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Sindrome nefrotica primaria grave em criangas: descricdo  Jiinn e
Aceito para publicagdo em 11/09/06

clinica e dos padroes histologicos renais de seis casos MRS 2

Severe primary nephrotic syndrome in children: description of clinical aspects and of the
renal histological patterns of six cases

Marcia Camegacava Riyuzo'; Rosa Marlene Viero? Célia Sperandeo Macedo?; Herculano Dias Bastos*

TS resumo

Sindrome nefrética Os autores relatam os casos de seis criangas com sindrome nefrética priméria grave de padrao histoldgico
renal incomum na rotina cotidiana dos nefrologistas e patologistas. O diagnéstico da doenca foi realizado
nas faixas etarias de 3 a 9 meses de idade (n = 4), aos 2 anos e 4 meses (n=1) eaos 11 anos (n=1).
Um paciente foi prematuro, duas pacientes eram irmds e seus pais eram primos de primeiro grau. Todos
apresentavam edema generalizado; dois pacientes apresentavam desnutricdo e hipotireoidismo e dois
apresentavam hipertensdo arterial e insuficiéncia renal. A histologia renal mostrou esclerose mesangial
difusa (n = 3), proliferacdo mesangial (n = 2) e sindrome nefrética do tipo finlandés (n = 1). Quatro
pacientes faleceram, as causas de 6bito foram infeccdo (n = 2), insuficiéncia renal (n = 1) e acidose
metabdlica (n = 1). Entre os sobreviventes, um paciente foi tratado com vitaminas, tiroxina, captopril
indometacina, apresentando aumento da albumina sérica e melhora do crescimento. O outro paciente
apresentava insuficiéncia renal terminal, sendo tratado com didlise e transplante renal.

Criangas

abstract lSRE
The authors report six children with severe primary nephrotic syndrome with unusual renal histological patterns | Nephrotic syndrome
in the daily routine of nephrologists and pathologists. The diagnosis of the disease was made at the age between
3 to 9 months (n =4), at 2 years and 4 months (n = 1) and at 11 years (n = 1). One patient was born prema-
turely; two patients were sisters and their parents were first-degree cousins. All patients presented generalized
edema, two patients presented malnutrition and hypothyroidism, two patients presented hypertension and
renal failure. The renal histology showed diffuse mesangial sclerosis (n = 3); diffuse mesangial hypercellularity
(n = 2) and nephrotic syndrome of the Finnish type (n = 1). Four patients died, causes of death were infection
(n = 2), renal failure (n = 1) and metabolic acidosis (n = 1). Among the survivors, one patient was treated with
vitamins, thyroxine, captopril and indomethacin and presented increase in serum albumin and of growth. The
other patient, who presented end-stage renal disease, was dialyzed and transplanted.

Children

1. Professora-assistente; doutora da Disciplina de Nefrologia Pedidtrica do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina (Campus de Botucatu) da Universidade Estadual Paulista (UNESP).

2. Professora-assistente; doutora do Departamento de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Medicina (Campus de Botucatu) da UNESP.

3. Professora livre-docente da Disciplina de Nefrologia Pedidtrica do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina (Campus de Botucatu) da UNESP.

4. Professor livre-docente da Disciplina de Nefrologia Pedidtrica do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina (Campus de Botucatu) da UNESP.

Trabalho realizado na Faculdade de Medicina (Campus de Botucatu) da UNESP. Ndo houve fonte financiadora.

Trabalho apresentado em forma de pdster no Xl Congresso de Nefrologia Pedidtrica/ll Congresso de Enfermagem em Nefrologia Pedidtrica realizado de 10 a 12 de abril de 2003 na cidade do Rio de Janeiro.

393



394

RIYUZO, M. C. et al. Sindrome nefrética primaria grave em criangas: descrigéo clinica e dos padroes histoldgicos renais de seis casos ® | Bras Patol Med Lab ¢ v. 42 ¢ n. 5 « p. 393-400 « outubro 2006

Introducgéo

A sindrome nefrética primaria na crianga caracteriza-se
pela presenca de edema em graus variados; proteinUria
macica (proteindria qualitativa com *3 e *4 no exame de
urina ou proteindria quantitativa acima de 50mg/kg/dia);
hipoalbuminemia (< 2,5g/dl) e hipercolesterolemia (acima
de 200mg%)®. A maioria das criancas nefréticas tem de
um a seis anos de idade e apresenta padrédo histolégico
renal de lesdes glomerulares minimas, além de remisséo
da proteindria pelo tratamento com corticosterdide®. A
bidpsia renal, usualmente, ndo é realizada nos pacientes
que respondem ao tratamento com corticosteréide®.

