UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

XIMENE AZEVEDO FERNANDES

SINDROME NEFROTICA IDIOPATICA: EVOLUCAO CLINICA DE
CRIANCAS ACOMPANHADAS NO AMBULATORIO DE
NEFROLOGIA PEDIATRICA DO HU-UFS.

ARACAJU
2014



XIMENE AZEVEDO FERNANDES

SINDROME NEFROTICA IDIOPATICA: EVOLUCAO CLINICA DE
CRIANCAS ACOMPANHADAS NO AMBULATORIO DE
NEFROLOGIA PEDIATRICA DO HU-UFS.

Monografia apresentada ao
Colegiado de Medicina da
Universidade Federal de Sergipe
(UFS), como requisito parcial para
obtencdo do grau de bacharel em
Medicina.

Orientador: Professor Kleyton de
Andrade Bastos.

ARACAJU
2014



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA BIBLIOTECA DA SA UDE
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE




XIMENE AZEVEDO FERNANDES

SINDROME NEFROTICA IDIOPATICA: EVOLUCAO CLINICA DE
CRIANCAS ACOMPANHADAS NO AMBULATORIO DE
NEFROLOGIA PEDIATRICA DO HU-UFS.

Monografia apresentada ao
Colegiado de Medicina da
Universidade Federal de Sergipe
(UFS), como requisito parcial para
obtencdo do grau de bacharel em
Medicina.

Aprovada em: / /

BANCA EXAMINADORA

Orientador: Professor Adjunto Keyton de Andrade Bastos
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

1° Examinador
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

2° Examinador
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

ARACAJU
2014



AGRADECIMENTOS

A Deus, por iluminar meus pensamentos e idéias, e por estar ao meu lado

sempre.

Ao meu orientador, Kleyton, por apostar neste projeto e pelos ensinamentos

que levarei para minha vida profissional.
Aos meus pais, Orlando e Wilma, pelo incentivo neste desafio e pela fé que
depositaram em mim, até quando eu mesma tinha duvidas. A meus irmaos,

Xénia e Xeno, pelo apoio instantaneo sempre que precisei. Minha fortaleza.

Ao meu noivo Fernando, por acalmar meu coragdo nos momentos dificeis e

caminhar lado a lado comigo.

A todos os meus amigos e familiares, que compreenderam minha auséncia e

me incentivaram sempre que necessario.

Ximene A. Fernandes



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANEP: Ambulatério de nefrologia pediatrica
CD-NA: Corticodependente — nivel alto
CD-NB: Corticodependente — nivel baixo
CPM: Ciclofosfamida

CR: Corticorresistente

CS: Corticossensivel

CsA: Ciclosporina A

CS-ND: Corticossensivel — ndo dependente
CSP: Corticossensivel parcial

EPO: Eritropoietina

GEFS: Glomeruloesclerose focal e segmentar
GEG: Glomeruloesclerose global

GNMP: Glomerulonefrite mesangioproliferativa
HU: Hospital Universitario

ICN: Inibidor de calcinerina

IECA: Inibidor de enzima conversora de angiotensina
IRA: Insuficiéncia renal aguda

IRC: Insuficiéncia renal cronica

LHM: Les&o histolégica minima

MBG: Membrana basal glomerular

MMF: Micofenolato mofetil

P: Proteinuria

SN: Sindrome Nefrética

SNCR: Sindrome Nefrotica corticossensivel
SNCS: Sindrome Nefratica corticorresistente
SNI: Sindrome Nefratica Idiopatica

TFG: Taxa de filtragao glomerular

UFS: Universidade Federal de Sergipe



SUMARIO

| REVISAO DE LITERATURA ....oovitiiieteteeeeteets ceeeeeieeeeaee e ate st 8
1 SINDROME NEFROTICA. .....ooieeeeeeeeeeeeeeeee e ettt 9
1.1 CONSIDERAGOES GERAIS .......oviiiieeee e ceeteeeee e eeen e, 9
L2 ETIOLOGIA . .ocvi ettt ettt ettt en e 11
1.3 FISIOPATOLOGIA. ......coooveeeteeeee et eeeeeeeeee ettt ene e 12
N 0] V-] N[0 153 [0 T 13
1.5 COMPLICACOES ...t et 15
1.6 TRATAMENTO ..ottt ettt ettt ettt en e 20
1.6.1 SINDROME NEFROTICA CORTICOSSENSIVEL .....ccovcveveeeeevreene 21
1.6.2 SINDROME NEFROTICA CORTICORRESISTENTE........ccoveeeverciennan. 24
REFERENCIAS. ......coeiteieecee ettt et te ettt et ete e eaeste e eteeteete e aae s 28
I ARTIGO ORIGINAL ..ottt ceee et et s s st as st e testeeans 40
FOLHA DE ROSTO ...ttt et eaee et te e s steeaenestenatesannnans 41
RESUMO ... .ottt ettt ettt e ea et s te et se et e et e s steesetesteesesestessatesteseans 42
ABSTRAT ...ttt ettt ettt —ete et et et e et et et e et et et e st et et e st et aresee e areseeeeanes 43
INTRODUGAOD ...ttt et te et 44
MATERIAIS E METODOS ..ottt ettt s sttt nans 45
RESULTADOS ......cooottieeeete ettt eteeeeeete et steetesatestesasteetesssteesessstessesestesateseeeeenes A7
DISCUSSAD ..ottt ettt eae et e eteete e eae s 49
(070N (0] I T 0] =1 TR 52
REFERENCIAS. ......coeotieeeeee ettt ettt ettt ettt eteete e ste e steeteeee e aae s 53
TABELAS ...ttt eee etete ettt ettt ettt ettt eaenens 57
HEANEXOS ...ttt ettt st ettt et e st et ne st e eaeteste s anestenaareeteeeens 60
F Y = (o TR 61

ANEXO 2. e 62



| REVISAO DE LITERATURA



1 SINDROME NEFROTICA

1.1 CONSIDERACOES GERAIS

O termo “nefrose”, originado de radicais gregos que significam “uma
condicdo renal”, foi usado pela primeira vez em 1905 e englobava as
“alteracGes degenerativas dos tubulos renais” (MULLER, 1905).

Sindrome nefrética (SN) € uma doencga glomerular que é caracterizada
fundamentalmente por proteinGria macica (= 50 mg/kg/dia ou = 40 mg/m?/hora)
e hipoalbuminemia (< 2,5 g/dL) (HENRIQUES et al, 2012). O quadro completo
inclui ainda edema generalizado, hipercolesterolemia e lipidaria (MATHIESON,
2002; ISKDC, 1978).

A sindrome nefrética ocorre quando as mudancas na barreira de
permeabilidade seletiva da parede capilar glomerular ja ndo podem restringir a
perda de proteina a um nivel minimo, resultando assim na perda em massa de
proteina através da urina, que podem possivelmente resultar em infecctes
letais, trombose e edema pulmonar como resultado de significativa perda
(EDDY, 2003). A incidéncia estimada da sindrome nefrGtica € entre 2-7 por
100.000 criancas em todo o mundo, com uma prevaléncia acumulada de 16 por
100.000 criancgas, com taxas mais altas relatadas entre paises da Africa e sul
da Asia. Sendo mais comum em meninos do que em meninas com uma raz&o
de 1,6: 1 (EDDY, 2003; MUBARAK et. al.,, 2009; LENNON, WHATSON &
WEBB, 2009).

