SÍNDROME NEFRÓTICA 

Definição e Aspectos Gerais

É um grupo de sinais e sintomas comumente observados em pacientes com doenças glomerulares, caracterizadas por um aumento acentuado da permeabilidade capilar à proteínas séricas.

Anormalidade primária: excreção >  3.5 g/dia de proteínas na urina.

Outras manifestações secundárias à proteinúria: hipoalbuminemia, edema, hiperlipidemia e lipidúria.

Ao contrário da síndrome nefrítica aguda, o início geralmente é insidioso, cilindros hemáticos e hematúria macroscópica são raros e a função renal frequentemente é normal à apresentação.

Praticamente todos os distúrbios que podem afetar o glomérulo podem causar SN. 1/3 dos adultos e 1/10 das crianças  têm SN como manifestação  de alguma doença sistêmica (DM, LES, amiloidose). 2/3 dos adultos e maioria das crianças: SN é idiopática e uma manifestação de um dos 3 tipos de doença glomerular primária, que são SNLM (lesão mínima) ou suas variantes, nefropatia membranosa (NM) ou GNMP. Outras GN também podem causar SN, embora isto não seja comum.

A ocorrência de SN em pacientes com mais de 45 anos pode estar associada à malignidade oculta (associação de doença de Hodgkin com SNLM e de tumores sólidos de pulmão, mama e TGI com NM).

Fisiopatologia

Proteinúria: normalmente, menos de 150 mg/dia de proteínas são excretadas na urina, devido à barreira de filtração (células endoteliais, MBG, células epiteliais, fenestrações), que restringe a passagem de proteínas com base em seu tamanho, forma e carga elétrica. A proteinúria fixa da faixa nefrótica geralmente ocorre apenas na presença de  doença glomerular difusa. Mecanismos imunológicos podem induzir perda de carga negativa na parede capilar, como na SNLM, levando a um aumento acentuado da excreção urinária de albumina exclusivamente (proteinúria seletiva). Doenças com extensos depósitos imunes (ex. NM) ou distúrbios bioquímicos ou estruturais da MBG (ex. diabetes) promovem aumento da filtração de todas as proteínas séricas (proteinúria não-seletiva).

Hipoalbuminemia: a concentração sérica de Alb fica < 3 g/dl quando a perda urinária e o catabolismo renal (que pode exceder 10 g/dia na SN) excedem a velocidade de síntese hepática (que normalmente é de 12-14 g de Alb/dia em adultos). Esta síntese pode aumentar na SN, mas é limitada por fatores como idade, desnutrição e hepatopatia.

Edema: resulta em parte de uma redução na P oncótica plasmática. A redução do volume circulante efetivo pode levar a retenção de sal e água, porém mais de 50% dos pacientes têm volumes plasmáticos N ou ( e níveis N ou ( de renina plasmática.  Isto sugere contribuição renal primária para a retenção de sal na SN.

Hiperlipidemia: é comum na SN e inversamente proporcional à concentração de Alb sérica. As anormalidades mais observadas são hipercolesterolemia e elevação dos fosfolipídeos, mas podem ocorrer também  altos níveis de LDL e VLDL, TG e QM. O mecanismo básico parece ser o aumento da síntese hepática de colesterol, TG e lipoproteínas, mas também há uma redução no seu catabolismo.

Lipidúria: acompanha o nível de excreção de proteínas na urina, e não os níveis séricos de lipídios. 

Complicações 

As principais complicações metabólicas são desnutrição protéica grave, hipercoagulabilidade e IRA.

Hipercoagulabilidade:  provavelmente é consequência da alteração dos níveis dos fatores de coagulação, incluindo a redução nos níveis dos fatores IX, XI e XII; elevação dos níveis dos fatores V e VIII, fibrinogênio e plaquetas; redução dos níveis de dos níveis de antitrombina III e antiplasmina; e aumento da susceptibilidade das plaquetas à agregação. Há alta incidência de formação de trombos nas veias renais, pulmonares e periféricas, e ocasionalmente nas artérias (fenômenos tromboembólicos). Só é indicada anti-coagulação se houver embolia.

Insuficiência Renal Aguda: ocorre em consequência de vários distúrbios potencialmente tratáveis sobrepostos à doença glomerular nefrótica, incluindo

redução da perfusão renal pelo baixo volume plasmático, levando à NTA;

edema renal instersticial na SNLM e edema periférico significativo, que podem levar à edema intra-renal, aumento da P intra-renal, cessação da filtração e IRA;

nefrite intersticial alérgica fármaco-induzida (ex. diuréticos);

trombose da veia renal aguda bilateral;

redução  da perfusão glomerular por uso de AINEs, que inibem a síntese de PGs vasodilatadoras e reduzem o fluxo plasmático glomerular (também podem causar nefrite intersticial alérgica aguda).

