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1 SÍNDROME NEFRÓTICA 

 

 

1.1 CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

O termo “nefrose”, originado de radicais gregos que significam “uma 

condição renal”, foi usado pela primeira vez em 1905 e englobava as 

“alterações degenerativas dos túbulos renais” (MÜLLER, 1905). 

Síndrome nefrótica (SN) é uma doença glomerular que é caracterizada 

fundamentalmente por proteinúria maciça (≥ 50 mg/kg/dia ou ≥ 40 mg/m2/hora) 

e hipoalbuminemia (< 2,5 g/dL) (HENRIQUES et al, 2012). O quadro completo 

inclui ainda edema generalizado, hipercolesterolemia e lipidúria (MATHIESON, 

2002; ISKDC, 1978). 

A síndrome nefrótica ocorre quando as mudanças na barreira de 

permeabilidade seletiva da parede capilar glomerular já não podem restringir a 

perda de proteína a um nível mínimo, resultando assim na perda em massa de 

proteína através da urina, que podem possivelmente resultar em infecções 

letais, trombose e edema pulmonar como resultado de significativa perda 

(EDDY, 2003). A incidência estimada da síndrome nefrótica é entre 2-7 por 

100.000 crianças em todo o mundo, com uma prevalência acumulada de 16 por 

100.000 crianças, com taxas mais altas relatadas entre países da África e sul 

da Ásia. Sendo mais comum em meninos do que em meninas com uma razão 

de 1,6: 1 (EDDY, 2003; MUBARAK et. al., 2009; LENNON, WHATSON & 

WEBB, 2009). 

Na infância, 90% dos casos entre 1 e 10 anos de idade e 50% depois de 

10 anos de idade correspondem à SN primária ou idiopática, não sendo, 

portanto, associada a nenhuma doença sistêmica, hereditária, metabólica, 

infecciosa ou uso de drogas/ medicamentos. Quando a SN ocorre em 

associação a estes é chamada de SN secundária. Em algumas crianças, a SN 

manifesta-se nos primeiros meses de vida. Neste grupo etário, ocorre maior 

prevalência de SN congênita. A glomerulonefrite por lesões histológicas 

mínimas (LHM) é a causa mais comum da SN primária em crianças, 
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correspondendo a aproximadamente 80% dos casos e tem início entre os 2 e 7 

anos de idade, sendo que 2/3 dos casos ocorrem antes dos 5 anos e o pico de 

incidência aos 3 anos de idade (SOUZA & PAIVA, 2010). 

Embora SN ser relativamente rara, é responsável por mortalidade e morbidade 

considerável em crianças. O prognóstico correlaciona-se com o espectro de 

capacidade de resposta à terapia com corticosteróide, sendo corticossensíveis, 

corticossensíveis parciais ou corticorresistentes. Este último representando a 

causa mais comum de aquisição de estágio final de doença renal crônica (IRC) 

em crianças (FILLER, 2003). 
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1.2 ETIOLOGIA 

 

Embora a etiologia da SN idiopática seja desconhecida, vários fatores 

candidatos foram identificados. Após o primeiro relatório de hipersensibilidade 

e SN (HARDWICKE et al, 1959) em 1959, numerosos estudos têm relatado 

uma associação entre SN e alergia (SALSANO et al, 2007; ABDEL-HAFEZ et 

al, 2009). Ensaios têm demonstrado elevada imunoglobulina (IgE) em doentes 

com SN e a hipótese de seu papel ativo na fisiopatologia, no entanto, uma 

relação direta entre a IgE e a patogênese ainda é controversa (VAN DEN 

BERG & WEENING, 2004; CHEUNG et al, 2004). Enquanto isso, foi proposto 

que as respostas das células T anormais conduzindo alterações nas citocinas 

estão fortemente relacionados com a patogênese da SN (GRIMBERT et al, 

2003), sugerindo que a disfunção imune desempenha um papel chave na 

origem da patologia (SOUTO et al, 2008). Diversas evidências indicam que os 

linfócitos derivados de um sistema imunológico anormal alteram a 

permeabilidade da parede capilar glomerular através da perda de 

glicoproteínas de carga negativa em seu interior (LE BERRE et al, 2005; KANAI 

et al,2010). Um outro fator etiológico que vem sendo relacionado a SNI 

acredita-se estar na associação com mutações de genes que codificam as 

proteínas dos podócitos, estruturas responsáveis por formar fendas de filtração 

essencial para manter as proteínas no interior do lúmen capilar (DAVIN &. 

RUTJES, 2011). 
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1.3 FISIOPATOLOGIA 

 

O evento fisiopatológico primário na SN foi mostrado ser a perda de 

seletividade para a albumina na menbrana basal glomerular (MBG). O aumento 

da permeabilidade a albumina na MBG acredita ser devido a uma combinação 

de aumento do tamanho dos poros funcionais entre as fibras de colagénio tipo 

IV e a perda de carga aniónica normalmente presente sob a forma de 

proteoglicanos. A resultante perda maciça de albumina na urina resulta em 

hipoalbuminemia, que por sua vez provoca eficaz depleção do volume líquido 

circulante e diminuição da pressão oncótica intravascular. Através de 

mecanismos fisiológicos de compensação ocorre retenção hidrossalina 

secundária proporcionada pela ativação do sistema renina-angiotensina-

aldosterona quando o fluxo sanguíneo renal é diminuído. A combinação da 

redução da pressão oncótica e/ retenção de água e sódio no intravascular 

resulta em edema que é mais perceptível na região supra-orbital, abdômen, 

região inguinal / escrotal e membros inferiores (SCHACHTER, 2004). 

O mecanismo da hiperlipidemia é devida ao aumento da síntese 

hepática de lipoproteínas, estimulada pela queda da pressão oncótica induzida 

pela hipoalbuminemia, que acredita-se ter o mesmo estímulo que faz o fígado 

produzir mais albumina (ROCHA et al., 2005). As proteínas não-albumina 

expelidas na urina incluem imunoglobulinas, fatores de coagulação e várias 

proteínas de ligação importantes no plasma, incluindo proteínas de ligação 

hormonal (SCHACHTER, 2004). 

Hipogamaglobulinemia, ou seja, redução da imunoglobulina G (IgG), 

também tem sido bem documentada, mas sua fisiopatologia permanece 

desconhecida (GIANGIACOMO et al, 1975; KEMPER et al, 2002). Já que 

crianças com SN congênita e glomerulonefrite por lesões histológicas mínimas 

apresentam excreção urinária de IgG insignificante quando comparadas com 

outras glomerulopatias (HUTTUNEN, SAVILAHTI & RAPOLA 1975; HARRIS et 

al,1986), sugerindo assim outros fatores para explicar a hipogamaglobulinemia, 

como o aumento de seu catabolismo ou redução de sua síntese (HESLAN et 

al,1982; BEAMAN et al,1988).  
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1.4 DIAGNÓSTICO 

 

O diagnóstico de SN é feito por critérios clínicos, laboratoriais e pela 

análise histopatológica da biópsia renal (NACHMAN, JENNETTE & FALK, 

2008). 

• Diagnóstico clínico: 

O achado clínico mais característico é o edema, que se apresenta 

inicialmente de forma insidiosa, evoluindo posteriormente para edema 

generalizado. Na fase inicial algumas manifestações clínicas decorrem de 

complicações comuns como perda aguda de função renal, fenômenos 

tromboembólicos e infecções, estas podem ser fadiga e mal-estar, febre, 

diminuição do apetite, urina espumosa, dor abdominal, ganho de peso, inchaço 

facial entre outras (ORTH & RITZ, 1998; MORALES, 2006).  

Na avaliação inicial, a história e o exame clínico bem elaborados 

permitem levantar suspeitas de potenciais causas secundárias, como o 

diabete, lúpus sistêmico, infecções virais ou bacterianas, uso de medicamentos 

e neoplasias ou na ausência delas classifica-la como idiopática (VERONESE et 

al., 2010). 