Na infancia, 90% dos casos entre 1 e 10 anos de idade e 50% depois de
10 anos de idade correspondem a SN primaria ou idiopéatica, ndo sendo,
portanto, associada a nenhuma doenca sistémica, hereditaria, metabdlica,
infecciosa ou uso de drogas/ medicamentos. Quando a SN ocorre em
associacao a estes é chamada de SN secundaria. Em algumas criancas, a SN
manifesta-se nos primeiros meses de vida. Neste grupo etario, ocorre maior
prevaléncia de SN congénita. A glomerulonefrite por lesbes histoldgicas

minimas (LHM) é a causa mais comum da SN primaria em criancgas,
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correspondendo a aproximadamente 80% dos casos e tem inicio entre os 2 e 7
anos de idade, sendo que 2/3 dos casos ocorrem antes dos 5 anos e o pico de
incidéncia aos 3 anos de idade (SOUZA & PAIVA, 2010).

Embora SN ser relativamente rara, é responsavel por mortalidade e morbidade
consideravel em criangas. O progndstico correlaciona-se com o0 espectro de
capacidade de resposta a terapia com corticosteréide, sendo corticossensiveis,
corticossensiveis parciais ou corticorresistentes. Este ultimo representando a
causa mais comum de aquisi¢cdo de estagio final de doenca renal cronica (IRC)
em criancas (FILLER, 2003).
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1.2 ETIOLOGIA

Embora a etiologia da SN idiopatica seja desconhecida, varios fatores
candidatos foram identificados. ApOs o primeiro relatério de hipersensibilidade
e SN (HARDWICKE et al, 1959) em 1959, numerosos estudos tém relatado
uma associagado entre SN e alergia (SALSANO et al, 2007; ABDEL-HAFEZ et
al, 2009). Ensaios tém demonstrado elevada imunoglobulina (IgE) em doentes
com SN e a hipotese de seu papel ativo na fisiopatologia, no entanto, uma
relacdo direta entre a IgE e a patogénese ainda é controversa (VAN DEN
BERG & WEENING, 2004; CHEUNG et al, 2004). Enquanto isso, foi proposto
que as respostas das células T anormais conduzindo altera¢des nas citocinas
estdo fortemente relacionados com a patogénese da SN (GRIMBERT et al,
2003), sugerindo que a disfuncdo imune desempenha um papel chave na
origem da patologia (SOUTO et al, 2008). Diversas evidéncias indicam que 0s
linfécitos derivados de um sistema imunolégico anormal alteram a
permeabilidade da parede capilar glomerular através da perda de
glicoproteinas de carga negativa em seu interior (LE BERRE et al, 2005; KANAI
et al,2010). Um outro fator etioldogico que vem sendo relacionado a SNI
acredita-se estar na associagdo com mutacées de genes que codificam as
proteinas dos poddcitos, estruturas responsaveis por formar fendas de filtracédo
essencial para manter as proteinas no interior do limen capilar (DAVIN &.
RUTJES, 2011).
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1.3 FISIOPATOLOGIA

O evento fisiopatoldgico primario 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 combinagé&o
de aumento do tamanho dos poros funcionais entre as fibras de colagénio tipo
IV e a perda de carga anionica normalmente presente sob a forma de
proteoglicanos. A resultante perda macica de albumina na urina resulta em
hipoalbuminemia, que por sua vez provoca eficaz deplecdo do volume liquido
circulante e diminuicdo da pressdo oncotica intravascular. Através de
mecanismos fisiologicos de compensacdo ocorre retencdo hidrossalina
secundaria proporcionada pela ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona quando o fluxo sanguineo renal € diminuido. A combinacéo da
reducdo da pressdo oncética e/ retencdo de agua e sbédio no intravascular
resulta em edema que € mais perceptivel na regido supra-orbital, abdémen,
regido inguinal / escrotal e membros inferiores (SCHACHTER, 2004).

O mecanismo da hiperlipidemia € devida ao aumento da sintese
hepética de lipoproteinas, estimulada pela queda da pressao oncética induzida
pela hipoalbuminemia, que acredita-se ter 0 mesmo estimulo que faz o figado
produzir mais albumina (ROCHA et al., 2005). As proteinas nao-albumina
expelidas na urina incluem imunoglobulinas, fatores de coagulacdo e varias
proteinas de ligagdo importantes no plasma, incluindo proteinas de ligacédo
hormonal (SCHACHTER, 2004).

Hipogamaglobulinemia, ou seja, reducdo da imunoglobulina G (IgG),
também tem sido bem documentada, mas sua fisiopatologia permanece
desconhecida (GIANGIACOMO et al, 1975; KEMPER et al, 2002). Ja que
criangas com SN congénita e glomerulonefrite por lesdes histolégicas minimas
apresentam excrecdo urinaria 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 0 aumento de seu catabolismo ou reducéo de sua sintese (HESLAN et
al,1982; BEAMAN et al,1988).
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1.4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico de SN é feito por critérios clinicos, laboratoriais e pela
analise histopatologica da biopsia renal (NACHMAN, JENNETTE & FALK,
2008).

» Diagndstico clinico:

O achado clinico mais caracteristico € o edema, que se apresenta
inicialmente de forma insidiosa, evoluindo posteriormente para edema
generalizado. Na fase inicial algumas manifestacdes clinicas decorrem de
complicagbes comuns como perda aguda de funcéo renal, fendmenos
tromboembdlicos e infeccdes, estas podem ser fadiga e mal-estar, febre,
diminuicado do apetite, urina espumosa, dor abdominal, ganho de peso, inchaco
facial entre outras (ORTH & RITZ, 1998; MORALES, 2006).

Na avaliacdo inicial, a histéria e o exame clinico bem elaborados
permitem levantar suspeitas de potenciais causas secundarias, como 0
diabete, lUpus sistémico, infec¢des virais ou bacterianas, uso de medicamentos
e neoplasias ou na auséncia delas classifica-la como idiopéatica (VERONESE et
al., 2010).

» Diagnostico laboratorial:

Os critérios utilizados consistem em uma proteindria macica com
excrecdo urinaria igual a 50 mg/kg/dia ou 40 mg/m*hora (HENRIQUES et al,
2012), com relacdo proteina/creatinina em amostra matinal de urina = 3,0 cuja
sensibilidade esta em torno de 90% em qualquer nivel de funcdo renal para o
diagnostico( ANTUNES, VERONESE & MORALES, 2008); hipoproteinemia
com albumina sérica inferior a 2,5 g/dl e dislipidemia com elevacédo dos niveis
de colesterol total, colesterol de baixa densidade e triglicerideos, presente na
grande maioria dos pacientes nefroticos (MORALES, 2006; NACHMAN,
JENNETTE & FALK, 2008).
 Diagnostico histopatolégico: em todos os casos de SN primaria e na maioria
dos casos de SN secundaria, a puncao bidpsia renal percutanea deve ser feita,
pois a analise histopatologica define, além da etiologia, o planejamento

terapéutico e o prognéstico do paciente (VENONESE et al., 2010). Os achados
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na biopsia renal pela microscopia eletrbnica apresentam ora apagamento
difuso dos processos podocitarios com alteracdes minimas que representa o
padrdao de glomerulonefrite por lesdes histologicas minimas (LHM), ora
glomeruloesclerose focal e segmentar (GEFS), ora glomerulonefrite mesangio
proliferacdo difusa (GNMP) (WHITE, GLASGOW & MILLS, 1970). A maioria
dos pacientes tém achados histologicos de glomerulonefrite por lesdes
histolégicas minimas (LHM). Sendo que a vasta maioria com LHM (mais de
90%) respondem a terapia de costicosteodides, enquanto apenas 50% daqueles
com GNMP e 30% com GEFS sao esperados fazé-lo (BARNET, EDELMANN &
GREIFER, 1981).



