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RELATO DE CASO

Sindrome nefrotica cortico-sensivel
e diabetes mellitus tipo 1 de inicio simultdneo

Simultaneous onset of steroid-sensitive nephrotic syndrome and type 1 diabetes

Eduardo A. Rego Filho!, Solange F.R. Mello2, André M. Omuro?, José O.C. Loli*

Resumo

Objetivo: Apresentacdo de um caso de ocorréncia simultanea
de sindrome nefrética cortico-sensivel e diabetes mellitus tipo 1.

Descri¢ao: Um menino de 3 anos e 11 meses iniciou edema
progressivo até anasarca. Confirmado diagnéstico de sindrome
nefrotica, iniciou tratamento com prednisona 2 mg/kg/dia. Apds trés
semanas de tratamento, observaram-se importante perda de peso, de
23 kg para 16 kg, politria, polidipsia e apatia. Exames laboratoriais
evidenciaram hiperglicemia, 657 mg/dl, glicostria sem proteintiria,
acidemia e cetontria. Com o diagndstico de cetoacidose diabética,
iniciou-se insulinoterapia associada a prednisona. Permaneceu com
dose didria de NPH. Aos quatro anos e um més, apresentou novo
episddio de cetoacidose associado a infecc¢@o das vias aéreas supe-
riores e sem proteintria. Teve recaida da sindrome nefrética aos
quatro anos e quatro meses, com boa resposta a prednisona. Nova
recaida apds trés meses, durante retirada de prednisona, optando-se
por iniciar ciclofosfamida didria associada a prednisona em dias
alternados, com normalizacdo da proteindria. Permanece em remis-
sdo, atualmente com cinco anos e seis meses, recebendo insulina
diariamente. Outros exames revelaram C3 e C4 séricos normais,
fung¢do renal normal, hematiria microscépica ocasional, anticorpos
anti-GAD (descarboxilase glutimica) normais; anticorpos antiilho-
tas positivos. A tipagem HLA classes I e II forneceu os seguintes
resultados: A2; B44, B52; DR4, DRS8, DR53.

Comentérios: A ocorréncia simultanea de sindrome nefrética
cortico-sensivel e diabetes mellitus tipo 1 € muito rara. Os autores

discutem os dados de literatura, o padrao familiar e os estudos de
HLA.
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Abstract

Objective: We describe the case of a boy with steroid-sensitive
nephrotic syndrome coexisting with type-1 diabetes mellitus.

Description: Nephrotic syndrome was diagnosed in a boy (age
3 years and 11 months) with generalized edema. Marked weight loss
(23 to 16 kg), polyuria, polydipsia and weakness were observed after
three weeks of treatment with prednisone 2 mg/kg/day. Diabetic
ketoacidosis was confirmed by laboratory tests: hyperglycemia
(glucose 657 mg/dl), glycosuria without proteinuria, acidosis and
ketonuria. Therapy with insulin and prednisone was started. He was
then maintained on a daily dose of NPH insulin. At age 4 years and
1 month a new episode of ketoacidosis without proteinuria occurred
in association with a viral infection of the upper airways. At age 4
years and 4 months nephrotic syndrome relapsed, but the child
responded well to steroid therapy. There was another relapse three
months later, when prednisone treatment was interrupted. This led to
the introduction of cyclophosphamide, with good results. Since then,
the patient (now 5 years and 6 months old) has been taking insulin
daily and nephrotic syndrome has not relapsed. Plasma levels of C3
and C4 and renal function are normal. Hematuria is occasionally
present. Anti-GAD antibodies (glutamic decarboxilase) are normal
and anti-islet cell antibodies are positive. HLA antigens: A2; B44;
B52; DR4; DR8; DR53.

Comments: The simultaneous occurrence of steroid-sensitive
nephrotic syndrome and type-1 diabetes mellitus is rare.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(6):557-60: Type-1 diabetes mellitus,
nephrotic syndrome, steroid-sensitive, HLA antigens.
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Introducao

O diabetes mellitus ¢ uma sindrome metabdlica caracte-
rizada por deficiéncia absoluta ou relativa da producdo e ou
da acdo da insulina. Sua classificacdo atual em diabetes
mellitus tipo 1 ou insulinodependente (DMID) e tipo 2 ou
ndo insulinodependente (DMNID) segue a recomendagdo
da Organizag¢io Mundial da Satide!. Na crianga e no adoles-
cente, o tipo mais comum é o DMID, com incidéncia em
nosso meio de 7.4 casos/100.000 habitantes/ano?.

