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Resumo

Fazendo parte da sua defini¢do, s6 recentemente se tem vindo a demonstrar a verdadeira extensio e fisiopatologia das alteragdes do metabolismo lipidico
observadas nos doentes com sindroma nefrético. A importancia destas alteragdes deve-se a relacdo conhecida entre o nivel sérico de lipidos e doenca
cardiovascular aterosclerética e, mais recentemente, sua implicagdo no desencadear ou agravar de lesdes renais. Sdo revistas as indicagdes terapéuticas bem
como 0s meios ao nosso dispdr para o tratamento da hiperlipidémia nas criangas com sindroma nefrético.

Palavras-chave: Sindroma nefrético, hiperlipidémia.

Summary

Although a part of the definition of nephrotic syndrome only recently as been demonstrated the extension and pathophysiology of the alterations of lipid
metabolism in these patients. The importance of these disturbances comes from the relationship between the serum level of lipids and vascular atherosclerotic
disease, and more recently, as a factor contributing to the progression of the initial glomerular injury in nephrotic syndrome. We summarize the indications
and possible choices in the treatment of the hyperlipidemia of the nephrotic syndrome in children.

Key-words: Nephrotic syndrome, hyperlipidemia.

Introducao

A hiperlipidémia é parte integrante da defini¢do de sindroma
nefrético mas s6 recentemente a verdadeira extensdo das altera-
¢oes do metabolismo lipidico verificadas nestes doentes tem vindo
a ser demonstrada. As suas causas permanecem CONtroversas e
diversos mecanismos interdependentes parecem contribuir para a
provocar.

Estando ja bem estabelecida a relag@o entre hiperlipidémia
(principalmente hipercolesterolémia) e doenca cardio-vascular
aterosclerdtica, surgiram recentemente trabalhos realgando a
importancia do nivel sérico de lipidos no desencadear ou agra-
vamento de lesdes renais. No entanto, o tratamento das altera-
¢Oes lipidicas observadas em criangas com sindroma nefrético
permanece controverso.

Todos estes aspectos sdo por nds revistos no presente tra-
balho.

Entregue para publicagdo em 94/11/16.
Aceite para publicagdo em 15/01/12.

Metabolismo lipidico

O transporte dos lipidos no organismo ¢é conseguido através
da sua unido ndo covalente a proteinas constituindo as
lipoproteinas plasmadticas. Estas sdo classificadas de acordo com
a sua densidade ¢V e utilizando a nomenclatura anglosaxdnica:
High Density Lipoproteins (HDL), Low Density Lipoproteins
(LDL ou LDL)), Intermediate Density Lipoproteins (IDL ou
LDL)), Very Low Density Lipoproteins (VLDL) e Quilomicra
(QM) (Figura 1). Quanto maior a densidade menor é o didmetro

Figura 1 - Constituicao das Lipoproteinas
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FIG. 1 - Constitui¢io das Lipoproteinas.
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da macromolécula e o seu peso molecular. Do mesmo modo,
quanto maior a densidade da lipoproteina maior a percentagem
relativa de proteinas e menor a percentagem relativa de lipidos
na sua constituicao.

Colesterol e triglicéridos sdo os principais constituintes
lipidicos e estio ambos presentes na constituicdo das diversas
lipoproteinas mas em concentragdes distintas consoante a densi-
dade da macromolécula. O colesterol é o principal lipido das
HDL e LDL e os triglicéridos sdo o principal constituinte das
VLDL e QM. A quantidade de triglicéridos diminui & medida
que aumenta a densidade da lipoproteina.

O componente proteico é designado por apolipoproteina ou
apoproteina (Apo) e sdo reconhecidos actualmente 7 grupos dis-
tintos (designados de A a G) consoante o seu peso molecular,
constitui¢do em aminodcidos e caracteristicas imunoldgicas.
Dentro dos grupos A e C encontramos diversas proteinas que
sdo designadas por nimeros (Al, A2, C1, C2, C3). A principal
apolipoproteina das HDL é a Apo Al e a principal proteina das
restantes lipoproteinas é a apo B embora em quantidades decres-
centes 2 medida que a densidade da molécula diminui (e a per-
centagem de lipidos aumenta). As apolipoproteinas estdo tam-
bém presentes em quantidades minimas em circulagdo na forma
livre (ndo ligadas a lipidos) e tém um papel importante na acti-
vacdo de enzimas do metabolismo lipidico (Apo Al, B e C2) e
no reconhecimento de receptores de membrana para as
lipoproteinas (Apo B) @.