15

1.5 COMPLICACOES

Complicacdes em SN podem ocorrer como parte da propria doenca ou
como consequéncia do tratamento medicamentoso. A perda de proteinas
plasmaticas na urina pode provocar complicacdes como resultado direto da
mudanca de concentracdo protéica no plasma ou como um resultado
secundario da alteracéo da funcéo celular (PARK & SHIN, 2012).

Complicacdes associadas a doenca incluem:
e Infecgdes:

Pacientes com SN apresentam risco para infecgbes aumentado, sendo a
sepse umas das principais causas de morte nessa populacdo (GORENSEK,
LEBEL & NELSON,1988). Embora a incidéncia ter diminuido nos paises
avancgados, ainda sdo um grande problema nos paises em desenvolvimento
(GULATI et. al., 1997). Varios fatores imunoldgicos e fisiolégicos podem
desempenhar um papel importante na susceptibilidade desses pacientes
(KLIEGMAN et. al., 2007). Streptococcus pneumoniae € conhecido por ser o
mais importante organismo causador de peritonite primaria em pacientes
nefréticos, no entanto, outros agentes como o Streptococos B-hemolitica,
Haemophilus e bactérias Gram-negativas também s&o frequentes (TAIN, LIN &
CHER, 1999). Sendo assim, vacinas pneumococicas contra antigenos
capsulares € recomendado para todas as criangcas com SN, mas estas deveréo
ser administradas quando o tratamento com doses elevadas de corticéides ou
imunossupressores for interrompido (TEJANI, et. al., 1984).

e Tromboembolismo:

Pacientes com proteinuria grave apresentam risco 3,4 vezes maior de
tromboembolismo, sendo o risco maior entre 0s cortico-resistentes que 0s
cortico-sensiveis (KATO et. al.,, 2010; ULINSKI et. al., 2003). Os fatores
predisponentes sao: 1) alteracdes na ativacdo e agregacdo de plaquetas, 2)
ativacdo do sistema de coagulacdo; aumento da sintese de diversos fatores, 3)
reducdo de anticoagulantes enddgenos; 4) diminuicdo da atividade do sistema
fibrinolitico; 5) mudancas no sistema hemostatico glomerular, 6) deple¢édo do

volume intravascular, e 7) a exposicdo a corticosteroides e diuréticos
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(OZSOYLU, STRAUSS & DIAMOND, 1962; LILOVA, VELKOVSKI &
TOPALOQV, 2000). Assim punc0Oes arteriais devem ser evitadas devido ao risco
de trombose arterial. Hematdria macroscopica com ou sem insuficiéncia renal
aguda pode sugerir trombose da veia renal necessitando de ultra-sonografia
com doppler ou angioressonancia 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).

e Complicacdes cardiovasculares:

Sao devidas a hiperlipidemia, ao aumento da trombogénese e a
disfuncéo endotelial apresentadas pelos pacientes com SN (LECHNER et. al.,
2004). A duracéao da hiperlipidemia parece ser crucial para a iniciacdo de dano
vascular que quando associada com proteindria persistente e gravidade da
hipoalbuminemia, elevam ainda mais o risco de aterosclerose prematura.
Estudos apontam existéncia de pouco ou nenhum risco de doenca
cardiovascular em criancas com SN por LHM que sao sensiveis aos
corticosteréides porque a hiperlipidemia é intermitente e de curta duracao
(ZILLERUELDO et. al.,1984; APPEL et. al.,1985).

e Choque hipovolémico:

Os fatores de risco para o choque hipovolémico incluem niveis de
albumina severamente diminuidos, doses elevadas de diuréticos e vomitos. As
manifestacdes clinicas sdo taquicardia, extremidades frias, enchimento capilar
reduzido, e dor abdominal moderada a grave, e 0os exames laboratoriais podem
apresentar hematoécrito e niveis de acido Urico elevados. E através da
rentencdo sodio renal (FENa: <0,5%) associada com a propor¢ao acima de 0,6
(UK / UNa + UK:> 60%) dos valores das excrec¢des urinarias de potassio e
sédio identificar pacientes com maiores niveis de aldosterona e hipovolemia
para posteriormente servir como indice de avaliagdo de quais pacientes se
beneficiardo de soro fisiologico intravenoso (20 ml / kg ao longo de 1 a 2 horas)
ou administracao de albumina na dose maxima de 1 g/ kg durante 3 a 5 horas
com monitorizacdo da presséo arterial. Sabendo que a administracdo de

albumina nao é rotineiramente dada a todos 0s pacientes em recaida e pode
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ser perigosa em criangcas devido ao risco de edema pulmonar
(DONCKERWOLCKE et. al., 2003; MATSUMOTO et. al., 2011).
e Anemia:

A Anemia geralmente é microcitica e hipocrémica, tipica de deficiéncia
de ferro, mas é resistente a terapia com ferro por causa da grande perda de
transferrina na urina. A perda urinaria de etripoetina (EPO) causa anemia por
deficiéncia de EPO e transferrindria, e por aumento do catabolismo da
transferrina que induz hipotranferrinemia e anemia por deficiéncia de ferro em
alguns casos. A administracdo subcutanea de EPO recombinante e
suplementacdo de ferro pode ser usada para o tratamento, no entanto, a
correcdo da proteindria representa a abordagem ideal para reverter essas
complicacbes (ELLIS, 1977; VAZIRI, 2001; TOUBIANA et. al.,2009).

e Edema:

Edema é frequentemente observado em criangas nefroticas. O edema é
causado por um aumento da permeabilidade glomerular e hipoalbuminemia,
resultando em diminuicdo da pressdo oncética no plasma e hipovolemia
funcional. Estes estimulam a manutencdo secundaria de sédio pelo rim. Ascite
e derrame pleural ocorrem com frequéncia, mas derrame pericardico é raro a
menos que apresente funcdo cardiaca patoldgica. O tratamento do edema
consiste de restricdo de sodio na dieta e uso criterioso de diuréticos como a
furosemida e bumetanida. Albumina pobre em sal hiperoncético e furosemida
pode ser administrados em casos de edema grave refratario (VANDE &
DONCKERWOLCKE, 2001).

e Insuficiéncia renal aguda:

A insuficiéncia renal aguda (IRA) € uma complicacdo rara, mas
alarmante da SN (AGARWAL et. al., 2003). Quando se desenvolve proteindria
macica e os niveis de albumina estdo gravemente diminuidos, o volume
circulante no plasma € reduzido para produzir o colapso circulatério ou uremia
pré-renal, geralmente de grau leve. No entanto, muito menos comum € a
insuficiéncia renal aguda (IRA) que ndo responde a reposi¢cdo volémica e
terapia diurética agressiva. Isto pode ser devido a perturbacdes graves em

células do epitélio visceral que resultam na obstrucdo quase total dos poros e
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fendas com reducéo grave da area de superficie de filtracdo. Com proteinuria
grave, oclusdo do lumen do néfron distal ou compressao extratubular a partir
de edema intersticial renal pode resultar em um aumento da presséao tubular
proximal, levando a uma queda na taxa de filtracdo glomerular. IRA &
normalmente precipitado por sepse, agentes de radiocontrastes, necrose
tubular aguda induzida por antibiéticos nefrotdéxicos e anti-inflamatorio néo-
esteroidais. Se a insuficiéncia renal persister por mais de alguns dias, a dialise
pode ser necessaria para a recuperacao total da funcéo renal (RAIJ et. al.,
1976; LOWENSTEIN, SCHACHT & BALDWIN 1981).

