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Fisiopatologia e tratamento da sindrome
nefrotica: conceitos atuais

José V. Morales?, Francisco J. Veronese?, Raimar Weber?

Foram revisados aspectos da fisiopatologia e do tratamento sindrémico do estado
nefrético. S&o citados o conceito e as causas de sindrome nefrética. Foram revisadas
a fisiopatologia do edema, bem como as causas e o tratamento do edema refratario. E
apresentado um fluxograma para o manejo clinico do edema nefrético, considerando a
complexidade do edema refratario. Foram abordadas medidas para reducdo de
proteindria, como o uso de inibidores da enzima de conversao da angiotensina, a dieta
hipoproteica e o papel dos antiinflamatérios ndo esterdides neste contexto. Foram
revistas as complicacdes da sindrome nefrética, como dislipidemia e
hipercoagulabilidade, no que concerne a sua fisiopatologia e tratamento atual.
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Pathophysiology and treatment of the nephrotic syndrome: current concepts
Our objective is to review the pathophysiology and treatment of the nephrotic syndrome.
This article includes definitions and causes of nephrotic syndrome, and an assessment
of the pathophysiology of the nephrotic edema as well as of the causes and treatment
of refractory edema. An algorithm for the treatment nephrotic edema is proposed taking
into account the complexity of refractory edema. We also address measures aimed at
reducing proteinuria, such as the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors,
hypoprotein diet, and the roles of non-steroidal anti-inflammatory drugs in this context.
We also review the complications of nephrotic syndrome such as hyperlipidemia and
the hypercoagulability with regards to their pathophysiology and current treatment.
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Introducéo

A sindrome nefrética (SN) pode ser
definida pela presenca de edema, proteinuria de
24 horas superior a 3,5 g/1.73 m2 de superficie
corporal (ou maior que 50 mg/kg de peso/dia),
hipoalbuminemia e hiperlipidemia (1).

O distarbio priméario na SN é a proteindria,
decorrente da quebra na barreira estrutural e/ou
funcional da parede do capilar glomerular, que

normalmente impede a passagem de proteinas
séricas para o espaco urinario. O edema, a
hipoalbuminemia e a hiperlipidemia podem
estar ausentes nas fases iniciais da doenca.
Cerca de 20% dos pacientes adultos tém uma
causa bem definida de SN, e em quase 80%
dos nefréticos a etiologia esta associada a
alguma glomerulopatia priméaria (tabela 1) (2).

Pacientes nefréticos apresentam
complicacdes importantes dependentes da
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gravidade e da duracédo do quadro. As mais
importantes sao as infecgdes (pneumonias,
peritonites e cutaneas), hiperlipidemia,
tromboembolismo e insuficiéncia renal aguda (3).

O tratamento tem como base
intervencdes especificas e ndo especificas
(tabela 2). Obviamente, 0 manejo adequado da
SN e de suas complicagfes € fundamental
para a redugéo da morbi-mortalidade associada
ao estado nefrético, o que pode ser dificil em
casos de maior severidade (4).

O objetivo desta revisdo foi abordar
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aspectos etiopatogénicos e o tratamento
atualizado da sindrome nefrética e de suas
complica¢des mais frequentes.

Fisiopatologia do edema nefrotico

A integridade anatémica e a presenca do
polianion glomerular, constituido por
substancias com cargas negativas como as
sialoglicoproteinas, fazem da membrana capilar
do glomérulo uma barreira eficiente a
passagem de proteinas plasméticas, com peso

Tabela 1. Principais fatores etiolégicos na Sindrome Nefrética em adultos

Glomerulopatias Primarias

Comuns

Glomeruloesclerose segmentar e focal
Glomerulonefrite membranosa idiopatica
AlteracBes glomerulares minimas

Raras

Glomerulonefrite membrano proliferativa
Glomerulonefrite IgA
Glomerulopatias fibrilares

Glomerulopatias Secundarias (Patologias Sistémicas)

Comuns

Diabete melito, lGpus eritematoso sistémico, amiloidose
Infeccdo por HBV, HCV, HIV e outras infec¢des virais e

bacterianas.