A principal fungdo das VLDL e LDL € o transporte de
triglicéridos e colesterol (respectivamente) do figado para os
tecidos. Altas concentracdes séricas estao associadas a um maior
risco de aterosclerose, doenga cardio-vascular e morte. A funcéo
das HDL ¢ o transporte de colesterol dos tecidos periféricos para
o figado. Niveis séricos elevados parecem ser protectores da
aterosclerose uma vez que removem o colesterol dos tecidos
incluindo das paredes arteriais .

Os triglicéridos sdo sintetizados no figado e mucosa intes-
tinal a partir dos dcidos gordos ingeridos na dieta (Figura 2).
O figado liberta os triglicéridos na constitui¢do das VLDL que
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FIG. 2 — Metabolismo dos triglicéridos.

entram em circulagdo. Ao nivel da superficie das células endo-
teliais dos capilares dos tecidos periféricos a enzima lipoprotefna
lipase (LPL) inicia a decomposi¢do das moléculas de VLDL
através da remocao de triglicéridos. A lipoproteina restante, com
menor percentagem total de lipidos e triglicéridos, perde a Apo
C e é designada de IDL. Esta é rapidamente convertida em LDL
que é captada ao nivel dos tecidos. A LPL ¢ activada pela pre-
senca da Apo C2 e inibida pela Apo C3 @. O figado possui uma
enzima semelhante, a triglicerido lipase (TGL) @. Os dcidos
gordos libertados pela acgiio da LPL e TGL sdo também capta-
dos pelos tecidos alvo, directamente ou apds circularem ligados
a albumina. As lipases do tecido adiposo podem também libertar
para a circulagdo 4cidos gordos que se comportam como 0s
libertados pela ac¢do da LPL e sdo captados pelos tecidos.
O figado possui receptores para as LDL, IDL e VLDL caracte-
rizados por uma elevada especificidade e afinidade e que
reconhecem a molécula de Apo B presente nestas trés lipopro-
teinas @.

O colesterol plasmético deriva de 2 fontes: ¢ sintetizado no
figado e mucosa intestinal e ingerido na dieta. O figado é o
principal local de regulagdo da sintese de coleterol . A via
metabdlica inicia-se com a conversdo de hidroximetil-glutaril-
-coenzima A (HMG-CoA) em dcido mevaldnico através da enzima
HMG-CoA redutase (a enzima limitante da via) 3. Através de
vdrios passos subsequentes o dcido mevalénico € transformado
em colesterol. A regulagio da via metabdlica € feita pela inibi-
¢do da enzima HMG-CoA redutase pelo colesterol sintetisado
«de novo» ou pelo que chega ao figado através das lipoproteinas
séricas provenientes de outros tecidos nomeadamente o que €
ingerido e absorvido pela mucosa intestinal (QM) e o provenien-
te dos tecidos (LDL, IDL e HDL). O colesterol formado pode ser
exportado (70 a 80%) @, armazenado na forma de esteres de
colesterol (sob a ac¢do da enzima Acetil-CoA-Colesterol acetil
transferase — ACAT) ou excretado na bilis na forma livre ou
apds conversao em &cidos biliares. O colesterol € exportado para
os outros tecidos na constituicdo de LDL e VLDL. As moléculas
de HDL em circulag@o fazem o trabalho oposto, isto € captam o
colesterol circulante e transportam-no para o figado. No interior
das moléculas de HDL a enzima Lecitina-Colesterol Acetil
Transferase (LCAT) esterifica o colesterol livre impedindo-o
assim de se libertar para a circulacdo e ser captado por outras
lipoproteinas ou pelos tecidos. A Apo Al funciona como impor-
tante co-factor desta enzima ¥,

Alteracoes lipidicas no sindroma nefrético

A hiperlipidémia é parte integrante do sindroma nefrético.
As alteragdes mais frequentemente encontradas sdo um aumento
dos niveis séricos de colesterol e LDL % observados em 95%
das criangas com doenga de lesdes minimas (DLM) e em 68%
das criangas com glomerulonefrite membrano-proliferativa ¢ ©.