• Diagnóstico laboratorial: 

Os critérios utilizados consistem em uma proteinúria maciça com 

excreção urinária igual a 50 mg/kg/dia ou 40 mg/m2/hora (HENRIQUES et al, 

2012), com relação proteína/creatinina em amostra matinal de urina ≥ 3,0 cuja  

sensibilidade está em torno de 90% em qualquer nível de função renal para o 

diagnóstico( ANTUNES, VERONESE & MORALES, 2008); hipoproteinemia 

com albumina sérica inferior a 2,5 g/dl e dislipidemia com elevação dos níveis 

de colesterol total, colesterol de baixa densidade e triglicerídeos, presente na 

grande maioria dos pacientes nefróticos (MORALES, 2006; NACHMAN, 

JENNETTE & FALK, 2008). 

• Diagnóstico histopatológico: em todos os casos de SN primária e na maioria 

dos casos de SN secundária, a punção biópsia renal percutânea deve ser feita, 

pois a análise histopatológica define, além da etiologia, o planejamento 

terapêutico e o prognóstico do paciente (VENONESE et al., 2010). Os achados 
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na biópsia renal pela microscopia eletrônica apresentam ora apagamento 

difuso dos processos podocitários com alterações mínimas que representa o 

padrão de glomerulonefrite por lesões histológicas mínimas (LHM), ora 

glomeruloesclerose focal e segmentar (GEFS), ora glomerulonefrite mesangio 

proliferação difusa (GNMP) (WHITE, GLASGOW & MILLS, 1970). A maioria 

dos pacientes têm achados histológicos de glomerulonefrite por lesões 

histológicas mínimas (LHM). Sendo que a vasta maioria com LHM (mais de 

90%) respondem à terapia de costicosteóides, enquanto apenas 50% daqueles 

com GNMP e 30% com GEFS são esperados fazê-lo (BARNET, EDELMANN & 

GREIFER, 1981). 
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1.5 COMPLICAÇÕES 

 

Complicações em SN podem ocorrer como parte da própria doença ou 

como consequência do tratamento medicamentoso. A perda de proteínas 

plasmáticas na urina pode provocar complicações como resultado direto da 

mudança de concentração protéica no plasma ou como um resultado 

secundário da alteração da função celular (PARK & SHIN, 2012). 

Complicações associadas à doença incluem: 

● Infecções: 

Pacientes com SN apresentam risco para infecções aumentado, sendo a 

sepse umas das principais causas de morte nessa população (GORENSEK, 

LEBEL & NELSON,1988). Embora a incidência ter diminuído nos países 

avançados, ainda são um grande problema nos países em desenvolvimento 

(GULATI et. al., 1997). Vários fatores imunológicos e fisiológicos podem 

desempenhar um papel importante na susceptibilidade desses pacientes 

(KLIEGMAN et. al., 2007). Streptococcus pneumoniae é conhecido por ser o 

mais importante organismo causador de peritonite primária em pacientes 

nefróticos, no entanto, outros agentes como o Streptococos β-hemolítica, 

Haemophilus e bactérias Gram-negativas também são frequentes (TAIN, LIN & 

CHER, 1999). Sendo assim, vacinas pneumocócicas contra antígenos 

capsulares é recomendado para todas as crianças com SN, mas estas deverão 

ser administradas quando o tratamento com doses elevadas de corticóides ou 

imunossupressores for interrompido (TEJANI, et. al., 1984). 

● Tromboembolismo: 

Pacientes com proteinúria grave apresentam risco 3,4 vezes maior de 

tromboembolismo, sendo o risco maior entre os córtico-resistentes que os 

córtico-sensíveis (KATO et. al., 2010; ULINSKI et. al., 2003). Os fatores 

predisponentes são: 1) alterações na ativação e agregação de plaquetas, 2) 

ativação do sistema de coagulação; aumento da síntese de diversos fatores, 3) 

redução de anticoagulantes endógenos; 4) diminuição da atividade do sistema 

fibrinolítico; 5) mudanças no sistema hemostático glomerular, 6) depleção do 

volume intravascular, e 7) a exposição a corticosteroides e diuréticos 
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(OZSOYLU, STRAUSS & DIAMOND, 1962; LILOVA, VELKOVSKI & 

TOPALOV, 2000). Assim punções arteriais devem ser evitadas devido ao risco 

de trombose arterial. Hematúria macroscópica com ou sem insuficiência renal 

aguda pode sugerir trombose da veia renal necessitando de ultra-sonografia 

com doppler ou angioressonância magnética e quando apresentarem 

taquipnéia ou dispnéia, devemos ter em mente a alta probabilidade de embolia 

pulmonar e realizar angiografia pulmonar imediata (WITZ, KORZETS, 2007; 

HUANG, YANG & DING, 2000). 

● Complicações cardiovasculares: 

São devidas a hiperlipidemia, ao aumento da trombogênese e a 

disfunção endotelial apresentadas pelos pacientes com SN (LECHNER et. al., 

2004). A duração da hiperlipidemia parece ser crucial para a iniciação de dano 

vascular que quando associada com proteinúria persistente e gravidade da 

hipoalbuminemia, elevam ainda mais o risco de aterosclerose prematura. 

Estudos apontam existência de pouco ou nenhum risco de doença 

cardiovascular em crianças com SN por LHM que são sensíveis aos 

corticosteróides porque a hiperlipidemia é intermitente e de curta duração 

(ZILLERUELO et. al.,1984; APPEL et. al.,1985). 

● Choque hipovolêmico: 

Os fatores de risco para o choque hipovolêmico incluem níveis de 

albumina severamente diminuídos, doses elevadas de diuréticos e vômitos. As 

manifestações clínicas são taquicardia, extremidades frias, enchimento capilar 

reduzido, e dor abdominal moderada a grave, e os exames laboratoriais podem 

apresentar hematócrito e níveis de ácido úrico elevados. E através da 

rentenção sódio renal (FENa: <0,5%) associada com a proporção acima de 0,6 

(UK / UNa + UK:> 60%) dos valores das excreções urinárias de potássio e 

sódio identificar pacientes com maiores níveis de aldosterona e hipovolemia 

para posteriormente servir como índice de avaliação de quais pacientes se 

beneficiarão de soro fisiológico intravenoso (20 ml / kg ao longo de 1 a 2 horas) 

ou administração de albumina na dose máxima de 1 g / kg durante 3 a 5 horas 

com monitorização da pressão arterial. Sabendo que a administração de 

albumina não é rotineiramente dada a todos os pacientes em recaída e pode 
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ser perigosa em crianças devido ao risco de edema pulmonar 

(DONCKERWOLCKE et. al., 2003; MATSUMOTO et. al., 2011). 

● Anemia: 

A Anemia geralmente é microcítica e hipocrômica, típica de deficiência 

de ferro, mas é resistente à terapia com ferro por causa da grande perda de 

transferrina na urina. A perda urinária de etripoetina (EPO) causa anemia por 

deficiência de EPO e transferrinúria, e por aumento do catabolismo da 

transferrina que induz hipotranferrinemia e anemia por deficiência de ferro em 

alguns casos. A administração subcutânea de EPO recombinante e 

suplementação de ferro pode ser usada para o tratamento, no entanto, a 

correção da proteinúria representa a abordagem ideal para reverter essas 

complicações (ELLIS, 1977; VAZIRI, 2001; TOUBIANA et. al.,2009). 