Raras

Leucemias e Linfomas

Carcinoma (pulméao, estdmago, célon, mama, ovario, outros)
Artrite reumatéide e doenga mista do tecido conjuntivo
Drogas: sais de ouro e mercurio, antiinflamatérios ndo

esterodides,

rifampicina, probenecide e trimetadiona
Alérgenos, venenos e imunizacfes
Sarcoidose, crioglobulinemia mista, pré-eclampsia, endocardite

bacteriana,

esquistosomose, maléria, mononucleose, hidatidose, sifilis,
obesidade maérbida.

Fonte: (2).
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molecular acima de 70 kd, para o espaco de
Bowman. Os diafragmas das células epiteliais
(slit pores) da camada externa da membrana
tém poros retangulares e constituem um filtro
adicional a passagem de proteinas com peso
molecular superior a 150 kd (1).

Existem duas hip6teses para explicar a
formagcédo do edema nefrético, 0 mecanismo
classico de enchimento incompleto (underfilling)
e o0 de enchimento demasiado (overflow ou
overfilling), descrito posteriormente (1,2). No
mecanismo de underfilling ocorrem em
sequéncia hipoalbuminemia, reducdo da
pressao oncotica que em determinado nivel
provoca hipovolemia, ativagcdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAA),
retencdo de sodio e formacdo de edema (5).
No mecanismo de overflow (figura 1) ndo ha
hipovolemia e o componente determinante do
edema é a intensa retencao de sodio (e ndo a
hipoalbuminemia) que ocorre em nivel de tubulo
distal. Um estado de resisténcia a acdo do
peptideo natriurético atrial (PNA) parece ser o
principal fator associado ao balanco positivo de
sédio, que acarreta um aumento do volume
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plasmatico e da filtrag&o glomerular, levando ao
edema (6).

Diversas evidéncias tém sido descritas
contra a existéncia do mecanismo de
hipovolemia como causa do edema na SN
(1,5). Em criancas, a hipovolemia & mais
comum (7), mas em adultos predomina a
normo ou a hipervolemia (8), o que é mais
consistente com o aumento do PNA observado
no mecanismo de overfilling. Igualmente, o
bloqueio do eixo RAA néo desencadeia
natriurese, o que deveria ocorrer se a retencéao
de sodio estivesse associada ao sistema RAA

1).

Esta bem estabelecido que a retengdo de
sédio ocorre na fase inicial da SN, e que
precede a hipoalbuminemia e a redugéo da
presséo oncética. Neste periodo, a quantidade
de sodio excretada na urina é muito baixa, em
niveis que variam de 10 a 20 mEg/dia (0,5a 1,0
grama) (1). Este balanco positivo de sodio se
traduz clinicamente por edema e aumento de
peso, e a magnitude da retencdo de sodio
apresenta maior correlacdo com o grau de

Tabela 2. Exemplos de interven¢cdes em pacientes adultos com sindrome nefrética
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Patologias

Intervencdes

Hepatites Be C

Nefropatia do HIV

Infeccbes

Carcinomas, linfomas
Drogas que induzem SN
LES com sindrome nefrética

GESF e AGM

GNMI

(esquema Ponticelli)
Outras glomerulopatias
imunossupressores

Interferon

Anti-retrovirais

Antimicrobianos

Cirurgia, quimioterapia, etc.

Suspensao da droga

Metilprednisolona + prednisona 60-90 dias
(Imunossupresséao prolongada)

Prednisona 2 a 6 meses

Prednisona alternado com clorambucil por 6 meses

Vérios esquemas com prednisona e outros

SN = sindrome nefrética; LES = lUpus eritematoso sistémico; GESF = glomeruloesclerose
segmentar e focal; AGM = altera¢des glomerulares minimas;GNMI = glomerulonefrite

membranosa ldiopatica.
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Doenca Glomerular

Proteintria | Hipoalbuminemia

Retencdo de sodio (g | Resisténcia
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ao PNA

f do volume plasmatico

f da filtracdo glomerular

Figura 1. Mecanismo de "enchimento demasiado" (overflow) no edema da sindrome

nefrética; PNA: peptideo natriurético atrial.

proteindria do que com o volume intravascular
ou com o nivel de albumina sérica (9).
Adicionalmente, na fase inicial de remissao da
SN, ocorre natriurese antes da reversao da
proteindria, 0 que & mais compativel com uma
retencdo primaria de sédio pelo rim. Em
criancas, entretanto, a hipovolemia estabelece-
se nas fases iniciais da SN, quando a perda
urinaria de albumina excede a capacidade de
mobilizacdo de albumina do extravascular e

