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SindromeTINU: revisao de literatura a proposito de um caso

TINU syndrome: review of the literature and case report

Resumo

Introducdo: A sindrome nefrite tubuloin-
tersticial e uveite (sindrome TINU) é uma
entidade clinica incomum e a maioria dos
pacientes sdo adolescentes e mulheres jo-
vens. O caso relatado a seguir refere-se
a uma paciente idosa com manifestagdes
oftalmolégicas que antecederam as renais,
sendo provavelmente o primeiro caso des-
crito no Brasil. Relato de Caso: Paciente
feminina, 60 anos, procurou atendimento
médico por queixa de "olhos vermelhos".
Trés meses apds o primeiro episddio do
quadro ocular, a paciente cursou com
sintomas sistémicos e disfun¢do renal. A
bidpsia renal evidenciou nefrite tubuloin-
tersticial com sinais de atividade. Discus-
sdo: A fisiopatologia da sindrome TINU
permanece pouco entendida, provavel-
mente envolvendo a imunidade celular
e humoral. Essa sindrome pode ser dife-
renciada de condi¢es sistémicas associa-
das a uveite e a nefrite, sendo necessaria
a exclusdo de outras doengas antes de se
confirmar seu diagndstico, especialmente
na presenca de achados oftalmoldgicos.
Conclusao: A suspeicdo clinica e o conhe-
cimento do manejo desta patologia por
nefrologistas, internistas e oftalmologistas
sdo mandatérios no tratamento do pa-
ciente com Sindrome TINU.

Palavras-chave: doencas autoimunes; le-
sao renal aguda; nefrite intersticial; uveite.

ABSTRACT

Introduction: Tubulointerstitial nephritis
and uveitis syndrome (TINU Syndrome)
is an uncommon clinical entity, and the
majority of patients are adolescents and
young women. The case reported refers
to an elderly patient with ophthalmologic
symptoms detected earlier than kidney
manifestations, being probably the first
case described in Brazil. Case Report: Fe-
male patient, 60 years-old, sought medi-
cal attention for complaints of "red eye".
Three months after the first episode of eye
manifestation, the patient presented with
systemic symptoms and renal dysfunction.
Renal biopsy showed tubulointerstitial ne-
phritis with signs of activity. Discussion:
The pathophysiology of TINU Syndrome
remains poorly understood, probably in-
volving both cellular and humoral immu-
nity. This syndrome can be differentiated
from systemic conditions associated with
nephritis and uveitis, and prior exclusion
of other diseases is necessary to confirm
diagnosis, especially in the presence of
ophthalmologic  findings. Conclusion:
The clinical suspicion and the knowledge
of the management of the disease by ne-
phrologists, internists and ophthalmolo-
gists is mandatory in the treatment of pa-
tients with TINU Syndrome.

Keywords: acute kidney injury; autoimmune
diseases; interstitial; nephritis; uveitis.
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A nefrite tubulointersticial (NTI) é
uma significante causa de insuficiéncia
renal entre criancas e adultos, e
caracteriza-se  por anormalidades
histopatoldgicas e funcionais renais.!

-

Em raros casos, a NTI ¢
acompanhada de inflamac¢do uveal,

uma entidade clinica incomum,??

primeiramente descrita em 1975 por
Dobrin et al.,* sendo atribuido o nome
de sindrome nefrite tubulointersticial e
uveite (sindrome TINU).” A sindrome
TINU é caracterizada por uma nefrite
tubulointersticial aguda de curso favoravel
e uveite cronica recorrente.?

Cerca de 200 casos foram reportados
pela literatura,” sendo a maioria dos



pacientes com sindrome TINU adolescentes e
mulheres jovens.!° Sua etiologia é desconhecida, sendo
varios os possiveis gatilhos que podem desencadea-la,
como infecgdes e uso de drogas.>!!

O diagndstico é principalmente clinico, com
comprovagio da presenca de NTI e uveite, na
auséncia de evidéncias de outras doengas sistémicas
ou infecciosas. Os sintomas, na maioria das vezes,
sdo inespecificos, incluindo febre, cefaleia, fadiga
e anorexia,b>" fazendo com que o diagnéstico
clinico seja dificil e muitas vezes atrase o inicio do
tratamento.'

O caso relatado a seguir foi identificado em uma
idosa com manifestagdes oftalmoldgicas pré-nefrite e
parece ser a primeira descricdo do tipo no Brasil.

RELATO DE cASsO

Paciente feminina, 60 anos, com antecedentes de
hipertensio arterial sistémica, procurou atendimento
médico em setembro de 2010 por queixa de “olhos
vermelhos” (Figura 1), de inicio subito, com dor a
palpacdo e movimentagio ocular, associada a leve
edema palpebral bilateral, sendo diagnosticada
conjuntivite nio bacteriana. Foi prescrito colirio a
base de corticosteroide por sete dias, com regressio
do quadro. Apés sete dias da interrupgdo do colirio, a
paciente evoluiu com nova crise oftalmolégica, sendo
mantida a conduta prévia, com remissdo do quadro.

