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Resumo

A doenca de lesdes minimas é responsavel
por até 25% dos casos de sindrome ne-
frotica na populacdo adulta. O mecanis-
mo alérgico tem sido associado a doenga
de lesdo minima a associada a alérgenos,
como picadas de insetos. Apresentamos
um caso de uma mulher com inicio recen-
te de sindrome nefrética ap6s picada de
inseto nao himendptero, com doenga de
lesdes minimas comprovada por bidpsia,
acompanhada por um processo de trom-
boembolismo pulmonar. A paciente teve
remissao completa com glicocorticoides,
com resposta sustentada por 6 meses apos
a interrup¢do do tratamento. Uma nova
exposi¢do a picada de inseto na mesma re-
gido geografica e estagio do ano provocou
uma recaida da sindrome nefrética. Evitar
o local subsequentemente resultou em re-
missdo sustentada por mais de 4 anos.

Palavras-chave: Sindrome nefrdtica; Ne-
frose Lipoide; Edema; Mordeduras e Pica-
das de Insetos; Embolia Pulmonar; Hiper-
sensibilidade.

ABSTRACT

Minimal change disease accounts for up
to 25% of the cases of nephrotic syn-
drome in adult population. The allergic
mechanism has been associated with min-
imal change disease and allergens have
been implied, namely insect stings. We
present a case report of a woman with
new onset of nephrotic syndrome after
a non-hymenoptera insect sting, with
biopsy-proven minimal change disease,
that was accompanied by a pulmonary
thromboembolism process. Complete re-
mission with glucocorticoid therapy was
observed, with sustained response for 6
months after discontinuation. A new ex-
posure to insect sting in the same geo-
graphical region and season triggered a
nephrotic syndrome relapse. Subsequent
avoidance of the place resulted in a sus-
tained remission for more than 4 years.

Keywords: Nephrotic syndrome; Ne-
phrosis, Lipoid; Edema; Insect Bites and
Stings; Pulmonary Embolism; Hypersen-
sitivity.

INTRODUCAO

A sindrome nefrotica (SN) é caracte-
rizada por proteintria da faixa nefrotica
(> 3,5 g/dia em adultos) associada a hi-
poalbuminemia, edema, hipercolesterole-
mia e lipidaria. O mecanismo comum na
SN € a perda de seletividade da barreira
da filtragio glomerular, permitindo um
fluxo macico de proteinas para o espaco
urindrio.! O tromboembolismo venoso é
a complicacdo mais comum da SN, geral-
mente apresentando trombose das veias
profundas dos membros inferiores.?

Aproximadamente 30% dos adultos
com SN tém uma doenca sistémica subja-
cente, como diabetes mellitus, amiloidose ou
lapus eritematoso sistémico. Os casos res-
tantes geralmente s3o devidos a disttirbios
primarios, incluindo doenga de lesGes mini-
mas (DLM), glomerulosclerose segmentar
focal (GESF) e nefropatia membranosa.>*

A DLM representa 10 a 25% da SN
em pacientes adultos,*’ sendo a maioria
idiopatica. As causas secundarias da DLM
incluem drogas como anti-inflamatérios
nao esterdides, interferon a, litio ou ouro
e algumas neoplasias hematoldgicas.?
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Nas ultimas décadas, vdrios relatorios sugeriram
uma associacdo entre SN e atopia. Uma historia de
alergia foi descrita em até 30% dos casos de DLM,
com muitos alérgenos envolvidos (pdlens, mofo, car-
valho venenoso, poeira, picadas de insetos e imuniza-
¢oes).® A associagio da DLM com alergias e doencas
linfoproliferativas, como bem como a resposta favora-
vel aos esterdides e outros imunossupressores, suge-
rem a participagdo do sistema imunolégico.!

Niveis séricos elevados de imunoglobulina E (IgE)
sao comumente encontrados em pacientes atopicos,
mas também podem estar presentes em pacientes com
SN idiopatica. Altos niveis de interleucina 13, encon-
trados na SN, estimulam a resposta da IgE e podem ter
um papel mediador da proteintria em pacientes com
DLM, devido a sua capacidade de induzir a expressao
de CD80 no poddcito."¢

Na DLM nio ha lesdes visiveis a microscopia 6p-
tica e nem depdsitos a imunofluorescéncia. O tnico
achado € a fusdo dos processos podocitarios a micros-
copia eletronica.’

A associagio entre o primeiro episddio ou recor-
réncia da SN com picada de inseto ja foi relatada na
literatura, mas apenas alguns casos tém diagnéstico
histologico. Relatos de casos de DLM ou GESF fo-
ram descritos ap6s picadas de himenopteros (abelhas
ou vespas) ou aracnideos.” Curiosamente, foi descri-
to um caso de NS por GESF secunddrio a picada de
formiga.”