Outras complicações:  redução dos níveis de IgG, predispondo a infecções; disfunção tubular proximal, com deficiências de oligoelementos (Fe, Zn, Cu); e perda de vitamina D (osteomalácia e hiperparatireoidismo secundário).

DOENÇAS RENAIS PRIMÁRIAS QUE SE APRESENTAM COMO SN

Síndrome nefrótica de lesão mínima

Responsável por 75% dos casos de SN idiopática em crianças e até 20% em adultos.

Patogenia. 

Desconhecida. Caracteriza-se por perda da carga negativa da parede capilar, e pode recidivar imediatamente no rim transplantado, sugerindo a presença de um fator circulante que neutraliza estes poliânions glomerulares. A proteinúria é seletiva.

Histopatologia.

 O diagnóstico exige a ausência de anormalidades à microscopia óptica e de depósitos imunes à imunofluorescência.

Aspectos Clínicos. Incidência máxima entre 2 e 6 anos de idade, sendo na infância 2 vezes mais comum no sexo masculino. 1/3 dos pacientes têm infecção prévia do TRS ou outro evento antecedente. Até 1/3 pode apresentar redução da TFG devido à hipovolemia e à redução da perfusão renal. Em mais de 90% das crianças, o nível de Alb sérica é menor que 2 g/dl, e a proteinúria pode ser maior que 40 g/dia nos casos graves. Há uma associação entre SNLM com doença de Hodgkin (SN pode ser o 1o sinal de um linfoma oculto).

Achados Laboratoriais. Iguais aos da SN de qualquer etiologia. Níveis de complemento geralmente normais. Achado compatível: acentuada redução nos títulos de ASO (< 100 Todd).

Evolução e Tratamento. Taxa de remissão espontânea  de 25 a 40%. Mortalidade de 7-12% em crianças nefróticas, e menos de 2% nas responsivas a esteróides. Preconiza-se o uso de prednisona. Dos responsivos, cerca de 50% permanecem sem proteinúria ou desenvolvem recidivas raras. O restante torna-se recidivante frequente.

Glomeruloesclerose focal (GEF)

Definição geral.

 É uma lesão histológica encontrada em alguns pacientes com SNLM típica, e está bem relacionada à resistência aos esteróides e à IR progressiva.

Patogenia.

 Etiologia e patogenia desconhecidas. O mecanismo de aumento da permeabilidade capilar pode ser igual a da SNLM, e a lesão estrutural é consequente da maior gravidade do processo.

Histopatologia. 

Diagnóstico por biópsia renal, sendo observadas lesões escleróticas em alguns glomérulos (focal) e apenas em algumas alças capilares de cada glomérulo (segmentar). IgM e C3 são frequentemente depositadas nas lesões escleróticas.

Aspectos Clínicos.

 É encontrada em 5-15% dos pacientes com SN idiopática, e está associada a uma maior frequência de hematúria (65%), hipertensão (10%) e insuficiência renal (10%) que a SNLM. Um grupo pequeno de pacientes apresenta SNLM típica, sem hipertensão e hematúria, mas já tem lesões iniciais da GEF à biópsia. Piúria estéril também é comum, e a proteinúria não é seletiva. Mau prognóstico: combinação de SN + hematúria + hipertensão + redução da função renal + hipercelularidade mesangial à biópsia.

Aspectos Laboratoriais. 

Sem achados típicos, exceto pela maior incidência de hematúria e proteinúria não seletiva, diferenciando da SNLM pura.

Evolução e Tratamento. 

Os pacientes frequentemente são resistentes aos esteróides e evoluem para IR em cerca de 10 anos. O nível de proteinúria está claramente relacionado ao prognóstico. Pode ser induzida uma remissão em até 40% dos adultos com tratamento farmacológico associado de esteróides e agentes citotóxicos.

Nefropatia Membranosa (NM)

Definição Geral. 

Doença rara na infância, é a causa mais comum de SN idiopática em adultos (50% dos casos). O diagnóstico só é feito por biópsia renal.

Patogenia.

 Parece ser uma doença auto-imune (depósitos imunes subepiteliais induzem proteinúria através de um mecanismo que envolve a porção C5b-9 do complemento). Existe uma forte associação com o HLA-DRw3 e, embora a maioria dos casos seja idiopática, alguns têm associação com fármacos (penicilamina, ouro, captopril), agentes infecciosos (hepatite B), LES e neoplasias malignas (tumores sólidos do pulmão, mama e TGI).

Histopatologia. 

À microscopia óptica, os glomérulos podem ser normais no início, mas com a evolução, ocorre um espessamento difuso das paredes capilares sem qualquer aumento da celularidade glomerular. Existem projeções da MB semelhantes a espículas entre áreas de depósitos subepiteliais. Observa-se um padrão difuso granular de depósitos imunes de IgG e C3 na superfície subepitelial. À microscopia eletrônica: depósitos elétrondensos subepiteliais e apagamento dos pedicélios sobrejacentes.

