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Sindrome nefrética congénita secundaria a infeccao congénita: um

relato de caso
Congenital nephrotic syndrome secondary to congenital infection: a case report

Camila Maria Florencio Santos', Gabriella Aguiar Santos Faria’, Marianne Fernanda de Melo Duarte’, Filipe Marinho Pinheiro da Camara?,
Tereza Rebecca de Melo e Lima’

Palavras-chave: Resumo

Sindrome nefrética, Sindrome nefrética congénita (SNC) é uma doenga glomerular rara caracterizada por proteinuiria maciga,
Sifilis congénitas, hipoproteinemia e edema generalizado que se manifesta nos primeiros 3 meses de vida. Este relato descreve o caso
Infecgdes por de uma paciente com sindrome nefroética congénita secundaria a infecgdo congénita em um paciente pediatrico. O
citomegalovirus. artigo visa sensibilizar o pediatra para a patologia e suas etiologias, tendo em vista que a suspeigdo clinica possibilita

a melhor condugdo terapéutica dos pacientes acometidos e a prevengdo de sequelas em potencial.

Keywords: Abstract

Nephrotic syndrome, Congenital nephrotic syndrome (CNS) is a rare glomerular disease characterized by massive proteinuria,
Syphilis, hypoproteinemia, and generalized edema that manifests in the first 3 months of life. This report describes the case
congenital, of a patient with congenital nephrotic syndrome secondary to congenital infection in a pediatric patient. The article
Cytomegalovirus aims to sensitize pediatricians to the pathology and its etiologies, considering that clinical suspicion allows for better
infections. therapeutic management of affected patients and the prevention of potential sequelae.
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INTRODUCAO

Sindrome nefrdtica congénita (SNC) é uma doenca
glomerular rara caracterizada por proteintria macica (>50 mg/
kg/dia ou >40 mg/m%h em urina de 24h), hipoproteinemia
(albumina <2,5g/dL) e edema generalizado que se manifesta
durante os primeiros 3 meses de vida®. Pode ser classificada,
guanto a sua etiologia, em primaria, majoritariamente de
origem genética, e secundaria, com origem em doencas
sistémicas como infec¢Bes congénitas, doencas metabdlicas,
autoimunes, tumores, drogas e intoxicacdo por mercurio?.
Esses dois grandes grupos se diferenciam de modo marcante
guanto aos seus tratamentos e progndsticos, tendo em vista
gue as causas genéticas cursam com alto indice de mortalidade
e as secundarias tém possibilidade de tratamento curativo
com resolucdo total do quadro®. Ha poucos dados na literatura
brasileira que indiquem a incidéncia geral de sindrome
nefrdtica congénita, e dados internacionais demonstram 1-3
casos/100.000 criancas menores de 16 anos*. A vasta maioria
dos casos estd ligada a heranca genética, sendo a mais comum
adotipo Finlandés, relacionada a mutac¢do do gene NPHS1. Ndo
ha resposta a terapiaimunossupressora e sdo mantidas medidas
de suporte, sendo em muitos tipos o transplante renal o Gnico
tratamento curativo®. ASNC secundaria a infec¢Oes congénitas,
de origem materna, tem como caracteristica singular a sua
resolugdo com o tratamento da doenca de base. Ha descrigdo na
literatura de associagdo da SNC com sifilis, toxoplasmose, CMV
erubéola, apesar de representar uma rara complica¢do dessas”.