Revista HCPA 2000;20 (3)

também de sua sintese hepatica (1,7).
Tratamento do edema nefrético

O edema nefrético somente sera
controlado se obtivermos um balango negativo
de sodio com o uso racional e judicioso de dieta
hipossddica e de diuréticos. A inducdo de
balanco negativo de sddio com diuréticos é
extremamente facilitada pelo uso de dietas com
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2 a 3 gramas de sal por dia (1). Em alguns
pacientes, 0 edema pode ser discreto, sem
ascite ou derrame pleural e, nestes casos,
podem ser suficientes uma restricdo moderada
de sodio (aproximadamente 4 gramas de sal
por dia) e o uso de diuréticos tiazidicos (4).

O efeito diurético do furosemide é
dependente da ligagcdo da droga a um
transportador especifico de sédio localizado na
alca de Henle, resultando em inibicdo deste.
Como 90% do furosemide se liga as proteinas,
atinge a luz tubular por secrecdo a nivel de
tubulo proximal, e ndo por filtragdo glomerular
(9). Esse farmaco tem uma meia-vida curta, e
0 seu efeito diurético dura de 6 a 8 horas em
pacientes com funcdo renal normal.Nos
pacientes com SN e diminuig&o da fungéo renal,
ocorre uma importante reducdo da resposta
diurética, menor excrecao urinaria da droga e
um aumento de seu periodo de acéo (10). A
hipoalbuminemia diminui a secre¢&o tubular do
furosemide; como consequéncia, ha reducao
de seu efeito natriurético. A acao diurética
também é limitada por sua ligacdo com as
proteinas tubulares, mas este efeito pode ser
inibido pela administracdo concomitante de
warfarin ou sulfisoxazole (11,12).

Em pacientes com fung¢ao renal normal,
a dose inicial de furosemide € de 40 mg
endovenoso (EV) ou 80 mg via oral (VO). Se
houver edema severo, inicia-se com
administracéo EV; se houver insuficiéncia renal,
a dose pode ser dobrada. Caso nao se obtenha
uma resposta satisfatéria, a dose inicial pode
ser repetida até 3 ou 4 vezes por dia. Doses de
furosemide entre 160 e 240 mg por dia podem
ser necessarias em pacientes com filtracédo
glomerular (FG) entre 20 e 50ml/min. Se houver
insuficiéncia renal avancada (FG < 20ml/min)
podemos utilizar doses de 360 a 400mg por
dia (10).

Na maioria dos pacientes, a reducdo do
edema deve ser lenta e gradual. O melhor
parametro para a avaliacdo da resposta
terapéutica € o controle diario do peso, o qual
deve ser reduzido em 0,5 a 2,0 kg por dia (1).
Perdas de peso maiores do que esta podem
causar ou acentuar a hipovolemia, desencadear
insuficiéncia renal e hemoconcentracéo,
aumentando o risco de tromboembolismo.
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Pacientes nefréoticos com edema refratario

Alguns pacientes permanecem
edemaciados apesar das medidas citadas
anteriormente. As causas da resisténcia ao
tratamento diurético podem ser divididas em 3
grupos: a) fatores relacionados ao pacientes;
b) altera¢des farmacocinéticas; e c) alteracdes
farmacodinamicas, como mostra a tabela 3.

Dentre as causas relacionadas ao
paciente estdo a ndo adesdo a dieta
hipossddica, dose e/ou frequéncia de
administracdo do diurético inadequadas e o0 uso
concomitante de drogas que antagonizam a
acao diurética (9). Uma vez que o furosemide
tem duracgéo de agéo de 6 a 8 horas, 0 mesmo
deve ser usado em 2 a 3 doses diarias (1).
Drogas, como a fenitoina, os antiinflamatorios
ndo esterdides (AINEs) e os agentes
uricosuaricos (como a indometacina e o
probenecide) antagonizam o efeito dos
diuréticos de alca, devendo-se avaliar a
possibilidade de suspensao dessas drogas.

