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Sunt prezentate doua cazuri de sindrom nefrotic (SN) indus de medicamente cu nefrotoxicitate la nivel tubular,
cu evolutie diferita in contextul maladiilor incriminate etiologic.

Fetita in varsta de 5 luni, internata cu SN (dovedit clinic si biologic) si insuficienta renala acuta, dupa o spitalizare
n alt servici pentru bronhopneumonie. Fetita a fost tratata cu ceftriaxona si gentamicina 12 zile. Suspiciunea
de SN congenital a fost inlaturata de evidentierea necrozei tubulare renale in faza de recuperare (biopsie re-
nald). Evolutia a fost favorabila in 7 zile sub dializa peritoneala.

Adolescenta de 16 ani cu boala Basedow tratata de 3 ani cu carbimazol. S-a prezentat cu sindrom nefrotic care
nu a fost influentat de corticoterapie. Examenul histopatologic a evidentiat necroza tubulara toxica, fibroza inter-
stitiala, absenta leziunilor glomerulare. A fost sistat tratamentul nefrotoxic, s-a practicat tiroidectomie dupa care
edemele s-au redus, dar functia renala a continuat sa se deprecieze, in conditiile terapiei nefrotoxice administrata
timp de 3 ani.

Concluzii. Necroza tubulara renala exprimata clinic si biologic prin sindrom nefrotic, insotit de insuficienta re-
nala este o situatie rara la copil; gentamicina si carbimazolul pot fi incriminate etiologic. Suferinta renala poate
fi ameliorata sau nu prin inlaturarea medicamentului cauzal. Esecul terapeutic s-a corelat cu durata agresiunii
medicamentoase gi evolutia unor comorbiditati.

— Cuvinte cheie: necroza tubulara, sindrom nefrotic, insuficienta renala acuta —_—

REZUMAT E—

Multiple terapii determina efecte adverse renale.
Cea mai comuna forma de prezentare este insufi-
cienta renald acutd prin necroza tubulara acuta.
Exista situatii, mai rar citate, in care necroza tubu-
lard poate imbraca alta forma de manifestare cli-
nico-biologica, anume sindromul nefrotic (1).

Cazul |

Sugar, de sex feminin, n varsta de 5 luni, trans-
ferat din altd unitate sanitard pentru edeme gene-
ralizate si retentie azotatd. Fard antecedente fami-
liale sau personale patologice semnificative pana in
acel moment, copilul a fost internat pentru bronho-
pneumonie cu evolutie trenanta sub tratament anti-
biotic (12 zile de cefalosporina + Gentamicina). La

o zi dupa externare revine cu paloare, febra, var-
saturi alimentare, meteorism abdominal, scaune
semiconsistente, iar dupa 2 zile apar edeme gene-
ralizate, se deceleazd anemia si retentia azotata,
motiv pentru care se transferd in clinica noastra.
Examenul clinic la internare obiectiveaza starea ge-
nerald influentata, afebril, agitat. Se remarca paloa-
rea cutaneo-mucoasd, edeme generalizate, oliguria
(0,23 ml/kg/h).
Diagnostic de etapa a implicat:
¢ Sindromul hemolitic si uremic, dar sugarul
asocia doar anemie normocroma, normoci-
tara, cu reticulocite normale, fara schizocite
si cu plachete normale (PLT = 543.000/mm?).
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FIGURA 1. Edeme generalizate

* Pielonefrita acuta asociata unei eventuale
malformatii urinare la sugar — exclusa de
urocultura sterild si ecografia reno-vezicala
care nu evidentia elemente malformative

* Sindrom nefrotic in conditiile in care paci-
enta asocia dislipidemie, hipoproteinemie mar-
catd, hematurie, proteinurie.

Testarea negativa pentru virusurile hepatitice B
si C a exclus un sindrom nefrotic secundar acestora.
Data fiind varsta mica s-a suspicionat un sindrom
nefrotic congenital, fiind necesara pentru confir-
mare evaluarea morfologica.

Degradarea brutala si rapidd a functiei renale
(uree =114 mg/dl, creat=4,16 mg/dl, hiperuricemie
— 7,9 mg/dl) pana la un clearance de creatinina de
6,6 ml/min/1,73 m?, precum si acidoza metabolica
refractara la terapia medicamentoasa au impus pla-
sarea unui cateter de dializa peritoneald pentru in-
ceperea epurarii extrarenale. Cu acea ocazie s-a
practicat si biopsia renala intraoperatorie. Aceasta a
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evidentiat tubi renali proximali cu modificari dege-
nerative de tip granulocitar, focare de necroza par-
celard, imagini de regenerare, specifice necrozei
tubulare acute postmedicamentoase.

Diagnostic pozitiv a fost de Necroza tubulara
acuta postmedicamentoasd, Insuficienta renala
acuta, Sindrom nefrotic secundar, Anemie secun-
dara. Tratamentul a constat in corectia tulburarilor
electrolitice si acido-bazice, corectarea anemiei prin
transfuzii de masa eritrocitara izogrup, izo Rh, co-
rectarea hiperuricemiei cu Allopurinol, precum si
epurare extrarenald prin Dializd peritneald men-
tinuta 10 zile, bine tolerata. Evolutia a fost lent fa-
vorabild, cu reluarea diurezei si scdderea retentiei
azotate. Controalele ulterioare au relevat disparitia
tabloului clinico-biologic de sindrom nefrotic si
normalizarea parametrilor renali.

