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Resumo

A nefrite intersticial aguda é uma causa comum de lesé&o
renal aguda induzida na maioria dos casos por exposi¢cao
a farmacos. Pode também ter etiologia autoimune, infiltra-
tiva ou infeciosa. Numa pequena percentagem de doentes
com nefrite intersticial aguda (5-10%) ocorre associagédo
com uveite definindo, assim, a sindrome nefrite tubulo-in-
tersticial aguda e uveite (TINU). Os autores apresentam um
caso clinico de nefrite intersticial aguda em que a presenca
de uveite associada a exclusdo de outras causas permitiu o
diagndstico de TINU. Apresenta-se este caso pelo desfecho
diagnostico menos expectavel e pela importancia de um ele-
vado indice de suspeicéo.
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Introducao
A nefrite intersticial aguda (NIA) é uma causa frequente de
lesdo renal aguda, a maioria das vezes induzida por farma-
cos, principalmente antibiéticos e anti-inflamatérios né&o es-
teroides (AINEs)." Contudo, também pode ser causada por
disturbios autoimunes como a sindrome de Sjogren ou lupus
eritematoso sistémico; por doengas infiltrativas como a sar-
coidose; ou por infecées que acometem o rim (por exemplo:
infecdo por Legionella, Streptococcus e Leptospira). Numa
pequena percentagem de casos (5-10%), ocorre em asso-
ciacdo com uveite definindo uma entidade clinica pouco co-
mum denominada sindrome nefrite tubulo intersticial e uveite
(TINU).™3

A sindrome TINU foi descrita pela primeira vez em 19754
e desde entdo cerca de 250 casos foram reportados na li-
teratura.>® Ocorre maioritariamente em criancas e mulheres
jovens, com uma idade média de 15 anos,® mas também
tém sido descritos casos em adultos € mais raramente em
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Abstract

Acute interstitial nephritis is a common cause of acute kidney
injury induced in most cases by exposure to drugs. It is also
caused by autoimmune, infiltrative or infectious disorders. In a
small percentage of patients with acute interstitial nephritis (5-
10%) it occurs associated with uveitis, thus defining the acute
tubulointerstitial nephtritis and uveitis syndrome (TINU). The au-
thors describe a case of acute interstitial nephritis that in the
presence of uveitis associated with the exclusion of other cau-
ses lead to the diagnosis of TINU. We report this case by the
less expected diagnostic outcome and by the importance of a
high index of suspicion.

Keywords: Interstitial Nephritis; Uveitis.

idosos.” O diagndstico é principalmente clinico e de exclu-
sdo, caraterizado pela combinacdo, nao necessariamente
simultanea, de NIA, habitualmente de evolugéo favoravel, e
uveite, que tipicamente é anterior, bilateral e que em 65%
dos casos surge apos o diagndstico de NIA8

A sua etiologia permanece pouco esclarecida, mas estu-
dos mais recentes sugerem que seja secundaria a proces-
sos imunomediados dirigidos contra autoantigénios comuns
as células uveais e tubulares renais.® Nenhum fator de risco
foi identificado em pelo menos 50% dos casos, mas infecdes
prévias ou o uso de farmacos como antibiéticos e AINEs po-
dem estar implicados como fatores desencadeantes.®®

Os autores apresentam um caso clinico de NIA em que a
presenca de uveite associada a exclusdo de outras causas
permitiu o diagnostico de sindrome TINU.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 65 anos, caucasiano, com ante-
cedentes de fibrilhag&o auricular, angina estavel, hiperten-
s&o arterial, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2. Medicado
habitualmente com: varfarina 5 mg/dia, acido acetilsalicilico
100 mg/dia, bisoprolol 2,5 mg/dia, ramipril 2,5 mg/dia, ator-
vastatina 40 mg/dia, vildagliptina 50 mg/dia e ranitidina 150
mg/dia. Admitido por quadro com cerca de 3 meses de evo-



lucdo de astenia, anorexia e perda ponderal de 6 kg e quei-
xas de politria desde ha 2 semanas. Este quadro foi antece-
dido por queixas de febre, rinorreia mucosa e olho vermelho
a direita com 2 semanas de evolucdo, quadro interpretado
como infeg&o das vias aéreas respiratérias superiores (IVAS)
/ sinusite, medicado com amoxicilina/acido clavulanico e
colirio ndo especificado com resolugéo.