As alteracdes farmacocinéticas incluem:
1) diminuicdo da biodisponibilidade devido a
menor absorgéao gastrintestinal pelo edema da
mucosa e ao aumento do metabolismo n&o
renal; 2) aumento do volume de distribuigéo
devido a hipoalbuminemia; 3) ligacdo do
furosemide a albumina na luz tubular,
competindo com a ligacdo a molécula alvo, o
co-transportador Na/K/2Cl (12,13). Por
exemplo, se a concentracdo de albumina
urinaria exceder 4g/l, 66% do diurético que
alcanca o fluido tubular estara ligado a albumina;
consequentemente, serdo necessarias doses
2 a 3 vezes maiores do que as usuais para se
obter quantidades adequadas do farmaco no
sitio de acao (10). A ligacdo do furosemide a
albumina pode ser inibida com a administragao
concomitante de warfarin ou sulfisoxazole (12),
porém em um ensaio clinico randomizado (14)
ndo houve beneficio do uso concomitante de
sulfisoxazole com o furosemide.

Para pacientes com edema refratario aos
esguemas terapéuticos citados, alguns autores
sugerem a expansdo do volume plasmético
com albumina humana (200 ml de albumina a
20% durante 60 minutos, seguido de 80 a 160
mg de furosemide EV). No entanto, o efeito na
excrecao de sodio € modesto e transitorio (15),

Revista HCPA 2000;20 (3)
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Tabela 3. Causas de edema refratario na sindrome nefrética

Fatores relacionados ao paciente
N&o adeséo a dieta hipossoédica

Dose e/ou freqiiencia de diurético inadequadas
Uso concomitante de drogas que antagonizam a agao dos diuréticos

Alterag@es farmacocinéticas

Diminuicéo da biodisponibilidade dos diuréticos (menor absor¢éo, aumento

do metabolismo néo renal)

Aumento do volume de distribui¢cdo (hipoalbuminemia)
Ligacéo do furosemide & albumina intratubular (n&o inibi¢éo do co-

transporte de Na/K/2Cl)

Alteracdes farmacodinamicas

Hiporesponsividade tubular intrinseca

Adaptacéo do néfron distal ao uso crénico de diuréticos (hipertrofia r

eabsortiva)

Diminuicdo da filtragcdo glomerular (menor secrecao do diurético)

ja que toda a albumina infundida é excretada
em 24 a 48 horas.Além disso, a infusdo de
coléide pode provocar um aumento subito na
pressdo arterial e desencadear edema
pulmonar agudo em pacientes ja
hipervolémicos (1).

As alteracbes farmacodinamicas
envolvidas na resisténcia aos diuréticos
incluem: 1) hiporresponsividade tubular
intrinseca que pode ocorrer em alguns
pacientes; 2) adaptacdo do néfron distal pelo
uso crénico de diuréticos de alca (hipertrofia
reabsortiva); e 3) diminuicdo da FG, quando
entdo menos sodio seré filtrado e menos
diurético seréa secretado (9,13).

A efetividade dos diuréticos de alca esta
diretamente relacionada a quantidade de sua
excregao naurina, e ndo aos niveis sericos (9).
Nos pacientes com funcéo renal normal, 50%
da dose € excretada na urina em 24 horas,
enguanto que nos pacientes com insuficiéncia
renal, esta quantidade é aproximadamente de
10%. As alteragdes na farmacodinamica
podem ser corrigidas pelo aumento da

Revista HCPA 2000;20 (3)

concentracdo do diurético no fluido tubular,
administrando-se doses maiores, tanto por via
oral quanto parenteral (9). A hipertrofia
reabsortiva pode ser contrabalangada com o
uso concomitante de diuréticos com agéo no
tabulo distal, como a hidroclorotiazida. E
importante salientar que tal regime pode
provocar hipocalemia, podendo-se entéo
associar diuréticos poupadores de potéassio.
Quando a FG é inferior a 30 ml/min, prefere-se
ainfusdo continua de um diurético de alga como
o furosemide, que parece ser superior a
administracao oral e endovenosa em bolus
(9,16).

A associacao de diuréticos com agdo em
diferentes sitios do néfron, como os tiazidicos
(tdbulo distal) e os diuréticos de alca (alca
ascendente de Henle), potencializa o efeito
natriurético e pode controlar o edema em casos
severos e refratarios, mesmo quando a filtracdo
glomerular esté abaixo de 30 ml/min (9,10).

