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CAPIiTULO 34. HEMATURIA E PROTEINURIA

34.1 CONTEXTO

Na crianca a presenca de hematuria ou pro-
teindria pode ser transitdria surgindo muitas vezes
em situacdes febris e acompanhando infecées
virusais. A hematuria macroscopica ou o achado
acidental de hematuria ou proteinuria na tira rea-
gente urinaria é um sinal alarmante para os pais.

A presenca de hematuria associada a pro-
teinUria ¢ um marcador significativo de doenca
glomerular, assim como de doenca renal crénica.

Enquanto a orientacado da crianca com he-
maturia e proteindria ou alteracao da funcao glo-
merular é consensual, a orientacao da crianca
com hematuria microscopica isolada é motivo de
continuo debate.

34.2 DESCRIQAO DO TEMA
34.2.1 Hematuria

Hematuria significa a presenca de globulos
vermelhos (GV) na urina em quantidade superior
ao normal. Pode ser microscdpica ou macrosco-
pica e a sua origem encontrar-se em qualquer
ponto do aparelho urinario.

A prevaléncia da hematuria microscopica
assintomatica varia entre 0.5 a 1.6 % nas criancas
em idade escolar. A hematuria pode indicar ou
nao a presenca de doenca renal. A Academia
Americana de Pediatria recomenda o seu rastreio
na idade escolar, entre os quatro e os cinco anos
de idade, e durante a adolescéncia entre os 11
e 0s 21 anos. Nao existe consenso na definicao
de hematudria microscépica. A definicdo mais
aceite corresponde a presenca superior a cinco
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GV/campo (objetiva de 400x) em 10 ml de urina
fresca centrifugada ou mais de cinco GV/mm?3 em
urina fresca ndo centrifugada, em trés amostras
consecutivas, separadas entre si por um periodo
de tempo de duas a quatro semanas.

A hematuria macroscépica define-se pela
presenca mais de 5.000 GV/mm?3, podendo na
apresentacao clinica ter uma coloracao de san-
gue vivo, cor de tijolo ou “coca-cola”. E menos
frequente que a hematuria microscépica na idade
pediatrica.

A morfologia dos GV ajuda a identificar a
origem da hematuria, sendo que o predominio
de eritrécitos dismorficos é indicador de prove-
niéncia glomerular.

Um conjunto de causas pode originar urina
vermelha sem haver hematuria: hemoglobinuria,
mioglobindria, varios medicamentos (como a ri-
fampicina), corantes alimentares, doengas meta-
bolicas (como a porfiria), presenca de cristais de
uratos e a hematuria do Sindrome de Mdnchausen
«by proxy» («por procuracao»), situacao rara, que
ocorre quando um parente, quase sempre a mae
(85 a 95%), de modo persistente ou intermitente
simula de forma intencional hematdria no seu filho.

As tiras reagentes urinarias (Combur®) per-
mitem a determinacdo qualitativa, sdo usadas de
rotina no diagnéstico de hematuria microscopica e
sdo altamente sensiveis (mais para a hemoglobina
livre do que para os eritrécitos). A sensibilidade
é de 91 a 100% para identificar dois a cinco GV/
campo (400x) e a especificidade de 65 a 99%.
Os falsos negativos sdo raros (urina muito acida,
presenca de substancias redutoras como o &ci-
do ascoérbico e deterioracao das tiras). Os falsos
positivos surgem na presenca de hemoglobinu-
ria (anemias hemoliticas, hemoglobinopatias,



178

hemoglobindria paroxistica e da marcha, quei-
maduras...), mioglobinuria (traumatismos, con-
vulsdes generalizadas, exercicio fisico intenso,
eletrocussao, insolacdo, drogas como a heroina
e anfetaminas, venenos...), presenca de peroxi-
dases bacterianas e leituras tardias.

A identificacdo de reacado positiva ao san-
gue em tira reagente, exige sempre confirmar a
presenca de GV no estudo microscoépico. A urina
mais fidvel é a primeira urina da manha, colhida
a meio do jato, evitando exercicio fisico intenso
48 horas antes da colheita e analisando a urina
em menos de uma hora apés a colheita.

Factos a reter no exame da urina:

e fimportante confirmar que a urina ver-
melha é devida a hematduria, pela de-
monstracao de GV no exame microsco-
pico.

e A presenca de cristais de uratos na
urina de lactentes, pode causar uma
coloragao rosa nas fraldas, mas nao é
hematuria, nem tem significado clinico.

e Ahematuria do Sindrome de Miinchausen
«by proxy» deve ser considerada no diag-
nostico diferencial.

Uma vez confirmada a existéncia de hematu-
ria é importante localizar a origem glomerular ou
nao glomerular da mesma, que permitird nao soé
estabelecer a etiologia, como também orientara
a investigagao posterior.

Factos a reter no exame

microscépico da urina:

e A morfologia dos GV pode ajudar a
identificar a origem da hematuria: GV

ANTONIO JORGE CORREIA

dismérficos indicam hematuria de causa
glomerular.

e A presenca de cilindros eritrocitarios é
patognomodnica de hematuria de causa
glomerular.

e A presenca de cilindros leucocitarios sig-
nifica inflamacao glomerular.

e A urina normal pode conter cristais de
fosfato de calcio e oxalato de calcio.

A hematuaria macroscépica acompanha-se
sempre de proteindria, geralmente discreta devido
a presenca de proteinas plasmaticas. Quando se
associa a proteinUria marcada (+++/++++) sugere
etiologia glomerular.

A fase da miccdo em que surge a hematuria
macroscopica pode informar quanto a sua origem
no aparelho urinario. Se a hematdria surge no
infcio da miccao (hematuria inicial) e tem uma
coloracdo de sangue vivo, corresponde a lesdo
sangrante da uretra. A hematuria que surge no
final da miccdo (hematuria terminal) de coloracao
sangue vivo corresponde, em regra, a lesdo san-
grante da bexiga (trigono). Se a hematuria persiste
em toda a miccdo (hematduria total), podera ter
etiologia renal, ureteral ou corresponder a lesao
sangrante da bexiga como a cistite hemorragica
causada por virus (adenovirus).

A infecao do trato urinario é a causa
mais comum de hematuaria macroscépica na
idade pediatrica.

A hematuria macroscépica de causa glome-
rular tem cor castanho uniforme, que é compa-
rada a “coca-cola” ou cor de tijolo, ndo apre-
senta coagulos, o sedimento revela a presenca
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de cilindros hematicos e os eritrocitos sao na sua
maioria dismorficos (acima de 80%). Associa-se
com frequéncia a proteinuria (> ++).

A hematlria macroscopica de causa extra-
glomerular tem coloracdo de sangue vivo ou rosa,
a sua cor pode nao ser uniforme e serem visiveis
coagulos, ndo existindo ao exame microscopico da
urina cilindros hematicos e os eritrécitos dismor-
ficos sao raros ou inexistentes (abaixo de 20%).

Factos a reter na hematuria macroscépica:

e Ainfecao do trato urinario é a causa mais
comum de hematuria macroscépica.

e Na presenca de hematuria macroscépica
deve-se iniciar uma investigacao urgente.

e A hematuria induzida pelo exercicio fisico
nao esta associada a doenca renal.

e Se associada a alteracao da fungao glo-
merular, proteindria ou hipertensao ar-
terial a orientacao deve ficar a cargo de
nefrologista pediatrico.

