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RESUMO

Introducao: A Sindrome Nefrética (SN) é uma entidade clinica caracterizada
pela perda proteica urinaria macica (>50 mg/kg/d) ou hipoalbuminemia (<2,5
mg/dL). Trata-se de uma glomerulopatia comum na infancia. Ha dois principais
tipos de apresentagao histolégica a microscopia eletronica: lesao histolégica
minima (LHM) e glomeruloesclerose segmentar e foca (GESF). A LHM é
observada na maioria das criancas e sdao em 90-95% dos casos sensiveis a
corticoterapia. Objetivo: O objetivo deste estudo foi analisar como evoluem os
pacientes pediatricos portadores de SN em tratamento no Hospital do Servidor
Publico Municipal de Sao Paulo (HSPM). Metodologia: Foram analisados os
prontuarios de 38 pacientes pediatricos com diagndstico de SN e tratamento no
HSPM. Resultados: A média de idade ao inicio da doenca foi de 5 anos, com
predominancia no sexo masculino (2,1meninos: 1meninas). A BX resultou em
57,9% de LHM, 31,6% de GESF, e em 2 casos encontramos glomerulonefrite
membranoproliferativa. Em todos os casos as sorologias eram negativas e a
dosagem de complemento estava alterada em apenas 2,6%. Em 2 pacientes
(5,3%) observou-se Lupus Eritematoso Sistémico como doenca associada e o
tratamento exclusivamente com corticoesterdides foi efetivo em 26,3% dos
pacientes. 10,5% evoluiram para doenca renal cronica, enquanto que 89,5%
tiveram boa evolucdo. Conclusao: Apesar da SN ser a doenca renal mais
prevalente na infancia, a grande maioria dos casos tem excelente prognostico

com o tratamento proposto e evoluem sem comprometimento da fungao renal.

Palavras- chave: sindrome nefroética, proteinuria, hipoalbuminemia.



ABSTRACT

Introduction: The Nephrotic Syndrome (NS) is a clinic entity characterized by a
massive losing of protein in the urine (>50 mg/kg/d) or hypoalbuminemia (< 2,5
mg/dl). It is a usual glomerulopathy in the childhood. There are two main
histological presentation’s types utilizing the electronic microscopy: minimal
change disease (MCD) and focal segmental glomerulosclerosis (FSGS). The
MCD is most common in children and in 90 — 95% of the cases it is sensitive to
the corticotherapy. Objective: The objective of this study was analyze how the
pediatric patients with NS evolve when they were in treatment in the HSPM.
Methodology: It was analyzed the medical records of the 38 pediatric patients
with NS diagnosis treated in the HSPM. Results: The average age in the start
of the disease was 5 years, with male predominance (2,1 boys : 1,0 girl). The
biopsy showed 57,9% of MCD, 31,6% of FSGS, and in one case was found
glomerulonephritis membranoproliferative. In all cases, the serology was
negative and the complement dosage was changed only 2,6%. In two patients
(5,3%) observed Systemic Lupus Erythematosus as associated disease and the
treatment exclusively with corticotherapy was effective in 26,3% of the patients.
10,5% evolve to chronic renal disease, while 89,5% had a good clinical
evolution. Conclusion: Despite the NS be a renal disease more common in the
childhood, the most of the cases have an excellent prognostic with the offered

treatment and evolve without any prejudice to the renal function.

Key-words: nephrotic syndrome, protein in the urine, hypoalbuminemia.
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1 - INTRODUGAO: 1
1.1 — A Sindrome Nefrética:

A Sindrome Nefrética (SN) é uma entidade clinica caracterizada pela
perda proteica urinaria macica (>50 mg/kg/dia) e/ou hipolbuminemia (<2,5
mg/dL). No quadro completo, além desses dois dados essenciais, podem
coexistir edema generalizado e hiperlipidemia. Podendo, ocasionalmente,

ocorrer hemattiria e hipertensio arterial. "2 *>?°

A SN recebe a classificacdo de primaria (idiopatica) e secundaria. As SN
secundarias sdo decorrentes de causas etiologicas diversas: mediadas por
imunocomplexos, infeccdes bacterianas, virais ou parasitarias, acompanhadas

de neoplasias, exposicao a drogas ou doengas metabdlicas.

No primeiro ano de vida, geralmente se relaciona a mutacgdes genéticas,
sendo a SN congénita do tipo finlandés e o tipo esclerose mesangial difusa, as
formas primarias mais conhecidas.’ Entretanto, no periodo neonatal, a SN
pode também ser consequente a infecgbes perinatais (sifilis, toxoplasmose,

citomegalovirose).?

Os padrdes histolégicos mais frequentes no grupo pediatrico sao

representados por lesdo histolégica minima (LHM) e gomeruloesclerose

segmentar e focal (GESF)." 23

1.2 — Epidemiologia:

Trata-se de doenca renal prevalente na infancia e incide em 1 a 3

criangas abaixo de 16 anos/ 100.000 criangas ao ano2. '+ 7% 1314
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Ha predominio em criangas do sexo masculino na propor¢gdo meninos 2:1

meninas, porém na adolescéncia nao ha diferencas em relagdo ao sexo.’