Um fluxograma para o manejo clinico de
pacientes com edema nefrético, incluindo o
edema severo e refratario, € apresentado na
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figura 2.
Medidas para reduzir a proteindria

Até 15% dos pacientes adultos com SN
por glomerulopatia primaria podem ter remissao
espontanea em semanas ou meses. Por outro
lado, uma resposta total (desaparecimento do
edema com proteindria < 0,2 gramas em 24
horas) ou parcial (desaparecimento do edema,
melhora da albumina e proteindria de 24 horas
entre 0,2 e 3,5 g/1,73m2) pode ser obtida entre
40% e 90% dos casos através do uso de drogas
imunossupressoras em varios tipos de
glomerulopatias. Nos demais, a persisténcia da
proteindria por periodos prolongados pode
contribuir indiretamente para a progresséo da
doenca renal pela manutencao da dislipidemia
e de um estado de hipercoagulabilidade (3).
Nestes pacientes, além do controle da
proteindria, devemos intervir com rigor nos
seguintes fatores: hipertenséo arterial, glicemia,
dislipidemia e obesidade.

As principais medidas para reducédo da
proteindria sdo: a) inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina; b) dieta
hipoproteica; c¢) anti-inflamatérios nao
esterodides.

Inibidores da enzima de converséo da
angiotensina

Os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (ECA) podem reduzir a proteindria
em até 50% dos pacientes com funcéo renal e
volume plasmético efetivo normais (18). Esta
bem documentado que estas drogas reduzem
a proteinuria e retardam a progressao da
doencga renal cronica quando estabelecida
(18,19,21,22). Esta classe de drogas diminui a
pressao intraglomerular e adicionalmente reduz
a proliferacéo celular e a formacao de matriz
mesangial (19). Entretanto, ndo existe
correlacdo evidente entre os efeitos
hemodinamicos dos inibidores da ECA e a
reducdo da proteinuria (20). O efeito anti-
hipertensivo é obtido em algumas horas
enquanto que o efeito anti-proteindrico maximo
pode ocorrer somente apés 1 més de
tratamento, sugerindo assim um mecanismo
nao hemodinamico. O efeito antiproteindrico é
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dose-dependente e ocorre mesmo com niveis
normais de pressao arterial (21-23).
Experimentos em animais mostraram que o
aumento da atividade das cininas contribui para
a acao anti-proteindrica (24), mas em humanos
apenas a inibicdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona estd bem
demonstrado (25). O efeito anti-proteindrico dos
inibidores da ECA é exacerbado pelo uso
concomitante de dieta hipossoédica e
hipoproteica, e também com a administragéo
de diuréticos (26,27).

Em pacientes sem hipertensao arterial,
a dose inicial recomendada de enalapril € 2,5 a
5 mg/dia, podendo ser aumentada até 10 a 20
mg/dia para se obter o efeito desejado. Em
pacientes hipertensos, a dose inicial pode ser
maior (10 a 20 mg/dia). E fundamental a
aderéncia a uma dieta hipossodica. Em muitos
pacientes, uma dose de 5 mg de lisinopril pode
ser efetiva em reduzir a proteindria, mas em
alguns casos doses maiores podem ser
necessarias. Nao existem evidéncias de que o
lisinopril seja superior ao enalapril na reducéo
da proteinuria, e o efeito destas drogas é
semelhante em adultos e criancas (28,29).

Dieta hipoproteica

Ha algumas décadas se recomendavam
dietas hiperproteicas para todos os pacientes
com SN. Entretanto, esta conduta é ineficaz
para elevar os niveis de albumina e, por outro
lado, ocasiona um aumento da proteindria com
agravamento do dano renal (30,31). Nestes
casos, 0 aumento da proteinudria é dependente
de uma elevacado da filtracdo glomerular
ocasionada pelas dietas hiperproteicas. Ja o
uso de dieta hipoproteica e isocal6rica, com 0,6
a 0,8 g/kg/dia de proteinas, ndo tem sido eficaz
em reduzir significativamente a proteindria, a
nao ser que se associem inibidores da enzima
de converséo (21,22,32). D"Amico et al. (33),
usando dietas com baixo conteudo lipidico e
com 0,7 g/kg/dia de proteina de soja,
observaram importante reducéo da proteinuria
e dos lipidios séricos. Entretanto, dietas com
restricdo proteica podem causar desnutricdo
caso ndo se forneca um aporte calorico
adequado. Atualmente, a maioria dos
nefrologistas recomenda uma dieta com 35
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Kcal/kg/dia e uma quantidade de proteinas de
0,8 a1 g/kg/dia para adultos, e 1,2 g/kg/dia para
criangas. Restrigéo proteica entre 0,6 a 0,8 g/
kg/dia seria indicada para os pacientes com
perda de funcdo renal, com depuracdo da
creatinina endogena inferior a 55 ml/min (28,32).