A hematuria microscépica assintoma-
tica isolada é a forma de apresentacdo mais
frequente, muitas vezes descoberta num exame
de urina com tira reagente. £ necessario confir-
mar a hematuria através de exame microscopico
e comprovar a sua existéncia em trés amostras
obtidas com intervalo de duas a quatro semanas.
Se a avaliacao inicial destas criancas nao revela o
diagndstico etioldgico, recomenda-se um periodo
de seguimento de um a dois anos apenas com
exame de urina, para determinar se persiste a
hematuria microscodpica, antes de prosseguir es-
tudo com exames mais invasivos. A relacao calcio/
creatinina da urina, permite avaliar se existe hiper-
calcidria. Se a hematuria microscépica se associa
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a hipertensao arterial, doenca renal crénica ou
proteinuria, deve ser investigada de forma rapida.
Na hematuria microscopica assintomati-
ca com proteinuria deve-se avaliar o grau da
proteinUria quantitativamente, proteinuria em
mg/metro?/hora (mg/m?/h) ou qualitativamente
/Creatinina

urina urina

através da relacdo Proteinas
(Prot /Cr ). Se a proteinuria for de nivel nefro-
tico (> 40 mg/m2/h ou Protu/Cru> 200 mg/
mmol) orienta para origem glomerular. Se for
de nivel ligeiro ou moderado pode ter origem
tubulointersticial ou vascular. Na hematdria mi-
croscopica sintomatica as manifestacées clinicas
associadas podem ser gerais (febre, mal estar,
dor abdominal), inespecificas (exantema, pur-
pura, artrite, ictericia, alteracbes respiratorias
ou gastrointestinais) ou especificas do aparelho
urinario (sintomas micionais, enurese, edema,
hipertensdo arterial).

Factos a reter na hematuria microscépica:

e S6 cerca de 30% das criancas continua
ater hematuria microscopica seis meses apds
0 achado inicial.

e A crianca com hematuria microscopica
associada a insuficiéncia renal, protei-
ndria significativa ou hipertensdo tem
risco de ter uma causa preocupante
devendo ser referenciada ao nefrolo-
gista pediatrico e investigada de forma
rapida.

e A etiologia da hematuria varia em funcao
da idade.

e As causas de hematuria dividem-se ha-
bitualmente em dois grandes grupos:
glomerular e ndo glomerular, renal e
extra-renal, quadro 1.
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Infeciosas Renal
e Glomerulonefrite aguda pos-infeciosa

e Endocardite bacteriana, nefrite do shunt
e Qutras

e Toxica

Primarias
* Nefropatia de Imunoglobulina A (IgA)

e Qutras glomerulopatias

5. Tumo

Doencas Sistémicas

e PUrpura de Henoch-Schoénlein
e Sindrome hemolitico-urémico
e LUpus eritematoso sistémico
e Outras

e Litiase

Familiares
e Sindrome de Alport

» Nefropatia de membrana fina (hematuria familiar

benigna)

1. Nefropatia intersticial
e Infeciosa (pielonefrite aguda, tuberculose renal)

e Metabolica (célcio, oxalato, acido Urico)

e Necrose tubular

2. Doencas quisticas renais

3. Patologia vascular

e Trombose, malformacbes dos vasos renais
e Drepanocitose

4. Traumatismos

e Wilms,

Extra-renal
e Hipercalciuria, hiperuricosuria
¢ Infecao urinaria (cistite, uretrite)

e Malformacoes (uropatia obstrutiva, refluxo vesico-uretral)

e Traumatismo

e Farmacos (ciclofosfamida)

e Tumores (rabdomiossarcoma)
e Coagulopatia

e Malformacdes vasculares

e Exercicio fisico

(farmacos, outros toxicos)

res

nefroma mesoblastico

Quadro 1. Diagndstico diferencial entre hematuria glomerular versus

O diagnéstico de hematuria na crianca tem
como objetivo confirmar a sua existéncia, iden-
tificar a causa e reconhecer a gravidade do pro-
cesso, identificando alteracoes com risco de vida
para o doente e que requerem atuagao urgente
(hipertensao arterial, insuficiéncia renal aguda) e
eliminar causas que possam originar deterioracdo

nao glomerular.

renal progressiva e/ou irreversivel (uropatias mal-
formativas, tumores).

Uma histéria clinica detalhada e precisa com
uma analise de urina e do sedimento urinario dao
informacdes que permitem localizar a hematuria
(trato urindrio alto versus baixo) e a urgéncia da
avaliacao.
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Na anamnese saber se exitem antecedentes
de hematuria em familiares préximos, consangui-
nidade, surdez, quistos renais, litiase, hipertensao
arterial, insuficiéncia renal crénica (IRC), doencas
hematoldgicas (drepanocitose, coagulopatias).
Ndo esquecer de realizar sempre a analise de
urina aos pais e irmaos através de tira reagente.
Nos antecedentes pessoais procurar anteceden-
tes neonatais (trombose renal, cardiopatia con-
génita...), infecoes urindrias prévias, medicacao
habitual, tipo de exercicio que pratica e historia
de traumatismo ou extracdo dentaria.

Na anamnese saber as caracteristicas da he-
maturia (cor, relacdo com a miccao, duracao), cir-
cunstancias acompanhantes (traumatismo abdomi-
nal ou lombar, exercicio fisico prévio, antecedentes
de infecao respiratéria ou cutanea prévia, disuria).

No exame fisico avaliar crescimento (peso,
estatura e evolucdo estato-ponderal), tensao arte-
rial, presenca de edemas, manifestacoes cutaneas
hemorragicas (petéquias, equimoses), exantemas,
sinais de cardiopatia, ascite, globo vesical, massas
abdominais, genitais externos (balanite, dermatite
das fraldas), artralgia, presenca de sinais de artrite
e alteracdes da marcha.

E essencial investigar a hematuria de modo a
identificar a causa. Na investigacdo nem todos os
exames laboratoriais estdo indicados na primeira
fase. A andlise de urina é o exame de primeira
linha, incluindo o aspecto macroscépico, a tira
reagente (pesquisa de glicose, proteinas, nitritos)
e o estudo microscopico do sedimento urinario.
Se a hematuria se associa a sintomas de infecao
do trato urinario, realizar também a urocultura
para confirmar o diagnostico.

Na presenca de hematuria sem antecedentes
familiares de IRC, se a proteindria é minima ou
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ausente e se o exame do sedimento urinario ndo
apresenta GV dismoérficos, a hematuria ndo tem
origem glomerular. Se a crianga tem hematuria e
sintomas sugestivos de coélica renal a ecografia ou
a tomografia axial computorizada (TAC) permitem
confirmar o diagnostico de litiase. O doseamento
na urina de 24 horas da excrecdo aumentada
de vdrias substancias (calcio, oxalatos, cistina...)
permite identificar causas de litiase.

Se a hematuria é macroscépica, persiste e
nao se confirmou infecdo urinaria: pesquisar an-
tigénios estreptococicos e cultura do exsudato
da orofaringe, realizar hemograma e reagentes
de inflamacao de fase aguda como a proteina C
reativa e a velocidade de sedimentacao, estudo
da coagulacao, ureia, creatinina, ionograma, aci-
do urico, proteinas totais, albumina, colesterol,
transaminases, estudo imunolégico (titulo de
antiestreptolisina O, C3 e C4) e ecografia renal
(exame imagioldgico de primeira linha).

Se existe uma historia recente de trauma-
tismo, esta indicado um estudo imagiolégico do
trato urinario (ecografia, TAC). De acordo com a
evolucao clinica e caso a caso, ponderar a reali-
zacao de outros exames complementares.

A causa mais frequente de hematuria
microscopica persistente na crianca é a he-
maturia familiar benigna, que tem bom prog-
néstico a longo prazo.

Na presenca de hematuria sem antecedentes
familiares de IRC, se a proteinuria é nefrotica,
a hematuria tem origem glomerular. As crian-
cas com hematuria microscopica e hipertensao,
histéria familiar de doenca renal e proteinuria
significativa ou nefrotica, podem ter indicacao
para bidpsia renal.
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Factos a reter na avaliacao de uma crianca

com hematuria:

e Confirmar a existéncia de hematuria ver-
dadeira.

e Na avaliacdo da hematuria ter em con-
sideracao se é microscépica ou macros-
copica, a histéria recente da crianca,
sintomas associados e o exame fisico.

e Uma investigacdo adequada é essencial
para identificar a etiologia, em particular
se a hematuria é macroscopica, sintomati-
ca, associada a proteinuria, com alteracao
da funcdo glomerular ou hipertensao.

e Avaliacdo clinica minuciosa (histéria cli-
nica e um exame cuidadoso) para iden-
tificar possiveis causas e investigacdo
adequada. O tratamento depende da
causa.

e |dentificar doentes que necessitam de
orientacdo para a nefrologia pediatrica.