A sindrome nefrética (SN) é caracterizada por edema,
proteindriasignificativa, hipoalbuminemia e freqiientemente
hiperlipemia. Em pediatria, a forma mais comum ¢ a idio-
patica ou primdria, sendo a maioria associada a lesdo
glomerular minima3. H4 correlagdo entre a SN por lesdo
glomerular minima e a resposta favoravel a corticoterapia,
e raramente os pacientes que respondem a esse tratamento
sdo portadores de outros padrdes histolégicos diferentes da
lesdo glomerular minima®. A cértico-sensibilidade passou
a ser sindnimo de bom progndstico e quadro histolégico de
lesdes glomerulares minimas?. Nos Estados Unidos, em
criancas e adolescentes com idade inferior a 16 anos, a
incidéncia dessa sindrome varia de 2 a 7 casos novos/
100.000 habitantes/ano.

A ocorréncia, simultdnea e ao acaso, das duas enfer-
midades, SN por lesdes glomerulares minimas e diabetes
mellitus tipo 1, em um mesmo paciente é extremamente
rara.

O objetivo deste trabalho foi o de relatar o caso de um
pré-escolar masculino que apresentou com intervalo de trés
semanas SN cortico-sensivel e cetoacidose diabética. O
relato se justifica pela raridade da associag@o, pela oportu-
nidade de comentar a conduta diagnéstica e as dificuldades
terapéuticas relacionadas a interferéncia de uma entidade
sobre a outra.

Relato de caso

V.P.D., branco, masculino, nascido em 30 de abril de
1997, em Arapongas, estado do Parand, iniciou com trés
anos e 11 meses edema progressivo até anasarca em duas
semanas. Mae relata aumento de 3 kg.

Antecedentes pessoais ndo significativos. Histéria fa-
miliar: mae e tio materno albinos. Dois familiares, tia e
primo da linha materna, com diagndstico de SN cértico-
sensivel, além de primo de terceiro grau da linhagem
paterna com diabetes mellitus tipo 1.

Ao exame fisico, apresentava-se normotenso com ede-
ma generalizado, peso de 23 kg, altura de 107 cm. Os
exames complementares iniciais revelaram hipoalbumine-
mia de 1,4 g/dl e proteintiria de 529 mg/dia ou 28 mg/h/m?
(proteintiria significativa acima de 40 mg/h/m?2).

Com o diagnéstico de SN, iniciou tratamento com
prednisona na dose de 2 mg/kg/dia. Apds trés semanas de
tratamento didrio, observou-se importante perda de massa
corporal (peso de 16,8 kg), politria, polidipsia e apatia. Os
exames subsididrios evidenciaram hiperglicemia de
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687 mg/dl, glicosuria sem proteintria, acidemia e cetont-
ria. Com o diagndstico de cetoacidose diabética, foi inici-
ada a insulinoterapia associada a corticoterapia. Apds a
compensa¢do da acidemia, o paciente foi mantido com
doses diarias de insulina NPH (20 UI ao dia em duas
tomadas). Com quatro anos e um més, apresentou novo
episédio de cetoacidose associado a infeccdo das vias
aéreas superiores. Na época encontrava-se sem proteiniria
e recebia prednisona na dose de 5 mg/dia, que logo foi
suspensa. Com quatro anos e quatro meses, apresentou
novo quadro de edema generalizado com proteindria signi-
ficativa (4,3 e 4,6 g/dia), sendo reiniciada corticoterapia
(40 mg/dia) com boa resposta clinica e laboratorial. Trés
meses apods, durante a fase de retirada da corticoterapia,
apresentou nova descompensa¢ao com edema e proteindria
significativa (4,7 g/dia).

Em agosto de 2001, com quatro anos e oito meses,
iniciou-se o tratamento com ciclofosfamida e prednisona
em dias alternados por dez semanas, obtendo-se a normali-
zacdo da proteintria. O paciente havia apresentado, até a
data de coleta final dos dados, duas recaidas da SN e
recebido trés ciclos de tratamento imunossupressor, os dois
primeiros com corticéide isoladamente, sendo o terceiro
com ciclofosfamida associado a prednisona em dias alter-
nados. Permaneceu sem recaidas até setembro de 2002.

Na época de coleta dos dados, agosto de 2002, com
cinco anos e oito meses, 0 paciente recebia insulina em
doses variaveis, de acordo com os controles de glicemia.
Nao foi realizada a biépsia renal. Durante os dois episédios
de cetoacidose, observaram-se hiperglicemias maximas
associadas a acidemias graves — 678 mg/dl em dezembro de
2000 e 371 mg/dl em janeiro de 2001.