Figura 1. Uveite anterior em paciente com sindrome TINU.
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Trinta dias apds o inicio das manifestacdes, a
paciente cursou com dor de fraca intensidade em
hipocondrio esquerdo, continua, ndo ventilatorio
dependente, durante 15 dias, progredindo para dor
de forte intensidade. Realizou radiografia de térax,
que evidenciou discreto infiltrado pulmonar em base
esquerda. Foram aventadas as possibilidades de
atelectasia secundaria a dor ou quadro pneuménico,
tratada durante 7 dias com claritromicina e 2 dias com
dexametasona/indometacina evoluindo com melhora
clinica e radiologica. Trinta dias apds resolucdo
do quadro algico, a paciente apresentou episodio
semelhante ao quadro oftalmolégico inicial. Trés
meses apds o primeiro episdédio do quadro ocular, a
paciente cursou com sintomas sistémicos e perda de 5
kg (7% do peso corporal) em 1 més, sem alteracio da
pressdo arterial.

Os exames laboratoriais mostraram azotemia -
creatinina: 2,5 mg/dl e ureia: 75 mg/dl, enquanto o
nivel basal de creatinina era de 0,9 mg/dl. Sumario
de urina com glicosiria ++, sem outras alteragdes;
proteindria de 24 horas: 1,65g; ultrassonografia
renal: rins com tamanho normal, discreto aumento
de ecogenicidade cortical e boa diferenciagio
cortico-medular. Os demais exames realizados
encontram-se na Tabela 1. Apds internamento,
foi feita pulsoterapia com metilprednisolona 500
mg por 3 dias seguido por prednisona 1 mg/kg/
dia por 1 més e posterior desmame por 4 meses,
com melhora progressiva dos exames. Em janeiro
de 2011 (pds-pulsoterapia), foi realizada a biopsia
renal, que evidenciou glomérulos dentro do limite
da normalidade (esclerose global: 2/30), alteragoes
degenerativas epiteliais tubulares com focos de
atrofia e fibrose intersticial discreta difusa e
nefrite tubulointersticial com sinais de atividade
inflamatoéria. A imunofluorescéncia direta revelou
auséncia de depoésitos glomerulares e presenga de
cilindros tubulares com IgA e IgM (Figura 2).

Trés meses ap6s a interrup¢do da medicacgio
imunossupressora, cursou com novo episédio de
uveite anterior, tendo iniciado tratamento com
corticoide colirio e cetorolaco. Apresentou como
efeito colateral aumento da pressdo intraocular,
sendo instituido brinzolamida/timolol e tartarato
de brimonidina. Foi tentado o desmame do
corticoide colirio em algumas ocasides, mas sempre
com piora da uveite.
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TaBELA 1 EVOLUCAO DOS EXAMES LABORATORIAIS DA PACIENTE DO CASO CLINICO RELATADO

23/12/10 29/12/10 24/01/11 30/05/11 28/10/1
I/_|Hbt ((%/i)d h 10/29,3 10,4/30,1 10,8/33,6 13,6/40,3 12,5/36,9
VHS (mm) 71 64 8
PCR (mg/dL) 0,28 1,60 0,10
Ur (mg/dl) 75 71 63 40 35
Cr (mg/dl) 2,5 2,6 1,2 1,2 11
Proteinuria 24h 1,659 103,53 mg

Figura 2. Biopsia renal. A. Infiltrado inflamatério intersticial constituido por células linfoides que dissociam o epitélio tubular. (PAS - 400x); Biopsia
Renal B. Alargamento intersticial por fibrose e infiltrado inflamatdrio linfocitério (Tricromio de Masson - 400x).

Atualmente, apds seguimento de 52 meses, a
paciente encontra-se em uso de ciclosporina emulsdo
oftalmica devido ao insucesso da descontinuidade do
medicamento. A andlise da urina encontra-se dentro
da normalidade, e ureia e creatinina com valores de
36 mg/dL e 1,0 mg/dL, respectivamente.

Discussio

A sindrome TINU apresenta prevaléncia aproximada
de 3,5 casos/milhio de pessoas e incidéncia de
0,2  casos/milhdo/ano,>” sendo  provavelmente
subdiagnosticada;'*'5 sem predominancia racial ou
étnica entre os casos demonstrados.'®

Existe maior incidéncia em mulheres,> na
proporgdo de 3:1 e, segundo estudos mais recentes, a
prevaléncia em homens tem aumentado.?

O inicio da apresentagio é mais precoce em

homens, variando entre 9-52 anos; enquanto nas

mulheres varia entre 10-74 anos.>”!* Ha poucos casos
descritos na literatura em idosos.””’

As principais manifestacdes sio inespecificas e
relacionadas a doenca renal, incluindo, de forma
decrescente, febre, perda de peso, fadiga e mal-estar,
anorexia, dor abdominal, dentre outras.’>”%15-17

A uveite pode preceder (21%), ser concorrente
(15%) ou suceder (65%) a nefrite,”'%!® com média
de inicio das queixas oculares um més apds o inicio
das sistémicas. O principal acometimento ocular é a
uveite anterior, que ocorre em 80% dos pacientes e os
sintomas mais comuns sio dor e vermelhidio.?