34.2.2 Proteinuria

Proteinuria é a perda excessiva de proteinas
na urina e pode indicar lesao renal ou ser apenas
um achado laboratorial. A presenca de proteinu-
ria em criancas assintomaticas é frequente em
pediatria. Pode ser transitéria ou persistente. A
primeira é uma condicdo benigna que nao re-
quer mais investigacdes e pode estar presente
em situacoes como febre, atividade fisica intensa
e stresse, enquanto a segunda pode ser um sinal
importante e precoce de disfuncao renal e indicia
risco de progressao da glomerulopatia.

A perda urindria excessiva de proteinas
estd relacionada com uma perturbacdo da sua
filtracdo ou reabsorcdo. Em condicdes normais,
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os capilares glomerulares limitam a filtracdo de
macromoléculas pelo seu tamanho molecular e
pela sua carga elétrica. As proteinas de maior peso
molecular nao aparecem (globulinas) ou aparecem
em quantidades muito pequenas no filtrado glo-
merular, enquanto as de menor peso molecular
sao parcialmente filtradas. A maior parte destas
proteinas é reabsorvida no tubulo proximal.

A proteinuria intensa origina hipoproteiné-
mia, diminuicado da pressdo oncotica vascular e
perda de liquido do espaco intravascular para o
extravascular e manifesta-se principalmente por
edema. O edema pode ser localizado ou gene-
ralizado (anasarca). Os locais em que mais pre-
cocemente surge o edema de causa renal sdo
as palpebras, membros inferiores e escroto nos
rapazes.

As tiras reativas sdo um método qualitativo
de pesquisa de proteinuria, que determina a
concentracao de albumina por reacao colori-
métrica com tetrabromofenol, mudando de cor
amarela para diferentes intensidades de verde
gue se comparam com uma escala. A sua relagao
aproximada é: vestigios (15 a 30 mg/dl), 1+ (30
a 100 mg/dl), 2+ (100 a 300 mg/dl), 3+ (300 a
1000 mg/dl) e 4 + (> 1000 mg/dl). As maiores
vantagens das tiras reativas sdo a comodidade
de utilizacao e o resultado imediato, e os incon-
venientes sdo nao detetar proteinas de baixo
peso molecular (teste negativo nas proteinurias
tubulares). Os falsos positivos acontecem em
situacdes de urina alcalina, presenca de antis-
séticos (clorohexina, detergentes) e contrastes
radiolégicos iodados. A urina diluida pode ser
causa de falsos negativos.

A determinacdo quantitativa da protei-
ndria com &cido sulfossalicilico é um método
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colorimétrico com maior sensibilidade que as tiras
reativas (5 a 10 mg/dl) e que deteta todo o tipo
de proteinas. Tem falsos positivos: urina muito
concentrada, contrastes radiolégicos e medica-
mentos (penicilinas, cefalosporinas, sulfamidas
e tolbutamida). Os falsos negativos sdo: urina
muito diluida ou muito alcalina. Para pesquisar
proteindria tubular ou microalbuminuria sdo ne-
cessarios métodos especificos como técnicas de
radioimunoanalise ou nefelometria.

Proteinuria fisiologica:

Considera-se fisiolégica uma eliminacao
até 100 mg/m?/dia ou <4 mg/m?/hora. Quando
existe dificuldade em obter uma colheita de uri-
na de 12 ou 24 horas pode utilizar-se a relacao
protefnas/creatinina numa amostra isolada de
urina, de preferéncia a primeira urina da manha,
considerando-se valores normais: <0.2 (mg/mg)
ou <20 (mg/mmol).

Microalbuminduria:

A eliminacdo normal de albumina é de 5 a
30 mg/dia/1.73 m2. A partir deste valor até 300
mg considera-se microalbumindria patoldgica.
Acima deste valor define-se como albumindria.
A dificuldade na recolha de urina por periodos
de 8 a 24 horas, fez com que a determinacao
da relacdo microalbumina/creatinina (nas uni-
dades de pg/mg), que se correlaciona bem com
a determinacao das perdas em 24 horas, seja
utilizado como método de rastreio. A microalbu-
minuUria pode estar presente de forma transitoria
em situacoes de febre, exercicio e insuficiéncia
cardiaca. Valores persistentemente elevados sig-
nificam lesdo glomerular incipiente, pelo que a
determinacdo é muito importante no controlo de
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doentes diabéticos, hipertensos e com reducao
da massa glomerular.

Existem quatro mecanismos para a excre-
cao excessiva de protefnas na urina: aumento
da filtracao glomerular, inadequada reabsorcao
tubular, por sobrecarga (overflow) e aumento da
secrecao tubular. Segundo a sua origem a protei-
nuria classifica-se em glomerular, tubular e por
sobrecarga de filtracao.

Designa-se a proteinuria de seletiva, se a
percentagem de albumina na urina é superior a
85% do total da proteinuria. A proteindria nao
seletiva deve-se a lesdes renais mais graves.

Proteindria transitoéria:

E muito frequente variando a sua incidéncia
entre 5 e 15% das criancas. Pode surgir nos sin-
dromes febris, exercicios violentos, convulsdes,
insuficiéncia cardiaca, de entre outros, mas pode
ocorrer sem causa desencadeante aparente, ndo
se associa a edema e raramente é superior a 1000
mg/dL. Isolada ndo tem significado patolégico.

Proteinuria ortostatica:

Define-se como o aumento da excrecdo de
proteinas na urina na posicao ortostatica, mas
com excrecdo normal nas amostras recolhidas
apos repouso e declbito. Surge em adolescentes
com hiperlordose em ortostatismo prolongado e
ocorre em 2 a 5% dos adolescentes (rara apés
0s 30 anos). Ndo implica mau prognéstico a nao
ser que se associe a hipertensao ou a alteragdes
do sedimento urinario.

Proteinuria persistente:
Pode ter origem glomerular (primaria ou
secundaria), origem tubular ou de sobrecarga
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de filtracao (rara em pediatria). A principal cau-
sa de proteinuria glomerular grave ou nefrética
na crianca é o sindrome nefrético de lesées
glomerulares minimas. Menos frequentes sao
outras causas como: glomeruloesclerose seg-
mentar e focal, glomerulonefrite membranosa,
mesangial, pés-estreptocdécica, nefropatia a IgA,
e nefrite em contexto de infecdo por virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) ou da hepatite B.
Nos lactentes considerar como causa provavel os
sindromes nefroticos congénitos tipo finlandés e
a esclerose mesangial. O lUpus eritematoso sisté-
mico, a purpura de Henoch-Shénlein, as vasculites
e os quadros autoinflamatdérios, podem ser causa
de proteinuria na crianca.

A bidpsia renal em criancas com proteinuria
isolada esta indicada se a proteinuria for superior
a 500 mg/m?/dia, excluida a proteindria ortos-
tatica ou quando surge hipertensado arterial ou
alteracdes da funcéo renal.

Sdo causas de proteindria tubular primaria:
proteinuria tubular isolada, familiar ou espora-
dica, associada a hipercalciuria (sindrome de
Dent), sindrome de Fanconi primério. Sao causas
de proteindria tubular secundaria: sindrome de
Fanconi secundario, doenca poliquistica, doenca
mitocondrial, intoxicacdo por metais pesados,
nefrite tUbulo-intersticial, uropatias obstrutivas
e necrose tubular aguda.

Na avaliacao da crianca com proteinuria
comecar por realizar uma histéria clinica e exame
fisico orientados para determinar a etiologia. A
proteindria que surge durante um episodio febril,
depois de exercicio fisico intenso, no contexto
de uma convulsao, situacoes de stresse ou cirur-
gia recente é sugestiva de proteinuria transito-
ria. Alteracdoes na cor da urina e do volume da
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diurese, presenca de edemas, hipertensao arterial,
infecao estreptococica recente ou histéria familiar
de doenca renal sugerem uma doenca renal subja-
cente com proteinduria persistente. Outros sinais ou
sintomas como febre, plrpura, exantemas, artrite,
dor abdominal sdo sugestivos de uma nefropatia
associada a uma doenca sistémica.

