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Resumo

A sindrome TINU é caracterizada pela presencga de nefrite tubulointersticial aguda associada a uveite. Trata-se de
uma sindrome rara e uma condigdo imunomediada que pode ser desencadeada principalmente por infec¢des e
medicamentos. Os autores relatam o caso de uma adolescente que desenvolveu nefrite tubulointersticial e uveite
apos o uso de isotretinoina. O principal objetivo desta descrigdo é alertar sobre a possibilidade de efeitos adversos
renais em pacientes que fazem uso dessa medicagdo, visando auxiliar no diagndstico e tratamento precoces no
caso de comprometimento renal. A isotretinoina é uma medicagdo eficaz e segura, mas se destaca a importancia
da monitorizagdo da fungdo renal com exame sumario de urina e creatinina durante o uso dessa medica¢do e da
valorizagdo de sintomas oftalmoldgicos se houver.

Abstract

TINU syndrome (tubulointerstitial nephritis and uveitis) is characterized by the presence of acute tubulointerstitial
nephritis associated with uveitis. It is a rare syndrome and an immune-mediated condition that can be triggered
mainly by infections and medications. The authors describe a case of a teenager who developed tubulointerstitial
nephritis and uveitis after using Isotretinoin. The main objective of this description is to alert to the possibility of
renal adverse effects in patients using this medication, aiming to assist in early diagnosis and treatment if renal
involvement occurs. The Isotretinoin is an effective and safe medication, but this case highlights the importance of
monitoring renal function with urinalysis and creatinine in patients using Isotretinoin.
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Aisotretinoina é um tratamento eficaz para casos graves
de acne e alguns tipos de cancer, sendo um medicamento
comum e de importancia clinica significativa. Ela possui efeitos
adversos, sendo o dano hepatico e a teratogenicidade os
mais amplamente estudados. No entanto, ha trabalhos que
destacam os riscos de comprometimento renal secundarios
a isotretinoina, incluindo nefrite intersticial®. Chamamos
a atencdo para o caso descrito devido a paciente ter
apresentado, além da nefrite intersticial, uveite, caracterizando
a sindrome TINU.

A sindrome TINU é descrita como nefrite
tubulointersticial associada a uveite, podendo a uveite
manifestar-se antes, durante ou, mais frequentemente, apds
a nefrite?. Trata-se de uma condicdo rara, que se estima
representar 0,1% a 2% dos casos de uveite. Contudo, seu
diagndstico é crucial, pois pode levar a insuficiéncia renal,
catarata e glaucoma3®. O objetivo principal desse relato é
alertar para a associagdo entre isotretinoina e efeitos adversos
renais, incluindo a sindrome TINU, visando ao diagndstico e ao
tratamento precoces dessas complicagdes. Este relato de caso
foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo
e aprovado- CAAE 81020324.2.0000.5335.

Uma adolescente de 13 anos, do sexo feminino,
apresentava sintomas de cansago e mal-estar. Na historia,
relatava acompanhamento com neurologista devido a
enxaqueca com fotofobia, necessitando do uso ocasional de
paracetamol e dipirona. Além disso, a paciente apresentava
acne, sendo tratada com isotretinoina ha dois meses.

No exame fisico, apresentava peso de 42,5kg, altura
de 160 cm e pressdo arterial de 90/50mmHg. Estava em bom
estado geral, bem perfundida, com abdome depressivel e
indolor a palpagdo, sem presenca de massas ou megalias.
Ndo apresentava edemas e mantinha diurese normal. Trazia
exames: sumario de urina com glicosuria e proteinuria
(com os demais aspectos normais), hemoglobina 10,1g/dL,
hematdcrito 30,7%, saturagao de transferrina 20%, glicose
107mg/dL, albumina 4,1g/dL, colesterol total 186mg/dL,
triglicerideos 140mg/dL, HDL 33mg/dL, TGO 18u/L, TGP 10u/L,
creatinina 1,76mg/dL (método enzimatico, taxa de filtragdo
glomerular estimada,TFGe, de 37,5ml/min/1,73m?), ureia
56mg/dL, potassio 4,6mEq/L, sédio 136mEq/L, reserva alcalina
16mEqg/L, cloro 110mEg/L. De histdria pregressa, a paciente
era nascida a termo, com peso ao nascimento de 3100g, sem
histérico de comorbidades.