Ha indicacdo para bidpsia renal em criancas nefréticas
nos seguintes casos:

e presenca de sindrome nefrética no primeiro ano de vida;
¢ resisténcia ao tratamento com corticosterdide;

e associacao da sindrome nefrética com insuficiéncia renal
e/ou hipertensdo arterial®.

A sindrome nefrética no primeiro ano de vida é afeccdo
incomum e abrange lesdes glomerulares renais de diferentes
causas, evolugdes e prognésticos® 7% 131618 £ definida
como sindrome nefrética congénita quando ocorre apareci-
mento de proteindria e sinais clinicos logo aps o nascimento,
até trés meses de idade, e infantil entre quatro meses e um
ano de idade® 9. Essa divisdo do aparecimento da doenca
em relacdo a idade ndo € suficiente para a classificacdo da
sindrome nefrética de inicio precoce, que é entéo classificada
em trés categorias: primaria, associada com malformacoes
e adquirida ou secundéria® . Ela é responsavel por graves
distdrbios metabdlicos que afetam o desenvolvimento e o
crescimento da crianga, podendo levar a insuficiéncia renal e
mesmo a 6bito . Essa doenca ndo apresenta remisséo pelo
tratamento com corticosterdide e imunossupressores® 3.

Os autores relatam seis casos de sindrome nefrética
primaria grave com padrdo histol6gico renal pouco fre-
qliente na rotina clinica e patolégica. Em quatro casos o
inicio da doenca ocorreu nos primeiros meses de vida, e
em dois a doenca esteve associada a insuficiéncia renal e a
hipertenséo, enfatizando o diagnéstico clinico-histolégico
e a evolucdo dos pacientes.

Descri¢ao dos casos

Caso 1

Menina de cinco meses de idade (primeira filha), nascida
de parto cesareo, gestacdo a termo sem intercorréncias,

peso de nascimento: 3.400g, com histérico de edema
desde os quatro meses de idade. Esteve internada um dia
em outro hospital com edema e geméncia. Ao exame fisico
no pronto-socorro apresentava-se eutrdfica, em anasarca,
palida, pouco reativa, taquipnéica e com respiracdo acidé-
tica. A paciente faleceu na admisséo ao Servico.

Os resultados de exames laboratoriais realizados em
outro Servico revelaram sindrome nefrética: exame de urina
com proteina *3, sem hematdria, alboumina sérica de 0,9g/dl
e colesterol sérico de 488mg/dl. Outros exames revelaram
uréia sérica de 89mg/d|, creatinina sérica de 0,9mg/dl e
sorologia negativa para sffilis.

Caso 2

Menino de nove meses de idade (primeiro filho),
nascido de gestacdo a termo sem intercorréncias, peso
de nascimento: 3.150g, internado por edema gene-
ralizado desde os sete meses de vida. Ao exame fisico
se apresentava eutréfico, normotenso (presséo arterial
[PA] = 95/40mmHg), em anasarca, sem alteracdes de
outros sistemas ou 6rgaos.

Os exames laboratoriais revelaram sindrome nefrética:
exame de urina com proteinas *4, com leucocitdria e sem
hematuria, proteindria de 892,8mg/kg/dia, albumina sé-
rica de 1,7g/dl e colesterol sérico de 1.072mg/dl. Outros
exames revelaram uréia sérica pouco elevada (71mg/dl) e
creatinina sérica de 0,7mg/dl. A cultura de urina indicou
presenca de Escherichia coli. A pesquisa de lGpus eritematoso
sistémico (LES) foi negativa para dosagens de anticorpo anti-
ndcleo, antimisculo liso, antiglomérulos, antimitocdndrias e
das células LE. Os exames soroldgicos foram negativos para
sifilis, toxoplasmose e mononucleose. Durante a internagdo
foi tratado com antibidticos e infusdes intravenosas de albu-
mina e furosemida. Persistiu com edema e, a partir do 15°
dia de internagdo, evoluiu com oliguria e insuficiéncia renal
(uréia sérica de 116mg/dl e creatinina sérica de 2,4mg/dl).
Foi submetido a dialise peritoneal no 19° dia de internagéo,
mas faleceu apés o inicio do procedimento.