A primeira atitude perante o achado de pro-
teindria numa tira reativa é repetir a andlise de
urina. Muitas vezes o episddio de proteinuria é tran-
sitorio. Confirmada a proteindria em duas analises
de urina, se a crianca esta assintomatica, realizar
teste da proteinuria ortostatica. Consiste em dosear
a relacao proteinas/creatinina na primeira urina
da manha obtida em casa em decubito, antes de
se levantar (tendo esvaziado a bexiga ao deitar
na noite anterior) e repetir o exame na amostra
de urina ap6s umas horas em posicao de pé. Um
valor normal na amostra de urina em decubito e
alterado apdés horas em ortostatismo indica pro-
teinuria ortostatica, que requer controlo anual.

Se a relacdo proteinas/creatinina urinaria
persiste alterada nas duas amostras de urina
considera-se a proteinuria persistente, que
requer uma avaliacdo rigorosa com o objetivo
de identificar a causa. Comecar com o exame
do sedimento urindrio procurando sinais de le-
sao glomerular ou do parénquima renal como a
hematuria e a pidria. Quantificar a proteinuria
de 24 horas, determinar a creatinina, ureia e ides
séricos como exames complementares basicos. S6
depois, em funcdo destes resultados, do quadro
clinico e da evolucao, se prossegue a investigacao:
proteinas totais, proteinograma, imunoglobulinas,
complementos, teste de infecdo estreptococica,
anticorpos anti-nucleares (ANA), serologias de
hepatite B, C e VIH, assim como ecografia renal.



CAPIiTULO 34. HEMATURIA E PROTEINURIA

A decisao de realizar biopsia renal devera ser do
nefrologista pediatrico.

34.2.3 Sindrome nefritico

O sindrome nefritico é um conjunto de ma-
nifestagdes clinicas causado por um inicio agudo
de lesdo e inflamacao glomerular com diminuicdo
da filtracdo glomerular, retencao hidrossalina (hi-
pertensao arterial, edemas periféricos e nos casos
mais graves insuficiéncia cardiaca congestiva e
edema pulmonar), hematuria (microscépica ou
macroscépica) e insuficiéncia renal aguda (oliguria,
elevacao da ureia e creatinina em 25 a 30%). A
proteinuria é em regra discreta (< 1 g/L).

A etiologia pés-infeciosa é a mais frequen-
te, mas pode ser secundario a doencas primarias
glomerulares (como a nefropatia a IgA) ou doen-
cas sistémicas (como lupus eritematoso sistémico,
purpura de Henoch-Schénlein, poliarterite nodosa
e outras vasculites, sindromes como hemolitico-
-urémico e Goodpasture) e doencas renais como
a nefrite tubulo-intersticial e nefrite pos-radiacéo.

Na crianca, o sindrome nefritico agudo apre-
senta-se com hematuria, edemas ou hipertensao,
mas formas de apresentacdo sub-clinica sdo co-
muns. Raramente, surge como glomerulonefrite

rapidamente progressiva.

Factos a reter na avaliacao inicial na crianca

com sindrome nefritico agudo:

e Andlise de urina: para confirmar hema-
turia de origem glomerular (eritrécitos
dismorficos no sedimento), cilindros
eritrocitarios e quantificar proteinuria
(relacdo proteinas/creatinina urinaria na
primeira urina da manha).
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e Bacteriologia e anticorpos anti-estrepto-
cocicos: pesquisa de Ags estreptocdcicos
na orofaringe (teste rapido), doseamento
do titulo de antiestreptolisina O (TASO),
anti-DNAse B.

e Imunologia: estudo do complemento
(C3, C1qg e C4), anticorpo anticitoplas-
ma neutréfilo (ANCA), anticorpos anti-
nucleares (ANA), anticorpos anti-dsDNA
e anti-membrana basal glomerular.

e Funcao renal (creatinina e ureia elevadas
na insuficiéncia renal aguda), ionograma
(alteracoes hidro-eletroliticas — hiperka-
liémia), célcio e fosforo, gasimetria e
proteinas plasmaticas.

e Hematologia: hemograma com esfregaco
do sangue periférico.

e Radiografia do térax, ecografia renal e
cardiaca.

As causas mais comuns de sindrome nefri-
tico na idade pediatrica sdo a glomerulonefrite
aguda poés-infeciosa, a nefropatia a IgA e nefrite
da purpura de Henoch-Schénlein (PHS).

Factos a reter nas caracteristicas

clinicas de uma crianca

com sindrome nefritico agudo

nao sugestivos de glomerulonefrite

aguda pos-estreptocdcica:

e Histéria familiar de doenca glomerular.

¢ |dade da crianca (< 4 anos ou > 15 anos).

e Historia prévia de sintomas similares.

e Evidéncia de doenca extra-renal.

e Evidéncia de doenca aguda ou crénica
nao estreptococica.

e Evidéncia de doenca cronica renal.
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34.2.3.1 Glomerulonefrite

aguda pos-infeciosa

A glomerulonefrite aguda é uma doenca
renal com inflamacdo do glomérulo, secundaria
a um mecanismo imunolédgico. A maioria dos epi-
sodios de glomerulonefrite aguda esta associada
a um estado pos-infeccioso.

A etiologia da glomerulonefrite aguda
pos-infecciosa (GNAPI) é multipla: bacteriana
(Streptococcus beta-hemolitico do grupo A -
EBHGA, Staphylococcus, Streptococcus pneu-
moniae...), virica (Epstein-Barr, virus da hepatite
B, influenzae, coxsackie B, herpes...), ricketsias,
fungos e parasitas (schistosoma, plasmodium, to-
xoplasma...). A etiologia virica tem aumentado de
frequéncia. O EBHGA é o agente mais implicado
sendo responsavel pela forma classica de glome-
rulonefrite aguda poés-estreptocécica.

A incidéncia da GNAPI é desconhecida, por-
gue numa percentagem elevada a doenca é ligeira
ou assintomatica (estima-se que a relacdo entre
pacientes assintomaticos e sintomaticos seja de
2:1a 3:).

A prevaléncia da GNAPI relaciona-se estrei-
tamente com as condicdes sociais e econdémicas
das sociedades. Nos paises industrializados, pela
melhoria das condicoes de vida e, provavelmente,
por fatores relacionados com a prevaléncia e viru-
[éncia dos proprios agentes infeciosos, assistiu-se
nas ultimas duas a trés décadas a um declinio
aparente da doenca, mas pode estar a haver um
discreto aumento nos Ultimos anos dos casos de
GNAPI em idade pediatrica.

Existem hoje provas convincentes que nos
permitem afirmar que as lesdes glomerulares exis-
tentes na glomerulonefrite aguda sao motivadas
por um mecanismo imunoldgico. Um estimulo
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antigénico vai ativar mecanismos imunes (ativacdo
de células imunocompetentes e producdo de anti-
corpos pelos linfocitos B), formacdo de imunocom-
plexos, ativacdo do complemento (podem estar
envolvidos elementos da cascata do complemento
e sistemas complementares de regulagao), surgin-
do a infiltracdo de leucécitos e a proliferacdo de
células glomerulares e finalmente libertacdo de
mediadores. Sdo sobretudo complexos circulantes
de antigénio e anticorpo que ficam retidos no
filtro glomerular, dado o seu elevado peso mo-
lecular e dimensdes. Daqui, resulta a ativacdo do
complemento e, localmente, uma reacao de tipo
inflamatoério com infiltracdo leucocitaria, lesao
do endotélio capilar com aderéncia plaquetaria,
deposicao de fibrina e destruicao tecidular. Este
mecanismo parece ser responsavel pela maioria
das glomerulonefrites pés-infeciosas.

A gravidade e a progressao para lesao croni-
ca dependem da duracéo e quantidade da expo-
sicdo ao antigénio e da capacidade do hospedeiro
para remover 0s imunocomplexos depositados.

Se a localizacdo dos imunocomplexos circu-
lantes ocorrer no mesangio vai originar uma pro-
teinuria ligeira e hematuria; se for na membrana
basal glomerular, origina proteinuria macica. As
alteracdes estruturais renais vao desde a prolife-
racdo celular (endotelial, mesangial e epitelial),
depdsitos de imunocomplexos no lado endotelial
ou epitelial da membrana basal, intramembrano-
$0s ou No mesangio até hialinizacao ou esclerose
(lesdo irreversivel).