● Edema: 

Edema é frequentemente observado em crianças nefróticas. O edema é 

causado por um aumento da permeabilidade glomerular e hipoalbuminemia, 

resultando em diminuição da pressão oncótica no plasma e hipovolemia 

funcional. Estes estimulam a manutenção secundária de sódio pelo rim. Ascite 

e derrame pleural ocorrem com freqüência, mas derrame pericárdico é raro a 

menos que apresente função cardíaca patológica. O tratamento do edema 

consiste de restrição de sódio na dieta e uso criterioso de diuréticos como a 

furosemida e bumetanida. Albumina pobre em sal hiperoncótico e furosemida 

pode ser administrados em casos de edema grave refratário (VANDE & 

DONCKERWOLCKE, 2001). 

● Insuficiência renal aguda: 

A insuficiência renal aguda (IRA) é uma complicação rara, mas 

alarmante da SN (AGARWAL et. al., 2003). Quando se desenvolve proteinúria 

maciça e os níveis de albumina estão gravemente diminuídos, o volume 

circulante no plasma é reduzido para produzir o colapso circulatório ou uremia 

pré-renal, geralmente de grau leve. No entanto, muito menos comum é a 

insuficiência renal aguda (IRA) que não responde à reposição volêmica e 

terapia diurética agressiva. Isto pode ser devido a perturbações graves em 

células do epitélio visceral que resultam na obstrução quase total dos poros e 
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fendas com redução grave da área de superfície de filtração. Com proteinúria 

grave, oclusão do lúmen do néfron distal ou compressão extratubular a partir 

de edema intersticial renal pode resultar em um aumento da pressão tubular 

proximal, levando a uma queda na taxa de filtração glomerular. IRA é 

normalmente precipitado por sepse, agentes de radiocontrastes, necrose 

tubular aguda induzida por antibióticos nefrotóxicos e anti-inflamatório não-

esteroidais. Se a insuficiência renal persister por mais de alguns dias, a diálise 

pode ser necessária para a recuperação total da função renal (RAIJ et. al., 

1976; LOWENSTEIN, SCHACHT & BALDWIN 1981). 

Complicações associadas ao tratamento com: 

● Corticosteróides (CS): 

Apesar do uso de corticosteróides na terapêutica dos pacientes com SN 

ter reduzido a taxa de mortalidade para cerca de 3% (HODSON, WILLIS & 

CRAIG, 2007) são bem reconhecidos os efeitos adversos potencialmente 

graves dos corticosteróides, tais como características cushingóides, obesidade, 

retardo do crescimento, hipertensão, osteoporose, catarata, dislipidemia, 

mudanças de comportamento e necrose avascular da cabeça do fêmur 

(GRENDA & WEBB, 2010).  

Portanto, o ideal é não utilizar doses elevadas por longos períodos e 

preferir dose inicial baixa entre 0,2 a 0,4mg/Kg/dose para tratamento de 

manutenção, em dias alternados e como dose única pela manhã. Para reduzir 

as complicações associadas com a terapia de CS, as seguintes estratégias 

podem ser úteis: a. supressão adrenal: redução progressiva do medicamento e 

uso em dias alternados; b. retardo do crescimento: agentes poupadores CS e 

terapia hormonal; c. osteoporose: cálcio, suplementação de vitamina D e uso 

de protocolos poupadores de CS; d. Hipertensão: agentes anti-hipertensivos; e. 

catarata: dose baixa e de curta duração do tratamento com CS e regular exame 

por oftalmologistas e f. aumento da pressão intracraniana: investigar 

papiledema (JEON et.al., 1998). 

●Ciclofosfamida (CPM) 

Os agentes alquilantes prejudicam a transcrição do DNA anexando 

cadeias de radicais alquila às bases de purina. Seu uso pode resultar em 
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complicações precoces como de supressão da medula óssea, alopecia, 

alterações gastrointestinais, cistite hemorrágica e infecções ou complicações 

tardias de possíveis tumores malignos e na fertilidade, especialmente no sexo 

masculino (LATTA et. al., 2001). Estudos observaram a existência de relação 

dose-dependente entre a contagem de espermatozóides e a dose cumulativa 

de CPM. Para evitar a toxicidade gonadal, CPM não deve ser usada por mais 

de 12 semanas (2mg/kg, dose única) e deve ser suspensa se o contagem de 

leucócitos do sangue for inferior a 5.000/mm3 durante o uso ( UEDA, KUNO & 

ITO, 1990). 

● Ciclosporina A (CsA): 

A CsA é um metabólito imunossupressor que age modificando a função 

das células T e inibindo a liberação de interleucina-2 pelas células T auxiliares 

(TRUFFA-BACHI, LEFKOVITS & FREY, 2000). O uso a longo prazo causa 

redução da função renal, hiperplasia gengival, hirsurtismo, hipertensão, 

hipercalemia e encefalopatia (CHISHTI et. al., 2001). Lesões tubulointersticiais 

induzida pela CsA foram encontradas em 30 a 40% das crianças que a 

utilizaram por mais de 12 meses. Portanto, a dose eficaz recomendada é a 

mais baixa para o tratamento de manutenção nas crianças nefróticas ( YANG 

et.al, 2002). 
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1.6 TRATAMENTO 

 

As conseqüências fisiopatológicas da SNI como hipovolemia, 

insuficiência renal aguda, edema, hipercoagulabilidade e infecções devem ser 

tratadas sintomaticamente (DAVIN & RUTJES, 2011). 

A base do tratamento da SNI com corticosteróides foi a hipótese inicial 

da implicação de um fator imunológico na fisiopatologia da doença. Este último 

também levou a usar drogas imunossupressoras para prevenir recaídas. No 

entanto, experiências recentes que utilizam podócitos in vitro têm demonstrado 

que os corticosteróides e ciclosporina, além do seu efeito sobre o sistema 

imunológico, também pode atuar diretamente na estabilização da estrutura dos 

podócitos, recuperando a permeabilidade das proteínas da barreira de filtração 

glomerular na maioria dos casos (FAUL et al., 2008; XING, SALEEM & 

COWARD, 2006). 

A corticoterapia tem sido usada na síndrome nefrótica da infância desde 

1950. O tratamento da causa imunológica primária reside na utilização de 

corticosteróides o que permite a diferenciação entre síndrome nefrótica 

corticossensível de corticorresistente. Protocolos diferentes são usados de 

acordo com os países. Porém dose inicial de prednisona ou prednisolona 

60mg/m2/dia seguido pela administração em dias alternados para reduzir os 

efeitos colaterais é uma característica em comum (DAVIN & RUTJES, 2011). 

As crianças que se apresentam com idade inferior aos sete anos de 

idade ao primeiro episódio têm como padrão histológico em maioria a 

glomerulonefrite por lesões mínimas e 90-95% respondem ao tratamento com 

corticosteróides sendo assim consideradas corticossensíveis (ANONYMOUS, 

1981; KOSKIMIES et al., 1982).  

O tratamento com corticosteróides, reduziu a mortalidade de 35% para 

3% por causa de uma redução nas infecções graves (HODSON, WILLIS & 

CRAIG, 2007). Devido a esta dramática evidência, são a primeira linha de 

tratamento de uma criança com SNI. A SN é uma doença potencialmente 

crônica, com cerca de 70% dos pacientes apresentando um curso recidivante e 

risco aos efeitos adversos do tratamento (HODSON et al, 2000). 
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1.6.1 SÍNDROME NEFRÓTICA CORTICOSSENSÍVEL 

 

● corticosteróides: 

O tratamento do episódio inicial recomendado é a corticoterapia 

(prednisona ou prednisolona) dado por pelo menos 12 semanas. A prednisona 

oral a ser administrada como dose única diária recomendada é de 60mg/m2/dia 

ou 2mg/kg/dia para uma máximo de 60mg/dia durante 4 a 6 semanas, seguida 

com dose única diária inicial em dias alternados de 40mg/m2 ou 1,5mg/kg 

(máximo de 40mg em dias alternados) por 2 a 5 meses com redução gradual 

da dose. Nos casos pouco reincidentes o tratamento sugerido é a corticoterapia 

com uma dose única diária de prednisona de 60mg/m2 ou 2mg/kg (máximo de 

60mg/dia), até que a criança tenha remissão completa durante pelo menos 3 

dias, seguida com dose única em dias alternados de 40mg/m2 ou 1.5mg/kg 

(dose máxima de 40mg em dias alternados), durante pelo menos 4 semanas. 