Caso 3

Menina de dois anos e quatro meses, primeira filha de
pais consanglineos (primos de primeiro grau), nascida de
gestacdo a termo, peso de nascimento: 3.200g, apresentava
edema em palpebras e membros inferiores hd um més.
Ao exame fisico estava eutrdfica, PA no limite superior da
normalidade para o percentil de estatura, idade e sexo
(110/60mmHg), edema em membros inferiores, sem alte-
racdes de outros sistemas ou 6rgaos.
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Os exames laboratoriais revelaram sindrome nefrética:
exame de urina com proteinas *3, com hematdria (7 a 10
hemadcias por campo), proteindria de 513,2mg/kg/dia,
albumina sérica de 1,9g/dl. Outros exames revelaram
uréia sérica pouco elevada (75mg/dl) e creatinina sérica
de 0,6mg/dl. Os exames sorol6gicos foram negativos para
sifilis, toxoplasmose, citomegalovirus, hepatite e rubéola.
Iniciou seguimento ambulatorial e tratamento com diu-
rético (furosemida) e prednisona. Na terceira semana de
tratamento estava em anasarca e com hipertensdo (PA =
130/90mmHg), sendo internada na enfermaria. Durante
a internacdo recebeu albumina intravenosa, furosemida,
prednisona e anti-hipertensivos. Manteve edema e oligu-
ria, com elevacdo dos niveis séricos da uréia (182mg/dl)
e da creatinina (3,3mg/dl). Realizou diélise peritoneal no
nono dia de internacéo e foi submetida a bipsia renal no
14° dia de internacdo, pois estava com cinco semanas de
administracdo da prednisona sem remisséo da proteindria,
hipertensdo e da insuficiéncia renal. A prednisona foi sus-
pensa ap6s o diagndstico da leséo renal. Manteve-se em
dialise peritoneal, falecendo com insuficiéncia renal no 17¢
dia de internagao.

Caso 4

Menina de 11 anos, internada com quadro de edema
ha uma semana e um dia de cefaléia. Antecedentes: irma
do caso 3, terceira filha nascida de parto normal, peso de
nascimento: 2.860g, e gestacdo a termo sem intercorrén-
cias; duas irmas falecidas por doenca renal. Ao exame fisico
apresentava-se eutrdfica, hipertensa (PA=170/110mmHg),
em anasarca, com sopro cardiaco e sem alteracdes de outros
sistemas ou 6rgaos.

Os exames laboratoriais revelaram sindrome nefrética:
exame de urina com proteinas *3, com hematdria (> 30
hemécias por campo), proteindria de 86,9 mg/kg/dia,
albumina sérica de 2,3g/dl; colesterol sérico de 20Tmg/dl.
Outros exames revelaram: uréia sérica elevada (245mg/dl)
e creatinina sérica de 14,0mg/dl. Os exames soroldgicos
foram negativos para sffilis, toxoplasmose, citomegalovirus,
hepatite e rubéola. O ultra-som de rins revelou rins de
tamanho normais, o ecocardiograma revelou hipertrofia
ventricular esquerda e derrame pericérdico pequeno.
Durante a internacdo a PA foi controlada com diuréticos
e anti-hipertensivos, e necessitou de dialise peritoneal. Foi
submetida a bidpsia renal no sétimo dia de internacdo de-
vido a associacdo da sindrome nefrética com insuficiéncia
renal, a hipertensdo e ao antecedente familiar de doenca
renal. Permaneceu em dialise peritoneal na enfermaria,

em razao das condicdes desfavoraveis para fazer didlise em
sua residéncia, até a realizacdo de transplante renal, cuja
doadora foi a mae que apresentava rim normal a bidpsia
intra-operatdria. Ha4 quatro anos estd em seguimento no
Ambulatério de Transplante Renal.

Caso 5

Menino de quatro meses de idade (primeiro filho),
nascido prematuro, mde com pré-eclampsia, peso de
nascimento: 2.020g, internado por edema desde os 15
dias de vida. Antecedentes: duas internacdes hospitalares
por diarréia e/ou pneumonia. Desde um més de vida
recebia suplementacdo com horménio tireoidiano. Ao
exame fisico se apresentava desnutrido, normotenso (PA =
75/40mmHg), em anasarca e sem alteracdes de outros
sistemas ou 6rgaos.