Nos casos que decorrem com proteindria intensa e/ou
hipoalbuminémia severa podem ser encontrados niveis aumenta-
dos de triglicéridos ¢ VLDL @37,

Os niveis séricos de HDL sdo muito varidveis ?. Podem
estar dimunuidos @ (casos de sindroma nefrético ndo tratados),
normais ® {(criangas tratadas sem esteréides) ou aumentados
(criangas tratadas com esterdides %) podendo no entanto ser
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mais elevados nas criangas com DLM do que com outros tipos
histoldgicos de sindroma nefrético 'V, facto ndo confirmado por
todos os autores 2.

Os niveis séricos de apolipoproteinas podem estar também
alterados. A Apo B encontra-se geralmente elevada ©®, o mesmo
acontecendo com os niveis de Apo C2 ®, apesar de estar docu-
mentada a sua perda urindria. O doseamento de Apo C3 mostra
igualmente niveis elevados nos doentes com sindroma nefré-
tico @ ¢ a actividade da LPL est4 diminuida por um aumento da
relacao Apo C3/Apo C2 V. A perda urindria de apolipoproteinas
(Al, A2, C2) "™ ¢ HDL “+19 estd também documentada.

Parece existir uma relacéo entre a intensidade da proteintria
e a magnitude das alteragGes lipidicas observadas *©. Por outro
lado, a intensidade da hiperlipidémia pode condicionar uma maior
proteintria @ ou um agravamento da func¢o renal *'7.

A hiperlipidémia pode persistir mesmo em remissdo @ e o
nivel de colesterol pode estar relacionado com a frequéncia e
durac@o das recaidas V.

Outros factores condicionantes do nivel elevado de lipidos
em circulag@io podem estar presentes como os hdbitos nutricionais,
obesidade ou o uso de agentes terapéuticos como os corticéides
ou diuréticos * .

Fisiopatologia

Diversas causas tem sido invocadas para explicar as altera-
¢oes lipidicas encontradas nas criangas com sindroma nefrotico:

1 — Aumento da sintese hepdtica de lipoproteinas

Uma diminui¢go do nivel de albumina ou da pressdo oncética
sérica podem condicionar um aumento da sintese hepdtica de
lipidos (colesterol e triglicéridos) e apolipoproteinas 7 '®. Este
aumento pode resultar numa maior exportagdo hepdtica de VLDL
que em circulagdo é rapidamente transformada em IDL e LDL
por acgiio das enzimas LPL e TGL hepética 9. Pode-se assim
explicar o aumento dos niveis de LDL nas fases precoces do
sindroma nefrético. Apoios para esta hipétese vém dos trabalhos
que demonstram a existéncia de uma relacdo inversa entre os
niveis de lipidos séricos e o doseamento de albumina ¥ e a
pressdo oncética ?* em condigdes experimentais. Por outro lado,
a infusdo de albumina ou substancias oncéticas pode levar a uma
diminuigio da lipidémia em animais com sindroma nefrético ?V.
Para alguns autores este mecanismo apenas permite explicar o
aumento dos niveis séricos de apolipoproteinas e ndo o dos ni-
veis de colesterol ®. A diminui¢do do clearence de mevalonato
pelo rim nos doentes com sindroma nefrético pode originar uma
maior oferta deste composto ao figado resultando num excesso
de substrato para a sintese de colesterol e explicar o aumento da
sua sintese @23,

A diminui¢do da viscosidade sérica é outro dos mecanismos
possiveis para explicar uma maior sintese de lipoproteinas *?
mas parece ser pouco provdavel em humanos com sindroma
nefrético que apresentam geralmente uma viscosidade sérica
normal ou mesmo aumentada Y. Além disso, ndo existe uma
relagdo inversa entre a viscosidade sanguinea e os niveis de
colesterol como existe entre a albumina ou a pressdo oncética e
o colesterol @, E no entanto possivel que ao nivel das células

hepdticas haja uma viscosidade diminuida uma vez que
macromoléculas circulantes que contribuem para o valor da vis-
cosidade plasmética sdo incapazes de penetrar nos sinusoides
hepdticos @.