Durante o periodo de seguimento foram realizados
outros exames complementares que podem ser observados
na Tabela 1.

Discussao

A sindrome nefrética associada a lesdo vascular do
DMID ocorre em 35% a 45% dos pacientes apds dez ou
mais anos de sua evolugdo. Possui quadro histol6gico bem
caracterizado, ndo responde a terap€utica com imunossu-
pressores e estd associada a graus varidveis de insuficiéncia
renal cronica, hipertensio arterial e retinopatia®. Alguns
autores relataram casos raros de lesdes glomerulares dife-
rentes da nefropatia diabética em fases precoces de evolu-
¢dodo DMID. Assim foram descritas glomerulonefrites por
complexos imunes por IgA e por Clq, freqiientemente
associadas a proteinuria significativa com SN resistente a
terapéutica imunossupressora’™?.

A prevaléncia da SN por lesdes glomerulares minimas
é muito variavel. Nos Estados Unidos, observa-se uma
prevalénciade 15,7/100.000 criangas, com pico de incidén-
cia na pré-escola. A maioria dos casos tem idade inferior a
seis anos no inicio do quadro. Nesse mesmo pais, a preva-
Iéncia de DMID ¢€ de aproximadamente de 190/100.000
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Tabela 1 - Exames complementares realizados durante o seguimento do paciente

Variavel Resultado Valor de referéncia
C3 119 mg/dl 70 a 176 mg/dl

Cc4 30 mg/dl 15 a 45 mg/dl
Anticorpos anti-GAD 0,40 U/ml < 1,0 U/ml
(descarboxilase glutamica)

Anticorpos antiilhotas 8,1 U/ml < 0,50 U/ml

Tipagem HLA classe I e IT
Uréia e creatinina plasmatica
Hematdria

A2; B44, B52; DR4, DR8, DR53
Virias determinagdes, todas normais
Um episédio no inicio do quadro

criancgas, sendo 12 vezes superior a da SN cértico-sensivel,
com pico de incidéncia entre cinco e sete anos. Com base
nos dados norte-americanos, a ocorréncia, ao acaso e simul-
tanea, de SN cértico-sensivel e DMID num mesmo paciente
pode ser estimada em um caso para cada 3.300.000 habitan-
tes em risco.

Os primeiros casos relatados dessa coincidéncia da-
tam do inicio da década de 1960, com as publicagdes de
McCrory, em 1960, e de Robinson, em 1961 10,11 yUrizar
acrescenta mais trés casos com dados histolégicos indi-
cativos de lesdo glomerular minima, chama a atencio
para a raridade da ocorréncia ao acaso e defende a
possibilidade da presenca de defeitos metabdlicos co-
muns as duas entidades na membrana basal dos vasos, o
que poderia ser a base patogénica para as enfermidades,
fato ndo comprovado até o presente?.

A histéria familiar do paciente € particularmente posi-
tiva. Possui primo por linhagem paterna com DMID de
dificil controle e, na linhagem materna, um primo e uma tia
com sindrome nefrética cértico-sensivel de boa evolugdo.
A tia iniciou o quadro de SN aos cinco anos, em 1987, e
encontra-se em remissdo desde 1988; o primo apresenta
recaidas freqiientes. O padrdo familiar de ocorréncia do

DMID e da SN cértico-sensivel observados em associagao
no presente caso € bem conhecido no meio cientifico. O
albinismo da mae e do tio materno é um dado novo nao
observado em citacdes bibliogréficas.

Estudos de HLA (human leucocyte antigen) t€m
encontrado freqiientemente o antigeno DR4 em pacien-
tes portadores de DMID e o antigeno DR7 nos casos de
SN. Peces observou a associagdo de DR4 e DR7 nos
pacientes com as duas enfermidades e especulou sobre a
possibilidade de uma etiopatogenia semelhante influen-
ciada por predisposicdo genética'2:13. Em nosso pacien-
te, a determinacd@o dos antigenos revelou o DR4.

Alguns dados clinicos e epidemioldgicos comuns as
duas enfermidades podem ser observados na Tabela 2.

Qual seria ainfluéncia de umaentidade sobre a outraem
relagc@o a evolugdo do paciente? As duas entidades e seus
respectivos tratamentos promovem, com freqiiéncia, pro-
fundas modificacdes sistémicas, com reflexos no metabo-
lismo de proteinas, hidratos de carbono e lipidios, bem
como na competéncia imunolégica.

