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Sindrome Nefrotica Idiopatica da Crianca
Aspectos Etiopatogénicos

F. COELHO ROSA

Resumo

Os actuais conhecimentos sobre a etiopatogenia da Sindrome
Nefrética Idiopdtica da Crianga, resultam da investigagdo desen-
volvida nas dreas da imunologia, genética e biologia moleculares,
procurando compreender o efeito ¢ mecanismo de ac¢do de media-
dores circulantes e locais, libertados na sequéncia da estimulagdo de
um sistema imunitdrio anormal e levando a um aumento da permea-
bilidade do filtro glomerular as proteinas plasmaticas, com conse-
quente proteindria. No presente trabalho sdo compilados dados
recentes dessa investigagio, demonstrando a importincia especifica
para o processo, de anomalias do nimero e fungdo de células imu-
nitdrias, da libertagiio de citocinas e do efeito de radicais livres de
oxigénio sobre a barreira glomerular, bem como da estrutura mole-
cular dessa barreira e dos aportes da genética para a sua compreen-
sdo.

Palavras-chave: Sindrome nefrética; etiopatogenia, pro-
teintria; filtro glomerular

Summary
Idiopathic Nephrotic Syndrome in Childood -
Etiopathogenic features

Present knowledge about the ethiopathogenesis of Idiopatic
Nephrotic Syndrome in Childood is based on the results provided by
the research in Imunologic, Genetic and Molecular Biology fields,
trying to understand the effect and the mechanism of action of cir-
culating and local mediators, produced after stimulation of an
abnormal immune system and inducing an increased permeability of
the glomerular filter to plasma proteins and subsequent proteinuria.
In the present paper, recent data are reviewed, demonstrating the par-
ticular importance of abnormal number and function of immune
cells, the production of cytokines and the effect of oxygen free radi-
cals on the glomerular barrier, as far as the molecular structure of
that barrier and the contribution of genetics to its understanding.

Key-words: Nephrotic syndrome; etiopathogeny; proteinuria;
glomerular barrier

Introducio

Apesar de todos os progressos efectuados na com-
preensdo da sindrome nefrdtica idiopdtica (SNI) da cri-
anga, muito hd ainda a esclarecer, nomeadamente sobre 0s
mecanismos intimos que desencadeiam e mantém a sua
manifestagdo fulcral, a proteindria.

A conjugacdo dos dados adquiridos em paralelo, ainda
que ndo em simultineo, provenientes da investigagio le-
vada a cabo sobre a sua etiopatogenia com os resultados
de diversos esquemas terapéuticos utilizados, tem permi-
tido dar passos seguros no sentido do esclarecimento da
verdadeira natureza da situacao, no da sua decomposi¢ao
no conjunto de doencgas que na realidade lhe estdo subja-
centes e no do claro entendimento do processo que lhes
serve de denominador comum. Relativamente ao primeiro
e terceiro aspectos foram cruciais os conhecimentos
adquiridos através da evolugdo de novas tecnologias no
ambito da imunologia, da biologia molecular e da genética.
No que respeita ao segundo, foram fundamentais as classi-
ficacdes dos doentes em grupos, como resultado da sua
resposta a diferentes medicamentos e protocolos terapéuticos.

Deste modo, sabemos hoje tratar-se de uma sindrome
resultante da resposta anormal de um sistema imunitdrio
deficiente a estimulos diversos, que através de mediadores
circulantes e locais provoca altera¢des no filtro glomerular,
permitindo o aparecimento de proteintria, expressando-se
por um quadro de caracteristicas influenciadas pela idade
em que surge e, de alguma forma, pela constituicdo genéti-
ca do préprio doente.

Imunologia

Desde cedo o tipo de situacdes desencadeantes,
incluindo as localizadas ao aparelho respiratério, as traduzi-
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das por manifestagdes cutineas de natureza alérgica como
as resultantes da picada de insecto " ou por manifestacdes
intestinais inerentes a processos como a intolerancia as pro-
tefnas do leite de vaca®e por outro lado, a verificagdo da
maior susceptibilidade destes doentes a infecgdes no perio-
do de crise e a resposta favordvel a imunosupressores, su-
geriram uma anomalia do sistema imunitédrio como base da
sindrome, mais concretamente apontada por Shaloub em
1974, o qual propds alteragdes numéricas e funcionais dos
linfocitos T como a sua causa primeira®. Entretanto foi
demonstrada a existéncia de associagdes entre SNI na cri-
anga e diversos tipos do sistema HLA “**”e da evolugido
desfavordvel de casos corticosensiveis com alguns desses
tipos ®. Pela via terapéutica, a prova da existéncia de fac-
tores circulantes desencadeantes do processo foi dada pelo
reaparecimento da sindrome em doentes transplantados
com rim de caddver®"e pela sua prevengdo por plasmafer-
ese no mesmo tipo de doentes ""'*.