Complicacdes associadas ao tratamento com:

e Corticosteroides (CS):

Apesar do uso de corticosteréides na terapéutica dos pacientes com SN
ter reduzido a taxa de mortalidade para cerca de 3% (HODSON, WILLIS &
CRAIG, 2007) sao bem reconhecidos os efeitos adversos potencialmente
graves dos corticosteroides, tais como caracteristicas cushingoides, obesidade,
retardo do crescimento, hipertensdo, osteoporose, catarata, dislipidemia,
mudangcas de comportamento e necrose avascular da cabeca do fémur
(GRENDA & WEBB, 2010).

Portanto, o ideal é ndo utilizar doses elevadas por longos periodos e
preferir dose inicial baixa entre 0,2 a 0,4mg/Kg/dose para tratamento de
manutencdo, em dias alternados e como dose Unica pela manha. Para reduzir
as complicacdes associadas com a terapia de CS, as seguintes estratégias
podem ser Uteis: a. supressdo adrenal: redugcdo progressiva do medicamento e
uso em dias alternados; b. retardo do crescimento: agentes poupadores CS e
terapia hormonal; c. osteoporose: calcio, suplementacdo de vitamina D e uso
de protocolos poupadores de CS; d. Hipertenséo: agentes anti-hipertensivos; e.
catarata: dose baixa e de curta duracéo do tratamento com CS e regular exame
por oftalmologistas e f. aumento da pressdo intracraniana: investigar
papiledema (JEON et.al., 1998).
eCiclofosfamida (CPM)

Os agentes alquilantes prejudicam a transcricdo do DNA anexando

cadeias de radicais alquila as bases de purina. Seu uso pode resultar em
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complicagbes precoces como de supressdo da medula dssea, alopecia,
alteracdes gastrointestinais, cistite hemorragica e infecgces ou complicagbes
tardias de possiveis tumores malignos e na fertilidade, especialmente no sexo
masculino (LATTA et. al., 2001). Estudos observaram a existéncia de relacao
dose-dependente entre a contagem de espermatozdides e a dose cumulativa
de CPM. Para evitar a toxicidade gonadal, CPM n&o deve ser usada por mais
de 12 semanas (2mg/kg, dose uUnica) e deve ser suspensa se 0 contagem de
leucécitos do sangue for inferior a 5.000/mm? durante o uso ( UEDA, KUNO &
ITO, 1990).

e Ciclosporina A (CsA):

A CsA € um metabolito imunossupressor que age modificando a funcao
das células T e inibindo a liberacdo de interleucina-2 pelas células T auxiliares
(TRUFFA-BACHI, LEFKOVITS & FREY, 2000). O uso a longo prazo causa
reducdo da funcdo renal, hiperplasia gengival, hirsurtismo, hipertenséo,
hipercalemia e encefalopatia (CHISHTI et. al., 2001). Les6es tubulointersticiais
induzida pela CsA foram encontradas em 30 a 40% das criangcas que a
utilizaram por mais de 12 meses. Portanto, a dose eficaz recomendada é a
mais baixa para o tratamento de manutencdo nas criancas nefroticas ( YANG
et.al, 2002).
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1.6 TRATAMENTO

As consequéncias fisiopatolégicas da SNI como hipovolemia,
insuficiéncia renal aguda, edema, hipercoagulabilidade e infeccbes devem ser
tratadas sintomaticamente (DAVIN & RUTJES, 2011).

A base do tratamento da SNI com corticosterodides foi a hipétese inicial
da implicacdo de um fator imunoldgico na fisiopatologia da doenca. Este ultimo
também levou a usar drogas imunossupressoras para prevenir recaidas. No
entanto, experiéncias recentes que utilizam poddcitos in vitro tém demonstrado
gue os corticosterbides e ciclosporina, além do seu efeito sobre o sistema
imunologico, também pode atuar diretamente na estabilizacdo da estrutura dos
podocitos, recuperando a permeabilidade das proteinas da barreira de filtracdo
glomerular na maioria dos casos (FAUL et al., 2008; XING, SALEEM &
COWARD, 2006).

A corticoterapia tem sido usada na sindrome nefrotica da infancia desde
1950. O tratamento da causa imunoldgica primaria reside na utilizacdo de
corticosteréides o que permite a diferenciacdo entre sindrome nefrotica
corticossensivel de corticorresistente. Protocolos diferentes sédo usados de
acordo com os paises. Porém dose inicial de prednisona ou prednisolona
60mg/m?/dia seguido pela administracdo em dias alternados para reduzir os
efeitos colaterais € uma caracteristica em comum (DAVIN & RUTJES, 2011).

As criangas que se apresentam com idade inferior aos sete anos de
idade ao primeiro episodio tém como padrdo histolégico em maioria a
glomerulonefrite por lesdes minimas e 90-95% respondem ao tratamento com
corticosterdides sendo assim consideradas corticossensiveis (ANONYMOUS,
1981; KOSKIMIES et al., 1982).

O tratamento com corticosterdides, reduziu a mortalidade de 35% para
3% por causa de uma reducdo nas infec¢cdes graves (HODSON, WILLIS &
CRAIG, 2007). Devido a esta dramatica evidéncia, sdo a primeira linha de
tratamento de uma crianga com SNI. A SN é uma doenga potencialmente
cronica, 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 SINDROME NEFROTICA CORTICOSSENSIVEL

e corticosteroides:

O tratamento do episodio inicial recomendado é a corticoterapia
(prednisona ou prednisolona) dado por pelo menos 12 semanas. A prednisona
oral a ser administrada como dose Unica diaria recomendada é de 60mg/m?/dia
ou 2mg/kg/dia para uma maximo de 60mg/dia durante 4 a 6 semanas, seguida
com dose Unica diaria inicial em dias alternados de 40mg/m? ou 1,5mg/kg
(maximo de 40mg em dias alternados) por 2 a 5 meses com reducdo gradual
da dose. Nos casos pouco reincidentes o tratamento sugerido € a corticoterapia
com uma dose Unica diaria de prednisona de 60mg/m? ou 2mg/kg (maximo de
60mg/dia), até que a crianca tenha remissao completa durante pelo menos 3
dias, seguida com dose Unica em dias alternados de 40mg/m? ou 1.5mg/kg
(dose maxima de 40mg em dias alternados), durante pelo menos 4 semanas.
Nos frequentemente recidivantes ou cortico-dependentes a terapéutica
sugerida se faz com prednisona diaria até que a crianca entre remissao 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
remissdo sem grandes efeitos adversos e nos casos de infecgbes do trato
respiratorio superior ou outros sistemas manter esquema diario (KIDNEY
INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012).

Criangas 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 frequentes recaidas (HODSON, WILLIS & CRAIG,
2007).

Pacientes cortico-dependentes que desenvolvem efeitos adversos
relacionados com a corticoterapia € recomendado o uso de agentes alquilantes
(ciclofosfamida, clorambicil e tracolimus), o levamisol, inibidores de calcineurina
e micofenolato mofetil (LOMBEL, GIPSON & HODSON, 2012).

e agentes alquilantes:
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E 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 clinicos randomizados com 134 criancas, comparando
terapia com agentes alquilantes associados a prednisona com terapia apenas
prednisona demonstraram que 0s agentes alquilantes reduzem
significativamente o risco de recaida (HODSON, WILLIS & CRAIG 2008).
Porém, devido aos efeitos adversos em gonadas, séries hematologicas e
outras toxicidades alguns dados sugerem que a margem entre o efeito
terapéutico e a toxicidade é menor para clorambucil que para a ciclofosfamida,
por isso sugeri-se duracoes e doses maximas a serem administradas, além de
nao ser sugerido repetir novo curso terapéutico (MILLER, 1971; WILLIAMS et
al., 1980; LATTA, VON SCHNAKENBURG & EHRICH, 2001; WETZELS,
2004).

e 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 clinicos randomizados, comparando levamisol com ou sem
prednisona, com prednisona ou nenhuma terapia especifica, mostraram que o
risco de recidiva foi reduzido em 57%. O levamisol é geralmente bem tolerado,
com leucopenia, pertubacdes gastrointestinais e vasculite cutdnea descritas em
alguns pacientes (PALCOUX, NIAUDET & GOUMY,1994).

e 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 intoleraveis (KIDNEY INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012).