Os exames laboratoriais revelaram sindrome nefrética:
exame de urina com proteinas *3, com hematdria (11 a
15 hemaécias por campo); proteindria de 200mg/kg/dia,
albumina sérica de 0,8g/dl; colesterol sérico de 285mg/dl.
Outros exames revelaram uréia sérica de 16mg/dl, creatini-
na sérica de 0,2mg/dl, dosagem de hormonio estimulante
da tire6ide (TSH) elevada (5,87mUl/ml, comparada ao valor
normal de 0,27mUI/ml) e de T4 diminuida (0,44ng/dl em
comparacdo com o valor normal de 0,94 a 1,70ng/dl). Os
exames soroldgicos resultaram negativos para sffilis, toxo-
plasmose, citomegalovirus, hepatite e rubéola. A pesquisa
de LES foi negativa para as dosagens de anticorpo antind-
cleo, anti-DNA nativo, auto-anticorpos contra antigenos
extraidos do nlcleo (anti-Ena) e das células LE. Durante a
internacao hospitalar recebeu alimentacéo oral e por sonda
nasogastrica, alboumina intravenosa, furosemida, prednisona
e suplementacao com calcitriol, sendo mantido o horménio
tireoidiano. Apresentou trés episddios de broncopneumonia
e dois de sepse, recebendo tratamento com antibiéticos.

No 612 dia de internacdo apresentou condicdes clini-
cas para realizacdo da bidpsia renal. Persistiu com edema
discreto, falecendo aos oito meses de idade (121° dia de
internacdo) com pneumonia, insuficiéncia respiratéria e
funcéo renal pouco alterada (uréia sérica de 37mg/dl e
creatinina de 0,90mg/dl).

Caso 6

Menino de trés meses de idade (terceiro filho, com irméos
saudaveis), nascido de parto cesareo (posicao pélvica), peso de
nascimento: 3.000g, gestacdo a termo sem intercorréncias, in-
ternado por edema em face desde os seis dias de vida. Ao exa-
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me fisico estava desnutrido, normotenso (PA = 90/40mmHg),
em anasarca e apresentava-se apatico. Tinha sopro cardiaco,
mas sem alteracdes de outros sistemas ou 6rgaos.

Os exames laboratoriais revelaram sindrome nefrética:
exame de urina com proteinas *3, hematdria (21 a 25 he-
mécias por campo); proteinUria de 397mg/kg/dia, albumina
sérica de Tg/dl e colesterol sérico de 236mg/dI. Outros
exames revelaram uréia sérica de 38mg/dl, creatinina
sérica de 0,3mg/dl, dosagem de TSH elevada (30,49mUl/
ml, comparada ao valor normal de 0,27mUI/ml) e de T4
diminuida (0,52ng/dl, em comparacédo ao valor normal
de 0,94 a 1,70ng/dl), e hemocultura com presenca de Es-
cherichia coli. Os exames sorolégicos foram negativos para
sifilis, toxoplasmose, citomegalovirus, hepatite e rubéola. A
pesquisa de LES foi negativa para as dosagens de anticorpo
antintcleo, anti-DNA nativo, anti-Ena e das células LE. Du-
rante a internacéo recebeu antibidtico, suplementacdo com
hormonio tireoidiano, vitaminas, sulfato ferroso, calcitriol,
albumina intravenosa diaria e furosemida. Foi submetido
a biépsia renal no 212 dia de internacéo.

Na avaliagdo do sopro cardiaco foi realizado ecocardio-
grama, que revelou estenose moderada de ramo esquerdo
da artéria pulmonar, e estd em acompanhamento no
ambulatério de cardiologia pediétrica. Teve alta hospitalar
apds dois meses de internacéo e necessitou de freqlientes
infusdes intravenosas de albumina.

Aos 11 meses de idade foi internado em anasarca, apre-
sentava pneumonia, sendo tratado com penicilina. Apés a
cura da pneumonia foram introduzidos medicamentos an-
tiproteindricos, captopril e indometacina, com melhora da
albumina sérica (2,3mg/dl), desaparecimento do edema em
membros inferiores e da ascite, possibilitando a suspensao
da administracdo da albumina intravenosa. Aos trés anos de
idade — em tratamento com suplementacdo com horménio
tireoidiano, vitaminas, sulfato ferroso, calcitriol, captopril
e indometacina — apresenta bom desenvolvimento motor,
peso e estatura adequados a idade; sem edema; albumina
sérica de 2,8mg/dl, proteindria de 2,1g em 24h (140mg/
kg/dia, um terco do valor inicial), bem como funcéo renal
e dosagens séricas normais das enzimas hepaticas.