RELATO DE CASO

Paciente AVS, sexo feminino, parda, natural e
procedente de Recife, com 1 més e 22 dias de vida, encaminhada
de Unidade de Pronto Atendimento (UPA) para emergéncia
de hospital de nivel quaternario com histéria de 1 pico febril
associado a vomito em grande quantidade, bem como
outro episddio febril ha 1 semana. Genitora, ao relatdrio
sintomatolégico, negava outras queixas. Ao exame fisico,
paciente apresentava-se hipocorada e taquicardica. Palpagdo
abdominal evidenciava hepatoesplenomegalia e extremidades
com edema em membros inferiores e descamacgdo leve em
bordas dos pés, sugestivo de pénfigo plantar. Na histdria
médica pregressa, parto cesdreo por nao progressao do
parto normal. Nasceu a termo, com peso ao nascimento de
3325 gramas, com boas condi¢des de vitalidade. Pré-natal
com 12 consultas e testes para sifilis e HIV ndo reagentes e
sorologia para toxoplasmose com fragdo 1gG positiva, todos
do primeiro trimestre. Sem demais intercorréncias durante
gestagdo e parto. Realizado internamento para investigagdo da
paciente e iniciado antibioticoterapia com penicilina cristalina
e gentamicina. Hemograma demonstrando bicitopenia
(Hb: 7,2, Plaguetas: 105.000), associada a leucocitose com
desvio a esquerda. Sumadrio de urina revelou proteinuria e
hemoglobinuria macigas, sem achados sugestivos de infec¢ao
do trato urindrio. Posteriormente, complementada investigagao
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com achados de hipoalbuminemia (1,85g/dL) e elevada relagido
proteina/creatinina em urina (16; valor de referéncia para
niveis nefrdticos: maior que 2) que definiram o diagnéstico de
sindrome nefrética, com achados adicionais de elevagdo do
colesterol e dos triglicerideos, além de C3 normal. O método
de mensuragdo da proteindria por meio da relagdo urinaria
em amostra isolada foi optado por maior facilidade técnica
devido a baixa idade da paciente. Como esta apresentava
anemia hemolitica grave com descompensac¢do hemodinamica,
indicada a transfusdo de concentrado de hemacias, esta
dificultada inicialmente devido a presenga de provas cruzadas
sequencialmente positivas. Durante investigacdo etioldgica,
evidenciado VDRL 1/64 associado a acometimento neuroldgico
com presencga de crises epilépticas (avaliagdo liqudrica com
pleocitose a custa de linfomononucleares e com VDRL negativo),
assim como sorologias IgM e 1gG para toxoplasmose, CMV, HSV
1 e 2 erubéola positivas. Além disso, menor ainda apresentava
uma ultrassonografia transfontanela com septo interventricular
no corno ventral do ventriculo lateral, podendo ser sugestivo
de infecgdo congénita. Fundoscopia e BERA sem alteragdes.

Paciente evoluiu ainda com piora da proteinuria e
da hipoalbuminemia apds realizacdo do esquema completo
para sifilis congénita com tratamento pds-neonatal, e como
com evidéncia de PCR urindrio para CMV positivo (269
cOpias), optado por inicio de tratamento com ganciclovir,
feito por 21 dias, associado ao enalapril devido ao seu efeito
antiproteinurico. Apresentou, em seguida, melhora progressiva
do edema e do numero de cépias de CMV, bem como melhora
laboratorial, recebendo alta hospitalar com acompanhamento
ambulatorial. Durante seguimento ambulatorial, ela manteve-se
bem clinicamente, com proteinuria ausente, sendo repetidas as
sorologias para TORCHS — com evidéncia de VDRL negativo,
CMV IgG positivo e IgM negativo, e demais TORCHS ndo
reagentes (IgG e IgM).

DISCUSSAO

Assifilis congénita ainda representa, especialmente em
paises em desenvolvimento, importante causa de morbidade na
faixa etdria pediatrica®. O diagnéstico de infecgcdo congénita pela
sifilis tem sido realizado em apenas 1-2% das mulheres tratadas
adequadamente durante a gestagdo, e observado em 70-100%
de gestantes n3o tratadas®. Trata-se de uma doenca passivel de
prevencdo, por meio da implementacdo de estratégias efetivas
de diagndstico precoce e tratamento de sifilis nas gestantes e
suas parcerias sexuais>®.