Nos frequentemente recidivantes ou cortico-dependentes a terapêutica 

sugerida se faz com prednisona diária até que a criança entre remissão por 

pelo menos 3 dias, seguido por prednisona em dias alternados durante pelo 

menos 3 meses, sendo sugerido ser dada a menor dose para manter a 

remissão sem grandes efeitos adversos e nos casos de infecções do trato 

respiratório superior ou outros sistemas manter esquema diário (KIDNEY 

INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012). 

Crianças com SNCS ter uma chance de 80 a 90% de ter uma recidiva ou 

mais (TARSHISH et al., 1997). Destas cerca de metade recidiva raramente 

enquanto o restante tem freqüentes recaídas (HODSON, WILLIS & CRAIG, 

2007). 

Pacientes cortico-dependentes que desenvolvem efeitos adversos 

relacionados com a corticoterapia é recomendado o uso de agentes alquilantes 

(ciclofosfamida, clorambicil e tracolimus), o levamisol, inibidores de calcineurina 

e micofenolato mofetil (LOMBEL, GIPSON & HODSON, 2012). 

● agentes alquilantes: 
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É sugerida a dose de 2mg/kg/dia de ciclofosfamida por 8 a 12 semanas 

ou 0,1-0,2mg/kg/dia de clorambicil por 8 semanas como alternativa (KIDNEY 

INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012). 

Cinco ensaios clínicos randomizados com 134 crianças, comparando 

terapia com agentes alquilantes associados a prednisona com terapia apenas 

prednisona demonstraram que os agentes alquilantes reduzem 

significativamente o risco de recaída (HODSON, WILLIS & CRAIG 2008). 

Porém, devido aos efeitos adversos em gonadas, séries hematológicas e 

outras toxicidades alguns dados sugerem que a margem entre o efeito 

terapêutico e a toxicidade é menor para clorambucil que para a ciclofosfamida, 

por isso sugeri-se durações e doses máximas a serem administradas, além de 

não ser sugerido repetir novo curso terapêutico (MILLER, 1971; WILLIAMS et 

al., 1980; LATTA, VON SCHNAKENBURG & EHRICH, 2001; WETZELS, 

2004).  

● levamisol: 

Sugere-se uma dose de 2,5mg/kg em dias alternados por pelo menos 12 

meses (KIDNEY INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012). Estudos 

observacionais relataram que ele pode ser usado por 12-24 meses (KEMPER 

et al., 1998; FU, SHIEN & CHI, 2004; HAFEEZ, AHMED & SAMINA, 2006). 

Cinco ensaios clínicos randomizados, comparando levamisol com ou sem 

prednisona, com prednisona ou nenhuma terapia específica, mostraram que o 

risco de recidiva foi reduzido em 57%. O levamisol é geralmente bem tolerado, 

com leucopenia, pertubações gastrointestinais e vasculite cutânea descritas em 

alguns pacientes (PALCOUX, NIAUDET & GOUMY,1994). 

● inibidores da calcineurina (ICN): 

A ciclosporina é sugerida ser administrada na dose de 4 a 5mg/kg/dia 

(dose inicial) duas vezes ao dia,por pelo menos 12 meses, enquanto o 

tacrolimus na dose de 0,1mg/kg/dia (dose inicial) duas vezes ao dia por pelo 

menos 12 meses, como alternativa quando os efeitos colaterais da ciclosporina 

forem intoleráveis (KIDNEY INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012). 

Dois ensaios clínicos randomizados que compararam a ciclosporina com 

agentes alquilantes demonstraram que não houve diferença significativa no 
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risco de recidiva de 95 crianças estudadas durante a terapia com ciclosporina 

(NIAUDET, 1992; PONTICELLI, RIZZONI, EDEFONTI et al, 1993; HODSON, 

WILLIS & CRAIG, 2008). No entanto, a maioria dessas recidivam quando a 

ciclosporina é interrompida; o taxa de remissão é menor após a ciclosporina em 

comparação com agentes alquilantes, quando avaliado em 12-24 meses após 

a conclusão do tratamento. Em estudos observacionais, ciclosporina mantém 

remissão em 60 a 90% das crianças corticosteróide-dependentes, que tiveram 

uma recaída após a terapia com agente alquilante (NIAUDET, BROYER & 

HABIB, 1991; HULTON et al., 1994; El-HUSSEINI et al., 2005). 

Tacrolimus não foi estudado em ensaios clínicos randomizados e 

existem dados observacionais limitados para apoiar a sua utilização, porém é 

cada vez mais utilizado por causa dos efeitos colaterais da ciclosporina 

(hipertricose e hiperplasia gengival) (SINHA et al., 2006; WANG et al., 2012). 

Ambos os medicamentos podem causar hipertensão, disfunção renal 

(DOTSCH et al., 2006), fibrose intersticial renal, (MORGAN et al., 2011) e, em 

transplante, diabetes mellitus (HEISEL et al., 2004). 

A duração do tratamento com os inibidores ainda é controverso, com 

alguns autores sugerindo que a terapia deve ser restrita a 2 anos por causa 

dos efeitos adversos sobre a função renal e histologia. Em crianças que 

receberam ciclosporina por 12 meses ou mais, lesões tubulointersticiais na 

biópsia renal foram relatados em 30 a 40% dos casos. Este aumentou para 

80% após 4 ou mais anos de tratamento (IIJIMA et al., 2002). 

● micofenolato de mofetil (MMF): 

É sugerido ser administrado na dose inicial de 1200mg/m2/dia duas 

vezes ao dia por pelo menos 12 meses (KIDNEY INTERNATIONAL 

SUPPLEMENTS, 2012). Dados preliminares de um estudo cruzado sugerem 

que MMF que seja menos eficaz do que a ciclosporina na manutenção da 

remissão, com uma ou mais recidivas em 21 crianças quando recebendo MMF 

e em 9 crianças durante o tratamento com ciclosporina, entre as 60 crianças 

incluídas no estudo (DORRESTEIJN et al., 2008; GELLERMAN & OUERFELD, 

2011). Em estudos de observação, o MMF tem sido utilizado até 45 meses e foi 
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bem tolerada, com algumas crianças desenvolvendo sintomas gastrointestinais 

ou leucopenia (AFZAL et al., 2007). 

 

1.6.2 SÍNDROME NEFRÓTICA CORTICORRESISTENTE: 

 

Enquanto a maioria das crianças respondem à corticoterapia, 

aproximadamente 20% delas serão classificadas como corticorrestistentes, isto 

é, incapacidade de atingir remissão completa após a terapia inicial com 

corticosteróides (MICKINNEY et al., 2001). As crianças com síndrome nefrótica 

corticorresistente (SNCS) pode ter a glomerulonefrite por lesões histológicas 

mínimas (LHM), glomerulonefrite mesangioproliferativa (GNMP), ou 

glomeruloesclerose focal segmentar (GEFS), embora outros padrões 

histopatológicos diagnósticos também podem ocorrer. O tratamento desses 

pacientes pode ser um desafio e requerer cuidados por nefrologistas 

pediátricos. A falta de ensaios controlados randomizados em grande escala 

leva a uma escassez de forte evidência para informar as decisões de 

tratamento (LOMBEL, HODSON & GIPSON, 2012). 

● corticosteróides: 

Para definição da corticorresistência sugere-se um mínimo de oito 

semanas de tratamento com corticosteróides, sendo necessário posteriormente 

uma biópsia renal diagnóstica, avaliação da função renal através da taxa de 

filtração glomerular (TFG) e quantificação da excreção urinária de proteínas 

para avaliação deste grupo de crianças (KIDNEY INTERNATIONAL 

SUPPLEMENTS, 2012). 