Na investiga¢do, foram solicitados mais exames:
ecografia das vias urinarias com Doppler, que revelou aumento
da ecogenicidade bilateral dos rins, sem outras anormalidades,
com os rins de tamanho adequado para a idade; indice
proteina/creatinina urindria de 1,27; e microalbuminuria
de 143mg de albumina por grama de creatinina. O nivel de
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paratormonio foi de 23pg/mL e a triagem para infecgdes foi
negativa. Considerou-se que o aumento da creatinina era de
natureza aguda, ja que a paciente apresentava rins de tamanho
adequado para a idade, altura normal, auséncia de anemia
significativa e avaliagdo dssea normal.

Para o diagndstico diferencial da injuria renal aguda
(IRA), foram consideradas as principais causas dessa condigao.
A paciente ndo apresentava histérico de diarreia ou vomitos
e ndao demonstrava sinais de hipovolemia no exame fisico.
N3o havia sintomas e exames sugestivos de glomerulopatia
ou de obstrugdo do trato urinario. O Doppler renal revelou
um bom fluxo arterial, sem sinais de isquemia. As causas
infecciosas foram excluidas por meio da histéria clinica e de
exames laboratoriais.

Devido aos sinais de dano tubular proximal (glicosuria
renal e albumindria, sugestivo de sindrome de Fanconi)
foram considerados os diagndsticos de nefrite intersticial,
principalmente, e cistinose. A cistinose foi cogitada por
a paciente ter fotofobia, mas descartada apds avaliagdo
oftalmoldgica com lampada de fenda e pela natureza aguda
do quadro. Como a paciente continuou apresentando
aumento da creatinina, foi realizada uma bidpsia renal
(figuras 1 e 2), que revelou significativo depdsito de
eosindfilos e imunofluorescéncia negativa, confirmando
nefrite tubulointersticial.

Figura 1. Imagem do compartimento glomerular e tubulointersticial no
anatomo-patoldgico de amostra renal da paciente.

Figura 2. Imagem da imunofluorescéncia de amostra renal da paciente.

A matriz e a celularidade mesangiais estdo dentro
dos limites da normalidade. A membrana basal glomerular é
inexpressivel. Nos espacos de Bowman ndo sdo observadas
adesdo capsular fibrosa, tubulizagdo, crescentes, fibrina
ou necrose. Ndo foram detectadas esclerose segmentar,
hialinose, fibrina ou sinais de proliferacdo endocapilar dos



tufos glomerulares. Presenga de vdarios tubulos tréficos e
afastados por edema e numerosas células inflamatodrias
granulomononucleadas de permeio ao intersticio e aos
tubulos, com neutroéfilos, linfécitos e alguns plasmécitos, além
de numerosos eosinodfilos. Ndo foram observados quaisquer
sinais de depdsitos amorfos, cristais ou material polarizavel
nos multiplos cortes e coloragdes examinados.

A amostra apresentava por¢do medular e cortical
renal — trés glomérulos com algas capilares abertas. A leitura
foi realizada com microscépio de fluorescéncia e sistema
de captacdo de imagens, cujos resultados dos anticorpos
empregados foram negativos.

Considerando que a isotretinoina foi a principal
alteragdo na rotina da paciente e que o diagndstico
predominante era de nefrite intersticial medicamentosa,
associou-se a isotretinoina como a causa desse quadro. O
medicamento foi suspenso e iniciou-se o tratamento com trés
doses de metilprednisolona 500mg, seguidas de prednisona
40mg (1mg/kg/dia), com redugdo gradual até a suspensdo
ao longo de quatro semanas. A paciente apresentou melhora
significativa dos niveis de creatinina, atingindo creatinina
0,75mg/dL (taxa de filtragdo, TFGe, 88ml/min/1,73m?) apds
um més de tratamento.

Dois meses ap0Os inicio dos sintomas, devido a um
novo episddio de fotofobia, reducdo da acuidade visual, dor
periocular e edema palpebral, a paciente retornou a consulta
com o oftalmologista. Identificou-se reac¢do celular em camera
anterior 4+/4 (uveite anterior), inje¢do ciliar, redugdo de
acuidade, edema de cérnea e precipitados cerdticos finos
endoteliais durante o exame, sem acometimento da Uvea
posterior. Exames reumatoldgicos complementares, incluindo
fator antinuclear, anticorpo anti-DNA, fator reumatoide,
PANCA e cANCA, resultaram normais.

Diante do recente quadro de nefrite tubulointersticial
e uveite, foi estabelecido o diagndstico da sindrome TINU. A
paciente manteve uso de corticoide oral e foi acrescentado
corticoide tépico, melhorando as queixas oftalmolégicas. Em
trés meses, a paciente retornou com sintomas oftalmoldgicos,
que se tornaram recorrentes. A paciente necessitou
de azatioprina para controle da recidiva dos sintomas
oftalmoldgicos.