Histologia das lesoes renais

O material para avaliacao das lesdes renais foi obtido por
bidpsia renal (casos 4, 5 e 6), por autépsia (casos 1 e 2) e
por bidpsia renal e autépsia (caso 3). As Figuras 1, 2 e 3
mostram os padrdes das lesdes renais.

Y
ey

Figura 1 - Sindrome nefrética do tipo finlandés: glomérulo contraido com proliferagéio
mesangial. Tiibulos com acentuada dilatagéo cistica (caso 1, HE, 160x)

Figura 2 - Esclerose mesangial difusa. A1 - Glomérulo com proliferacdo mesangial.
Poddcitos vacuolizados ao redor do tufo glomerular (—). Ttbulos dilatados (caso 2,
HE, 100x). A2 - glomérulo com aumento da matriz mesangial, colapso dos capilares
e do tufo glomerular (caso 3, HE, 160x). B — Glomérulos contraidos, com esclerose e
podécitos dispostos em fileira ao redor do tufo glomerular. Fibrose tubulo-intersticial
(caso 4, tricrémico de Masson, 100x)

- - Y - e’ o Ay f
Figura 3 - Proliferactio mesangial difusa: glomérulo com hipercelularidade. Presenca
de microglomérulo (=) (caso 5, HE, 160x)

Microscopia optica
No caso 1 observamos proliferacdo mesangial difusa, com
discretos sinais de cronicidade caracterizados por esclerose
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glomerular. Os tlbulos mostraram dilatacdo cistica acentu-
ada, e o conjunto dos achados morfolégicos foi compativel
com sindrome nefrética do tipo finlandés (Figura 1).

Os casos 2, 3 e 4 apresentaram esclerose mesangial difu-
sa (Figura 2). Nos casos 2 e 3, os glomérulos apresentaram
aumento da matriz mesangial com colapso das alcas capi-
lares. O colapso glomerular determinou ectasia do espaco
de Bowman: podécitos vacuolizados dispdem-se em fileira
ao redor do tufo glomerular contraido. Os tdbulos eram di-
latados, com é&reas de degeneracdo e necrose. Observou-se
fibrose intersticial discreta associada a infiltrado inflamatério
mononuclear. Os vasos eram normais. O caso 4 mostrou
lesdes semelhantes aos casos 2 e 3, porém com maior grau
de cronicidade das lesdes glomerulares. Chamou a atencéo
presenca de necrose e dilatacdo tubular acompanhadas de
edema e infiltrado inflamatério mononuclear intersticial.

Os casos 5 e 6 apresentaram proliferacdo mesangial
difusa com microglomérulos; glomérulos aumentados de
volume com dilatacdo de alcas capilares; e hipercelularida-
de mesangial alternando-se com glomérulos pequenos de
aspecto imaturo. Foram observadas éareas focais de atrofia e
degeneracao tubular associadas a fibrose intersticial discreta
e a infiltrado inflamatério linfoplasmocitério (Figura 3). Os
vasos eram normais.

Microscopia de imunofluorescéncia

A avaliagdo pela imunofluorescéncia foi realizada nos
casos 2, 3 e 4, que apresentaram esclerose mesangial difusa,
e no 6 que apresentou proliferacdo mesangial difusa.

Observamos depositos exsudativos irregulares de IgM,
Clqe C3 nos casos 2 e 4, elgG, IgM, C1q e C3 no caso 3.
No caso 6 a imunofluorescéncia foi negativa.

Microscopia eletronica de transmissao

Foi realizado estudo ultra-estrutural dos casos 2, 3, 4 e 5.
Nos casos 2, 3 e 4 observamos acentuada esclerose glome-
rular com aumento da matriz mesangial. A membrana basal
das alcas capilares era intensamente irregular, apresentando
segmentos de espessamento intercalados com areas de adel-
gacamento. No caso 2 observamos presenca de vactiolos no
citoplasma de poddcitos. Nao foram observados depésitos
eletrodensos em mesangio e em alcas capilares.