Se a remissão parcial ou completa não é alcançada, existe um risco de 

50% de progressão para estágio final da doença renal dentro 5 anos de 

diagnóstico. Estudos observacionais de pacientes com GEFS demonstram uma 

taxa de sobrevivência em 5 anos de 90% em pacientes com uma remissão 

completa após qualquer terapia simples ou combinada (TROYANOV et al., 

2005; ABRANTES et al., 2006; GIPSON et al., 2006). 

Definição de corticorresistência foi usada após uma exposição mínima 

de 8 semanas de prednisona com 60mg/m2/dia ou 2mg/kg/dia durante 4 
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semanas, seguido de 40mg/m2 ou 1,5mg/kg em dias alternados durante 4 

semanas. A duração mínima de prednisona necessária para definir a 

resistência não está bem resolvida. Estudos mostraram que 95% das crianças 

com SNCS atingiram remissão com 4 semanas de prednisona por dia; e 100% 

estavam em remissão com um adicional de 3 semanas de tratamento em dias 

alternados (KIDNEY INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012). 

Para os pacientes que não obtém remissão com 8 semanas de 

tratamento, remissão ainda é possível com o tratamento com corticosteróides, 

utilizando-se esquemas de exposição prolongada em baixas doses seguida de 

pulsoterapia em altas doses (INTERNATIONAL STUDY OF KIDNEY DESEASE 

IN CHILDREN 1974; TARSCHISH et al, 1996). 

A biópsia renal é recomendada para avaliação da CR e para determinar 

a patologia subjacente, que pode ditar a terapia, além de fornecer informações 

sobre o grau de fibrose intersticial e glomerular, o que ajuda a avaliar o 

prognóstico. A função renal medida no momento do diagnóstico é um preditor 

de risco a longo prazo para a insuficiência renal. Proteinúrias devem ser 

quantificadas no momento do diagnóstico e durante o tratamento para definir a 

resposta ao tratamento como parcial, completo, ou em remissão. Razão 

proteína / creatinina urinária (RPCU) sobre a primeira amostra de manhã ou de 

medições de 24-h de proteínas da urina pode ser utilizada (TROYANOV et al., 

2005; ABRANTES et al., 2006; GIPSON et al., 2006). 

● inibidores da calcineurina (ICN): 

O esquema recomendado como terapia inicial em crianças com SNCR 

sugeri o uso continuado por um período mínimo de 6 meses, e em seguida 

interrompida se uma remissão parcial ou completa de proteinúria não for 

alcançada ou por um período mínimo de 12 meses, quando, pelo menos, uma 

remissão parcial é alcançada por 6 meses, sendo combinado a ambas terapia 

de corticosteróides em baixa dose (KIDNEY INTERNATIONAL 

SUPPLEMENTS, 2012). 

Em três ensaios clínicos randomizados, a ciclosporina resultou em 

remissão completa em 31% e remissão parcial em 38% durante 6 meses de 

terapia. A taxa de remissão completa e parcial cumulativo de 69% foi 



26 
 

significativamente melhor que a taxa de 0-16% nos grupos controlo nestes 

estudos aleatorizados (GARIN et al., 1988; PONTICELLI et al., 1993; 

LIEBERMAN & TEJANI, 1996; HODSON, WILLIS & CRAIG, 2010). Baseado 

em série de casos, remissões completas e parciais são menos comuns na 

presença de síndrome nefrótica associada a mutações dos podócitos (RUF et 

al., 2004; MALINA et al., 2009; GELLERMANN et al., 2010). 

Apesar de incomum, algumas remissões nestas situações têm sido 

relatadas sugerindo que uma tentativa de terapia ICN pode induzir, pelo 

menos, uma remissão parcial nestes pacientes (CARIDI, PERFUMO & 

GHIGGERI, 2005). 

Tacrolimus foi comparada com a ciclosporina em um estudo e não 

apresentou diferença significativa no controle da proteinúria. A freqüência de 

nefrotoxicidade, hipertensão e diabetes mellitus não foram diferentes entre eles 

neste julgamento. Porém, hipertricose e hiperplasia gengival foram 

significativamente mais comuns com ciclosporina (CHOUDHRY et al., 2009). 

A duração ótima do tratamento ICN ainda é desconhecida, apesar de 

alguns ensaios clínicos randomizados propor curso de 6 ou 12 meses (17). 

Constituindo em prática comum para prevenir recaídas extender a duração 

para além de 12 meses (LOMBEL, HODSON & GIPSON, 2012). 

● Inibidores do sistema renina-angiotensina 

O uso é recomendado, desde que sejam monitorados a taxa de filtração 

glomerular e os níveis séricos de potássio durante o tratamento (KIDNEY 

INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012). Evidências em dois ensaios clínicos 

randomizados demonstraram uma redução significativa da proteinúria com a 

terapia utilizando o IECA enalapril e fosinopril. Um estudo cruzado, demonstrou 

uma redução de 33% na proteinúria usando a dose de 0,2mg/kg de enalapril e 

uma redução de 52% na albuminúria utilizando doses de 0,6mg/kg (BAGGA et 

al., 2004; LI et al., 2010). 

● terapias aos que não respondem a ICN: 

Em crianças que não conseguem atingir a remissão completa ou parcial 

com CNI e corticosteróides sugeriu-se o uso de micofenolato mofetil, doses 
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elevadas de corticosteróides, ou uma combinação destes agentes (KIDNEY 

INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012). 

A ciclofosfamida não é recomendada a esse grupo já que em dois 

ensaios clínicos randomizados compreendendo 84 crianças com SRNS não foi 

demonstrado diferenças significativas no número de remissões com 

ciclofosfamida combinada prednisona em comparação com prednisona 

sozinha, apenas aumento dos efeitos adversos, fornecendo assim prova de 

qualidade moderada que ela não deve ser usado em crianças (HODSON, 

WILLIS & CRAIG, 2010). 

Quando ainda assim houver recaída da SNCR após a remissão 

completa é sugerido que a terapêutica seja reiniciada com corticosteróides 

orais e o agente imunossupressor ao qual obteve melhor resposta, além de 

agente imunossupressor alternativo para evitar o potencial de toxicidade 

cumulativa (KIDNEY INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012). Essa 

recomendação é baseada na preocupação de que SNCR descontrolada é 

susceptível de conduzir tanto a complicações do estado nefrótica persistente, 

bem como um alto risco de insuficiência renal. Os benefícios da terapia 

imunossupressora deve ser avaliado contra os potenciais efeitos adversos em 

cada recaída e função renal remanescente para determinar se é benéfico 

continuar a terapia (LOMBEL, HODSON & GIPSON, 2012). 
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RESUMO 

 

 

Introdução: Síndrome nefrótica idiopática (SNI) é uma doença glomerular que 

é caracterizada fundamentalmente por proteinúria maciça (≥ 50 mg/kg/dia ou ≥ 

40 mg/m2/hora) e hipoalbuminemia (< 2,5 g/dL). Sendo mais comum em 

meninos que em meninas na razão de 1,6: 1. É responsável por morbi-

mortalidade considerável em crianças apesar de rara; sendo o prognóstico 

correlacionado com o espectro da capacidade de resposta à corticoterapia. 

Objetivos: Analisar o perfil clínico-demográfico de crianças portadoras de SNI, 

a resposta terapêutica e evolução clínica frente ao tratamento. Métodos:  

Estudo descritivo e retrospectivo em 56 pacientes portadores de SNI 

acompanhados no ambulatório de nefrologia pediátrica do Hospital 

Universitário, da Universidade Federal de Sergipe (ANEP-HU/UFS), entre 

janeiro de 2010 e dezembro de 2013. Os pacientes elegíveis para a pesquisa 

foram aqueles com diagnóstico documentado de SNI, idade ≤ 18 anos ao 

diagnóstico, que haviam feito uso de corticosteróides e realizado no mínimo 

duas consultas ambulatoriais no serviço. Os dados obtidos por meio de revisão 

de prontuários e as informações confrontadas pelas frequências absolutas. 