O diagnostico diferencial faz-se entre situa-
¢bes que cursam com hematuria e nefrite: glome-
rulonefrite membranoproliferativa (suspeita se os
niveis de C3 forem persistentemente baixos apds
seis semanas de evolucao); nefrite da PHS (valor
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de C3 e C4 normais; rash purpurico caracteristico);
nefropatia de IgA (suspeita se episoddios recorren-
tes de hematuria macroscépica associados a infe-
cao respiratéria); outras situacdes menos comuns
(como a nefrite lUpica, recorréncia e/ou recaida de
glomerulonefrite crénica, de entre outras).

34.2.3.1.1 Glomerulonefrite

aguda pos-estreptococica

Vamos focar algumas particularidades da
glomerulonefrite mais frequente na crianca, a
glomerulonefrite aguda pés-estreptocécica
(GNAPE). Esta forma de glomerulonefrite surge
sobretudo dos trés aos 14 anos, com um pico
de incidéncia entre os cinco e os oito anos e
abaixo dos dois anos é inferior a 5% dos casos.
A incidéncia é superior no sexo masculino (2:1).

Os sintomas clinicos surgem habitualmente
8 a 21 dias (mais frequente 10 a 14 dias)
apos infecdo estreptocdcica das vias respira-
torias superiores (amigdalite) ou 3 a 6 semanas
ap6s uma infecdo da pele (impétigo). Aqui, o
intervalo é mais dificil de determinar. Este periodo
de laténcia, antes do aparecimento dos sintomas
de doenca renal, é mais uma prova da presenca
de um mecanismo imunoldégico.

Surge habitualmente como doenca espora-
dica, mas pode ocorrer em epidemias (sobretudo
nos paises subdesenvolvidos). Os casos epidé-
micos tém melhor prognoéstico do que a doenca
esporadica.

O inicio do processo de nefrite ocorre quan-
do o hospedeiro susceptivel desenvolve anticorpos
contra os antigénios nefritogénicos, as proteinas
M de alguns EBHGA (piodermites M 47, 49, 55,
57 e infecdo faringea M 1, 2, 4 e 12), endoestrep-
tosina, o recetor da plasmina associado a nefrite,
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proteinas cationicas e estreptoquinase. A cascata
inflamatdéria que provoca lesao renal pode ser
desencadeada por: 1) ativagdo do plasminogéneo
em plasmina, pela estreptoquinase ou proteinas
estreptococicas similares; 2) deposicdo nos glo-
mérulos de imunocomplexo antigénio/anticorpo
pré-formados; ou por 3) ligacdo de anticorpos
pré-formados contra estreptococos a proteinas
renais estruturalmente homologas.

Vai haver uma reacao cruzada entre compo-
nentes glomerulares e antigénios estreptococicos,
a formacdo de anticorpos contra laminina, cola-
génio, elementos do mesangio, membrana basal
glomerular, com formacdo de imunocomplexos
circulantes e in situ e ativacao do complemento.

As infecoes faringeas sdo mais frequentes
no inverno e primavera e as infecdes cutaneas no
verao e outono. Somente 10 a 15% dos doentes
infetados com estirpes nefritogénicas do EBHGA
desenvolvem GNAPE, sugerindo que fatores do
hospedeiro podem ser importantes. O risco de
nefrite varia com o serotipo do estreptococo.
A ocorréncia simultanea de febre reumética e
glomerulonefrite aguda, embora descrita, é ex-
tremamente rara.

Formas de apresentacao da GNAPE:

Sindrome nefritico agudo:

A hematuria glomerular esta presente em
100% dos casos (em cerca de 1/3 é macroscoépica,
e resolve-se em dias). A hematuria microcodpica
pode persistir um ano ou mais e agravar-se com
infecbes respiratorias ou exercicio. Os edemas
estdo presentes em 90% e a hipertensdo em 60
a 80% dos doentes. A oliguria (50%) associa-se a
um grau variavel de insuficiéncia renal aguda (25 a
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30%). A proteinuria geralmente é inferior a 1g/L.
Complicacdes raras como urémia (necessidade de
dialise <5%), insuficiéncia cardiaca congestiva
(«<5%) e encefalopatia hipertensiva (excecional)
estdo igualmente descritas.

Sub-clinica (~50%):

Hematuria microscopica associada a redu-
cdo de C3. A tensao arterial pode ser normal
ou elevada. Nos surtos epidémicos é a forma de
apresentacdo mais frequente.

Sindrome nefrético (<4%):

Proteindria intensa é pouco frequente em
idade pediatrica, sendo uma apresentacao mais
frequente em adultos.

GMN rapidamente progressiva (<2%):

Azotémia progressiva e oliguria. Bidpsia renal
com proliferacdo extracapilar, com crescentes na
microscopia o6tica.

Nas formas mais graves de glomerulone-
frite aguda, a retencao de 4dgua e de eletrdlitos
pode originar insuficiéncia cardiaca, hiperkalié-
mia, acidose, hiperfosfatémia e hipocalcémia.
A retencao de agua e de eletroélitos, por um
lado, e de produtos azotados por outro, podem
motivar hipertensao e, na auséncia de trata-
mento, o estado mais temido: a encefalopatia
hipertensiva com convulsdes, edema cerebral,
coma e morte.

Na grande maioria dos casos a evolucdo dos
doentes é bem mais moderada, o que nao justifica
banalizarmos os casos de glomerulonefrite aguda.
Todos necessitam de vigilancia clinica regular, ndo
s6 durante a fase aguda, como depois.
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Dado que dois sinais clinicos (hipertensao
e oliguria) vdo condicionar todas as medidas
terapéuticas, é absolutamente necessario, numa
crianca com suspeita glomerulonefrite aguda, sa-
ber se eles estao presentes ou nao.

A determinacdo da tensao arterial s6 pode
ser bem efetuada numa crianca se a bracadeira
cobrir cerca de 2/3 do brago. De contréario, os
valores encontrados sdo falsos; é pois necessario
dispor de bracadeira com medidas (5 e 12 cm)
adequadas as dimensdes do doente.

A forma mais fiel e mais pratica de saber
da existéncia de uma diminuicao importante da
diurese é a determinacdo do peso da crianca
em dias seguidos e até duas vezes por dia.

Perante um doente com uma sintomatologia
sugestiva de glomerulonefrite aguda, a investiga-
cao inicial deve incluir analise sumaria de urina,
pesquisa de focos de infecdo estreptococica, estu-
do do complemento e avaliacdo da funcéo renal.
A analise de urina com sedimento urinario
indica-nos em todos os casos a presenca de he-
maturia e, frequentemente, cilindrdria eritrocitaria
e proteinuria. A pesquisa da proteinuria (relacao
Prot/Creat, na primeira urina da manha) é positiva
em cerca de 97% dos casos. Durante a fase aguda
da doenca, a urémia estd aumentada (superior a
6 mmol/L) em cerca de 90% dos doentes. Com
estes trés exames, com a clinica e com a nogao
exata da tensdo arterial e das variacdes do peso
da crianca que refletem a diurese, consegue-se
na maioria dos casos fazer o diagnéstico e tratar
adequadamente.

Dois outros exames sao importantes (so-
bretudo no diagndstico diferencial com o sin-
drome nefrético): 1) Doseamento da globu-
lina beta-1-C ou terceiro componente do
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complemento (C3) que se encontrara baixo
durante a fase aguda da glomerulonefrite agu-
da poés-estreptocodcica. O resultado é normal no
sindrome nefroético idiopatico. No estudo do
complemento (C3, C4, CH50), o valor de C3
estd diminuido em mais de 90% dos casos nas
duas primeiras semanas de doenca e o C4 esta
quase sempre normal (baixa inicial discreta e
transitéria). 2) Doseamento das proteinas séricas
e em particular da albuminémia que, na grande
maioria dos casos de glomerulonefrite aguda
(cerca de 93%) estara normal (acima de 35 g/L),
enqguanto se verificard uma hipoalbuminémia no
sindrome nefrético.

A pesquisa de infecao estreptocécica ¢
efetuada através do doseamento do TASO, anti-
-DNAse B e cultura do exsudato faringeo ou da
pele; a elevacdo dos titulos de anticorpos contra
antigénios estreptococicos, em duas determina-
¢bes com 2 a 3 semanas de intervalo, é mais fide-
digna para o diagnéstico do que um TASO isolado
> 250 U. Dos anticorpos anti-estreptococos: o
TASO eleva-se na primeira semana (maximo 2 a
4 semanas) e normaliza em 6 a 12 meses. Nas
infecbes cutaneas eleva-se apenas o anti-DNAse
B (eleva-se de forma mais rapida).