Neste contexto foi desenvolvida investigagdo no
ambito da imunologia, quer no sentido da compreensao
do contributo das células imunitdrias para o processo,
quer no da identificagdo de mediadores com capacidade
de alterar a permeabilidade da barreira glomerular relati-
vamente 2 albumina circulante, entre os quais se admiti-
ram substincias diversas tais como proteinas catiénicas
131419 Jinfoquinas "*'™'¥ e outros factores plasmaticos
a920212) - Agsim, foram efectuados indmeros estudos no
sentido de detectar um eventual clone anormal de células
T e compreender o seu papel na doenga, demonstrando
varios deles a existéncia de linfocitos anormais em
nimero e em fungdo ***. Mais recentemente foram
encontrados ritmos elevadas de apoptose de linfocitos
CD3* e T helper (CD3* CD4*) na fase aguda do sin-
drome, que poderdo contribuir para as suas alteragoes
numéricas ®.

Paralelamente diversas citocinas foram consideradas
como candidatas primérias a mediadores envolvidas na
patogénese da sindrome *”, nomeadamente as interleuci-
nas pré-inflamatérias com importancia fundamental na
funcdo "helper” e iniciadora das respostas imunitdrias das
células T e B ™, Neste admbito Saxena e colaboradores
demonstraram aumento dos niveis da Interleucina 1 (IL-1)
em sobrenadantes de plasma de doentes com SNI compa-
rativamente a controlos normais ®”. Na urina e plasma de
doentes com SNI foi também encontrada elevagao do
Factor de Necrose Tumoral (TNF-¢) ®. Por seu lado, o
trabalho de Kim S e colaboradores sugere que a ILlra
("Interleucin 1 receptor antagonist"), que € uma interleuci-
na anti inflamatdria, possa também estar implicada na sus-
ceptibilidade destes doentes 2 SNI*”. Em doentes com SNI
corticosensivel em fase de recidiva foi ainda verificada a
diminui¢do da produgio de interferdo y (IFN-y) pelas c€lu-
las mononucleares do sangue periférico".
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Como aporte pela via terapéutica, verificaram-se
recentemente bons resultados em doentes com SNI corti-
coresistente de vdrios tipos, traduzidos por remissio com-
pleta em 81% dos casos, com a utilizac@o de tacrolimus %,
antibiético macrélido com uma acgdo inibidora selectiva
das células "helper" CD4 e um potencial supressor do fac-
tor de permeabilidade responsdvel pelo desenvolvimento
de esclerose glomerular segmentar e focal (EGSF) .

Estrutura Molecular do filtro glomerular
e suas alteracoes no SNI

Por seu lado, os dados obtidos com base na sindrome
nefrética induzida em ratos pela administragdo da
puromicina aminonucleotidase (PAN) ©, sobreponivel
clinica e histologicamente 2 sindrome nefrética a lesoes
minimas (SNLM), a pesquisa efectuada sobre a importan-
cia da carga eléctrica do filtro glomerular e das suas alte-
ragdes em situagdes de proteintria"”, os conhecimentos
recentemente adquiridos sobre a estrutura desse mesmo fil-
tro em termos moleculares e sobre factores capazes de a
alterar, nomeadamente radicais livres de oxigénio (630 re-
presentaram passos importantes na compreensao do com-
ponente fundamental da sindrome, isto €, a alteragdo da
permeabilidade da barreira glomerular a albumina.

A barreira glomerular de filtragio consiste numa
camada fenestrada endotelial, uma membrana basal
extracelular e uma terceira camada formada pelo conjunto
de células epiteliais (podocitos), assentes sobre a anterior e
interdigitando os seus pedicelos e o diafragma ou mem-
brana fendida. As alteragdes renais ultraestruturais do
SNLM localizam-se no glomérulo, especificamente nas
células epiteliais glomerulares, e consistem no apagamen-
to e retragio dos pedicelos com perda da integridade da
barreira de filtragdo e do diafragma fendido “®.

Para a manutengio da integridade da barreira, e inde-
pendentemente de outros eventuais factores € essencial a
presenga de nefrina, uma glicoproteina membro da super-
familia das imunoglobulinas, localizada no diafragma fen-
dido e que parece ser uma molécula de adesdo dos podoci-
tos ®. Nio se conhece ainda a sequéncia de passos celu-
lares e moleculares entre a perda de nefrina e a proteindria,
no entanto modelos experimentais animais apoiam o papel
da nefrina na patogénese primaria da proteindria “**!#?.

Por outro lado, estudos realizados em ratos com
nefrose induzida pelo PAN, em cuja patogénese nao parece
haver contributo de processos imunoldgicos ou infla-
matérios, sugerem envolvimento de radicais livres de
oxigénio, tais como o superdxido e radicais hidroxil, na
sua patogénese “”e possibilidade de protec¢io glomerular
dos seus efeitos, por parte dos glucocorticoides “”. Os
glomérulos isolados desses ratos mostram aumento da
quimiolucéncia em luminol ® e niveis elevados de ma-
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londialdeido “***. Outros estudos, no mesmo tipo de mode-
lo animal, sugerem que a peroxidagdo lipidica desempenhe
um papel na patogénese, com base na melhoria produzida
na sindrome pela suplementacdo em ¢i-tocoferol “*.