Resultados:  Predominaram sexo masculino (59%), idade entre 2 e 6 anos ao 

diagnóstico (57%) e procedência (55%) vinda dos interiores do Estado. Notou-

se que 88% da amostra apresentou sensibilidade à corticoterapia no início do 

tratamento e 12% comportamento de resistência, com 20% destes 

necessitando de biópsia renal para descobrir o padrão histopatológico e definir 

o tratamento mais adequado. Destes 82% utilizaram imunossupressor pós 

biópsia. Conclusão:  SNI se manifesta com maior frequência em crianças do 

sexo masculino, em idade pré-escolar e vinda do interior de Sergipe, e são em 

maioria sensíveis a corticoterapia, e quando resistente apresentam padrão 

histopatológico de GEFS. 

Palavras-chave: Síndrome nefrótica. Criança. Ciclofosfamida.  
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ABSTRAT 

 

 

Introduction:  idiopathic nephrotic syndrome (INS) is a glomerular disease 

which is characterized mainly by massive proteinuria (≥ 50 mg / kg / day or ≥ 40 

mg/m2/hora) and hypoalbuminemia (< 2.5 g/dL). Being more common in boys 

than girls at a ratio of 1.6:. 1 is responsible for considerable morbidity and 

mortality in children, although rare; and the prognosis correlated with the 

spectrum of responsiveness to steroid therapy. Objectives:  To analyze the 

clinical - demographic profile of children with SNI, response to therapy and 

clinical outcome to the treatment. Methods:  Descriptive, retrospective study in 

56 patients with SNI followed at a pediatric nephrology at the University Hospital 

of the Federal University of Sergipe (ANEP-HU/UFS) in Aracaju - Sergipe, 

between January 2010 and December 2013 The eligible for the study patients 

had prior registration in the unit, documented diagnosis of SNI at least 02 

ambulatory consultations, made use of corticosteroids and age ≤ 18 years at 

diagnosis. Data were obtained by review of medical records and information 

confronted by absolute frequencies. Results:  The predominant male (59%), 

aged 2-6yrs at diagnosis (57%) and origin (55%) coming from the interior of the 

state of Sergipe. It was noted that 88% showed sensitivity to corticosteroids at 

the start of treatment and 12% resistance behavior as a response early in 

treatment, with 20% requiring renal biopsy to find out the histopathological 

pattern and define the most appropriate treatment. Of these 82% used 

immunosuppressant after biopsy. Conclusion:  SNI manifests more frequently 

in male children, preschool age and from the interior of Sergipe, and are most 

sensitive to corticosteroid therapy, and when resistant feature histopathological 

pattern of GEFs. 

Keywords:  nephrotic syndrome. Child. Cyclophosphamide.  
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INTRODUÇÃO 

 

 

A síndrome nefrótica (SN) é uma doença glomerular caracterizada 

fundamentalmente por proteinúria maciça (≥ 50 mg/kg/dia ou ≥ 40 mg/m2/hora) 

e hipoalbuminemia (< 2,5 g%).1 O quadro completo inclui ainda edema 

generalizado, hipercolesterolemia e lipidúria.2,3  

É mais comum em meninos do que em meninas, com uma razão de 

1,6:1. Estima-se a sua incidência entre 2 e 7 por 100.000 crianças em todo o 

mundo e prevalência acumulada de 16 por 100.000 crianças, com taxas mais 

altas relatadas entre países da África e sul da Ásia.4,5,6  

Na infância, 90% dos casos entre 1 e 10 anos de idade e 50% depois de 

10 anos de idade correspondem à SN primária ou idiopática (SNI), não sendo, 

portanto, associada a nenhuma doença sistêmica, hereditária, metabólica, 

infecciosa ou ao uso de drogas/medicamentos. A glomerulonefrite por lesões 

histológicas mínimas (LHM) é a causa mais comum da SN primária em 

crianças, correspondendo a aproximadamente 80% dos casos e tem início 

entre os 2 e 7 anos de idade, sendo que ⅔ dos casos ocorrem antes dos 5 

anos e o pico de incidência aos 3 anos de idade.7 

Embora a SN seja relativamente rara, é responsável por mortalidade e 

morbidade considerável em crianças. O prognóstico correlaciona-se com o 

espectro de capacidade de resposta à terapia com corticosteróide, sendo a SN 

corticorresistente a causa mais comum de evolução para estágio final de 

doença renal crônica (IRC) em crianças.8 

O presente trabalho visou analisar o perfil clínico-demográfico de 

crianças portadoras de SNI, a resposta terapêutica e a evolução clínica frente 

ao tratamento oferecido. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

Realizou-se estudo descritivo e retrospectivo em 56 pacientes 

portadores de SNI acompanhados no ambulatório de nefrologia pediátrica do 

Hospital Universitário, da Universidade Federal de Sergipe (ANEP-HU/UFS), 

em Aracaju – Sergipe, entre janeiro de 2010 e dezembro de 2013. Os 

pacientes elegíveis para a pesquisa foram aqueles com diagnóstico 

documentado de SNI, idade igual ou inferior a 18 anos no momento do 

diagnóstico, que haviam feito uso de corticosteróides e realizado no mínimo 

duas consultas ambulatoriais no serviço. 

Os dados foram obtidos por meio da revisão de prontuários após 

aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 

Sergipe com o número de protocolo 0021.0.107.000-06. De cada prontuário 

foram obtidas as seguintes informações: sexo, idade ao diagnóstico, 

procedência, apresentação clínica inicial, resposta à terapêutica inicial e 

comportamento no momento do levantamento dos dados, uso ou não de 

imunossupressor, realização ou não de biópsia renal e seu padrão 

histopatológico. 

Na avaliação da apresentação clínica inicial pesquisou-se a presença de 

edema, hipertensão arterial e hematúria. Esta foi definida como microscópica 

pela presença de mais de cinco hemácias por campo no exame sumário de 

urina e como macroscópica pela evidenciação de urina escura, de cor 

avermelhada ou amarronzada. Os pacientes foram classificados quanto à 

resposta à corticoterapia, conforme definido nas diretrizes de glomerulopatias 

da International Society of Nephrology - Kidney Disease Improving Global 

Outcomes (KDIGO), em corticossensíveis, corticodependentes e 

corticorresistentes (CR).9 Remissão foi definida como proteinúria negativa e o 

critério de alta foi a permanência da remissão por mais de dois anos após 

suspensão da corticoterapia nas crianças que não tomaram imunossupressor 

ou por mais de cinco anos, caso tivessem utilizado. 
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A análise descritiva das informações foram confrontadas por meio de 

frequências absolutas para verificação de dominância entre elas.  
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RESULTADOS 

 

 

As características clínico-demográficas da amostra encontram-se 

sumariadas na Tabela 1. Dos 56 pacientes estudados, 59% eram do sexo 

masculino e 57% na faixa etária entre 2 e 6 anos no momento do diagnóstico. 

A maioria (55%) residia no interior do Estado de Sergipe. 

Em todas as crianças o edema foi o sinal clínico inicial, sendo que em 16 

delas (29%) foi evidenciada hipertensão arterial na primeira consulta. 