No caso em questio, a doenga se manifestou
inicialmente por uveite anterior que precedeu em
3 meses 0 acometimento renal. Apds o quadro de
nefrite, houve novos episodios de uveite, mostrando
falta de temporalidade entre as duas manifestagdes.

A fisiopatologia da sindrome TINU permanece
pouco entendida, mas relatos sugerem que seja o
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resultado de um processo autoimune que envolve
imunidade celular e humoral.® A existéncia de um
dano renal e ocular no curso clinico da TINU pode
sugerir a existéncia de um antigeno comum a essas
duas estruturas que poderia ser o alvo da reagio
autoimune cruzada.?

Essa sindrome pode ser diferenciada de condicoes
sistémicas associadas a uveite e a nefrite. A NTI tem
uma variedade de etiologias e nio seria diferente com
a sindrome TINU. Especula-se o papel de infeccoes e
causas nio infecciosas na resposta imune levando ao
desenvolvimento da sindrome.!89%11,20.21

Kim et al. consideram que as principais causas
de nefrite e uveite concomitantes e que podem ser
confundidas com sindrome TINU sio: sarcoidose,

2 lapus, granulomatose de

sindrome de Sjogren,
Wegener, doenca de Behcet,”? sendo imperativa a
solicitagdo de exames para exclui-las.

Em 2001, Mandeville et al.> publicaram critérios
diagnésticos da sindrome TINU, sendo necessaria
a presenca de nefrite intersticial aguda e uveite,
sem outra doenga sistémica como causa, além do
preenchimento dos 3 critérios que se seguem: 1.
Fungio renal anormal; 2. Urindlise anormal; e 3.
Doenga sistémica com duragio de > 2 semanas.

Exames laboratoriais na avaliagio da sindrome
TINU ni3o sdo tipicos. Além disso, o ANCA,
anticorpo antinuclear, anticorpos anticardiolipina,
anticorpo anti-DNA e o fator reumatoide podem ser
positivos e pode haver hipocomplementenemia, além
de hipergamaglobulinemia policlonal e presenca de
imunocomplexos circulantes.>?>

A paciente em questdo apresentou leve anemia,
elevacio de marcadores inflamatorios, azotemia
e elevacio da proteindria. O complemento C4
encontrava-se elevado (60,8 mg/dL) e a dosagem
de C3 normal (154 mg/dL). Os exames C-ANCA,
P-ANCA e FAN tiveram resultados negativos.

Evidéncia histologica de NTT deve ser procurada
para o diagndstico definitivo da sindrome. No
entanto, um procedimento invasivo como bidpsia
renal pode ndo ser adequado para todos os pacientes
e deve ser julgado individualmente.’

A NTI pode se resolver espontaneamente,
mas o tratamento de pacientes com insuficiéncia
renal progressiva inclui o uso corticoterapia. A
nefropatia se torna cronica em 11% dos casos e
em apenas 5% dos pacientes houve a necessidade
de dialise."® No presente caso, apds pulsoterapia, a

Sindrome TINU

paciente apresentou reducdo dos niveis de ureia e
creatinina.

Esteroides topicos associados a agentes
cicloplégicos sio comumente recomendados como
op¢do de tratamento para a uveite anterior.'?’ Se
refratdrio, deve-se considerar o uso de corticoide
oral® ou agentes imunossupressores.®>!%25 Relatos
indicam que em 14% dos casos os sintomas
persistem por mais de 3 meses®’ e que a recorréncia
da uveite ocorre em cerca de 50% dos pacientes.”?
Em uma série de 33 casos, a mediana da persisténcia
foi de 7 meses, variando de 1 a 147 meses.?’

Embora a paciente em questio tenha
apresentado a sindrome TINU aos 60 anos de
idade, evoluiu com desfecho favorivel da funcio
renal, apresentando valores azotémicos dentro da
normalidade mesmo apds 52 meses de seguimento.
Em decorréncia do aumento da pressio intraocular
com uso de corticoide tdpico, foi decidido por
utilizar ciclosporina colirio, fazendo uso continuo
sem possibilidades de retirada, pois sempre
culminou em recidiva da uveite anterior.

ConcLusAo

O caso apresentado de nefrite tubulointersticial e
uveite nos faz sugerir que essa doenga rara deva ser
considerada no diagndstico diferencial de nefrite
tubulointersticial ndo explicada, especialmente na
presenca de manifestagdes oculares, mesmo em
pacientes mais idosos. Existem evidéncias sugerindo
que a TINU seja subdiagnosticada, principalmente
em pacientes jovens que apresentem doenca renal
leve assintomdtica. Difundir essa patologia entre
nefrologistas, internistas e oftalmologistas faz-se
necessario, pois a interagao entre esses especialistas é
mandatdria no tratamento do paciente com sindrome
TINU.
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