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RESUMO

Os autores apresentam um caso de uma
doente diabética tipo 2 (diagnosticada ha 5 anos),
hipertensa, internada com os diagnésticos
presuntivos de pielonefrite aguda e sindrome
nefrético por nefropatia diabética. Fez tera-
péutica antibiotica, diurética e restricdo salina
com melhoria clinica e laboratorial mantendo
hematdria e proteindria nefrética. O estudo
imunoldégico revelou C3 diminuido com C4 nor-
mal. Fez biopsia renal que revelou glomeru-
lonefrite proliferativa endocapilar com depésitos
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de C3 - glomerulonefrite pés infecciosa. O teste
anti-estreptolisina O e anti-hialuronidase com
valores trés vezes o considerado normal
permitiu o diagndstico de glomerulonefrite pés
estreptocdcica.

Serve 0 presente caso para confirmar a
excepcgao a regra: nem todo o sindrome nefro-
tico em doente diabético resulta da nefropatia
diabética, nem todas as glomerulonefrites pés
estreptococicas se apresentam com um quadro
de sindrome nefritico tout court.

Palavras chave: diabetes mellitus, glomerulo-
nefrite pos-estreptocdcica, sindrome nefrotico.
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SUMMARY

Nephrotic Syndrome in Diabetes Mellitus:
A Verfremdungseffekt

The authors present a case of a patient with
hypertension, type 2 diabetes (diagnosed 5 years
previously), admitted with acute pyelonephritis
and nephrotic syndrome, possibly caused by
diabetic nephropathy. Clinical and analytical im-
provement after treatment with antibiotics, diu-
retics and saline restriction was seen, but hae-
maturia and nephrotic proteinuria persisted. The
immunology study revealed diminished C3 with
normal C4. The renal biopsy showed prolifera-
tive endocapillary glomerulonephritis with C3
deposits — infection related glomerulonephitis.
The presence of antibodies against streptococ-
cal components (antistreptolysin O and
antihyaluronidase) allowed the diagnosis of post
streptococcal glomerulonephritis to be made.

This case represents an exception to a usual
rule: a diabetic patient with nephrotic syndrome
does not always have diabetic nephropathy and
poststreptococcal glomerulonephritis does not
always present as a pure nephritic syndrome.

Key Words: diabetes mellitus, nephrotic syn-
drome, poststreptococcal glomerulonephritis.

INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é frequentemente
complicada por nefropatia. Apés o aparecimento
de macroalbumindria, cerca de 30 a 40% dos
diabéticos vao desenvolver doenca renal pro-
gressiva, frequentemente com proteiniria ne-
frética, necessitando de terapéutica substitutiva
da fungéo renal em 8-10 anos.

Um sindrome nefrético em doente com DM

é frequentemente assumido como secundario
a nefropatia diabética. Na maioria dos casos isto
€ verdade. No entanto em alguns doentes,
sobretudo nos diabéticos tipo 2, podem ser
identificadas outras doencas glomerulares?.
Estudos retrospectivos mostram uma incidén-
cia entre 12 e 81% de doenca renal nao
relacionada com a diabetes mellitus (DRND).
Esses trabalhos também revelam a existéncia
de factores preditivos da presenca de DRND
levando ocasionalmente a formas de tratamento
alternativas numa tentativa de reverter ou evitar
a progressao da insuficiéncia renal*?.

CASO CLINICO

Doente de 46 anos, sexo feminino, com
antecedentes de hipertensao arterial e diabetes
mellitus tipo 2 (diagnosticada ha 5 anos) e
sindrome gripal trés semanas antes do inicio
das queixas. Trés dias antes do internamento
inicia quadro clinico de edema generalizado,
cansaco facil, disuria, poliquitria, calafrios, sem
febre, tendo iniciado antibioterapia com quino-
lona per o0s. Perante agravamento clinico recorre
ao servico de urgéncia tendo sido internada com
os diagnosticos presuntivos de pielonefrite
aguda em resolucao e sindrome nefrético por
nefropatia diabética. Ao exame objectivo consta-
tou-se anasarca e hipertenséo arterial grau 1 e
analiticamente tinha leucocitose 13000/uL com
83% neutrdfilos, proteina c reactiva de 4,5 mg/
dL, creatinina 1,4 mg/dL, hipercolesterolémia 238
mg/dL, hipoalbuminémia 3,1 g/dL, hiper-a2-
globulinémia, hematuria 3+, proteinaria 3+ e
leucocitaria 1+. N&o foram observados cilindros
eritrocitarios e glébulos vermelhos dismorficos.