A Tabela 2 relaciona a resposta terapêutica observada no início do 

tratamento com aquela evidenciada no momento da última consulta 

ambulatorial. Nota-se que 49 (88%) crianças apresentaram sensibilidade à 

corticoterapia no início do tratamento. Destas, 14 (25%) eram 

corticossensíveis-não corticodependentes (CS-ND), todos com boa evolução 

clínica, sendo que metade recebeu alta do ambulatório após dois anos de 

remissão da doença; 12 (22%) se comportaram inicialmente como 

corticossensíveis e corticodependentes em nível baixo (CD-NB), sendo que 8 

(67%) deles mantiveram o mesmo padrão de resposta ou o melhoraram; 9 

(16%) foram inicialmente corticossensíveis e corticodependentes em nível alto 

(CD-NA) e apresentaram evolução clínica variável; Quatorze pacientes (25%) 

apresentaram  corticossensibilidade parcial, destes, 4 (29%) evolui como 

CDNB e 3 (22)% como CR. Dos 7 (12%) CR, 3 (43%) continuavam com igual 

resposta terapêutica no momento da avaliação. 

A biopsia renal foi necessária e realizada em 11 (20%) pacientes que se 

comportaram inicialmente como CSP ou CR (tabela 3). Destes, dois possuíam 

quadro histológico compatível com glomerulonefrite membranosa e não foram 

conduzidas como SNI da infância. Os demais foram submetidos a esquema 

imunossupressor com ciclofosfamida e/ou ciclosporina (tabela 4). 

Imunossupressor foi utilizado em 13 (23%) crianças. Destas, apenas 4 

(31%) não realizam biópsia, sendo 2 (15%) corticorresistentes, 1 (8%) 

corticossensivel parcial e 1 (8%) corticodependente – nível alto, e tomaram-no 

para controle da lesão renal devido a má-adesão ao tratamento (tabela 4). 
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Todas (100%) utilizaram a ciclofosfamida, apenas 1 necessitou tomar também 

a ciclosporina. 
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DISCUSSÃO 

 

 

Na experiência relatada neste trabalho com crianças com SNI o perfil 

clínico-demografíco e a resposta terapêutica ao esquema imunossupressor 

tradicional seguiram os padrões descritos na literatura internacional, em que 

predominam meninos (1,4:1)10, na faixa-etária entre 2 e 6 anos7,10, que 

apresentam edema como manifestação clínica mais exuberante e resposta 

terapêutica brilhante à prednisona18 embora com dependência do uso desta 

para se manterem sem proteinúria.16 

O achado clínico mais característico da SNI é o edema, que se 

apresenta inicialmente de forma insidiosa, evoluindo posteriormente para 

anasarca. Na fase inicial algumas manifestações clínicas decorrem de 

complicações comuns como perda aguda de função renal, fenômenos 

tromboembólicos e infecções, estas podem ser fadiga e mal-estar, febre, 

diminuição do apetite, urina espumosa, dor abdominal, ganho de peso, inchaço 

facial entre outras.11,12 Dos 56 pacientes incluídos no estudo, observou-se que 

todos apresentaram no momento do diagnóstico edema como sinal clínico 

inicial, sendo que destes, 16 (29%) também tinham hipertensão arterial 

sistêmica associada e 6 (11%), hematúria. 

A corticoterapia tem sido usada na SNI desde 195013 e, embora não 

tenham sido realizados ensaios controlados randomizados em grande escala 

que gerassem evidência suficiente para uniformizar as decisões de 

tratamento19, representa a opção terapêutica inicial que permiti a diferenciação 

entre CS de CR. Protocolos diferentes são propostos nos diversos países, 

porém, uma dose inicial de prednisona ou prednisolona de 60mg/m2/dia, 

seguido pela administração em dias alternados para reduzir os efeitos 

colaterais é uma característica em comum.13  

De um modo geral crianças que se apresentam com idade inferior aos 7 

anos de idade ao primeiro episódio têm como padrão histológico a 

glomerulonefrite por lesões mínimas (LHM) e 90-95% delas são CS14,15. 

Crianças CS têm uma chance de 80 a 90% de ter uma recidiva ou mais.16 
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Destas, cerca de metade recidiva raramente enquanto o restante tem 

frequentes recaídas.17 A corticossenbilidade em 88% e a corticorresistência em 

12% desta amostra estão de acordo com o reportado na literatura18. 

No serviço ora estudado, a presença de corticorresistência impõe a 

realização de biópsia renal, na tentativa de avaliar se o padrão histológico é um 

dos típicos da SNI: LHM, glomerulonefrite mesangioproliferativa (GNMP), ou 

glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF). A presença de padrões 

histológicos diferentes destes, sugere que a glomerulopatia não representa a 

SNI e o tratamento deverá seguir uma diretriz específica e não o protocolo 

tradicional da SNI. 

Ainda há controvérsia sobre o papel da biópsia renal no tratamento de 

crianças com SN CR.20 Estudos mais antigos sugeriram que o resultado da 

doença pode ser previsto a partir da resposta clínica aos corticosteróides e a 

biópsia ser desnecessária para uma grande preponderância de crianças com 

SNI.3 Já evidências mais recentes sugerem que o espectro histopatológico de 

glomerulopatias subjacentes a SNI está mudando em adultos e 

crianças.21,22,23,24 Muitos autores descrevem aumento na prevalência de GESF 

e, uma vez que esta lesão está associada a resposta significativamente mais 

baixa aos corticosteróides que a LHM, recomendam detectar a sua presença 

na biópsia renal, a fim de melhor informar aos pacientes sobre o prognóstico a 

longo prazo. Estes também recomendam biópsia renal antes do uso de drogas 

potencialmente nefrotóxicas, como a ciclosporina.25,20,26,27 

Neste estudo, 11 pacientes que se comportaram como CSP ou CR 

realizaram biópsia renal. Em 9 (82%) deles, o padrão histológico evidenciado 

foi compatível com SNI: 3 LHM, 2 GNMP e 4 GESF. Vários estudos têm 

descrito maior prevalência de GESF nestas forma de SNI, embora a 

penetração não seja uniforme nos diferentes países.28,29  Um estudo da Índia 

evidenciou GESF em 50% dos casos de SN CR em crianças.20 Taxas 

semelhantes também foram relatadas em estudos na Arábia Saudita e 

Tunísia.29,30 Em contraste, a GESF foi menos comum no Japão, França e 

Kuwait.31,32,33 As razões para as discrepâncias nos resultados não são 

exatamente conhecidas, mas podem ser relacionadas a fatores raciais, 
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genéticos ou ambientais.26,30 No geral, LHM é a causa mais comum de SNI em 

crianças, especialmente com menos de seis anos de idade. No entanto, a sua 

incidência na SN CR é menor que a de GEFS.28,29  

Nesta série, a droga imunossupressora mais utilizada foi a 

ciclofosfamida, por 13 (23%) pacientes. A ciclosporina A foi prescrita a um 

paciente, que, inclusive, anteriormente havia tomado a ciclofosfamida. Destes, 

9 (69%) fizeram previamente biópsia renal enquanto os outros não a fizeram e 

só utilizaram o agente alquilante como recurso de controle da doença devido a 

má-adesão ao tratamento. Duas crianças apresentaram padrão histológico 

compatível com glomerulonefrite membranosa e não foram tratadas com 

ciclofosfamida. A resposta terapêutica ao imunossupressor das crianças que se 

mostraram inicialmente como CSP foi positiva em 71% das crianças, enquanto 

os que eram CR não obtiveram mudança no padrão da resposta, com exceção 

a um paciente que se tornou CS-ND. Os autores descrevem remissão em 

cerca de 30% dos pacientes CR submetidos a tratamento com ciclofosfamida, 

chegando a 66% quando utilizado combinado a pulsos de metilprednisolona35  

Ao relacionarmos a resposta ao imunossupressor ao padrão histológico 

evidenciado na biópsia renal, observa-se que dos pacientes com GESF desta 

série, que foram todos inicialmente CR, apenas um (25%) respondeu 

satisfatoriamente ao uso da ciclofosfamida. Segundo dados da literatura 

internacional, a maioria dos pacientes portadores de GESF é resistente ao 

tratamento com a medicação.34   
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CONCLUSÕES  

 

 

Em concordância com a vasta literatura disponível, o presente trabalho 

mostrou que a SNI se manifesta com maior frequência em crianças do sexo 

masculino, em idade pré-escolar, com elevada taxa de resposta ao esquema 

terapêutico proposto com corticosteróides e que os CR que apresentam GESF 

representam o grupo com pior evolução clínica. 