Os sinais e sintomas de sifilis congénita sdo inespecificos
e frequentemente encontrados em outras sindromes congénitas.
Envolvem quadro clinico variavel, podendo cursar com alteragoes
gestacionais/perinatais, incluindo abortos, prematuridade
e baixo peso ao nascer; comprometimento sistémico, como
febre, hepatoesplenomegalia e linfonodomegalia generalizada;
alteragdes hematoldgicas, incluindo anemia, trombocitopenia
e variacdo do numero de leucdcitos; acometimento central,



mucocutaneo e musculoesquelético, além de outras
manifestagdes, como pneumonite e envolvimento renal®. Sua
relagdo com lesdo renal ja estd bem estabelecida na literatura,
podendo causar nefropatia com a presenga ou ndo de hematuria
e proteinuria em diferentes graus. A sindrome nefrética se
manifesta geralmente do 12 ao 42 més de vida e a analise
histolégica pode evidenciar depdsitos de imunocomplexos na
regido de membrana basal glomerular, proliferagdo mesangial e
fusdo e achatamento podocitario”®. O tratamento com penicilina
leva a resolugdo dessas alteragdes, a depender do momento em
que é instituido — Wiggelinkhuizen et al. (1973)° demonstraram
gue pacientes nos quais o tratamento foi iniciado tardiamente
apresentaram glomeruloesclerose em mais da metade dos
glomérulos em bidpsia apds 6 meses do término do tratamento®.

O histérico de infecgdo por citomegalovirus na
populacdo geral demonstrado por sorologia também é alto,
em especial em paises em desenvolvimento; no Brasil, cerca
de 90-95% das mulheres ja apresentaram a infecgdo primaria
pelo CMV®. Tem maior importancia clinica no contexto de
pacientes imunossuprimidos e na infec¢do congénita — quando
ha detecc¢do viral em até 3 semanas de vida — e perinatal —
com deteccgdo viral da 42 a 122 semana de vida, tendo em
vista que pode deixar sequelas tardiamente até nos individuos
a principio assintomaticos. Apesar de, em recém-nascidos
termos, ser majoritariamente assintomadtica, pode apresentar
guadro variavel com presencga ou ndo de hepatoesplenomegalia,
plaguetopenia, acometimento de sistema nervoso central,
colestase, perda auditiva neurossensorial, entre outros®.
A infeccdo por CMV tem sido frequentemente relatada na
literatura em associagdo com a SNC como agente causador
desta, sempre em consonancia com outras manifestagGes
clinicas da infecgdo pelo virus'®. Os mecanismos de lesdo renal
ainda ndo foram bem estabelecidos, sendo sugeridos lesdo
direta pelo virus ou secunddario a resposta imune®. A lesdo
histolégica renal mais descrita é do tipo esclerose mesangial
difusa, com a presenc¢a ou ndo de corpusculos de inclusdo
virais®, O diagndstico por isolamento de DNA viral com reagio
em cadeia da polimerase tem boa sensibilidade e especificidade
e o tratamento com ganciclovir tem boa eficacia’®. Sugere-se
atualmente que pacientes com defeito genético causador de
sindrome nefrdtica congénita possam ter susceptibilidade
maior a ocorréncia de SNC secundaria ao CMV. Desse modo,
a infecgdo por CMV ndo exclui causa genética e em especial a
auséncia de resposta ao ganciclovir deve atinar a necessidade
de investigagdo de causa genética subjacente®.

No caso relatado, a anemia apresentada pela paciente
mostrava caracteristicas de hemdlise, Coombs direto positivo,
além de provas cruzadas positivas dos concentrados de
hemdcias solicitados. Sabe-se que hd associagdo da infecgdo
pelo Treponema pallidum com anemia hemolitica autoimune.
Apesar de o mais comum ser anemia hemolitica com Coombs
negativo, a positividade do Coombs relaciona-se ao subtipo
Hemoglobinuria Paroxistica ao Frio (HPF). Esta tem como
peculiaridade a hemolise associada a elevada amplitude

térmica'l. Acreditamos que a positividade sequenciada de
provas cruzadas possa se relacionar a dificuldade no manejo
e/ou conservacdo dessas amostras.