A perda uriniria de uma substincia liporeguladora (ndo
identificada) poderia condicionar um aumento da lipogénese
hepética e explicar também as alteragdes verificadas no perfil
lipidico @O,

2 — Diminui¢do do catabolismo das lipoproteinas séricas

A diminui¢do do clearence das lipoproteinas séricas permite
explicar as alteragdes lipidicas verificadas com a progressdo do
sindroma nefrético (aumento dos niveis de VLDL, IDL e LDL)
e para alguns autores representa mesmo o principal mecanismo
alterado ®. Parece ocorrer uma diminui¢do da actividade da
LPL @2 que pode ser motivada por diversos factores como um
aumento dos niveis de Apo C3 @ ou &cidos gordos livres
(inibidores da LPL) ou pela perda urindria de Apo C2 @ ou
heparan sulfato (activadores da LPL). Nalguns casos estdo no
entanto descritos niveis séricos aumentados de Apo C2 ® e assim
parece ser mais importante a relagdo Apo C3/Apo C2 do que o
nivel sérico isolado de qualquer das apolipoproteinas . Certos
autores sugerem uma alteracio qualitativa da constitui¢do das
VDL condicionando uma maior resisténcia lip6lise, indepen-
dente da actividade da enzima LPL ©". A actividade da TGL
pode estar também diminuida ©.

Estd documentada uma menor actividade do receptor hepa-
tico de IDL e LDL @ condicionando uma néo incorporagio
hepética destas moléculas e um aumento dos seus niveis séricos.

3 — Owutras alteracdes enzimdticas

A diminuic#o da actividade da enzima LCAT nas HDL pode
condicionar um menor transporte do colesterol dos tecidos peri-
féricos para o figado *?®. Esta menor actividade pode ser
explicada pela perda urindria do seu principal cofactor, a Apo
A1 %9, Pode ocorrer também uma perda urindria da prépria enzima
@29 A menor actividade da LCAT permite explicar os niveis
elevados de colesterol e os baixos niveis de HDL observados em
alguns doentes.

4 — Perda urindria de proteinas

A perda urindria de proteinas parece assim condicionar um
vasto leque de alteragdes fisiopatoldgicas que permitem explicar
algumas das alterages verificadas no metabolismo lipidico nos
doentes com sindroma nefrético. Estdo descritas a perda de
apolipoproteinas (Al, A2, C2), > ' heparan sulfato, ®'¥ regu-
ladores enziméticos, ? ¥ enzimas (LCAT) @2 e de substan-
cias reguladoras da lipogénese hepatica ®.

A perda urindria de HDL estd documentada *'® mas o seu
impacto no valor da HDL sérica parece ser negligencidvel .
Em estudos recentes ndo foi encontrada qualquer relac@o entre a
perda urindria de Apo C2, heparan sulfato ou LCAT e a
hiperlipidémia “%.
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Importancia das alteracoes lipidicas

1 — Risco de aterosclerose e doenca cardio-vascular

Estd bem documentado o risco de aterosclerose e doenga
cardio-vascular e os niveis séricos de lipidos. Os niveis de coles-
terol e LDL estdo associados a uma aceleragdo da aterosclerose
enquanto que o nivel de HDL parece ser protectivo ©". Os estu-
dos anatomo-patolégicos das lesdes corondrias em doentes com
sindroma nefrético mostraram lesdes de aterosclerose “? mas
ndo sdo conclusivos pela existéncia simultinea de outros facto-
res de risco de doenga corondria ®.

O risco de doenca cardio-vascular é ainda maior nas crian-
cas com sindroma nefrético pela possibilidade da ocorréncia
simultinea de hipercoagualidade, hipertensdo arterial e degrada-
¢do da fungdo renal *¥. O uso de corticéides para a indugio da
remissdo parece também ser um factor adjuvante no risco
aterosclerético @.