Dois ensaios clinicos randomizados que compararam a ciclosporina com

agentes alquilantes demonstraram que ndo houve diferenca significativa no
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risco de recidiva de 95 criancas 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 remissdo € menor apos a ciclosporina em
comparacdo com agentes alquilantes, quando avaliado em 12-24 meses apoés
a conclusédo do tratamento. Em estudos observacionais, ciclosporina mantém
remissdo em 60 a 90% das criancas corticosteréide-dependentes, que tiveram
uma recaida apos a terapia com agente alquilante (NIAUDET, BROYER &
HABIB, 1991; HULTON et al., 1994; EI-HUSSEINI et al., 2005).

Tacrolimus ndo foi estudado em ensaios clinicos randomizados e
existem dados observacionais limitados para apoiar a sua utilizacao, 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 o0s medicamentos podem causar hipertensdo, disfuncdo renal
(DOTSCH et al., 2006), fibrose intersticial renal, (MORGAN et al., 2011) e, em
transplante, diabetes mellitus (HEISEL et al., 2004).

A duragdo do tratamento com os inibidores ainda € controverso, com
alguns autores sugerindo que a terapia deve ser restrita a 2 anos por causa
dos efeitos adversos sobre a fungdo renal e histologia. Em criangas que
receberam ciclosporina por 12 meses ou mais, lesdes tubulointersticiais na
bidpsia renal foram relatados em 30 a 40% dos casos. Este aumentou para
80% apods 4 ou mais anos de tratamento (IIJIMA et al., 2002).

e micofenolato de mofetil (MMF):

E sugerido ser administrado na dose inicial de 1200mg/m?%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 manutencao da
remissao, com uma ou mais recidivas em 21 criancas quando recebendo MMF
e em 9 criancas durante o tratamento com ciclosporina, entre as 60 criancas
incluidas no estudo (DORRESTEIJN et al., 2008; GELLERMAN & OUERFELD,
2011). Em estudos de observagdo, o MMF tem sido utilizado até 45 meses e foi
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bem tolerada, com algumas criangas desenvolvendo sintomas gastrointestinais
ou leucopenia (AFZAL et al., 2007).

1.6.2 SINDROME NEFROTICA CORTICORRESISTENTE:

Enquanto a maioria das criangas respondem a corticoterapia,
aproximadamente 20% delas serao classificadas como corticorrestistentes, isto
€, incapacidade de atingir remissdo completa ap0s a terapia inicial com
corticosterdides (MICKINNEY et al., 2001). As criancas com sindrome nefrotica
corticorresistente (SNCS) pode ter a glomerulonefrite por lesGes histologicas
minimas (LHM), glomerulonefrite mesangioproliferativa (GNMP), ou
glomeruloesclerose focal segmentar (GEFS), embora outros padrdes
histopatolégicos diagnésticos também podem ocorrer. O tratamento desses
pacientes pode ser um desafio e requerer cuidados por nefrologistas
pediatricos. A falta de ensaios controlados randomizados em grande escala
leva a uma escassez de forte evidéncia para informar as decisdes de
tratamento (LOMBEL, HODSON & GIPSON, 2012).

e corticosterdides:

Para definicdo da corticorresisténcia sugere-se um minimo de oito
semanas de tratamento com corticosteréides, sendo necessario posteriormente
uma bidpsia renal diagnoéstica, avaliacdo da funcéo renal através da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e quantificacdo da excrecdo urinaria de proteinas
para avaliacdo deste grupo de criancas (KIDNEY INTERNATIONAL
SUPPLEMENTS, 2012).

Se a remissdo parcial ou completa ndo é alcancada, existe um risco de
50% de progressdo para estdgio final da doenca renal dentro 5 anos de
diagnéstico. Estudos observacionais de pacientes com GEFS demonstram uma
taxa de sobrevivéncia em 5 anos de 90% em pacientes com uma remissao
completa ap0s qualquer terapia simples ou combinada (TROYANOV et al.,
2005; ABRANTES et al., 2006; GIPSON et al., 2006).

Definicdo de corticorresisténcia foi usada apés uma exposicdo minima

de 8 semanas de prednisona com 60mg/m%dia ou 2mg/kg/dia durante 4



25

semanas, seguido de 40mg/m? ou 1,5mg/kg em dias alternados durante 4
semanas. A duracdo minima de prednisona necessaria para definir a
resisténcia ndo esta bem resolvida. Estudos mostraram que 95% das criancas
com SNCS atingiram remissdo com 4 semanas de prednisona por dia; e 100%
estavam em remissdo com um adicional de 3 semanas de tratamento em dias
alternados (KIDNEY INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012).

Para os pacientes que nao obtém remissdo com 8 semanas de
tratamento, remissdo ainda € possivel com o tratamento com corticosteroides,
utilizando-se esquemas de exposicéo prolongada em baixas doses seguida de
pulsoterapia em altas doses (INTERNATIONAL STUDY OF KIDNEY DESEASE
IN CHILDREN 1974; TARSCHISH et al, 1996).

A biopsia renal é recomendada para avaliacdo da CR e para determinar
a patologia subjacente, que pode ditar a terapia, além de fornecer informacdes
sobre o grau de fibrose intersticial e glomerular, o que ajuda a avaliar o
prognéstico. A funcao renal medida no momento do diagnéstico € um preditor
de risco a longo prazo para a insuficiéncia renal. ProteinUrias devem ser
guantificadas no momento do diagndstico e durante o tratamento para definir a
resposta ao tratamento como parcial, completo, ou em remissdo. Razéo
proteina / creatinina urinaria (RPCU) sobre a primeira amostra de manha ou de
medicdes de 24-h de proteinas da urina pode ser utilizada (TROYANOV et al.,
2005; ABRANTES et al., 2006; GIPSON et al., 2006).

e inibidores da calcineurina (ICN):

O esquema recomendado como terapia inicial em criangas com SNCR
sugeri 0 uso continuado por um periodo minimo de 6 meses, e em seguida
interrompida se uma remissao parcial ou completa de proteinaria nao for
alcancada ou por um periodo minimo de 12 meses, quando, pelo menos, uma
remissdo parcial € alcancada por 6 meses, sendo combinado a ambas terapia
de corticosteréides em baixa dose (KIDNEY INTERNATIONAL
SUPPLEMENTS, 2012).

Em trés ensaios clinicos randomizados, a ciclosporina resultou em
remissao completa em 31% e remissdo parcial em 38% durante 6 meses de

terapia. A taxa de remissdo completa e parcial cumulativo de 69% foi
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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 seérie de casos, remissfes completas e parciais S&0 menos comuns na
presenca de sindrome nefrética associada a mutagdes dos podocitos (RUF et
al., 2004; MALINA et al., 2009; GELLERMANN et al., 2010).

Apesar de incomum, algumas remissfes nestas situacdes tém sido
relatadas sugerindo que uma tentativa de terapia ICN pode induzir, pelo
menos, uma remissdo parcial nestes pacientes (CARIDI, PERFUMO &
GHIGGERI, 2005).

Tacrolimus foi comparada com a ciclosporina em um estudo e néo
apresentou diferenca significativa no controle da proteinaria. A frequéncia de
nefrotoxicidade, hipertensao e diabetes mellitus ndo foram diferentes entre eles
neste julgamento. Porém, hipertricose e hiperplasia gengival foram
significativamente mais comuns com ciclosporina (CHOUDHRY et al., 2009).