Cazul ll

Adolescenta de 15 ani care se prezintd cu edeme
generalizate, crestere brusca in greutate, in aproxi-
mativ o saptamana. A fost diagnosticata in 2012 (la
varsta de 13 ani) cu Boala Basedow, Exoftalmie
medie, Amenoree secundara la Institutul National
de Endocrinologie ,,C.1. Parhon®, Bucuresti. Aflata
in tratament cu Carbimazol si intermitent cu
Euthyrox (pentru episoadele de hipotiroidie aso-
ciate) dezvoltad brusc edeme generalizate. Examen
clinic obiectiv la internare releva stare generalda
buna, spor ponderal 10,5 kg fata de internarea an-
terioara (in urma cu 2 luni). Asocia facies dismorfic
pe seama exoftalmiei, edeme generalizate. Era nor-
motensiva, echilibrata cardio-pulmonar, cu exof-
talmie bilaterala, gusa gr | OMS, elastica, omogena,
mobild, nedureroasa. Biologic s-a confirmat as-
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FIGURA 2. Degenerescenta granulocitara tubulard, necroza parcelara, glomerul de aspect normal, inflamatie interstitiala
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Glomeruli normali (HEx100) PAS x 100

Necroza tubulara + focar de
fibroza ineterstitiald SZ x 200

Necroza tubulara PAS x 200

FIGURA 3. Glomeruli normali, necroza tubulara, fibroza interstitialé

pectul tipic de sindrom nefrotic impur (sindrom in-
flamator, hipoproteinemie 35,07 g/l, hipoalbumi-
nemie, hipogammaglobulinemie, dislipidemie cu
hipercolesterolemie 656 mg/dl si hipertrigliceri-
demie 474 mg/dl, proteinurie 3 g/l, hematurie 3+).
S-au luat in discutie cauze secundare de sindrom
nefrotic la adolescente, fiind evaluati Ag Hbs, Ac
HVC, HIV, RPR — negativi. Intradermoreactia la
tuberculind a fost negativa. AAN, celulele lupice,
profilul ANA 9 si C3 — 1n limite normale au exclus
o boala sistemica. Parametrii tiroidieni erau in li-
mite normale la acel moment. In acel stadiu s-a opi-
niat pentru diagnosticul de Sindrom nefrotic primi-
tiv impur, Boald Basedow, Exoftalmie forma medie.
S-a initiat terapie imunosupresiva in schema corti-
zonica clasica, dar lipsa de raspuns a impus initierea
schemei Mendoza. Pentru elucidarea morfologica
s-a practicat biopsia renald percutana. Aceasta a
evidentiat Imunofluorescentd negativa, iar la para-
fina leziuni glomerulare minime, tubi renali contorti
cu arii de degenerescentd vacuolard, focare de
necroza celulara alaturi de atrofie tubulara si fibroza
interstitiald. Concluzia a fost de necroza tubulara
toxica, cronica, activa.

Concomitent s-a inregistrat declinul functiei
renale (RFG dupa Schwartz — 52 ml/min/1,73 mp).
S-a impus sistarea terapiei nefrotoxice cu antitiroi-
diene si tiroidectomie in urgenta. Ulterior, dupa o
sdptamana de la interventia chirurgicald, edemele
s-au remis, dar functia renald a continuat sa se de-
precieze. Mentinea dislipidemie, proteinurie si he-
maturie, necesitand monitorizare.

Ambele cazuri ilustreaza efectul toxic tubular
renal al unor droguri utilizate in terapia pediatrica —
antiinflamatorii nonsteroidiene (1), aminoglicozide
(2), Vancomicina (3), substante de contrast, saruri
de aur. Particularitatea constd in expresia clinico-
biologica a necrozei tubulare acute ca sindrom ne-
frotic. In primul caz in care expunerea la toxic a
fost de scurta duratd, evolutia a fost cu recuperare
integral a functiei renale, fatd de cel de-al doilea
caz in care evolutia a fost spre fibroza interstitiala
deoarece toxicul a actionat mult mai mult timp. In
literaturd sunt citate numeroase cazuri de nefrita
tubulo-interstitiala toxica dupa terapia cu amino-
glicozide (2,4). A fost raportat un singur caz (barbat
de 72 ani) cu nefrita interstitiald dupa administrarea
Carbimazolului (5), fiind cunoscuta pana in prezent
doar legatura intre propylthiouracil si afectarea re-
nala.

CONCLUZII

Secunoasterolulnefrotoxical aminoglicozidelor.
Carbimazolul a fost incriminat doar in cateva cazuri
de necroza tubulari. In foarte rare situatii un trigger
nefrotoxic determind aspect clinico-biologic de
sindrom nefrotic. Suferinta renalad poate fi amelio-
rata sau nu prin inlaturarea medicamentului cauzal.
Esecul terapeutic s-a corelat cu durata agresiunii
medicamentoase si evolutia unor comorbiditati.