O caso 5 apresentou alteracdes da membrana basal,
caracterizadas por areas de espessamento com aspecto
lamelado. Nos poddcitos observamos presenca de vactolos
no citoplasma e de microvilosidades na membrana citoplas-
matica. Nao foram observados depésitos eletrodensos.

A classificacdo da sindrome nefrética de inicio pre-
coce deve ser baseada em varios critérios, como histéria
familiar, curso clinico, achados laboratoriais e histoldgicos
renais® 13,

Os seis pacientes apresentaram sindrome nefrética
primdria, ndo tinham achados dismérficos tipicos associa-
dos a doencas sindromicas e ndo apresentavam sindrome
nefrética de causa infecciosa ou relacionada ao LES.

Na descricdo dos casos, quatro criancas (casos 1, 2, 3
e 4) apresentaram sindrome nefrética com as duas lesdes
renais mais comuns que acometem criangas no primeiro
ano de vida: sindrome nefrética do tipo finlandés e esclerose
mesangial difusa®* 7% 13.16.18)

A sindrome nefrética do tipo finlandés (caso 1) é a mais
conhecida dentre outras lesdes. E causada pela mutagao do
gene, localizado no cromossomo 19p12-q 13.1, responsavel
pela producéo de nefrina (NPHS1), que é proteina da su-
perficie do podécito. Casos tipicos tém sido publicados em
todo mundo, contudo ocorrem de maneira relativamente
freqliente na Finlandia® * 7). Observa-se prematuridade,
baixo peso ao nascimento, aumento do tamanho da
placenta e niveis elevados de alfa-fetoproteina no liquido
amniético® * %19, Na maioria dos casos, a manifestacao
da sindrome nefrética do tipo finlandés ocorre antes dos
trés meses de idade® * 17:18),

A histéria natural dessa doenca é caracterizada por persis-
téncia do edema, infeccBes recorrentes e pelo fato de que os
pacientes evoluem com faléncia renal progressiva até o 6bito,
aproximadamente, aos cinco anos de idade(-# 7 % 1316, 18),
Durante o primeiro ano de vida, as causas de 6bito estiveram
relacionadas a sepse, a diarréia e a distlrbios eletroliticos®.

Alesdo glomerular de esclerose mesangial difusa (casos
2, 3 e 4) é causada pela mutacdo do gene do tumor de
Wilms (WTT1) localizado no cromossomo 11p@ # 72121618
Essa doenca pode ocorrer como forma isolada ou associada
ao tumor de Wilms e a pseudo-hermafroditismo masculino,
e também é conhecida como sindrome de Denys-Drash®
13, Ha relatos de autores de mdltiplos casos em uma Unica
familia e/ou naqueles com pais consangiineos, reforcando
o carater recessivo de transmissdo da doenca™ ', fato
observado nos casos 3 e 4.

As manifestacdes clinicas da esclerose mesangial difusa
ocorrem entre os 3 e os 18 meses de idade?*7.%10,12.16,18)
como no caso 2. Outros casos ocorreram apds os dois anos
de idade® 7. 1%12 conforme relatado nos casos 3 e 4. Uma
grande proporcdo de pacientes desenvolve hipertensao®,
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e a insuficiéncia renal evolui para doenca cronica em me-
ses a anos® 79121618 O transplante renal parece ser o
tratamento efetivo dessa doenca®.

Nao foi possivel realizar a analise genética nos pacientes
descritos ou nos seus familiares. Autores relataram que mu-
tacbes do gene NPHS1 causadoras da auséncia de nefrina e
da fenda do diafragma do poddcito séo responsaveis pela
forma grave e resistente a terapéutica dos pacientes com
sindrome nefrética do tipo finlandés, enquanto pacientes
com mutacdes do gene NPHS1, que causam defeito parcial
da nefrina e apresentam a fenda do diafragma do podécito,
podem responder a terapia®®. Os pacientes que apresentam
a mutacdo do gene WTT tém risco aumentado de desen-
volver tumor de Wilms, sendo aconselhavel a realizacéo
frequiente da ultra-sonografia abdominal nos pacientes em
que néao foi possivel realizar a pesquisa da mutacao desse
gene®™ . Portanto, orientamos as familias a realizarem,
desde o nascimento, exames periddicos de urina nos filhos
posteriores para deteccdo precoce da sindrome nefrética.