A duracdo otima do tratamento ICN ainda € desconhecida, apesar de
alguns ensaios clinicos randomizados propor curso de 6 ou 12 meses (17).
Constituindo em pratica comum para prevenir recaidas extender a duracao
para além de 12 meses (LOMBEL, HODSON & GIPSON, 2012).

e Inibidores do sistema renina-angiotensina

O uso é recomendado, desde que sejam monitorados a taxa de filtrac&o
glomerular e os niveis séricos de potassio durante o tratamento (KIDNEY
INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012). Evidéncias em dois ensaios clinicos
randomizados demonstraram uma reducédo significativa da proteindria com a
terapia utilizando o IECA enalapril e fosinopril. Um estudo cruzado, demonstrou
uma reducado de 33% na proteinaria usando a dose de 0,2mg/kg de enalapril e
uma reducdo de 52% na albuminuria utilizando doses de 0,6mg/kg (BAGGA et
al., 2004; LI et al., 2010).

e terapias aos que nao respondem a ICN:
Em criancas que ndao conseguem atingir a remissao completa ou parcial

com CNI e corticosterdides sugeriu-se o uso de micofenolato mofetil, doses
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elevadas de corticosteroides, ou uma combinagcdo destes agentes (KIDNEY
INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012).

A ciclofosfamida ndo é recomendada a esse grupo ja que em dois
ensaios clinicos randomizados compreendendo 84 criancas com SRNS néo foi
demonstrado diferencas significativas no numero de remissdes com
ciclofosfamida combinada prednisona em comparagcdo com prednisona
sozinha, apenas aumento dos efeitos adversos, fornecendo assim prova de
qualidade moderada que ela ndo deve ser usado em criancas (HODSON,
WILLIS & CRAIG, 2010).

Quando ainda assim houver recaida da SNCR apdés a remissao
completa € sugerido que a terapéutica seja reiniciada com corticosterdides
orais e 0 agente imunossupressor ao qual obteve melhor resposta, além de
agente imunossupressor alternativo para evitar o potencial de toxicidade
cumulativa (KIDNEY INTERNATIONAL SUPPLEMENTS, 2012). Essa
recomendacdo € baseada na preocupacdo de que SNCR descontrolada €&
susceptivel de conduzir tanto a complicacdes do estado nefrotica persistente,
bem como um alto risco de insuficiéncia renal. Os beneficios da terapia
Imunossupressora deve ser avaliado contra os potenciais efeitos adversos em
cada recaida e funcdo renal remanescente para determinar se € benéfico
continuar a terapia (LOMBEL, HODSON & GIPSON, 2012).
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RESUMO

Introducdo: Sindrome nefrotica idiopatica (SNI) é uma doenca glomerular que
é caracterizada fundamentalmente por proteindria maci¢ca (= 50 mg/kg/dia ou =
40 mg/m?/hora) e hipoalbuminemia (< 2,5 g/dL). Sendo mais comum em
meninos que em meninas na razdo de 1,6: 1. E responsavel por morbi-
mortalidade consideravel em criancas apesar de rara; sendo o progndstico
correlacionado com o espectro da capacidade de resposta a corticoterapia.
Objetivos: Analisar o perfil clinico-demografico de criancas portadoras de SNI,
a resposta terapéutica e evolucdo clinica frente ao tratamento. Métodos:
Estudo descritivo e retrospectivo em 56 pacientes portadores de SNI
acompanhados no ambulatério de nefrologia pediatrica do Hospital
Universitario, da Universidade Federal de Sergipe (ANEP-HU/UFS), entre
janeiro de 2010 e dezembro de 2013. Os pacientes elegiveis para a pesquisa
foram aqueles com diagndéstico documentado de SNI, idade < 18 anos ao
diagnéstico, que haviam feito uso de corticosterbides e realizado no minimo
duas consultas ambulatoriais no servigo. Os dados obtidos por meio de reviséo
de prontuarios e as informacgfes confrontadas pelas frequéncias absolutas.
Resultados: Predominaram sexo masculino (59%), idade entre 2 e 6 anos ao
diagnéstico (57%) e procedéncia (55%) vinda dos interiores do Estado. Notou-
se que 88% da amostra apresentou sensibilidade a corticoterapia no inicio do
tratamento e 12% comportamento de resisténcia, com 20% destes
necessitando de biopsia renal para descobrir o padrao histopatolégico e definir
o tratamento mais adequado. Destes 82% utilizaram imunossupressor pos
biopsia. Conclusdo: SNI se manifesta com maior frequéncia em criangcas do
sexo masculino, em idade pré-escolar e vinda do interior de Sergipe, e sdo em
maioria sensiveis a corticoterapia, e quando resistente apresentam padrao
histopatolégico de GEFS.

Palavras-chave: Sindrome nefrética. Crianca. 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/m?/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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INTRODUCAO

A sindrome nefrética (SN) € uma doenca glomerular caracterizada
fundamentalmente por proteinGria macica (= 50 mg/kg/dia ou = 40 mg/m?/hora)
e hipoalbuminemia (< 2,5 g%).® O quadro completo inclui ainda edema
generalizado, hipercolesterolemia e lipiduria.?>

E mais comum em meninos do que em meninas, com uma razéo de
1,6:1. Estima-se a sua incidéncia entre 2 e 7 por 100.000 crian¢cas em todo o
mundo e prevaléncia acumulada de 16 por 100.000 criangas, com taxas mais
altas relatadas entre paises da Africa e sul da Asia.**®°

Na infancia, 90% dos casos entre 1 e 10 anos de idade e 50% depois de
10 anos de idade correspondem a SN primaria ou idiopéatica (SNI), ndo sendo,
portanto, associada a nenhuma doenca sistémica, hereditaria, metabdlica,
infecciosa ou ao uso de drogas/medicamentos. A glomerulonefrite por lesdes
histolégicas minimas (LHM) €& a causa mais comum da SN primaria em
criangas, correspondendo a aproximadamente 80% dos casos e tem inicio
entre os 2 e 7 anos de idade, sendo que % dos casos ocorrem antes dos 5
anos e o pico de incidéncia aos 3 anos de idade.’

Embora a SN seja relativamente rara, € responsavel por mortalidade e
morbidade consideravel em criangcas. O prognostico correlaciona-se com o
espectro de capacidade de resposta a terapia com corticosteréide, sendo a SN
corticorresistente a causa mais comum de evolugdo para estagio final de
doenca renal crénica (IRC) em criancas.?

O presente trabalho visou analisar o perfil clinico-demografico de
criangas portadoras de SNI, a resposta terapéutica e a evolucao clinica frente

ao tratamento oferecido.
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MATERIAIS E METODOS

Realizou-se estudo descritivo e retrospectivo em 56 pacientes
portadores de SNI acompanhados no ambulatério de nefrologia pediatrica do
Hospital Universitario, da Universidade Federal de Sergipe (ANEP-HU/UFS),
em Aracaju — Sergipe, entre janeiro de 2010 e dezembro de 2013. Os
pacientes elegiveis para a pesquisa foram aqueles com diagndstico
documentado de SNI, idade igual ou inferior a 18 anos no momento do
diagnéstico, que haviam feito uso de corticosteréides e realizado no minimo
duas consultas ambulatoriais no servico.

Os dados foram obtidos por meio da revisdo de prontuarios apos
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Sergipe com o numero de protocolo 0021.0.107.000-06. De cada prontudrio
foram obtidas as seguintes informacfes: sexo, idade ao diagndstico,
procedéncia, apresentacao clinica inicial, resposta a terapéutica inicial e
comportamento no momento do levantamento dos dados, uso ou nao de
imunossupressor, realizacdo ou ndo de biopsia renal e seu padrédo
histopatoldgico.