Ao exame objetivo a admissdo: consciente, colaborante
e orientado, mucosas coradas, desidratado, eupneico, sem
tiragem nem cianose, SO2 (21%): 98%, apirético, hemodina-
micamente estavel (TA: 120/70 mmHg, FC: 72 bpm, ritmico),
auscultacdo cardiopulmonar normal, abdémen sem altera-
¢des, sem edemas periféricos, sem adenomegalias palpa-
veis, exame oftalmoldgico normal.

Do estudo realizado: hemoglobina 11,7 g/dL, normocitica/
normocromica, hematdcrito 30%, velocidade de sedimenta-
¢do 73 mm/h, plaguetas e forma leucocitaria normais; crea-
tinina sérica 2,42 mg/dL (valor prévio em estudo analitico de
ha 4 meses de 0,9 mg/dL), ureia 76 mg/dL; proteinas totais/
albumina 6,8/3,4 g/dL; eletrélitos e enzimas hepéticas sem
alterac8es; sedimento urinario com glicosuria, eritrocitiria e
leucocituria, raz8o proteinas/creatinina urinarias 0,45 (pro-
teinuria de baixo grau); ecografia renal e telerradiografia to-
racica sem alteragdes. Estudo de causas imunolégicas: dis-
creto aumento de IgG (1790 mg/dL) e IgA (524 mg/dL), IgM,
D e E normais; sem consumo de complemento; marcadores
imunologicos (fator teumatoide, ANA, ANCA, anticorpos anti-
-ds-DNA, anti-Sm, anti-citrulina, anti-RNP, anti-SSa/b, anti-jo,
anti-SCL 70, anti-fosfolipidicos, crioglobulinas, anti-membra-
na basal) negativos. Estudo de causas infeciosas: exame
bacteriolégico de sangue e urina negativos, marcadores vi-
ricos (hepatite A, B, C e VIH) negativos, reagdo TPHA/VDRL,
Weil-Felix, Wright e Widal negativas, serologias para Leptos-
pira, CMV, Toxoplasma gondii, Mycoplasma pneumoniae,
Borrelia, parvovirus, EBV, Chlamydia trachomatis, Coxiela
burnetii e Legionella negativas. Estudo de causas infiltrati-
vas: alfa 1 anti-tripsina, ECA, saturac&o transferrina, cobre
e ceruloplasmina normais. Biopsia renal: glomérulos sem al-
teracGes; raras imagens de tubulite; intersticio com infiltrado
inflamatério mononucleado, com participagéo de alguns po-
limorfonucleares neutréfilos e muitos raros eosindfilos, sem
fibrose; espessamento da média em alguns vasos de calibre;
estudo por IFD: positividade fraca e focal, segmentar, granu-
lar, nas ansas com anticorpo anti-C3; negatividade com os
restantes anticorpos testados; Conclusdo: quadro morfolégi-
co compativel nom NIA.

Ao 7° dia de internamento apresentou quadro de fotofobia,
olho vermelho e miodesopsia a esquerda, compativel com
uveite anterior. Estabelecido assim o diagndstico de sindrome
de TINU, pela combinacdo de NIA e uveite e exclusdo de ou-
tras causas etiologicas. Iniciou tratamento com prednisolona
1 mg/kg/dia e colirio com corticoide apresentando melhoria
significativa das queixas oculares, resolugdo da anemia (10,9
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> 13,6 g/dL), descida da velocidade de sedimentacao (VS)
(73 > 44 mm/h) e melhoria progressiva da fungdo renal com
creatinina a data da alta de 1,8 mg/dL. Manteve corticoide em
esquema de desmame durante 6 meses, com estabilizacao
da funcéo renal (creatinina de 1,4 mg/dL aos 4 meses de se-
guimento). Apresentou recorréncia da uveite anterior na pri-
meira reducao de dose de prednisolona mas com resolu¢cao
com corticoide colirio. Atualmente, 3 anos apdés o diagndéstico
de sindrome de TINU, mantém-se assintomatico sem cortico-
terapia, sem alteracdes no sedimento urinario, creatinina de
1,1 mg/dL, hemoglobina de 15,8 g/dL e VS de 9 mm/h.

Discussao

A sindrome de TINU é uma entidade clinica rara, provavel-
mente subdiagnosticada na pratica clinica. O diagnoéstico é
de excluséo, sugerido pela presenca de NIA e uveite.