As alteracdes da funcao renal (creatinina,
ureia), de eletrolitos (hiperkaliémia), calcio e fés-
foro, gasimetria correlacionam-se diretamente
com a gravidade da lesdo renal. A sobrecarga
hidrossalina pode ser desproporcionada ao nivel
de insuficiéncia renal aguda (IRA). O hemograma,
proteinas plasmaticas e perfil lipidico devem
também fazer parte da investigacdo. Ecografia
renal, radiografia do torax e ecografia cardiaca
devem fazer parte da investigacdo das formas de
apresentacdo mais graves.
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A realizacao de biépsia renal esta reservada
para 0s casos cuja apresentacao clinica, investiga-
cao laboratorial ou evolucao seja atipica.

Tratamento:

O tratamento na fase aguda influencia con-
sideravelmente a morbilidade e mortalidade pre-
coce da doenca. Deve incluir medidas de suporte
(tratamento da infecdo estreptocdcica, repouso,
restricao de liquidos e sal) e outras dirigidas a
potenciais complicacdes como a hipertensao ar-
terial com dieta sem adicdo de sal, diuréticos de
ansa (furosemida), bloqueadores dos canais de
calcio (nifedipina).

Na glomerulonefrite rapidamente progressi-
va estd indicada corticoterapia (iniciar com “pul-
sos” de metilprednisona) e imunossupressores.

As resinas permutadoras de ides estdo in-
dicadas na hiperkaliémia isolada. Se houver as-
sociacdo de urémia progressiva e/ou congestao
circulatéria ou persisténcia de hiperkaliémia, esta
indicada dialise.

A maioria dos casos de glomerulonefrite
aguda apresenta uma evolucdo benigna. Nestes
casos, a atitude mais importante é avaliar cuida-
dosamente a clinica. Se a crianga ndo apresentar
uma sintomatologia intensa e se, sobretudo, ndo
houver hipertensdo nem oliguria, ap6s a con-
firmacéo laboratorial do diagnéstico podera ser
seguida ambulatoriamente. Para eliminar pos-
siveis focos de infecdo estreptocdcica, deverd
administrar-se amoxicilina (50 mg/kg/dia dividida
em trés tomas) durante 10 dias ou penicilina
benzatinica G intramuscular dose Unica 600
000 U antes dos cinco anos; e 1 200 000 apds os
cinco anos. A crianca deve permanecer em casa
durante a fase aguda, com dieta sem adicao de
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sal, reduzindo a atividade mas nao é necessério
um repouso estrito. O peso devera ser avaliado
semanalmente, bem como a tenséo arterial, o

que implica um controlo clinico.

Quando internar na glomerulonefrite

aguda pos-estreptococica:

Esta indicada hospitalizacdo sempre que a
crianca apresentar: hipertensao arterial, oligu-
ria, sinais clinicos graves (edema generalizado,
creatinina sérica elevada, alteracoes eletroliticas,
convulsdes, alteracdes do ritmo cardiaco) ou qual-
quer outro sinal que indique tratar-se de uma
forma nédo benigna. A mortalidade na fase aguda
é excecional e o progndstico é favoravel para a
maioria das criancas.

Evolucao:

A resolucao das manifestacdes clinicas, em
geral, é rapida. O edema resolve em cinco a dez
dias e a tensao arterial normaliza habitualmente
apo6s duas a trés semanas. A hematuria macros-
cépica desaparece em uma a trés semanas e a
microscopica apos 12 meses; a proteindria nos
primeiros dois a trés meses. O valor de C3 nor-
maliza apos oito a dez semanas.

As principais complicagdes com influéncia na
mortalidade sdo: IRA com necessidade de didlise
(«5%); insuficiéncia cardiaca, edema agudo do
pulmao (raro) e encefalopatia hipertensiva (ex-
cecional).

Uma vez passada a fase aguda (desapare-
cimento dos sintomas clinicos, normalizacao da
ureia plasmatica e do C3) o doente devera con-
sultar regularmente, por exemplo uma vez por
més durante os primeiros trés meses, e a seguir
cada seis meses. Nestas consultas deverdo ser
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executados dois exames: proteinuria e sedimen-
to urinario. Uma hematuria microscopica pode
persistir durante anos sem que isso implique um
prognoéstico mais reservado ou qualquer forma
de tratamento.

A persisténcia de hematuria macroscopica
mais de trés semanas, de hipertensdo ou de pro-

teindria significativa para além de seis meses, deve
fazer suspeitar uma evolucdo menos favoravel.
A crianca devera ser enviada a uma consulta de
nefrologia pediatrica afim de proceder ao exa-
me mais detalhado da funcdo renal e eventual
bidpsia renal.

Segundos episédios de GNAPE sao raros.
Isto pode dever-se a persisténcia de anticorpos
para 0s antigénios estreptocécicos associados

a nefrite.

Prognostico:

O prognéstico na fase aguda é excelente,
com evolucao favoravel e completa resolucao em
95% casos. Cerca de 4% curam com um ligeiro
défice da funcao renal. A mortalidade na fase
aguda é muito rara (pode ocorrer por hiperka-
litmia, edema do pulmao...). Estudos de sequi-
mento longos (10 a 20 anos), revelam a presenca
de alteracdes urindrias (proteindria e hematuria
microscopica) em 5 a 20%. Considerar a possi-
bilidade de doenca renal crénica (<1%) sempre
que a hematuria e proteinuria persistam mais de
um ano.

34.2.4 Nefropatia IgA
A nefropatia a IgA teve a primeira descri-

cao em 1968 (Berger). Pode surgir em qualquer
idade, mas é mais comum na segunda e terceira
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décadas de vida, sendo rara abaixo dos trés anos.
Tem predominio no sexo masculino (65%) e é
mais frequente na raca caucasiana. A forma de
apresentacao clinica mais frequente é o apa-
recimento de hematuria macroscépica, muitas
vezes precepitada por uma infecao respiratéria
alta. O intervalo entre a infecdo precipitante e
o inicio da hematuria macroscépica é de um a
dois dias, em contraste com o intervalo médio
de duas semanas entre a infecao estreptococica

e o inicio da GNAPE. Na apresentacao clinica,

além da hematuria macroscopica, pode surgir
como: hematuria microscopica assintomatica e
proteinuria; sindrome nefritico agudo; sindrome
nefrético («10%); sindrome nefrotico-nefritico
e mais raramente glomerulonefrite rapidamente
progressiva com crescentes (>50% dos gloméru-
los) e insuficiéncia renal aguda (necrose tubular
com cilindros hematicos intratubulares e gloméru-
los pouco alterados).

A patogenia é desconhecida, mas esta de-
monstrado que os depdsitos de IgA no mesangio
pertencem a subclasse IgA1. A IgA1 é anémala
(defeito de glicosilacdo), induz formacéo de auto-
-anticorpos e imunocomplexos circulantes com
deposicdo no mesangio (proliferacdo celular, liber-
tacdo de mediadores inflamatérios, complemen-
tos). A lesdo anatomo-patoldgica mais frequente
é a glomerulonefrite proliferativa mesangial (hi-
percelularidade mesangial e aumento da matriz
mesangial), mas as lesdes podem variar de lesées
minimas a proliferacdo endocapilar/extracapilar
generalizada.

O diagnostico de nefropatia a IgA sé pode
ser feito, com certeza, demonstrando os depositos
granulares de IgA predominantes no mesangio
glomerular. Em menos de 20% das criancas com
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nefropatia a IgA existe elevacdo sérica da IgA, su-
gerindo o diagnostico. No entanto, esta elevacao
sérica da IgA nao é suficiente para o diagndstico,
que deve ser feito com bidpsia renal. Como a
apresentacao clinica ndo permite o diagndstico
é importante dosear o C3, TASO e anticorpos
anti-nucleares para excluir outras causas.

A semelhanca histolégica entre a nefropatia
de IgA e a nefrite da PHS sugere uma relagao
patogénica estreita entre estas duas entidades.

O prognostico da nefropatia de IgA na crian-
ca é melhor do que nos adultos.