Na sindrome nefrética tipo finlandés os achados patol6-
gicos sdo confinados ao cortex renal(-+7.131¢18) As alteracdes
sdo progressivas com a idade, variam de tabulos dilatados
ocasionais nos rins fetais as graves anormalidades tubuloin-
tersticiais e glomerulares nas idades de um a dois anos. No
periodo fetal, de 16 a 22 semanas de gestacdo, a microscopia
6ptica mostra tlbulos com conteido de material coléide
eosinofilico e brilhante, o epitélio tubular é baixo e com a
forma cubica, e os glomérulos mostram poucas alteracdes.
Durante o primeiro més de vida as alterag8es a microscopia
dptica sdo sutis. Os glomérulos apresentam leve a moderada
proliferacdo mesangial e os tibulos proximais séo inconstan-
temente encontrados com dilatacdes microcisticas. Biopsias
renais, realizadas entre trés e oito meses ap6s o nascimento,
usualmente mostram as alteracdes caracteristicas da sin-
drome nefrética do tipo finlandés. Os principais achados
sdo numerosas dilatacdes dos tGbulos e glomérulos, com
moderada hipercelularidade mesangial. Fibrose intersticial
e infiltrado de linfocitos comecam a se desenvolver e vao se
acentuando com a progresséo da idade(’-# 7131618,

Na sindrome nefrética do tipo finlandés ha descricdo de
outras lesGes glomerulares associadas, como microgloméru-
los (glomérulos com didgmetro de 20 a 40um), proliferacéo
mesangial, crescentes epiteliais, e glomeruloesclerose focal
segmentar ou global™. A associacdo dessas lesdes a lesdo
microcistica tipo finlandés ndo teve valor progndstico na
remissao da doenca®.

A auséncia de microcistos tubulares ndo afasta a doenca,
pois os microcistos tubulares sao achados histol6gicos em

75% dos casos? 9. No entanto, os microcistos tubulares
sdo alteracGes inespecificas e podem aparecer na esclerose
mesangial difusa®.

A microscopia eletronica na sindrome nefrética do tipo
finlandés mostra alteracdes inespecificas, como obliteracdes
dos poddcitos e membrana basal glomerular fina, as quais
sdo evidentes nos rins fetais“ ). As fendas dos poros entre os
poddcitos sdo de varios tamanhos e a imagem filamentosa
da fenda do diafragma estd completamente ausente nos
casos com mutacdes graves do NPHS1®. Outras alteracdes
encontradas foram irregularidades da membrana basal glo-
merular, como duplicacdo focal e alargamento da lamina
rara interna®.

Os achados patoldgicos da esclerose mesangial difusa
séo considerados caracteristicos@ **131618) Na fase precoce
os glomérulos mostram aumento da matriz mesangial e
hipertrofia de podécitos. A membrana basal glomerular
torna-se espessada e o mesangio expandido mostra delica-
do material PAS positivo mesclado com células mesangiais
edemaciadas. A expansdo mesangial e a esclerose causam
obliteracdo dos lumens capilares e finalmente a contracdo
dos tufos glomerulares. N&o ha proliferacéo celular durante
a progressao da esclerose mesangial difusa, mas uma ca-
mada de poddcitos grandes freqlientemente cobre o tufo
glomerular esclerético@# #13.16.18),

Lesdes tubulointersticiais incluem atrofia de tdbulos e
fibrose intersticial. TGbulos dilatados também sao vistos,
mas seu achado néo é tdo evidente como na sindrome
nefrética do tipo finlandés®. Na microscopia eletrénica ob-
serva-se matriz mesangial abundante, que freqiientemente
contém filamentos e fibrilas semelhantes ao coldgeno, e a
membrana basal glomerular é espessada® %19, Naimuno-
fluorescéncia ndo ha depésitos imunes significativos® * 1),
O estudo de imuno-histoquimica revela que a analise de
glomérulos na esclerose mesangial difusa mostra depésitos
desorganizados de componentes do colageno e de proteo-
glicano heparan sulfato, bem como auséncia de colageno
tipo IV nos segmentos de glomérulos hialinizados®.

Em nossos casos de sindrome nefrética do tipo finlandés
(caso 1) e de esclerose mesangial difusa (casos 2, 3 e 4), a
avaliacdo histolégica renal foi realizada nos periodos de vida
em que varios autores relataram encontrar as caracteristicas
consideradas especificas de cada doenca.