Anti-inflamatérios néo esterdides (AINES)

Os AINESs podem reduzir a proteinria em
niveis comparaveis aos inibidores da ECA. O
mecanismo proposto é ainibicdo da sintese de
prostaglandinas (34). O efeito dos AINEs é mais
rapido do que o produzido pelos inibidores da
ECA, podendo ocorrer entre 1 e 3 dias, mas
pode estar associado a reducdo da FG e do
fluxo sanguineo renal efetivo (35). A deplecéo
de s6dio aumenta o efeito anti-proteinarico dos
AINEs mas também acarreta reducéo da FG.
Aindometacina em associag&do com o lisinopril
tem um efeito anti-proteinurico aditivo, mas pode
produzir efeitos colaterais importantes como
reducdo da FG e hipercalemia severa (35). O
uso de AINEs, principalmente a Indometacina,
deve ser reservado para pacientes que nao
responderam a nenhuma medida prévia, e com
um controle rigoroso da funcédo renal e dos
eletrolitos.

Dislipidemia na sindrome nefrotica

A hiperlipidemia na SN é caracterizada
pelo aumento dos niveis séricos de colesterol
total, da lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e da lipoproteina a [Lp(a)], com niveis hormais
ou levemente reduzidos da lipoproteina de alta
densidade (HDL), especialmente a fragdo HDL2
(28). Os triglicerideos aumentam mais
tardiamente no curso da doenca.

Atualmente sabe-se que 0s mecanismos
da dislipidemia na SN sdo complexos, e parece
gue a longo prazo a hipoalbuminemia per se e
a sintese hepatica aumentada de lipoproteinas
sdo insuficientes para explicar todas as
alteracdes envolvidas.

O aumento dos triglicerideos, da VLDL e
da lipoproteina de densidade intermediaria (IDL)
resulta da diminuicdo de sua depuracéo, em
parte decorrente da menor ligacdo da lipase
lipoproteica (LLP) ao endotélio vascular e da
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reducéo de apolipoproteina C-ll, ativadora da
LLP (36). Além da sintese de LDL estar
aumentada, existe uma deficiéncia de seus
receptores no figado e também da enzima
lipase hepética, resultando em menor captacao
e catabolismo do LDL colesterol (37,38). A
concentracdo de HDL usualmente € normal,
mas com a inibigdo da enzima lecitina-colesterol
aciltransferase, ocorre uma maturacao
deficiente de HDL para HDL2, prejudicando a
remocdo do colesterol tecidual para
metabolizacdo hepatica (36). O aumento da
Lp(a) decorre unicamente de sua maior sintese,
mas a sua associagdo com aterogénese ainda
€ incerta na SN (39).

O conceito de ateroesclerose acelerada
e maior incidéncia de doencga vascular
isquémica na SN tem sido difundido, mas a falta
de estudos controlados que avaliem o efeito
isolado da hiperlipidemia impede conclustes
definitivas sobre esta possivel associacao (28).
Entretanto, os efeitos da hipercolesterolemia
como causa de injaria glomerular tém sido
demonstrados, como ativacado da resposta
inflamatéria envolvendo macrofagos e
moléculas de adeséo (40) e proliferagdo de
células mesangiais (41).