Esta frequentemente associado a manifestacfes sistémi-
cas que habitualmente precedem o quadro de insuficiéncia
renal tais como febre, perda de peso, astenia, anorexia, dor
abdominal, artralgias, mialgias, cefaleias, politria e/ou nic-
taria,*81% o0 que torna desafiante o diagndstico final dado a
panoplia de diagndsticos diferenciais.

As manifestacdes renais s&o as tipicas de NIA e podem
incluir: dor lombar, pidria, hematuria, proteinuria (geralmente
ndo nefrética) e LRA. Defeitos tubulares proximais e distais
podem ocorrer e resultar em glicosuria, aminoaciduria, fos-
faturia e defeitos de acidificag&o.!" Ecografia renal pode de-
monstrar marcado edema renal ou néo ter alteracoes.

A uveite é geralmente anterior e bilateral, mas também
pode ser unilateral, habitualmente com resposta favoravel
ao tratamento tdpico. As recidivas sdo frequentes, mas ndo
necessariamente associadas ao agravamento da fungéo re-
nal.™38 Na maioria dos casos (65%) ocorre apdés o inicio de
doenga renal, contudo pode preceder (21%) ou ocorrer si-
multaneamente (15%),8'2 pelo que néo parece haver correla-
¢éo evolutiva entre a doencga renal e a ocular, o que dificulta
ainda mais o diagnéstico.

Os achados laboratoriais ndo sao especificos e podem in-
cluir elevacao de parametros inflamatérios, eosinofilia, eleva-
céo de VS e anemia.® Associagdes de TINU com alguns mar-
cadores seroldgicos na auséncia de doenca correspondente
tém sido reportadas. Pode haver por exemplo, positividade
para ANA, ANCA e FR, consumo de complemento e hiperga-
maglobulinemia,'® o que pode ser mais um fator confundidor
para o estabelecimento do diagndstico definitivo.

O caso apresentado trata-se de um homem de 65 anos com
um quadro inicial de febre e olho vermelho, feito diagnéstico
de IVAS e medicado com antibiético e colirio. De seguida
inicia quadro constitucional e posteriormente é feito o diag-
noéstico de NIA, confirmada por bidpsia renal, e uveite ante-
rior, confirmada por exame oftalmolégico. A presenca desta
associacdo e apoés exclusdo extensiva das variadissimas
possibilidades etiolégicas, nomeadamente doengas infecio-
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sas, infiltrativas e autoimunes, permitiu o diagndstico final de
sindrome de TINU. Como achados laboratoriais apresentava
ligeira anemia, LRA, proteinuria de baixo grau, leucoeritroci-
tdria e glicosuria, elevagdo da VS e aumento da IgA e IgG.

Analisando retrospetivamente, questiona-se se a febre ini-
cial e as queixas de olho vermelho ja ndo seriam manifes-
tacdes desta sindrome, ou mesmo se o quadro de infecéo
respiratéria e a terapéutica com antibiotico nédo teréo sido o
gatilho para a instalagédo de todo este quadro.

A doenca renal nestes doentes tem um curso variavel. Na
maioria dos casos € auto-limitada, 11% progride para nefro-
patia crénica e em apenas 5% dos casos houve necessida-
de de didlise.®'" Doentes com insuficiéncia renal progressiva
sao tipicamente tratados com prednisolona na dose de 1 mg/
kg/dia habitualmente por periodos mais longos do que € es-
tipulado para as NIA de outras causas. Isto porque ha maior
probabilidade de recidiva de insuficiéncia renal nos doentes
com sindrome de TINU quer pela sua base imunolégica pro-
vavel quer pela falta de um possivel agente causal.

No presente caso, o doente foi tratado com prednisolona
1 mg/kg/dia durante 6 meses em esquema de desmame
lento, com recuperacgédo da fungao renal e sem recidivas,
apresentando valores de creatinina normais mesmo ao fim
de 36 meses de seguimento. Apresentou recorréncia da
uveite durante o seguimento, mas n&o associado a agrava-
mento da fungao renal, com resposta favoravel ao corticoi-
de topico.

Conclusao

O caso apresentado pelos autores alerta para a importan-
cia da suspeita clinica da sindrome de TINU, a qual, embora
rara, devera ser sempre considerada no diagnoéstico diferen-
cial de NIA ndo explicada, especialmente na presenca de
manifestacdes oculares, mesmo em homens e idosos. Um
diagndstico precoce e o inicio de tratamento adequado com
corticoterapia em estadios iniciais é crucial para um desfe-
cho favoravel, com reversibilidade completa da nefropatia. W
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