Na avaliacdo da apresentacao clinica inicial pesquisou-se a presenca de
edema, hipertensao arterial e hematuria. Esta foi definida como microscoépica
pela presenca de mais de cinco hemécias por campo no exame sumario de
urina e como macroscopica pela evidenciacdo de urina escura, de cor
avermelhada ou amarronzada. Os pacientes foram classificados quanto a
resposta a corticoterapia, conforme definido nas diretrizes de glomerulopatias
da International Society of Nephrology - Kidney Disease Improving Global
Outcomes  (KDIGO), em corticossensiveis, corticodependentes e
corticorresistentes (CR).? Remissao foi definida como proteindria negativa e o
critério de alta foi a permanéncia da remissdo por mais de dois anos apos
suspensao da corticoterapia nas criangas que nao tomaram imunossupressor

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

frequéncias absolutas para verificagdo de dominancia entre elas.
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RESULTADOS

As caracteristicas clinico-demograficas da amostra encontram-se
sumariadas na Tabela 1. Dos 56 pacientes estudados, 59% eram do sexo
masculino e 57% na faixa etaria entre 2 e 6 anos no momento do diagnadstico.
A maioria (55%) residia no interior do Estado de Sergipe.

Em todas as criancas o edema foi o sinal clinico inicial, sendo que em 16
delas (29%) foi evidenciada hipertensdo arterial na primeira consulta.

A Tabela 2 relaciona a resposta terapéutica observada no inicio do
tratamento com aquela evidenciada no momento da dltima consulta
ambulatorial. Nota-se que 49 (88%) criancas apresentaram sensibilidade a
corticoterapia no inicio do tratamento. Destas, 14 (25%) eram
corticossensiveis-nao corticodependentes (CS-ND), todos com boa evolugéo
clinica, sendo que metade recebeu alta do ambulatério apds dois anos de
remissdo da doenca; 12 (22%) se comportaram inicialmente como
corticossensiveis e corticodependentes em nivel baixo (CD-NB), sendo que 8
(67%) deles mantiveram o mesmo padrédo de resposta ou o melhoraram; 9
(16%) foram inicialmente corticossensiveis e corticodependentes em nivel alto
(CD-NA) e apresentaram evolucéo clinica variavel; 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 terapéutica no momento da avaliagéo.

A biopsia renal foi necessaria e realizada em 11 (20%) pacientes que se
comportaram inicialmente como CSP ou CR (tabela 3). Destes, dois possuiam
quadro histolégico compativel com glomerulonefrite membranosa e néo foram
conduzidas como SNI da infancia. Os demais foram submetidos a esquema
imunossupressor com ciclofosfamida e/ou ciclosporina (tabela 4).

Imunossupressor foi utilizado em 13 (23%) criancas. Destas, apenas 4
(31%) né&o realizam bidpsia, sendo 2 (15%) corticorresistentes, 1 (8%)
corticossensivel parcial e 1 (8%) corticodependente — nivel alto, e tomaram-no

para controle da lesdo renal devido a ma-adesdo ao tratamento (tabela 4).



48

Todas (100%) utilizaram a ciclofosfamida, apenas 1 necessitou tomar também

a ciclosporina.
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DISCUSSAO

Na experiéncia relatada neste trabalho com criancas com SNI o perfil
clinico-demografico e a resposta terapéutica ao esguema imunossupressor
tradicional seguiram os padrbes descritos na literatura internacional, em que
predominam meninos (1,4:1)*°, na faixa-etaria entre 2 e 6 anos’'®, que
apresentam edema como manifestacdo clinica mais exuberante e resposta
terapéutica brilhante & prednisona®® embora com dependéncia do uso desta
para se manterem sem proteinria.*®

O achado clinico mais caracteristico da SNI € o edema, que se
apresenta inicialmente de forma insidiosa, evoluindo posteriormente para
anasarca. Na fase inicial algumas manifestacbes clinicas decorrem de
complicagbes comuns como perda aguda de funcéo renal, fendmenos
tromboembdlicos e infeccdes, estas podem ser fadiga e mal-estar, febre,
diminuicao do apetite, urina espumosa, dor abdominal, ganho de peso, inchaco
facial entre outras.'>*? Dos 56 pacientes incluidos no estudo, observou-se que
todos apresentaram no momento do diagnostico edema como sinal clinico
inicial, sendo que destes, 16 (29%) também tinham hipertenséo arterial
sistémica associada e 6 (11%), hematuria.

A corticoterapia tem sido usada na SNI desde 1950™ e, embora n&o
tenham sido realizados ensaios controlados randomizados em grande escala
gue gerassem evidéncia suficiente para uniformizar as decisbes de
tratamento™®, representa a op¢&o terapéutica inicial que permiti a diferenciacéo
entre CS de CR. Protocolos diferentes sdo propostos nos diversos paises,
porém, uma dose inicial de prednisona ou prednisolona de 60mg/m?/dia,
seguido pela administracdo em dias alternados para reduzir os efeitos
colaterais é uma caracteristica em comum.*?

De um modo geral criancas que se apresentam com idade inferior aos 7
anos de idade ao primeiro episdédio tém como padrdo histologico a
glomerulonefrite por lesdes minimas (LHM) e 90-95% delas sdo CS**°.

Criancas CS tém uma chance de 80 a 90% de ter uma recidiva ou mais.*®
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Destas, cerca de metade recidiva raramente enquanto 0 restante tem
frequentes recaidas.'” A corticossenbilidade em 88% e a corticorresisténcia em
12% desta amostra estdo de acordo com o reportado na literatura®®.

No servico ora estudado, a presenca de corticorresisténcia impde a
realizacdo de biopsia renal, na tentativa de avaliar se o padréo histologico é um
dos tipicos da SNI: LHM, glomerulonefrite mesangioproliferativa (GNMP), ou
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF). A presenca de padrdes
histoldgicos diferentes destes, sugere que a glomerulopatia ndo representa a
SNI e o tratamento deverd seguir uma diretriz especifica e ndo o protocolo
tradicional da SNI.

Ainda ha controvérsia sobre o papel da biopsia renal no tratamento de
criancas com SN CR.? Estudos mais antigos sugeriram que o resultado da
doenca pode ser previsto a partir da resposta clinica aos corticosteréides e a
biopsia ser desnecesséria para uma grande preponderancia de criangas com
SNI.® J& evidéncias mais recentes sugerem que o espectro histopatolégico de
glomerulopatias subjacentes a SNI esta mudando em adultos e
criancas.”#%*2* Muitos autores descrevem aumento na prevaléncia de GESF
e, uma vez que esta lesdo esta associada a resposta significativamente mais
baixa aos corticosteroides que a LHM, recomendam detectar a sua presenca
na biopsia renal, a fim de melhor informar aos pacientes sobre o0 prognostico a
longo prazo. Estes também recomendam biopsia renal antes do uso de drogas
potencialmente nefrotéxicas, como a ciclosporina.?2%2%:2

Neste estudo, 11 pacientes que se comportaram como CSP ou CR
realizaram bidpsia renal. Em 9 (82%) deles, o padrao histologico evidenciado
foi compativel com SNI: 3 LHM, 2 GNMP e 4 GESF. Varios estudos tém
descrito maior prevaléncia de GESF nestas forma de SNI, embora a
penetracdo ndo seja uniforme nos diferentes paises.”®?° Um estudo da india
evidenciou GESF em 50% dos casos de SN CR em criancas.’® Taxas
semelhantes também foram relatadas em estudos na Arabia Saudita e
Tunisia.?**® Em contraste, a GESF foi menos comum no Japdo, Franca e
Kuwait.3'?*%® As razdes para as discrepancias nos resultados ndo sdo

exatamente conhecidas, mas podem ser relacionadas a fatores raciais,
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genéticos ou ambientais.?**° No geral, LHM é a causa mais comum de SNI em
criangas, especialmente com menos de seis anos de idade. No entanto, a sua
incidéncia na SN CR é menor que a de GEFS.?*?°