O tratamento da hiperlipidemia na SN
envolve a restricdo dietética de gorduras
saturadas, mas a dieta isoladamente ndo é uma
medida eficaz para controle do colesterol e dos
triglicerideos. O uso de drogas hipolipemiantes
como as estatinas, que reduzem a sintese de
colesterol pela inibicdo da 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A, tem se mostrado
eficaz e seguro no controle da hiperlipidemia
secundéria a SN (42-44). Alguns autores,
entretanto, contraindicam o uso indiscriminado
desses agentes na SN, uma vez que alguns
pacientes podem ter remissdes espontaneas
da proteinuria ou resposta induzida por
imunossupressores, revertendo por isso a
hiperlipidemia (28). Assim o tratamento da
dislipidemia pode ser retardado por alguns
meses, quando houver, por exemplo, evidéncias
clinicas e laboratoriais de uma eventual
remissdo espontanea ou induzida por drogas.
Por outro lado, o tratamento com estatinas deve
ser indicado prontamente no paciente com
outros fatores de risco cardiovascular ou se
existir  resisténcia ao tratamento
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imunossupressor e ndo reversao da SN (28).
Anticoagulacdo na Sindrome Nefrética

A trombose venosa e arterial € uma
complicacao séria e relativamente frequente da
SN, variando de 10% a 30%, com maior
incidéncia em adultos do que em criangas. A
trombose venosa profunda, detectada por
ecografia com Doppler, ocorre em cerca de 1/
4 dos pacientes nefroticos, e € causa frequente
de embolia pulmonar, descrita em até 12% dos
pacientes (28). A trombose de veia renal, mais

Fi
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comum na glomerulonefrite membranosa, tem
uma prevaléncia de 6% quando o diagndéstico
€ clinico e de 30% quando é efetuado por
venografia (28). Outros sitios de trombose tém
sido descritos, como por exemplo, a veia
subclavia, veia porta e artérias mesentéricas.
A fisiopatologia da trombose € complexa
e envolve multiplas alteragdes (45). A
concentracdo plasmética dos fatores da
coagulacdo esta elevada (fator V, VII, X,
fibrinogénio e fator de von Willebrand), assim
como a de outros zimogenios e co-fatores pro-
coagulantes. A perda urinaria de proteinas

endovenoso; VO = Via oral; AINEs = Antiinflamatérios ndo-esteréides).
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regulatérias que inibem a coagulacdo, como
antitrombina lll, proteina C e proteina S, contribui
para a formagcdo de trombos. Outro fator
descrito € 0 aumento da agregacao plaquetaria,
associada a alteracdes do metabolismo das
prostaglandinas, do tromboxane A e dos lipidios
da membrana plaquetaria. Alteracao da funcéao
endotelial, decorrente da hiperlipidemia,
também parece influir no processo de
trombose.

Diversos fatores fisicos que ocorrem em
consequéncia da SN também contribuem para
a trombose, como a hipovolemia, a
hemoconcentracdo, o aumento da viscosidade
sangiiinea e a estase venosa. Drogas como
diuréticos (hipovolemia) e corticosterdides
estdo também associados, estes por induzirem
alteragdes no fator VIII e na protrombina.

A prevencao da trombose na SN envolve
o estimulo a atividade fisica, o uso cuidadoso
dos diuréticos e o tratamento imediato das
condic¢des que levam a desidratacdo. O uso de
anticoagulacdo profilatica & controverso, em
vista dos seus riscos e das dificuldades
inerentes ao estado nefrético (menor ligacédo
das drogas a albumina, como o warfarin, por
exemplo) (28). Alguns autores preconizam a
anticoagulacéo oral profilatica para todos os
pacientes com nefropatia membranosa (46,47),
sugerindo que a relacao risco/beneficio da
anticoagulacdo suplanta o risco de
sangramento, por reduzir significativamente
eventos tromboembodlicos, probabilidade de
embolizacdo e mortalidade associada a
tromboembolismo.

Tem sido sugerido para pacientes de
maior risco — SN severa e prolongada,
glomerulonefrite membranosa — anticoagulagao
com heparina de baixo peso molecular ou 0 uso
de aspirina em baixas doses associada ao
dipiridamol, embora n&o existam estudos
controlados com estas formas de profilaxia (28).

E discutivel se pacientes com trombose
venosa profunda assintomatica devem ser
anticoagulados, exceto quando a trombose for
de veia renal, devido ao alto risco de embolia
pulmonar associado (48). Entretanto, trombose
sintomética ou episodios de tromboembolismo
devem ser tratados com anticoagulacéo plena
por 3 a 6 meses ou enquanto persistir a SN,
pelo risco elevado de recidiva da trombose

Revista HCPA 2000;20 (3)
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venosa profunda. Alguns autores preconizam
gue a anticoagulacao pode ser suspensa se a
albumina sérica for superior a 2,5 mg/dl (28).
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