Manifestações Clínicas. 

Média de idade para início da NM idiopática: 40-50 anos. Relação H:M de 2:1. Mais de 80% apresentam-se com SN, mas 20% podem iniciar com proteinúria assintomática. Hematúria microscópica: 60% dos adultos. Cilindros hemáticos e hipertensão: raros. Função renal geralmente normal à apresentação.

Duas complicações são importantes: (1) nefrite anti-MBG superposta, com formação de crescente e curso clínico semelhante ao da GNRP (pacientes antes estáveis que apresentam rápida queda da função renal); (2) trombose da veia renal, que pode ocorrer em até 50% dos casos.

Estudos Laboratoriais.

Sem anormalidades específicas. Verificar alterações relacionadas às condições associadas.

Evolução e Tratamento. 

Curso clínico variável, com significativas flutuações na proteinúria e prognóstico incerto. Remissão espontânea em 25% dos adultos, outros 25% têm proteinúria persistente na faixa nefrótica por muitos anos, mas com função renal normal. 50% dos adultos e 10-15% das crianças têm deterioração da função renal lentamente progressiva (doença renal terminal em 15 anos).  Resultados do tratamento com esteróides: inconsistentes, melhores com o uso concomitante de ciclofosfamida (efeito sinérgico).

Glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP)

Definição geral.

 Condição clinicopatológica encontrada basicamente em adultos jovens e caracterizada por SN idiopática, hipocomplementemia e uma lesão histológica que apresenta o aspecto lobular de glomérulos com espessamento da MB e proliferação celular. Existem 2 tipos: GNMP I, 2 vezes mais frequente (com depósitos imunes subendoteliais), e GNMP II (doença de depósitos densos). As duas causam cerca de 10% dos casos de SN idiopática em crianças e adultos.

Patogenia.

 GNMP tipo I. É uma GN por imunocomplexo crônica e existem várias evidências: depósitos granulares de IgG e C3 subendoteliais e mesangiais; ativação da via clássica do complemento; frequente presença de crioglobulinas e imunocomplexos circulantes; presença de lesões semelhantes em pacientes com algumas formas de GN pós-infecciosa.  GNMP tipo II. Não parece ser uma doença de depósitos imunes. A natureza dos depósitos densos permanece obscura. Foi identificado o fator nefrítico C3 no soro.

Histopatologia. 

GNMP tipo I. GN proliferativa difusa com espessamento das paredes capilares glomerulares, aumento das células e da matriz mesangial e aspecto lobulado do glomérulo. Depósitos grosseiramente granulares de C3 e frequentemente de IgG, IgM, C4, properdina e fibrina. Densos depósitos subendoteliais e mesangiais, interposição da matriz mesangial com espessamento da parede capilar e estreitamento da luz capilar. 

GNMP tipo II. Achados semelhantes aos da tipo I, exceto pela presença de crescentes em até 30% dos casos (mau prognóstico)

Aspectos Clínicos. 

GNMP é rara antes dos 5 e após os 30 anos, sendo ambos os sexos igualmente afetados. SN é o sinal de apresentação em 50% dos casos, e desenvolve-se durante a evolução em 80%. Até 20% podem apresentar-se com uma síndrome nefrítica aguda (+ comum no tipo II). Metade dos casos  de GNMP tipo I tem história prévia de infecção do TRS, que pode ter sido estreptocócica. Hematúria é um aspecto comum, e a hipertensão está presente em 1/3 dos casos. O curso clínico é muito variável: 1/3 desenvolve doença renal terminal em 6 a 10 anos; 1/3 tem SN persistente com função renal estável e 1/3 tem proteinúria não nefrótica persistente ou hematúria.

Aspectos clínicos da tipo II que diferem da tipo I: > frequência de SN e episódios nefríticos agudos, < frequência de hematúria assintomática e proteinúria, evolução mais rápida para IR, hipocomplementemia + frequente e persistente e > frequência de recidiva nos transplantes.

Anormalidades Laboratoriais. 

GNMP tipo I: níveis flutuantes de complemento com depressão dos componentes da via clássica (C1q, C4) e alternativa. Tipo II: geralmente só é observada ativação da via alternativa, com uma redução de C3, properdina e fator B; os pacientes em geral possuem fator nefrítico C3 (auto-Ac IgG circulante, direcionado contra a C3 convertase da via alternativa). O diagnóstico é dado por biópsia.

Tratamento. 

Ciclos de tratamento com esteróides em dias alternados durante dois anos e um "coquetel" de drogas (esteróides, agentes citotóxicos, anticoagulantes e agentes anti-plaquetários). Ainda não há tratamento seguro e eficaz para estas doenças.
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