Embora o conhecimento médico científico acerca dos diversos aspectos 

da SNI tenha apresentado grande progresso nas últimas décadas, a sua 

etiologia permanece indeterminada e as características relacionadas com 

resposta ao tratamento e prognóstico das formas histopatológicas como GESF 

ainda não são elucidadas. Um grande avanço na compreensão da SN, 

especialmente dos quadros complexos, poderá ser proporcionado em futuros 

estudos sobre genética e biologia molecular. 
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TABELAS 

 

 

Tabela 1. Perfil clínico-demográfico de crianças ne fróticas acompanhadas 
no ambulatório de nefrologia pediátrica do Hospital  Universitário da 
Universidade Federal de Sergipe (N = 56). 
 
Variáveis  Frequência  (%) 

Sexo    

Masculino 33 59 

Feminino 23 41 

Idade (em anos)    

< 2 anos 4 7 

2-6 anos 32 57 

6-11 anos 15 25 

> 12anos 5 9 

Procedência    

Aracaju 18 33 

Interior 31 55 

Outros Estados 7 12 

Clínica inicial    

Edema 56 100 

Hipertensão 16 29 

Hematúria microscópica 0 00 

Hematúria macroscópica 6 11 

Outro 1 2 

Biópsia    

Sim 11 20 

Não 45 80 

Imun ossupressor    

Sim 13 23 

Não 43 77 
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Tabela 2. Resposta terapêutica inicial e comportame nto final* de crianças 
nefróticas acompanhadas no ambulatório de nefrologi a pediátrica do 
Hospital Universitário da Universidade Federal de S ergipe (N = 56). 
 

Resposta inicial  Frequência (%)  Comportamento final  Frequência (%)  

CS-NDa 14 (25) CS-ND 3 (22) 

  CD-NB 2 (14) 

  Alta 7 (50) 

  Abandono 2 (14) 

    

CD-NBb 12 (22) CS-ND 2 (17) 

  CD-NA 2 (17) 

  CD-NB 5 (42) 

  CSP 1 (8) 

  Alta 1 (8) 

  Abandono 1 (8) 

    

CD-NAc 9 (16) CS-ND 1 (11) 

  CD-NA 3 (33) 

  CD-NB 2 (22) 

  Abandono 3 (33) 

    

CSPd 14 (25) CS-ND 2 (14) 

  CD-NA 1 (7) 

  CD-NB 4 (29) 

  CSP 1 (7) 

  CR 3 (22) 

  Alta 1 (7) 

  Abandono 2 (14) 

    

CRe 7 (12) CS-ND 1 (14) 

  CD-NB 1 (14) 

  CR 3 (43) 

  Alta 1 (14) 

  Abandono 1 (14) 

*Até a data do levantamento, aCS-ND: corticossensível – não dependente; bCD-NB: 
corticodependente – nível baixo; cCD-NA: corticodependente – nível alto; dCSP: 
corticossensível parcial; eCR: corticorresistente. 
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Tabela 3. Resposta terapêutica inicial e comportame nto final # de crianças 
nefróticas acompanhadas no ambulatório de nefrologi a pediátrica do 
Hospital Universitário da Universidade Federal de S ergipe conforme 
padrão histopatológico evidenciado nas biópsias ren ais. 
 

Resposta nicial  Padrão histopatológico  Frequência  Comportamento f inal  

CSP �⁪ LHMa 1 CS-ND ⁫ 

  1 Abandono 

 GNMPb 1 CS-ND 

  1 CR ⁪ 

 GM cFASEII* 1 CD-NB ⁮ 

CR ⁪ LHM 1 Abandono 

 GESFd 3 CR 

  1 CS-ND 

 GMc FASE I* 1 Alta 
#Até a data do levantamento aLHM: Lesão histológica mínima; bGNMP: glomerulonefrite 
mesangioproliferativa; cGM: glomerulopatia membranosa; dGESF: glomeruloesclerose 
segmentar e focal; *Não utilizaram imunossupressor; �CSP: corticossensível parcial; ⁪CR: 
coticorresistente; ⁫CS-ND: corticossensível - não depedente;  ⁮CD-NB: corticodepedente – nível 
baixo. 

 
 
 
Tabela 4. Frequência de distribuição do imunossupre ssor utilizado e 
resposta terapêutica pré e pós prescrição em crianç as portadoras de 
Síndrome nefrótica idiopática. 
 

Resposta inicial  Imunossupressor  (%) 
(N=13) 

Comportamento  
final * 

Frequência  (%) 

 Ciclofosfamida    

CSPd 7 (54) CS-NDa 2 (29) 

  CD-NAb 1 (14) 

  CD-NBc 2 (29) 

  CRe 2 (29) 

CD-NAb 1 (8) Abandono 1( 100) 

CRe 5 (38) CS-NDa 1 (20) 

  CRe 3 (60) 

  Abadono 1 (20) 

 Ciclosporina    

CRe 1 (8) CR 1 (100) 
*Até a data do levantamento aCS-ND: corticossensível – não dependente; bCD-NA: 
corticodependente – nível alto; cCD-NB: corticodependente – nível baixo; dCSP: 
corticossensível parcial; eCR: corticorresistente. 
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ANEXO 1 

 

PROTOCOLO: SÍNDROME NEFRÓTICA NA INFÂNCIA 

Nome: 

Nº de registro:                         Data de nascimento___/___/___ 

Admissão: 

Sexo: (  ) F   (  )M                 Idade de início: 

Tempo de seguimento: 

Procedência: 

Apresentação clínica inicial: 

(  ) Edema   (  )Hipertensão 

(  ) Hematúria macroscópica   (  )Hematúria microscópica 

Outro: 

Resposta corticoterapia: 

Inicial: 

Final: 

Biópsia 

(  )Sim   (  )Não 

Laudo: 

Imunossupressor: 

(  )Sim   (  )Não 

Resposta: 

Estado atual: 

 

 

Terapêutica atual: 

 

 

Complicações/Intercorrências: 
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ANEXO 2 

 

ESQUEMA TERAPÊUTICO UTILIZADO NO ANEP/HU-UFS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P-: proteinúria negativa 
P+: proteinúria positiva 
IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina 
 

Prednisona (2mg/Kg/dia) 30 dias 

Prednisona(2mg/Kg/48h) 60 dias Prednisona (2mg/Kg/dia) 15 dias 

Iniciar desmame: 
Diminuir prednisona 0,5mg/Kg 
cada 15 dias. Pulso metilprednisolona: 

(500mg/m2) 6 doses. 

P - P ++++ 

Biópsia renal LHM, GEFS ou GNMP 

Ciclofosfaminda (2-3mg/Kg/dia) 8 a 12 semanas 
Prednisona: (2mg/Kg/dia) 30 dias; (2mg/Kg/48h) 60 dias, iniciar desmame 

Clorambucil (0,1-0,2mg/Kg/dia) 8 a 12 semanas 
Prednisona:(2mg/Kg/dia) 30 dias; (2mg/Kg/48h) 
60 dias, iniciar desmame 

Ciclosporina (4-6mg/Kg/dia) 24 semanas 
Prednisona:(2mg/Kg/dia) 30 dias; (2mg/Kg/48h) 
60 dias, iniciar desmame 

P - 

P ++++ 

P ++++ 

P - 

P ++++ P – ou P + 

Desmame de 
corticóide P ++++ 

P - 

P ++++ 

Desmamar 
corticóide 
Manter com IECA 

P - 
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