Factos a reter na Nefropatia de IgA:

e Em regra apresenta-se com hematuria
macroscoépica um a dois dias apos uma
infecao respiratéria alta.

e A maioria das criancas afetada tem he-
maturia microscopica persistente.

e O prognostico é melhor do que nos adul-
tos. As criangas mais jovens e as que nao
apresentam hematuria macroscépica tém
melhor prognéstico a longo prazo.

34.2.5 Sindrome nefroético

O sindrome nefrotico (SN) é a manifesta-
cao clinica de alteracdes biogquimicas produzidas
por lesdo glomerular que tem como ponto funda-
mental a alteracdo da permeabilidade da parede
capilar glomerular, dando origem a uma proteinu-
ria intensa com hipoalbuminémia. As manifesta-
¢bes clinicas sao devidas a esta hipoalbuminémia.

O SN idiopatico é aquele que nao é se-
cundario a nenhuma doenca causal, sendo
ele a Unica manifestacao de doenca, devendo
excluir-se deste o SN iniciado no primeiro ano
de vida, cujas caracteristicas etiopatogénicas e
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evolucao clinica sao diferentes e Ihe conferem uma
entidade especial. A importancia desta diferenca
tem implicacdo no tratamento a realizar no SN

secundario e no SN no primeiro ano de vida.

Definicao:

O SN é caracterizado por hipoalbuminé-
mia, proteindria macica e edema. A hiperco-
lesterolémia que acompanha habitualmente o SN,
nao é constante. O SN idiopatico define-se como
uma doenca glomerular primaria com proteinuria>
40 mg/m?/hora, albuminémia <2,5 g/dL e edema
generalizado. A sua incidéncia é 17,5 a 20 novos
casos por ano e por milhdo de criancas entre os
0 e os 14 anos de idade.

O SN idiopatico atinge, em regra, criancas
de um a seis anos, iniciando-se por edema,
progressivamente mais intenso, acompanhados
de oliguria e aumento excessivo de peso. Nao
ha hematuria macroscépia e a tensao arterial é
normal. Ha proteinuria macica e hipoalbuminémia.
A hipercolesterolémia e hipertrigliceridémia sao
frequentes.

Antes do emprego dos antibidticos, o SN
idiopéatico (que constitui 85% dos casos em
Pediatria) era uma doenca grave com uma taxa
de mortalidade de cerca de 67%. Estas criancas
morriam, na maior parte das vezes de infecao (por
exemplo peritonite pneumocécica). Curiosamente,
ja nesta época, 33% destas criangas entravam
espontanemante em remissao apés O primeiro
episédio. A utilizacdo dos corticoides reduziu a
mortalidade a cerca de 5%.

Apesar dos resultados obtidos com os
corticoides, ainda subsistem muitos pontos de
interrogacdo no que se refere aos mecanismos
imunoldgicos que estdo na base do SN idiopatico
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e ao modo de resposta ao tratamento. Por outro
lado, a administracdo de corticoides de uma forma
prolongada implica riscos: baixa estatura, altera-
cdes da face, acne, osteoporose, estrias cutaneas,
suscetibilidade as infecoes.

Factos a reter no sindrome
nefrético idiopatico:
e Mais comum no sexo masculino,
nos arabes e indianos.
e Pico de incidéncia entre os dois
€ 0S Cinco anos.
e A lesdo histolégica mais comum
¢ a doenca de les6es minimas.
e Evidéncias indiretas implicam, na sua
etiologia, componentes genéticos.

Fisiopatologia do sindrome sefroético:

Na sequéncia dum processo imunologico
Cuja natureza nao ¢ ainda perfeitamente conheci-
da, origina-se uma lesdo da membrana glomerular
aumentando-lhe a permeabilidade. Este aumento
de permeabilidade origina uma perda de protei-
nas na urina. Esta albuminuria macica e repetida
durante alguns dias leva a uma hipoalbuminémia
e, secundariamente, a uma diminuicdo da pressao
oncodtica e a uma diminuicdo do volume plasma-

tico circulante. Daqui resultam trés fenémenos:

1. Como resultado duma hipovolémia, ha
diminuicdo da filtracdo glomerular, por-
tanto uma insuficiéncia renal pré-renal
mais ou menos grave.

2. A propria hipovolémia (contracao do volu-
me extracelular) tem uma acéo direta no
tubo proximal aumentando a reabsorcao
do sédio.
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3. A hipovolémia contribui para uma secre-

cdo exagerada de aldosterona, o que
favorece a reabsorcao de sodio ao nivel
do rim. Este triplo mecanismo contribui
para a formacdo de edema. Se o doente
nao for tratado, ao edema segue-se a for-
macao de ascite e acumulacao de liquido
na pleura e no pericardio - anasarca.

O metabolismo dos lipidos também se en-

contra alterado no sindrome nefrotico, embora a

exata natureza desta alteracdo nao esteja ainda

completamente esclarecida.

Factos a reter na hipovolémia no sindrome

nefroético idiopatico:

A crianca com sindrome nefrético esta
em risco significativo de hipovolémia.
Dor abdominal na crianca com SN é um
sintoma de hipovolémia ou peritonite.
A avaliacao clinica pode ser dificil. Sinais
importantes de hipovolémia significativa
incluem extremidades frias, atraso da ve-
locidade de reperfusédo capilar e reducdo
da pressao venosa jugular.

Factos a reter na investigacao laboratorial

do sindrome nefrético idiopatico:

Na urina: andlise de urina e sedimento uri-
nario. Quantificar a proteinuria (relacao
proteinas/creatinina urinaria na primeira
urina da manha). Colheita de urina de 12
ou 24 horas para quantificar proteinuria.
Sédio urinario quando se suspeita de hi-
povolémia.

No plasma: ureia, creatinina, ionogra-
ma, calcio e fésforo, albumina, proteinas
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totais, albumina e globulinas, colesterol,
triglicerideos, complementos (C3 e C4)
e lgG. Hemograma.

Defini¢oes referentes a resposta ao

tratamento corticoide:

1.

Remissdo: quando sem proteinuria
(< 4 mg/m?/hora ou indice proteina /
creatinina urinaria < 20) ou tira reativa
negativa / indicios durante cinco dias
consecutivos.

- Remissdo parcial: normaliza a albumi-
némia (> 3g/L) e persiste proteindria
nao nefroética (4 a 40 mg/m?/hora).

- Remissao total: sem proteinuria e albu-
minémia normal.

Recaida (ou recidiva): proteinuria

significativa (tira reativa> ++) durante

trés dias consecutivos ou se apresenta
edemas.

A resposta ao tratamento com corticoides,

diferencia os seguintes tipos de SN:

- Corticossensiveis (CS): quando a respos-

ta a prednisona, administrada segundo
um protocolo, tem remissao completa do
sindrome clinico e bioquimico. Segundo

a evolucao classificam-se:

Sem recaidas:

Sem recidivas apés tratamento do episédio

inicial (cerca de 25%,).

Recaidas pouco frequentes:

<2 recafdas nos 6 meses que seguem o pri-

meiro tratamento ou <4 recaidas durante

um periodo de 12 meses.
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Recaidas multiplas:

Duas ou mais recaidas durante um periodo
de 6 meses que segue o primeiro tratamento
ou 4 ou mais recaidas durante um periodo
de 12 meses.

- Corticodependentes (CD): apresentar 2
recaidas consecutivas ao reduzir a pred-
nisona ou quando suspende o tratamen-
to aparecer uma recaida nas 2 semanas
seguintes.

- Corticorresistentes (CR): resisténcia aos
corticoides (persiste o SN): auséncia de
remissdo apos 8 semanas de tratamento
ou 4 semanas mais “pulsos” de metil-
prednisona.

Bidpsia renal:

Entre os métodos de diagndstico enunciados,
a biopsia renal é aquele que fornece melhores
indicacbes, embora ndo absolutas, quanto ao
prognostico. Nao existe unanimidade nas indica-
¢Oes para bidpsia renal. Na crianca, o consenso é
nao realizar bidpsia renal antes do tratamento com
corticoides, ja que a maioria sdo corticossensiveis
(admitindo-se corresponder a lesées minimas).
A bidpsia renal estad indicada em determinadas
situacoes:

e |dade <12 meses (sindrome nefrético con-
génito e infantil).

e |dade> 16 anos (carateristicas de sindrome
nefrético do adulto).