As lesdes renais da sindrome nefrética idiopatica
de inicio precoce, que diferem das do tipo finlandés
e da esclerose mesangial difusa, sdo raras® 7. 131618,
Foram descritas a glomerulopatia por lesdes minimas,
glomeruloescleroses segmentar e focal e a lesdao de
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proliferacao mesangial ou glomerulonefrite proliferativa
mesangial@ *7: 131618 (casos 5 e 6).

Aforma de heranca da sindrome nefrética idiopética ndo
esta esclarecida, mas o risco de ter outros irmaos afetados é
maior nas familias com criancas que apresentaram sindrome
nefrética no primeiro ano de vida®. H& casos secundérios
a processos infecciosos, como hepatites B e C, virus da
imunodeficiéncia humana, maléria, citomegalovirus, ru-
béola, sifilis e toxoplasmose® 19, e causas pesquisadas e
nao confirmadas nos casos 5 e 6. As manifestacdes clinicas
ocorreram antes de trés meses de vida® '®, fato observado
nos casos 5 e 6. A maioria dos casos ndo apresenta remis-
sdo da doenca®. Os casos precoces de glomerulonefrite
proliferativa mesangial podem evoluir para glomeruloes-
cleroses segmentar e focal, e os casos com manifestacdo
clinica apds o terceiro més de vida costumam apresentar
remissdo completa®.

Martul et al.®) descreveram dois casos de sindrome
nefrética que se iniciou na terceira semana de vida e apre-
sentavam na histologia renal, obtida por autépsia aos trés
meses de vida, proliferacdo mesangial difusa, auséncia de
esclerose glomerular e de tGbulos dilatados a microscopia
6ptica e a imunofluorescéncia negativa. Em ambos os casos,
amicroscopia eletronica de transmissdo revelou obliteracdo
intensa dos poddcitos, alguns segmentos de membrana
basal fina e aumento da matriz mesangial®.

Um desses casos apresentava infeccdo por citomega-
lovirus. Os autores consideram como hipdtese que seus
pacientes poderiam apresentar uma variante da sindrome
nefrética do tipo finlandés e/ou uma fase precoce dessa
doenca, na qual os microcistos tubulares ainda ndo tinham
se desenvolvido®.

Outros autores incluiram a leséo de proliferacdo me-
sangial difusa na glomerulonefrite proliferativa mesan-
gial@®1®_ A histologia renal caracteriza-se por proliferacdo

e aumento da matriz mesangial a microscopia 6ptica,
achados inespecificos na imunofluorescéncia e fuséo dos
poddcitos a microscopia eletronica® '®. Microglomérulos
sao as alteracdes mais comuns associadas a glomerulonefrite
proliferativa mesangial e descritas em 73% dos casos!'®,
conforme observado nos casos 5 e 6.

Em razdo da persisténcia do quadro nefrético, ocorre o
aparecimento de hipotireoidismo devido as perdas urindrias
de triiodotironina (T3), tiroxina (T4) e da globulina transpor-
tadora do hormonio tireoidiano (TBG)*8 '3 1®_Qutras com-
plicacdes sdo as infeccdes bacterianas graves (meningite,
pneumonia, sepse e infeccdo urindria), que foram relatadas
em 75% de pacientes com sindrome nefrética no primeiro
ano de vida® ™, Infeccbes e/ou insuficiéncia renal sao as
causas de Obito nesses pacientes®* 7.8 10.11.17.18) o que foi
observado nos casos descritos.

A acidose metabdlica € complicacdo que contribui para
o0 6bito® - situacdo encontrada no caso 6. O tratamento
consiste de suplementacdes nutricional e hormonal (calci-
triol e hormonio tireoidiano) e infusdes de albumina® 1,
Alguns autores sugerem a nefrectomia bilateral e inicio de
didlise em pacientes com doenca do tipo finlandés até a
realizacéo do transplante renal, entretanto, ha recorréncia
da sindrome nefrética no rim transplantado em aproxi-
madamente um quarto dos pacientes® % 9. Ha relatos
do controle da proteindria e melhora do crescimento do
paciente com uso do captopril e da indometacina®®, fato
observado no caso 6.

Parar concluir, a biépsia renal € fundamental no diagnés-
tico da leséo na sindrome nefrética de inicio precoce e nos
casos de sindrome nefrética associada com hipertenséo e/ou
insuficiéncia renal. O conhecimento da lesdo renal associado
a critérios clinicos oferece a perspectiva da evolucéo renal
e do tratamento do paciente.
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