Em relagdo ao plano terapéutico, foi realizado
inicialmente tratamento para sifilis congénita com posterior
necessidade de tratamento também da infeccdo por CMV. A
positivacdo de exames soroldgicos para as demais TORCHS
foi atribuida a reagdo cruzada, como ja descrito na literatura,
e havia ainda registro no pré-natal de positividade da fracdo
IgG para toxoplasmose do 12 trimestre da gestagdo. No caso
descrito, a bidpsia renal ndo foi realizada, uma vez que a paciente
apresentava quadro clinico e testes soroldgicos positivos de
agentes ja reconhecidos como causadores de SNC. A resposta
clinica sustentada durante seguimento ambulatorial, bem
como o resultado das sorologias de seguimento corroboram a
etiologia nosoldgica.

CONCLUSAO

Sindrome nefrotica congénita, apesar de rara, deve
sempre ser considerada em lactentes com edema. Diante de
populagGes como a brasileira, com alta prevaléncia de infecgdes
congénitas, € mandatdria a investigacdo destas como causadoras
dessa glomerulopatia, objetivando diagndstico precoce, com
melhor tratamento e progndstico desses pacientes.

REFERENCIAS

1. Jalanko H. Congenital nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol. 2009
Nov;24(11):2121-8. DOI: https://doi.org/10.1007/s00467-007-0633-9. Epub
2007 Oct 30. PMID: 17968594; PMCID: PMC2753773.

2. Sa NDI, Telles MVL, Bezerra CFM, Ribeiro SO, Bezerra MIFM. Sindrome
Nefrética Congénita: relato de caso. Rev Psicol. 2014;8(23):268-84.

3. ChenY, Zhang Y, Wang F, Zhang H, Zhong X, Xiao H, et al. Corrigendum:
Analysis of 14 Patients With Congenital Nephrotic Syndrome. Front
Pediatr. 2019 Nov;7:471.

4. Wang JJ, Mao JH. The etiology of congenital nephrotic syndrome: current
status and challenges. World J Pediatr. 2016 May;12(2):149-58.

5. CooperJM, Michelow IC, Wozniak PS, Sanchez PJ. Em tempo: a persisténcia
da sifilis congénita no Brasil - Mais avangos sdo necessarios! Rev Paul Pediatr.
2016;34(3):251-3.

6. Ministério da Saude (BR). Secretaria de Aten¢do a Saude. Departamento
de AgGes Programaticas Estratégicas. Atengdo a saude do recém-nascido:
guia para os profissionais de satide — Cuidados Gerais. 2. ed. atual. Brasilia:
Ministério da Saude; 2014.

7. Niaudet P. Syndromes néphrotiques congénitaux et infantiles Congenital
and infantile nephrotic syndrome. Nephrol Ther. 2005 Mar;1(1):63-70.

8. Yuceoglu AM, Sagel |, Tresser G, Wasserman E, Lange K. The glomerulopathy
of congenital syphilis: a curable immune-deposit disease. JAMA.
1974;229(8):1085-9.

9. Wiggelinkhuizen J, Kaschula RO, Uys CJ, Kuijten RH, Dale J. Congenital syphilis
and glomerulonephritis with evidence for immune pathogenesis. Arch Dis
Child. 1973;48(5):375-81.

10. Besbas N, Bayrakci US, Kale G, Cengiz AB, Akcoren Z, Akinci D, et al.
Cytomegalovirus-related congenital nephrotic syndrome with diffuse
mesangial sclerosis. Pediatr Nephrol. 2006;21(5):740-2.

11. Eder AF. Review: acute Donath-Landsteiner hemolytic anemia.
Immunohematology. 2005;21(2):56-62.

Resid Pediatr. 2023;13(4).