Relatamos um caso de DLM comprovada por bidp-
sia, com inicio de SN apds picada de inseto ndo-himendp-
tero e sua recorréncia ap6s uma nova exposi¢ao a hipo-
teticamente 0 mesmo inseto na mesma 4rea geografica.

ReLATO DE CAso

Uma mulher caucasiana de 35 anos foi para a
costa sudoeste portuguesa para acampar durante o
verdo. Uma semana depois, ela notou inchago bila-
teral exuberante nas pernas e edema palpebral. Ela
ndo tinha histérico médico significativo ou alergias
conhecidas, e nio tomou nenhum outro medicamento
além de um contraceptivo oral.

A internacdo, apresentava edema generalizado
e pustula com sinais inflamatérios localizados na
perna direita apds picada de inseto, e peso de 63,5 kg
(anteriormente era de 59 kg). Ela também apresentava
taquicardia leve (106 bpm), com restante do exa-
me fisico normal, como apirexia e pressio arterial
normal.

Sindrome nefrética e picada de inseto

Exames laboratoriais iniciais revelaram: hemoglobi-
na 15,7 g/dL, leucocitose (15.100/pL) com neutrofilia
e eosinofilia (7,8%), proteina C reativa (PCR) 11,7
mg/dL, creatinina 0,57 mg/dL, hiponatremia (129
mmol/L), hipoalbuminemia grave (1,3 g/dL), hiper-
colesterolemia (colesterol total 401 mg/dL e hipertrigli-
ceridemia 240 mg/dL). O exame de urina mostrou
proteindria (++++) e globulos vermelhos raros (1-5/
campo). A proteindria durante 24 horas foi de 22g. A
ultrassonografia renal estava normal e a radiografia
de torax apresentou derrame pleural bilateral.

Foi estabelecido o diagnéstico de SN e iniciada terapia
imediata com furosemida, inibidor da enzima converso-
ra de angiotensina (IECA), estatina e enoxaparina, além
de antibioticoterapia com amoxicilina e clavulanato.

A investigagdo complementar foi inconclusiva, a
saber, anticorpos antinucleares negativos, autoanti-
corpos citoplasméticos antineutr6filos negativos e
niveis normais de complemento. As sorologias para
HIV 1 e 2, HBV e HCV foram negativas e a eletrofo-
rese de proteinas séricas excluiu gamapatia monoclo-
nal. A ultrassonografia Doppler venosa dos membros
inferiores excluiu trombose venosa profunda.

A bidpsia renal foi realizada e mostrou gloméru-
los e intersticio tubular normais a microscopia Optica,
além de auséncia de depdsitos na imunofluorescéncia,
compativeis com o diagnostico de DLM (Figura 1).

Figura 1. Bidpsia renal com glomérulo e intersticio tubular normais a
microscopia optica (prata 400x).

A prednisolona (1 mg/kg por dia) foi associada
a terapia anterior e a paciente recebeu alta 10 dias
depois, com resolugio total do derrame pleural e me-
lhora do edema periférico e dos sinais inflamatérios
na perna direita. Trés semanas ap0s a alta, a paciente
estava assintomadtica, com resolucdo total do edema.
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A proteintria as 24 horas foi de 207 mg e o perfil
lipidico estava normalizado.

A prednisolona foi lentamente reduzida durante 6
meses com remissao completa sustentada.

Um ano ap6s o primeiro episddio de SN, ela foi
acampar novamente no mesmo lugar. Ela comecou a
notar astenia progressiva, seguida por rdpido desen-
volvimento de edema e urina espumosa.

Quatro dias apds o inicio dos sintomas, foi ad-
mitida no pronto-socorro e apresentava febre (38°C),
taquicardia (120 bpm) e pressdo arterial baixa (99/56
mmHg). Edema periférico grave e multiplas lesdes
cutdneas papulares e pruriginosas no térax e nos
membros inferiores, causadas por picadas de insetos.

Os exames laboratoriais de admissdo mostraram
PCR 29 mg/dL, fung¢io renal normal (creatinina 0,56
mg/dL) com sedimento urindrio normal e proteintria
de 28 g/24 horas. A gasometria arterial e a radiografia
de térax estavam normais.

