exames de sangue, como
sorologias para hepatite, HIV e sifilis, e pesquisa de auto an-
ticorpos, como o fator antinuclear (FAN) ajudam a direcionar
a investigacdo. Em geral, porém, a biopsia renal acaba sendo
necessaria para o diagnostico final, principalmente se a causa
for uma glomerulopatia priméria.

Tratamento

Para Goldman (2011)%, uma vez excluidas as causas
secundarias, o tratamento do paciente adulto nefrético
requer comumente a realizagdo de bidpsia renal. Em
muitos estudos, os pacientes com proteinliria grave e
sindrome nefrdtica apresentam grande beneficio da rea-
lizagdo da biodpsia renal, em fungdo do estabelecimento
do diagnoéstico especifico, do prognoéstico ¢ do trata-
mento. Em alguns pacientes adultos com sindrome ne-
frotica, como os idosos, o quadro clinico da doenga ¢
ligeiramente diferente. Todavia, mesmo neste caso, a
bidpsia renal continua sendo a melhor diretriz para o
tratamento e o prognostico.

Assim, Goldman (2011)? avalia que a doenga por le-
sd0 minima constitui o padrdo mais comum de sindrome
nefrética em criangas e responde por 5 a 10% dos casos
de sindrome nefrética idiopatica em adultos.

Desse modo, de acordo com a Sociedade Brasileira
de Nefrologia, a doenga de lesdes minimas também pode
ocorrer em associagdo a medicamentos (como an-
ti-inflamatorios ndo asteroidais e litio) ou a tumores,
como doenga de Hodgkin, assim como leucemias®.
Goldman (2011)® completa dizendo que, tipicamente, os
pacientes apresentam edema periorbitario e periférico
relacionado a proteinuria, que habitualmente encontra-se
dentro da faixa nefrética. Outros achados em adultos
incluem hipertensdo e hematiria microscopica, cada
uma delas ocorrendo em cerca de 30% dos pacientes.

Na doenga por lesdo minima verdadeira, a histopato-
logia tipicamente ndo revela qualquer anormalidade
glomerular & microscopia optica. Os tubulos podem exi-
bir acaimulo de goticulas de lipidios em consequéncia
das lipoproteinas absorvidas, o que remete a um termo
mais antigo, a nefrose linfoide. A imunofluorescéncia e a
microscopia eletrdnica ndo revelam qualquer tipo de
deposito imune. Na ME, a MBG apresenta-se normal, e
observa-se 0 apagamento ou "fusdo" dos processos po-
docitarios ao longo de praticamente toda a alga capilar.

Para Pinheiro (2016)° a evolugdo da sindrome nefro-

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.17,n.1,pp.125-129 (Dez 2016 - Fev 2017)

tica por lesdo minima caracteriza-se frequentemente por
remissdes e recidivas, com respostas ao tratamento adi-
cional. Assim, de acordo com a Portaria n° 459, de 21 de
maio de 2012, quando tratadas com corticosteroides
durante oito semanas, 90 a 95% das criangas apresentam
remissdo da sindrome nefrotica. Nos adultos, o indice de
resposta ¢ ligeiramente menor, € 75 a 85% dos pacientes
respondem a esquemas de terapia com prednisona admi-
nistrada diariamente (60 mg) ou em dias alternados (120
mg), com reducdo gradual da dose depois de 2 meses de
tratamento. O tempo necessario para obter uma resposta
clinica ¢ mais demorado nos adultos. Entretanto, esses
pacientes s6 devem ser considerados resistentes aos cor-
ticoides quando ndo se verifica uma resposta dentro de
16 semanas de tratamento. Segundo Goldman (2011)3,
uma vez obtida a remissdo, a redugdo da dose de corti-
costeroides deve ser gradual, no decorrer de 1 a 2 meses.
Tanto as criangas quanto os adultos tendem a sofrer reci-
diva da doenca por lesao minima apods a interrupgdo dos
corticosteroides. Cerca de 30% dos adultos apresentam
recidiva dentro de 1 ano, e 50%, dentro de 5 anos.

Logo, Goldman (2011)® explica que maioria dos mé-
dicos trata a primeira recidiva de modo semelhante ao
episddio inicial de sindrome nefrética. Os pacientes que
sofrem recidiva pela terceira vez, ou que se tornam de-
pendentes de corticosteroides, ou seja, aqueles pacientes
que sdo incapazes de diminuir as doses de prednisona
sem haver recorréncia da proteinuria, podem ser tratados
por 2 meses com um agente alquilante, a ciclofosfamida,
em dose de até 2 mg/kg/dia. Até 50% desses pacientes
apresentam uma remissdo prolongada da sindrome ne-
frotica (de pelo menos 5 anos). O indice de resposta é
menor nos pacientes dependentes de corticosteroides.

Desta maneira, para a Sociedade Brasileira de Ne-
frologia uma alternativa para o tratamento de pacientes
resistentes ao corticosteroide, que apresentam remissdes
frequentes, ¢ a administragdo de doses baixas de ciclos-
porina (4 a 6 mg/kg/dia, durante 4 meses). Porém, esta
abordagem estd associada a algum risco de nefrotoxici-
dade e a uma maior taxa de recidiva®.

5. CONCLUSAO

Por conseguinte, pode-se concluir que a sindrome
nefrética na infancia ¢ comumente causada por lesdes
minimas e que se trata de um problema muito frequente
em ambulatorios de pediatria. Sendo que os corticoste-
roides continuam sendo a primeira escolha terapéutica.
Entretanto, criangas corticodependentes oferecem difi-
culdades no seu manejo.

Felizmente, o conhecimento médico e cientifico so-
bre os diversos aspectos da sindrome nefrotica na infan-
cia apresentaram uma grande evolugdo, mas as caracte-
risticas relacionadas as respostas ao tratamento ainda sdo
escassas.
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