A microangiopatia diabética evolui em suas fases inici-
ais com aumento da taxa de filtragdao glomerular (hiperfil-
tracdo). Essa situagdo € parcial e temporariamente ameni-

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de DMID e de SN por lesdes glomeru-

lares minimas

DMID

SN

Idade de maior incidéncia

Cinco a sete anos; puberdade

Dois a seis anos

Sexo (M:F) 1:1 3:2
Caracteristica familiar Positiva Positiva
Prevaléncia 190/100.000 15,7/100.000

1/526 1/6.000
Patogenia com base imunoldgica Positiva Positiva
HLA DR4 DR7
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zada, com controle rigoroso da glicemia, mas poderia
intensificar as perdas protéicas nos periodos de aumento de
permeabilidade da membrana basal, como ocorre na fase de
SN cértico-sensivel descompensado. Tal sindrome tem, em
geral, bom progndstico. Os casos resistentes aos esterdides,
com recaidas freqiientes e dependentes de imunossupres-
sdo sdo, em geral, submetidos a corticoterapia por tempo
prolongado. O controle da glicemia, a estabiliza¢do das
doses e o fracionamento da insulina tornam-se mais dificeis
nesses casos. Para atenuar a influéncia de corticoterapiaem
dias alternados sobre o metabolismo de hidratos de carbo-
no, Goldman defendeu a utilizacdo da retirada de cortic6i-
des em doses menores e didrias!4. Ambas as entidades
acompanham-se de dislipemia, que deve ser mais conspi-
cua nos pacientes com a associacdo de DMID e SN por
lesdo glomerular minima.

Em nosso caso, apds a segunda recaida em oito meses,
decidiu-se pelo tratamento com ciclofosfamida, com o
objetivo de estabiliza¢io na evolugdo da SN. A resposta foi
favordvel, e o paciente permaneceu sem recaidas por 13
meses.

A bidépsia renal ndo foi realizada em nosso paciente. A
mesma conduta foi defendida por Goldman'4. A indicacio
desse exame em SN com ou sem DMID deve ser a mesma
ereservada aos casos cujaevolucao e resposta a terapéutica
sejam desfavoraveis!4.

Com base nos dados apresentados, firmaram-se os se-
guintes diagndsticos:

1 — Sindrome nefrdtica primdria de 21 meses de evolu-
¢ao, cortico e ciclo-sensivel, sem hematdria, sem hiperten-
sdo arterial e com fung¢do renal preservada. Sem imunossu-
pressor hd 12 meses. A primeira determinac¢ao de proteinu-
ria quantitativa em nosso paciente resultou em nao signifi-
cativa (529 mg/dia ou 28 mg/kg/m?). Esse fato poderia ser
explicado pela coleta inadequada de urina, com perda de
parte da urina, ou pela variacdo de proteintria observada
em pacientes sabidamente com SN. Isso, contudo, ndo
invalida o diagndstico, pois em fases posteriores o paciente
apresentou proteindria compativel com os critérios diag-
nosticos.

2 —Diabetes mellitus tipo I de 21 meses de evolugdo em
tratamento com insulina.

Alguns fatos observados em nosso paciente, associados
a informacdes da literatura, permitem enfatizar alguns
pontos. A associagdo entre o DMID e a SN cértico-sensivel
ou a SN com lesdes glomerulares minimas é muito rara. As
nefropatias que ocorrem na fase inicial do DMID, diferen-
temente daquelas da SN com lesdes glomerulares minimas,
possuem caracteristicas especiais e sdo facilmente diferen-
ciadas destas.

A glomeruloesclerose diabética com proteintria signi-
ficativa ocorre apds varios anos de evolugdo e geralmente
estd associada a retinopatia, hipertensdo arterial e compro-
metimento da funcdo renal.

A terapéutica com corticosterdides ocasionalmente
vem acompanhada de hiperglicemia e glicostria, o que
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poderia causar alguma dificuldade para o diagndstico do
diabetes mellitus. Devemos enfatizar que nesses casos
ndo se observa acidemia e cetonuria. O tratamento com
glicocorticéides pode, por outro lado, tornar patente um
caso de diabetes insipiente ou dificultar o controle glicé-
mico dessas criangas.

O cardter familial das entidades € positivo. A condu-
¢do dos casos requer conhecimento e monitorizagdo de
possiveis interferéncias de uma enfermidade sobre a
outra, com efeitos sinérgicos que modificam o prognds-
tico do paciente.
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