Por outro lado admite-se que uma relativa deficiéncia
de antioxidantes possa resultar da hiperlipidémia, na fase
aguda do SNI“®, Neste contexto, foi verificada a existén-
cia de um ratio diminuido de vitamina E /LDL-colesterol e
maior quantidade de particulas LDL carregadas negativa-
mente (oxidadas), bem como diferentes oxisterois, crendo-
-se que a acumulacao destes produtos poderd ser citotoxi-
ca “”. Foi também demonstrado que dietas deficientes em
selénio e em Vitamina E podem provocar lesdo renal, ca-
racterizada por proteintria e diminui¢do do débito de fil-
tragao glomerular™. Utilizando uma técnica de ressonancia
electronica, Nakakura H. e colaboradores verificaram o
aumento dos niveis de radicais ascorbato nos glomérulos de
rins de ratos com nefrose induzida pela PAN, assim como
uma correlagd@o positiva desses niveis com a proteintria de
24 horas e uma diminui¢@o da excregdo de proteinas apds
suplementac@o com vitamina E *”. Este dltimo efeito, bem
como idéntico resultado com o selénio, foi também demons-
trado noutro trabalho ®”. A administracdo de extracto de
semente de uva, considerado um potente oxidante, a ratos
com nefrose induzida pelo PAN, diminuiu a excregao
urindria de proteina e os niveis plasmdticos de triglicéridos
Y. Por seu lado, com base na determinacgdo dos niveis de
selénio e na actividade do glutatido peroxidase, Fydryk J e
colaboradores obtiveram resultados sugestivos de um
defeito persistente nas defesas anti oxidagdo .

Admite-se que os radicais livres de oxigénio possam
também estar envolvidos na libertagdo de citoquinas nos
linfocitos circulantes e nas células renais“”. Paralelamente
foi encontrada uma correlagiio negativa entre a actividade
da glutatido — redutase e a apoptose dos linfocitos, suge-
rindo que uma defesa diminuida antioxidante poderd con-
tribuir para o aumento da apoptose dos linfocitos circu-
lantes *.

Entretanto, a pesquisa sobre o mecanismo de acgdo de
factores circulantes, ja anteriormente relacionados com o
aumento da permeabilidade da barreira glomerular a pro-
teina por efeito directo sobre moléculas da matriz glomeru-
lar ®veio sugerir a sua dependéncia de oxigénio ou de pro-
dutos de 02", Por seu lado, os oxidantes inibem a sintese
de novo de proteinoglicanos “**” ¢ poderdo causar
despolimerizagdo dos heparanosulfatos das células
endoteliais glomerulares e da membrana basal, com perda
da carga electronegativa e consequente proteintria “**,

Genética

A hipétese da influéncia de factores genéticos na base
e na expressdo clinica da SNI, foi apoiada recentemente

pela verificagdo da maior incidéncia de EGSF em criangas
de raca negra“’. Paralelamente, a detec¢ao de mutagdes no
gene supressor do tumor de Wilms (WT1) em situacoes
clinicas em que a sindrome nefrética, ainda que ndo o
SNLM, representa uma componente de sindromes mais
complexas tais como a de Drash “**'e a de Frasier ®’ e em
casos de esclerose mesangial difusa isolada ®*, bem como
a identificacio do defeito genético e das correspondentes
moléculas codificadas na sindrome nefrdtica congénita
tipo Finlandés (SNCF) vieram comprovar as suspeitas ini-
ciais sobre a importancia da genética nesta sindrome e
abrir uma outra linha de investiga¢do em grande expansdo
no momento actual. Na SNCF, doenca hereditéria de trans-
missdo autosdmica recessiva, com manifestacdes clinicas
sobreponiveis a da sindrome nefrética por lesdes minimas,
histologicamente caracterizada também por apagamento e
fusao dos podocitos foi demonstrada a auséncia de nefrina
glomerular devida a mutagoes no gene NPHS 7.

Ao contrdrio porém do que se verificou na SNCF, estu-
dos imunohistoquimicos efectuados em criangas com for-
mas adquiridas de SNLM ou com EGSF, ndo mostraram
diferencas significativas de expressdo de nefrina glomeru-
lar ou padrdes de localizagio anormal quando comparado
com glomérulos normais “”. No entanto, existem estudos
efectuados em adultos com SNI em que se verifica um
padrio granular de distribuicio da nefrina em vez do
padrio linear de controlos normais “*™", revelando tam-
bém a este nivel a diferenga existente entre o SNI da cri-
anca e do adulto ja reconhecida por outros aspectos.

Deste modo, os resultados obtidos até a data permitem
admitir que o cruzamento de informagao proveniente da
exploragdo das linhas de investigacio atrds referidas dard
resposta a curto prazo a muitas das perguntas que ainda
hoje se colocam sobre a SNI e a encontrar solugoes terapéu-
ticas ajustadas as suas diversas formas.
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