Durante o internamento fez terapéutica
antibidtica, diurética e restricao salina com
resolucdo das queixas urinarias e melhoria
progressiva da fungao renal e dos parametros
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inflamatorios. Manteve contudo sedimento
urinario activo com proteindria nefrética (4,4g/
24h). Realizou fundoscopia e exame neurolégico
gue nao tinham alteragcdes. Os doseamentos
de crioglobulinas, ANCA e anticorpos anti-
-nucleares (ANA e anti dSDNA) foram negativos.
O nivel do factor do complemento C3 apre-
sentava-se baixo com C4 normal. A biopsia re-
nal revelou a presenca de uma glomerulonefrite
proliferativa endocapilar com depésitos de C3.

Realizou ecocardiograma que ndo mostrou
alteracdes. O teste anti-estreptolisina O e anti-
-hialuronidase revelaram valores trés vezes o
normal, permitindo assim o diagndstico de glo-
merulonefrite pds-estreptocdcica.

ApOs a alta hospitalar foi seguida em consulta
de nefrologia, observando-se aos 3 meses com-
pleta recuperacdo da funcao renal, resolucdo
do sindrome nefrotico e sedimento urinario com
microalbuminuria de 180mg/24h.

DISCUSSAO

Este caso representa uma forma atipica de
apresentacao de um sindrome nefrético numa
doente com diabetes mellitus n&o insulino
dependente (DMNID).

A anasarca e a presenca de proteindria
nefrética (com aumento da a2-macroglobulina
e hipercolesterolémia) apontava para a exis-
téncia de um sindrome nefrético evoluido. No
entanto este facto ndo podia ser explicado no
contexto de diabetes com cinco anos de
evolucao, sobretudo admitindo que o diagndstico
ndo excedeu em muito o inicio da doenca.

A presenca de um sedimento urinario activo
na altura do internamento poderia ser conse-
guéncia da pielonefrite aguda, e a inexisténcia
de cilindros eritrocitarios ou de glébulos ver-
melhos dismérficos poderia, de algum modo,
presumir isso mesmo. Contudo, apds a cura

da intercorréncia infecciosa urinaria, além do
sindrome nefrético, o sedimento urinario man-
teve-se activo, tornando-se mais provavel a
sobreposicdo de outra doenca renal ndo relacio-
nada com a diabetes mellitus (DRND).

Numa metanalise verificou-se a presenca de
DRND em doentes com diabetes mellitus (DM)
em numero muito variavel de casos, com
incidéncias entre 12% e 81%?2. Tais numeros
reflectem certamente varios enviusamentos das
amostras, ja que tendem a incluir selectivamente
doentes com apresentacdes clinicas incaracte-
risticas da glomerulosclerose diabética®*.

Esses trabalhos permitiram a identificagédo
de diferentes factores preditivos da presenca de
outra doenca renal ndo associada a DMNID, tais
como: o inicio tardio da DM?3, o tempo de duragéo
da DM inferior a 5 anos®, a presenca de hema-
taria®, a auséncia de neuropatia autbnoma3®*68,
auséncia de retinopatia®® e a presenca de outras
doencas sistémicas®.

Num estudo prospectivo para a avaliacdo da
frequéncia da complicacdo de doenca néao
diabética em doentes com DMNID, foram
avaliadas 33 biopsias consecutivas em doentes
diabéticos com proteinuria. Os autores verifi-
caram que nenhum doente exibia sinais inequi-
vocos de doenca glomerular ndo diabética,
concluindo que a proteindria ndo parece
constituir factor preditivo de doenca renal ndo
diabética, pelo que nao é indicacao para biopsia
renal nestes doentes, ndo devendo este
procedimento ser efectuado por rotina®.

No caso da nossa doente, tinhamos a pre-
sengca de uma DMNID com cinco anos de
evolucdo. A auséncia de neuropatia autbnoma
e de retinopatia, tal como a presenca de
hemataria microscoépica e leucocitdria como
factores que faziam predizer a existéncia de uma
doenca renal ndo relacionada com a DM.

As DRND mais frequentemente encontradas
em doentes com DMNID sé&o a nefropatia IgA
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(19%), a glomerulopatia membranosa (19%),
pos infecciosa (16%), doenca de les6es minimas
(14%) e glomerulonefrite rapidamente progres-
siva (9%)*.

Os doentes com nefropatia IgA usualmente
apresentam-se com hematuria. Cerca de 40-
-50% dos doentes tém hematlria macroscopica
associada frequentemente a infecgfes do tracto
respiratdrio alto e, menos frequentemente com
pneumonia, gastrenterite ou infecgbes do tracto
urinério. A presencga de hematuaria microscopica,
usualmente com proteindria, constitui outra
apresentagao em cerca de 30-40% dos doentes
e € mais comum nos maiores de 40 anos. O
sindrome nefrético € muito mais raro (cerca de
5%) e € mais frequente entre criancas e adoles-
centes'o®?,

Os doentes com glomerulopatia membra-
nosa apresentam-se em mais de 80% dos
casos com um sindrome nefrético. A maioria
dos outros casos apresenta-se sob a forma de
proteindria assintomatica detectada numa
andlise de urina de rotina. A hematuria macros-
copica é rara, mas assiste-se a presenca de
hematuria microscopica em até cerca de metade
dos doentes'#.