® Hipertensao presente.

e Hematuria persistente ou macroscopica.

e Compromisso da funcdo renal que nédo
responde a correcdo da hipovolémia.
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e C3 ou C4 baixos.
e Sem resposta ao tratamento inicial com

prednisona.

A biodpsia renal estad indicada também: no
SN secundério a doenca sistémica ou infeciosa,
tratamento prolongado com anticalcineurinicos
(Tacrolimus, Ciclosporina) e na evolucao de cor-
ticossensiveis ou corticodependentes para corti-
corresistentes.

As lesdes primarias glomerulares podem
classificar-se do seguinte modo:

1. Lesdes minimas: os glomérulos sao
praticamente normais, assim como o
parénquima renal. No SN da crianca
(idiopético) constituem cerca de 75%
das imagens observadas no micros-
copio otico (Estudo Internacional de
Doencas Renais na Crianca — ISKDC-
encontrou lesdes minimas em 76%).
Esta taxa de lesdes minimas diminui a
partir dos oito anos e sobretudo du-
rante a adolescéncia. As criancas com
les6es minimas respondem, em geral,
favoravelmente aos corticoides (85%
apo6s trés semanas de tratamento e
91% apobs cinco semanas de tratamen-
to). Na microscopia eletrénica, ha alte-
racoes ultraestruturais nos poddcitos.
Por definicdo, nas lesbes minimas nao
ha alteracdes na microscopia 6tica. Pode
haver em algumas bidpsias hipercelula-
ridade e espessamento da matriz me-
sangial (glomerulonefrite proliferativa
mesangial) e na imunofluorescéncia
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depdsitos de IgM, 1gG e C3 (raros de
IgA). Os depdsitos mais frequentes sdo
os de IgM, objeto de discussao, quan-
to ao valor prognodstico e resposta ao
tratamento.

2. Glomerulosclerose focal e segmentar: as
lesdes atingem apenas alguns glomérulos
e apenas um segmento de cada gloméru-
lo. Constituidas por proliferacdo celular e
esclerose associada, estas lesdes apare-
cem em cerca de 10% dos casos (aumen-
to da percentagem na adolescéncia). Em
regra resistente ao tratamento corticoide
e evolucao para insuficiéncia renal.

3. GN membrano-proliferativa (rara abaixo
dos 8 anos, 11% na adolescéncia).

4. GN membranosa (rara).
O prognéstico das formas 2 e 3
é particularnente reservado.

Prognostico do sindrome nefroético

idiopatico na crianca:

Cerca de 80% responde habitualmente com
uma remissao ao tratamento com corticoides e
20% sao desde logo resistentes. Dos 80% de
casos que respondem favoravelmente, 20% evo-
luirdo para a cura, 30% farao recaidas raras e
30% fardo recaidas frequentes. O grupo com
mais problemas sera constituido pelos resistentes
aos corticoides, corticodependentes e pelos que
apresentardo recaidas frequentes.

Nestes dois ultimos grupos (em particular
nos corticodependentes que necessitam de doses
elevadas de corticoides para estar em remissao),
tém algum risco, na evolucao, de poder tornar-se,
mais tarde, resistentes o que agravara o prog-
noéstico final.
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Tratamento do sindrome nefroético:

1. Tratamento com corticoides: o corticoide a

empregar serd a prednisona ou predniso-
lona. Inicialmente, administram-se 60mg/
m?/dia durante 4 a 6 semanas. Este trata-
mento diario é, em geral, seguido duma
remissao ao fim de uma a duas semanas.
A dose didria de prednisona pode ser re-
partida dando 2/3 de manha e 1/3 a noite.
Apos este tratamento diario, no caso de
remissdo, o tratamento é continuado da
seguinte forma: 40mg/m?/dias alterna-
dos (em toma Unica), até perfazer 4 a
6 semanas. Segue-se, reducdo progres-
siva em 6 a 12 semanas, até suspender
a terapéutica, se a crianca se mantiver
em remissao, o que acontece na grande
maioria dos casos.

2. Fase aguda: se a crianca se apresenta com

hipovolémia grave, colapso ou ascite, de
tal forma importante que interfira com a
mobilizacao do diafragma e com a venti-
lagdo pulmonar, o tratamento consistira
num expansor do plasma, por exemplo,
albumina humana na dose méaxima de 1g/
kg (5ml/kg de solucdo a 20%) em perfu-
sdo endovenosa durante cerca de 2 horas.
No meio da perfusao, administrar um
diurético de ansa, furosemida (Lasix®). A
finalidade deste tratamento sera diminuir a
ascite e melhorar temporariamente a pro-
teinémia e, consequentemente, a volémia.

Factos a reter na avaliacao e tratamento da

hipovolémia no sindrome nefrético:

A crianga com sindrome nefrético requer
uma avaliacao cuidadosa e repetida do seu
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estado circulatério; se diagnosticada hipo-
volémia deve ser prontamente tratada.

e A administracao de albumina ndo deve
ser feita por rotina a todas as criancas em
recidiva e pode ser perigosa na crianca
com sindrome nefrético sem hipovolémia.

Deve ser ensinado aos pais da crianca a for-
ma de executar diariamente a determinacao quali-
tativa da proteintria com Albustix® ou Combur® na
primeira miccdo da manha. Além disso, a crianca
deve ser pesada semanalmente e controlada em
consulta externa.

Resultados obtidos com método semi-
-quantitativo (Albustix® ou Combur®):i) auséncia
de proteinuria - Albustix® negativo ou vestigios;
ii)proteinuria significativa - Albustix® entre 2 e
4+; iii) se Albustix® a 1+, este resultado ndo ¢é
interpretavel e deve ser repetido.

No caso de recaida, a crianga seguird um
esquema semelhante com as mesmas doses de
prednisona oral com uma Unica diferenca: o tra-
tamento diario ndo serd mantido durante seis
semanas, mas so até que se obtenham trés dias

seguidos sem albuminduria.

3. Tratamento dos casos corticodependentes
ou com recidivas frequentes: nestes casos,
guando ha efeitos secundarios dos cor-
ticoides para manter o SN em remissao,
podem utilizar-se com algum éxito certas
drogas imunosupressoras, nomeadamen-
te a ciclofosfamida (Endoxan®). Se bem
que eficazes, em especial nos casos com
recidivas frequentes, a frequéncia e gra-
vidade dos efeitos secundarios (alopécia,
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cistite hemorragica, neutropenia, suscep-
tibilidade a infecoes e, sobretudo, esteri-
lidade definitiva) levam que se reconside-
re a sua indicacao nestas circunstancias,
face ao uso prolongado de corticoterapia
(Prednisona ou Deflazacorte) em baixa
dose em dias alternados.

Se o SN persiste corticodependente e ha
sinais evidentes de efeitos secundarios dos cor-
ticoides, ponderar, apds prévia bidpsia renal,
tratamento com imunossupressores como mico-
fenolato de mofetil, ciclosporina ou tacrolimus.

Nos casos corticorresistentes, a bidpsia renal
é importante para defenir o prognostico e para
a orientacao do tratamento, mas o prognéstico
é reservado.

4. Antibioticos: dado que muitas infecdes
podem precipitar uma recaida, deve-se
tratar energicamente toda a intercor-
réncia com o antibiotico indicado. Nao
estd provada a eficacia da antibioterapia
profilatica.

5. Conselhos particulares: O repouso é acon-
selhado na fase aguda com anasarca e
dificuldade respiratéria. A restricdo de
soédio estd indicada enquanto persistir o
edema e proteindria significativa.

Factos a reter:

e O SN é um quadro clinico que consiste
em proteinuria, +++ na tira-fita urinaria
(> 40mg/m?/hora), hipoalbuminémia <2,5
g/dL e edema, com ou sem hipercoles-
terolémia. Na crianca, o quadro classico
tipico do SN é o de lesdes minimas.
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e Porque a maioria das criancas com SN de
lesdes minimas responde ao tratamento
com corticoides, o tratamento empirico
das criancas com caracteristicas clinicas
classicas de lesdes minimas é iniciado sem

realizar uma bidpsia renal.
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