Nesta série, a droga Iimunossupressora 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 biopsia renal enquanto os outros nao a fizeram e
s6 utilizaram o agente alquilante como recurso de controle da doenca devido a
mé-adesdo ao tratamento. Duas criancas apresentaram padrdo histolégico
compativel com glomerulonefrite membranosa e ndo foram tratadas com
ciclofosfamida. A resposta terapéutica ao imunossupressor das criangas que se
mostraram inicialmente como CSP foi positiva em 71% das criangas, enquanto
0s que eram CR nao obtiveram mudanc¢a no padrao da resposta, com excec¢ao
a um paciente que se tornou CS-ND. Os autores descrevem remissao em
cerca de 30% dos pacientes CR submetidos a tratamento com ciclofosfamida,
chegando a 66% quando utilizado combinado a pulsos de metilprednisolona®

Ao relacionarmos a resposta ao imunossupressor ao padrdo histoldgico
evidenciado na biopsia 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 medicac&o.**
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CONCLUSOES

Em concordancia com a vasta literatura disponivel, o presente trabalho
mostrou que a SNI se manifesta com maior frequéncia em criangas do sexo
masculino, em idade pré-escolar, com elevada taxa de resposta ao esquema
terapéutico proposto com corticosteroides e que os CR que apresentam GESF
representam o grupo com pior evolucéo clinica.

Embora o conhecimento médico cientifico acerca dos diversos aspectos
da SNI tenha apresentado grande progresso nas Ultimas décadas, a sua
etiologia permanece indeterminada e as caracteristicas relacionadas com
resposta ao tratamento e prognostico das formas histopatoldgicas como GESF
ainda ndo sdo elucidadas. Um grande avanco na compreensdo da SN,
especialmente dos quadros complexos, podera ser proporcionado em futuros

estudos sobre genética e biologia molecular.
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TABELAS

Tabela 1. Perfil clinico-demografico de criangcas ne  fréticas acompanhadas
no ambulatorio de nefrologia pediatrica do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe (N = 56).

Variaveis Frequéncia (%)
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

Procedéncia

Aracaju 18 33
Interior 31 55
Outros Estados 7 12

Clinica inicial

Edema 56 100
Hipertensdo 16 29
Hematuria microscépica 0 00
Hematuria macroscopica 6 11
Outro 1 2
Biopsia

Sim 11 20
Néo 45 80

Imun ossupressor
Sim 13 23
N&o 43 7
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Tabela 2. Resposta terapéutica inicial e comportame  nto final* de criancas
nefréticas acompanhadas no ambulatério de nefrologi a pediatrica do
Hospital Universitario da Universidade Federal de S  ergipe (N = 56).

Resposta inicial Frequéncia (%) Comportamento final Frequéncia (%)
CS-ND? 14 (25) CS-ND 3(22)
CD-NB 2 (14)
Alta 7 (50)
Abandono 2 (14)
CD-NB” 12 (22) CS-ND 2(17)
CD-NA 2(17)
CD-NB 5 (42)
CsSP 1(8)
Alta 1(8)
Abandono 1(8)
CD-NA® 9 (16) CS-ND 1(11)
CD-NA 3(33)
CD-NB 2(22)
Abandono 3(33)
CSP* 14 (25) CS-ND 2 (14)
CD-NA 1(7)
CD-NB 4 (29)
CsSP 1(7)
CR 3(22)
Alta 1(7)
Abandono 2 (14)
CR® 7(12) CS-ND 1(14)
CD-NB 1(14)
CR 3(43)
Alta 1(14)
Abandono 1(14)
*Até a data do levantamento, *CS-ND: corticossensivel — ndo dependente; "CD-NB:
corticodependente — nivel baixo; °CD-NA: corticodependente — nivel alto; dcsp:

corticossensivel parcial; °CR: corticorresistente.



59

Tabela 3. Resposta terapéutica inicial e comportame  nto final * de criancas
nefréticas acompanhadas no ambulatério de nefrologi a pediatrica do
Hospital Universitario da Universidade Federal de S  ergipe conforme
padrao histopatolégico evidenciado nas biopsias ren ais.

Resposta nicial Padrdo histopatoldgico Frequéncia Comportamento f inal
CSP' LHMm® 1 CS-ND'
1 Abandono
GNMP® 1 CS-ND
1 CR
GM °FASEII* 1 CD-NB'
CR LHM 1 Abandono
GESF° 3 CR
1 CS-ND
GM° FASE I* 1 Alta

"Até a data do levantamento °LHM: Lesdo histoldgica minima; "GNMP: glomerulonefrite
mesangioproliferativa; °GM: glomerulopatia membranosa; ‘GESF: glomeruloesclerose
segmentar e focal; *N&o utilizaram imunossupressor; CSP: corticossensivel parcial; 'CR:
coticorresistente; CS-ND: corticossensivel - ndo depedente; ‘CD-NB: corticodepedente — nivel
baixo.

Tabela 4. Frequéncia de distribuicAo do imunossupre  ssor utilizado e
resposta terapéutica pré e pds prescricdo em criang  as portadoras de
Sindrome nefrdtica idiopatica.

Resposta inicial Imunossupressor (%) Comportamento Frequéncia (%)
(N=13) final
Ciclofosfamida
CcspP? 7 (54) CS-ND? 2 (29)
CD-NA® 1 (14)
CD-NB° 2 (29)
CR® 2 (29)
CD-NA 1(8) Abandono 1( 100)
CR® 5 (38) CS-ND? 1 (20)
CR® 3 (60)
Abadono 1 (20)
Ciclosporina
CR® 1(8) CR 1 (100)
‘Até a data do levantamento °CS-ND: corticossensivel — ndo dependente; °"CD-NA:
corticodependente — nivel alto; °CD-NB: corticodependente — nivel baixo; Icsp:

corticossensivel parcial; °*CR: corticorresistente.
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ANEXO 1

PROTOCOLO: SINDROME NEFROTICA NA INFANCIA

Nome:

N° de registro: Data de nascimento_ /| [
Admisséo:

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

Tempo de seguimento:

Procedéncia:

Apresentacdo clinica inicial:

( ) Edema ( )Hipertensao

( ) Hematuria macroscopica ( )Hematuria microscopica
Outro:

Resposta corticoterapia:

Inicial:

Final:

Biopsia
( )Sim ( )Nao
Laudo:

Imunossupressor:
( )Sim ( )Néao
Resposta:

Estado atual:

Terapéutica atual:

Complicacdes/Intercorréncias:




ANEXO 2

ESQUEMA TERAPEUTICO UTILIZADO NO ANEP/HU-UFS

Prednisona (2mg/Kg/dia) 30 dias

P-

T

62

P ++++

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

Prednisona (2mg/Kg/dia) 15 dias

v

A 4

P - l + P ++++
P -
Iniciar desmame:
Diminuir prednisona 0,5mg/Kg T
cada 15 dias. . . ]
Pulso metilprednisolona:
(500mg/m?) 6 doses.
l P ++++
LHM, GEFS ou GNMP <«—— | Biopsiarenal

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

P ++++

|

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

P ++++

|

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

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

P—-ouP+
P -
Desmame de
corticoide
A
P -
P ++++
v
Desmamar
corticoide

Manter

com IECA
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