Apesar dos efeitos terapéuticos da isotretinoina, essa
medicacdo possui efeitos adversos, incluindo aqueles que
comprometem os rins. Na literatura, a isotretinoina ja foi
atribuida como causa de hematuria* e sindrome nefrotica®.
Estudos experimentais em ratos associaram o uso dessa
medicagcdo com obstrucdo do trato urinario, glomerulopatia
membrano-proliferativa e nefropatia do enxerto!. Ha relatos
semelhantes ao caso descrito em que adolescentes evoluiram
com nefrite intersticial apds uso dessa medicacdo. Alguns
desses casos foram tratados apenas com fluidoterapia e com

a suspensado da isotretinoina®, enquanto outros necessitaram
também de corticoide’.

Posteriormente ao quadro de nefrite, a paciente
também apresentou uveite anterior, levando ao diagndstico
de sindrome TINU. E comum que as manifestacGes renais e
oculares dessa doenga ocorram em momentos diferentes,
geralmente afetando primeiro os rins em relagdo aos olhos.
Ha maior prevaléncia da doenga na adolescéncia e no sexo
feminino. Os sintomas da nefrite sdo inespecificos e podem
incluir mal-estar, astenia, febre, anorexia e dor abdominal.
A nefrite intersticial pode levar a insuficiéncia renal. A
uveite geralmente se apresenta de forma anterior, aguda,
inicialmente unilateral e ndo granulomatosa, podendo evoluir
para uma forma cronica e bilateral. Complicagdes associadas
a uveite incluem catarata e glaucomaé®.

A fisiopatologia da sindrome TINU ainda é pouco
compreendida, mas sugere-se a presenca de componentes
genéticos, imunolégicos e ambientais. Acredita-se que a
sindrome esteja relacionada a certos tipos especificos de
antigeno leucocitario humano (HLA)®. Na bidpsia renal, a
presenca de células inflamatdrias como mondcitos e linfocitos
sugere o envolvimento da imunidade celular. Existem
evidéncias de fatores desencadeantes das manifestagcGes
da doenga, incluindo medicagées, infecgdes e condigdes
sistémicas, embora a sindrome TINU também possa ser
idiopatica. Entre as medicagGes mais associadas a sindrome
TINU estdo os anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs) e os
antibidticos. Agentes infecciosos que podem desencadear
a sindrome TINU incluem Epstein-Barr, Varicella zoster,
Chlamydia trachomatis, Mycobacterium tuberculosis,
Toxoplasma gondii e Treponema pallidum. Além disso,
algumas doencas sistémicas estdo relacionadas a sindrome,
como hipotireoidismo, hipertireoidismo, artrite reumatoide,
sarcoidose, lUpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren
e granulomatose de Wegener®.

O diagnéstico da sindrome TINU é de exclusdo e requer
bidpsia renal, ndo havendo um teste diagndstico ndo invasivo.
Na bidpsia renal, espera-se encontrar edema, infiltrado
intersticial de linfdcitos T, neutréfilos e plasmécitos, além de
danos tubulares. No entanto, os glomérulos, o mesangio e os
vasos sanguineos geralmente sdo preservados. Além disso,
outros exames que podem apresentar alteracGes incluem
anemia, elevagdo da proteina C reativa, deteriora¢do da fungdo
renal, acidose metabdlica, sindrome de Fanconi e aumento
nos niveis de B2-microglobulina®.

A terapia de primeira linha da sindrome TINU é o
corticoide, que preserva a fungdo renal a longo prazo®. Em
casos de resisténcia ao corticoide, podem ser consideradas
opc¢Oes terapéuticas como azatioprina e micofenolato
mofetil®!, A uveite associada a sindrome TINU também
é tratada com corticoides, frequentemente necessitando
de abordagem sistémica além do tratamento tdpico.
E importante destacar que é comum a recorréncia da
uveite®!?,
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O uso da isotretinoina, embora eficaz e seguro
no tratamento de acne grave, pode estar associado ao
desenvolvimento de sindrome TINU. Essa condi¢cdo deve ser
monitorada de forma rigorosa durante o tratamento com
isotretinoina, por meio de exame sumario de urina e da
dosagem de creatinina. O diagndstico precoce e o tratamento
adequado sdo cruciais para preservar a funcdo renal e ocular,
prevenindo complicagGes mais graves, como insuficiéncia
renal cronica e perda visual. O caso apresentado destaca a
importancia da inclusdo da sindrome TINU como efeito adverso
da isotretinoina, pouco relatado na literatura, enfatizando a
necessidade de acompanhamento da fungao renal durante
o uso dessa medica¢do. Em casos de nefrite intersticial, a
avaliacdo oftalmoldgica ndo deve ser negligenciada.
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