A paciente foi diagnosticada com recidiva da DLM
e os corticosterdides foram reiniciados, bem como fu-
rosemida, enoxaparina e estatina. Simultaneamente, a
superinfeccio bacteriana da pele apds picada de inseto
foi tratada com antibioticoterapia. O teste inalatério
de Phadiatop® foi negativo, mas a IgE sérica total
foi significativamente elevada (> 2000 Ul/mL, com
nivel de referéncia abaixo de 87 UI/mL). A IgE es-
pecifica para mosquitos comuns (Aedes communis)
foi positiva (1,12 KU/L, valores de referéncia <0,10
KU/L). Os complexos imunes em circulacdo ndo fo-
ram avaliados.

No quarto dia de internagio, ela se queixou de su-
bita dor pleuritica no lado direito, sem outros sintomas.

O exame pulmonar, oximetria de pulso e gasometria ar-
terial estavam normais (PaO2 85 mmHg). A tomografia
computadorizada de térax revelou oclusdo completa das
artérias do lobo médio e lobo inferior do pulmao direi-
to, a partir da bifurcacdo da artéria pulmonar principal
direita, traduzindo extenso processo de tromboembolis-
mo pulmonar com dreas de infarto pulmonar. A artéria
do segmento basal anterior do lobo inferior esquerdo
também apresentou trombo luminal (Figura 2). Ela foi
mantida em terapia anticoagulante ap6s a alta.

Cinco dias ap6s a alta, ela estava em remissiao
completa da SN (proteindria 160 mg/24 horas). A
corticoterapia foi reduzida lentamente (1 ano) e a
warfarina foi mantida por 6 meses. Apés o episddio
de recidiva, a paciente decidiu evitar o local onde cos-
tumava passar férias e ainda estd em remissio com-
pleta desde entdo (4 anos).

DiscussAo

A associac¢do entre picadas de insetos e SN € rara
e a evidéncia de uma biépsia compativel com DLM
nesse cendrio é ainda menos frequente.® Fanconi et
al., em 1951, foram os primeiros a associar alergia e
SN e, desde entdo, varios relatos sugerem uma forte
associacao entre essas duas entidades.’

Os autores descreveram um caso de SN em uma
mulher jovem, em que o diagnédstico foi facilmente
estabelecido com base em achados clinicos e labora-
toriais, e a DLM foi confirmada por bidpsia renal.
A terapia imediata com glicocorticoides foi iniciada
com uma excelente resposta, remissio completa ob-
servada em poucos dias e uma resposta sustentada
mesmo ap0s a retirada da terapia.

Figura 2. Tomografia computadorizada de térax (TC): corte coronal (esquerda) e axial (direita) do trombo central na artéria pulmonar direita e nos

ramos lobares principais.
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Um ano depois, a paciente apresentou recidiva da
SN apds exposicdo as mesmas circunstancias observa-
das no primeiro episddio. Isso nos alertou para a possi-
bilidade de um evento desencadeador comum subjacen-
te para o desenvolvimento de SN. Nos dois episddios, a
paciente havia sido previamente exposta a uma picada
de inseto ndo himendptero na mesma area geografica e
estacdo do ano. Nesse cendrio, é razodvel acreditar que
ela foi picada pela mesma espécie de inseto nas duas ve-
zes, o que levou a SN. A causalidade entre picada de
inseto e desenvolvimento da SN parece estar presente
neste relato de caso, e se torna mais evidente quando a
prevengdo das condi¢des evita a recaida.

A presenca de eosinofilia, altos niveis séricos to-
tais de IgE, presenca de anticorpo IgE especifico para
mosquitos comuns e a maior gravidade do segundo
episédio também corroboram a hip6tese de um meca-
nismo alérgico/imunoldgico. A paciente evoluiu com
sintomas em menor periodo de tempo e apresentou
lesdo cutdnea e taquicardia mais graves. Além disso,
febre e hipotensdo estavam ausentes no primeiro epi-
sodio, mas se desenvolveram ap0s a segunda exposi-
¢do ao veneno do inseto. Acreditamos que a reagdao
mais rdpida e severa observada no segundo episédio
levou a uma apresenta¢do igualmente mais grave da
SN com tromboembolismo pulmonar extenso com
risco de morte, apesar da pronta anticoagulacdo.

Este relatorio sugere a causalidade entre picada de
inseto e desenvolvimento de SN, e uma resposta imune
pode ser responsavel pela SN. Uma resposta imunoldgi-
ca mediada é corroborada por varios aspectos, como a
presenca de eosinofilia e altos niveis de IgE, presenca de
anticorpo IgE especifico para o mosquito comum, bem
como a apresentagao clinica, ou seja, a gravidade da re-
cidiva e a remissdo sustentada apds evitar a exposicio,
provavelmente a mais longa descrita na literatura.
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