2 — Lesdo renal

A hiperlipidémia pode agravar a lesdo glomerular inicial
causadora do sindroma nefrético e originar lesdes glomerular,
mesangial e endotelial por ac¢do indirecta (isquémia renal) bem
como por accdo directa * 719,

Elevados niveis de colesterol originam um aumento da rela-
¢o 4cidos gordos poliinsaturados/saturados de que resultam trés
consequéncias: 1) — alteracdo do metabolismo das prostaglan-
dinas (aumento dos niveis de tromboxano A e diminuigdo dos
niveis de prostaglandina 1) com alteragfio da viscosidade san-
guinea (e da hemodindmica glomerular) e activagdo da agrega-
cdo plaquetdria. 2) — Diminui¢@o da fluidez da membrana de
que resulta lesdo endotelial com activa¢do plaquetdria e liberta-
¢o de factores de crescimento (incluindo o factor de crescimen-
to derivado das plaquetas) com proliferacio mesangial. 3) —
Libertacdo de radicais livres de oxigénio, citoquinas e factores
de crescimento pelas células monocitdrias cheias de lipidos com
peroxidagdo de lipoproteinas e agravamento da lesdo endotelial.
Qualquer um destes trés mecanismos pode originar uma lesdo
glomerular da qual resulta a esclerose segmentar e focal .

3 — Relacdo hiperlipidémia — proteiniiria

Como vimos, parece existir uma relacdo entre a intensidade
da proteintria e a magnitude das alteragdes lipidicas observadas
©-9_ Por outro lado, a intensidade da hiperlipidémia (principal-
mente da hipercolesterolémia) pode condicionar uma maior
proteindria ® e um agravamento da fungio renal & 713,

A hiperlipidémia pode persistir mesmo em remissdo © e o
nivel de colesterol pode estar relacionado com a frequéncia e
durac@o das recaidas V.

Em animais com sindroma nefrético, a administragio
de probucol resultou numa diminui¢do dos niveis séricos de
lipidos e lipoproteinas e numa redugio da magnitude da protei-
ndria @4,

Tratamento

O principal objectivo do tratamento da hiperlipidémia em
criangas com sindroma nefrético € a redugdo do risco de doenga
cardio-vascular e a prevencdo do agravamento da func@o renal.
Estudos recentes em animais mostraram que a regressio da
hiperlipidémia pode atrasar o desenvolvimento de glomerulos-
clerose %9.

No sindroma nefrético refractario as medidas terapéuticas
convencionais a dieta deve ser instituida precocemente na pre-
senga de hiperlipidémia * ¥ e proporcionar um valor caldrico
adequado a um bom desenvolvimento estaturo-ponderal. Se existir
obesidade é necessério insistir na educagéo alimentar e restricao
caldrica no sentido de reduzir a relagdo peso/estatura para o
percentil 95 como valor mdximo. A maioria dos trabalhos reco-
menda que os lipidos totais representem 30% e os dcidos gordos
saturados 10% do total de calorias ingeridas e limitam a ingestdo
de colesterol a 300 mg/dia ou 100 mg/1000 cal/dia * '3 37,
O consumo de alimentos ricos em fibra é aconselhado dada a
sua ac¢do reguladora da absor¢do de colesterol a nivel intestinal.
A figura 3 apresenta os alimentos por grupos de origem € assi-
nala os que sdo aconselhados e aqueles que devem ser evitados
na elaboracgdo da dieta. Esta, no entanto, sé deve ser instituida a
criangas com mais de dois anos “® por um pediatra especialista
em nutricdo infantil e sempre com o apoio de uma dietista expe-
riente. Criangas com menos de dois anos ou com mais de dois
anos e dietas mais restritivas mostraram atraso de crescimen-
to ®®. Quando instituida, a dieta deve ser cumprida por todos
os elementos da familia com mais de dois anos para aumentar
a aderéncia. Simultaneamente deve ser estimulado o exercicio
fisico aerdbico para manter um peso adequado a altura da crian-
ca @, medida sempre dificil na idade pedidtrica.