Apesar de qualquer das duas situagcoes
nosolégicas mais frequentemente associadas
a DM poder estar presente, no caso em estudo
existia um dado que apenas foi conhecido apos
a execucado da biopsia renal — a presenca de
niveis baixos de C3, com C4 normal, apontando
para a presenga de uma doenga com consumo
de complemento e da sua activagcdo pela via
alterna. Definitivamente ndo se tratava de ne-
nhuma das causas mais frequentes de DRND
e a nefropatia IgA e a glomerulopatia mem-
branosa foram excluidas.

Na auséncia de doenca sistémica, a pre-
senca de niveis baixos de C3 levam de imediato
a colocar a hipo6tese de se tratar de uma
glomerulonefrite membrano-proliferativa ou de

uma glomerulonefrite pds-infecciosa.

A glomerulonefrite membrano-proliferativa
apresenta-se na maioria das vezes como um
sindrome nefrético (>50%), sendo o sindrome
nefritico (10-20%), a hematdria macroscopica
(<10%) e a hematuria microscoépica (20-30%)
outras formas de apresentacdo. Contudo, a
associacao de sindrome nefrético com hema-
tlria microscopica é a forma mais comum de
apresentagdo. Aquando do diagnostico, existe
concomitantemente, hipertensdo arterial e
retencdo azotada em cerca de 1/5 dos casos®.

A presenca de niveis baixos de C3 na altura
da apresentacdo da glomerulonefrite mem-
brano-proliferativa tipo Il é identificada em 60-
-80% dos casos, ocorrendo menos frequente-
mente no tipo | (30-50%). No decurso da doenca,
cerca de metade dos doentes com o tipo | e
trés quartos dos doentes com tipo Il tém niveis
de C3 baixos. Os valores de C4 raramente estéo
alterados no tipo Il na altura da apresentacéo da
doenca, ocorrendo baixa do nivel de C4 em 5-
-15% dos casos da glomerulonefrite membrano-
proliferativa do tipo I. A glomerulonefrite mem-
brano-proliferativa do tipo Il € menos comum e
0 seu modo de apresentacdo e achados
laboratoriais sé@o idénticos aos encontrados no
tipo 1.

A glomerulonefrite pés-infecciosa associada
a nefrite de shunt ou a um abcesso abdominal
exclui-se desde o inicio devido a historia clinica
da doente. A presenca de uma endocardite sub-
aguda nao era provavel, ndo sé pela histéria
clinica mas também pelo exame objectivo e
porque a hipocomplementémia, nestes casos,
€ caracterizada nao so por niveis baixos de C3,
mas também de C4, Clq e CH50. As hemo-
culturas negativas e a auséncia de lesbes
valvulares ndo fizeram mais do que ajudar a
infirmar tal diagndstico.

A glomerulonefrite pds estreptocdcica tipica-
mente tem uma histéria de hemataria macros-
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cOpica e edema apés uma infeccao do tracto
respiratorio superior ou de uma infeccao cuta-
nea, sendo o exemplo tipico de sindrome ne-
fritico agudo. Nestes doentes ocorre muito
frequentemente (75%) retencao azotada e hiper-
tensdo arterial. O sedimento urinario € activo, a
reducdo do C3 e do CH50 ocorre em 84% dos
doentes e o sindrome nefrético ndo ocorre
sendo em cerca de 4% das criancas e 20% dos
adultos. De facto, a proteinuria nesta doenga
costuma ser ligeira ou moderada (<2 g/dia) em
cerca de 90% dos doentes (17-20).

No presente caso, a biopsia renal e o teste
anti-estreptolisina O e anti-hialuronidase permitiu
confirmar o diagnostico de glomerulonefrite pos
estreptococica.

Nos servicos de nefrologia do nosso pais, o
diagnéstico de glomerulonefrite pds estrepto-
cdcica é hoje uma raridade, provavelmente fruto
de multiplos factores, comecando pelo uso
muito frequente de antibiéticos, pela grande
frequéncia de quadros assintomaticos da
doenca e por ela ser uma doenca mais frequente
nas criancas.

Em conclusao, perante uma doente com
uma patologia cada vez mais frequente (DMNID)
gue origina uma doenca cada vez mais fre-
guente (nefropatia diabética) encontrdmos uma
doenca cada vez mais rara (glomerulonefrite pos
estreptocécica) com uma apresentacao pouco
comum (sindrome nefrotico). Ou, parafra-
seando o velho mestre do teatro, Bertolt Brecht,
“estranhem o que néo for estranho! Nao aceitem
o que for habitual!...e nunca sigam a regra que
estd mal.”
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