Alimentos aconselhados Alimentos desaconselhados
leite meio gordo Grupo I leite inteiro
iogurte ndo agucarado leite condensado
queijo magro iogurte agucarado
natas
carne magra Grupo II carne gorda
frango ou pert sem pele orgios e vi as
coelho produtos de salsicharia e
clara de ovo charcutaria
peixe (todos) carne/peixe em conserva
moluscos e crusticeos
gema de ovo
azeite Grupo III banha
6leo de amendoim margarina
6leo e margarina ricos em manteiga
ac. gordos poli-insaturados
arroz Grupo 1V bolos, bolachas
milho biscoitos
pio (todos) farinhas lacteas
massas alimenticias cacau
bolacha integral chocolate
cereais ricos em fibras agtcar
leguminosas secas mel
geleias
compotas
legumes (todos) Grupo V améndoas
frutos secos (todos) nozes
pinhdes
amendoim
avela
caju
pistachio

FIG. 3 — Alimentos utilizados no Sindroma Nefrético.
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Quando equacionada a necessidade da terapéutica farmaco-
l6gica devem ser ponderados diversos aspectos. Se por um lado
foram encontradas lesoes ateroscleréticas nas corondrias de adultos
com sindroma nefrético 2, o risco aterosclerético ¢ ainda incer-
to e necessita de posterior confirmagfio na auséncia de outros
factores de risco . Por outro lado, é certa a regressdo rdpida da
hiperlipidémia com a remissdo do sindroma nefrético na maioria
dos casos @, Por fim, a terapéutica farmacoldgica apresenta
uma eficdcia limitada e uma seguranca a necessitar de estudos
prospectivos mais aprofundados .

As resinas sequestradoras (Colestiramina, colestipol) actu-
am por sequestro dos dcidos biliares ao nivel do tubo digestivo
impedindo a circulagdo enterohepdtica. Esta facto vai estimular
a conversdo do colesterol em 4cidos biliares e aumentar a sintese
dos receptores hepdticos para LDL com uma diminui¢do dos
niveis séricos de colesterol, LDL e VLDL. Os estudos efectuados
@0 4h mostram uma redugido dos niveis de LDL-colesterol em
doentes com sindroma nefrético entre 19% (8 g 2x/dia de
colestiramina) e 32% (15-25 g/dia de colestipol). Em ambos os
estudos os niveis finais de LDL-colesterol permaneceram, no
entanto, elevados.

O probucol é um agente antioxidante eficaz na reducdo dos
niveis de LDL-colesterol e na redugdo da hipercolesterolémia
em adultos com sindroma nefrético “?. O seu uso em criancas
necessita de um estudo mais aprofundado .

Os inibidores da enzima HMG-CoA redutase (Lovastatina e
Simvastatina) actuam por diminui¢@o da sintese de colesterol a
nivel hepdtico pois bloqueiam a enzima limitante da via. Este
facto vai originar um aumento do nimero de receptores hepati-
cos para as LDL com clearence das LDL e VLDL plasmaéticas
e diminui¢do dos niveis séricos. Os estudos efectuados em adul-
tos com sindroma nefrético mostraram que os niveis séricos apesar
de diminuirem ndo normalizaram “® e as acc¢Oes acessdrias a
longo prazo ndo estdo ainda suficientemente documentadas ©.

O clofibrato e o 4cido nicotinico apresentam accdes aces-
sérias potencialmente graves pelo que o seu uso ndo é recomen-
dado para tratar a hiperlipidémia do sindrome nefrético em
criangas .

A maioria dos autores recomenda que se trate a hiperlipidémia
associada ao sindrome nefrético quando esta é grave @, persis-
tente > ¥ (por sindrome nefrético persistente ou hiperlipidémia
persistente apds a remissdo) ou nos casos em que a hiperlipidémia
se encontra associada a outros factores de risco comprovados de
doenca cardio-vascular (HTA) @. E também admissivel que a
terapéutica farmacoldgica seja iniciada precocemente quando se
prevé que a hiperlipidémia seja prolongada como, por exemplo,
na presenca de uma lesdo de glomerular membrano-proliferativa
ou de uma esclerose segmentar e focal @. Nestes casos é acei-
tdvel o uso de resinas sequestradoras (colestiramina, colestipol)
em doses proporcionais a magnitude das alteracGes lipidicas e
modificadas para o peso e drea corporal da crianga ®.
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