1.3 — Patogénese:

O filtro glomerular constitui-se de trés elementos estruturais que formam
a barreira seletiva: o endotélio, a membrana basal glomerular (MBG) composta
de uma rede de matriz proteica, e as células epiteliais (poddcitos).'®

Em condicbes normais, as proteinas plasmaticas do tamanho da
albumina ou maiores ndo atravessam o filtro glomerular, essa restricdo
depende da integridade dos trés elementos da barreira.

Sabe-se que todas as formas de SN partilham de uma caracteristica
comum, a obliteracdo dos processos podocitarios com desorganizacao
estrutural e perda da eletronegatividade da MBG (indice de seleitividade), o
que leva a proteindria.

A SN é considerada uma doenca multifatorial e diversas hipéteses tém
sido aventadas para a sua fisiopatologia, mas nenhuma explica com exatidao a
ocorréncia da doenga.

Essas hipdteses incluem trés provaveis interacbes que sao: (a)
desregulacdo de mecanismos de genes relacionados a maturagdo e
diferenciagdo de linfécitos T, (b) anormalidades das principais proteinas
podocitarias levando a alteragées do citoesqueleto, e (c) provavel impacto ao
DNA celular levando a modificagdes apés infecgdes virais.*

Nos ultimos anos, foram identificadas varias mutagbes de proteinas

podocitérias. A nefrina e podocina foram relacionadas a SN tipo finlandés (CNF
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e NPHS1). Mutagdes foram descritas também nos genes WT1 (gene supressor
de tumor de Wilms), LAMB2 (codificador da lamina 2), ACTN (codificador da
alfa actina-4) e TRPC6 (codificador do canal i6nico 6). As formas de SN
relacionadas as mutagdes descritas sao corticorresistentes, mas mais
recentemente, descobriu-se uma nova forma autossémica recessiva de SN
relacionada a mutacado da fosfolipase C épsilon (PLCE), denominada NPHS3

que mostrou-se corticossensivel em alguns casos.* &89

Embora o mecanismo de formagdo do edema na SN nao se encontre
completamente estabelecido, parece provavel que, na maioria dos casos, a
perda maciga de proteinas na urina leve a hipoalbuminemia, o que causa uma
diminuicAo na pressdao oncoética plasmatica e transudacdo de liquido do
compartimento intravascular para o espaco intersticial. A reducdo do volume
intravascular diminui a pressdo de perfusdo renal, ativando o sistema renina-
angiotensina- aldosterona, o que estimula a reabsor¢ao tubular de sédio. O
volume intravascular reduzido também estimula a liberagdo de hormbnio
antidiurético (ADH), o que aumenta a reabsorcao de dgua no ducto coletor.

Esta teoria ndo se aplica a todos os pacientes com SN porque alguns
pacientes, na realidade tem volume intravascular aumentado com niveis
plasmaticos diminuidos de renina e aldosterona. Portanto, outros fatores,
inclusive uma avidez renal priméria por s6dio e agua, podem estar evolvidos na
formagdo de edema em alguns pacientes com SN.'®

No estado nefrético, as concentragdes de lipideos séricos (colesterol,
triglicerideos) estdo elevadas por duas razdes. A hipoalbuminemia estimula a

sintese proteica generalizada pelo figado, incluindo a sintese de lipoproteinas.
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Além disso, o catabolismo lipidico estd diminuido, como resultado de niveis
plasmaticos reduzidos da lipase, relacionado com perdas urinarias aumentadas

desta enzima. "' 1°

1.4 — Apresentacoes Histoldgicas:

Na criang¢a, a maioria dos casos de SN é idiopética. Histologicamente,
dois principais padrées sdo observados em pediatria: lesao histolégica minima
(LHM) e glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF). LHM e GESF podem
representar pontos opostos de um mesmo processo fisiopatoldgico ou

entidades distintas de doenca. °

1.4.1 —Leséao Histologica Minima:

A microscopia 6ptica, os glomérulos sdo normais, as paredes dos
capilares glomerulares séo finas e ndo ha proliferacdo celular ou somente
proliferagdo mesangial minima. O limen do capilar € normal. A lesdo tubular é
discreta relacionada ao aumento da reabsorgcao de proteinas e a presencga de
lipidios nas células epiteiais tubulares. Edema intersticial é raro." '*(Fig.2)

Na imunofluorescéncia, os glomérulos raramente mostram baixa fixacao
de IgM e C3 em mesangio.(Fig.3)

Na microscopia eletrbnica, as lesdes glomerulares acometem os
poddcitos e o mesangio. A membrana basal apresenta espessura e estruturas

normais. (Fig.4)



1.4.2 — Glomeruloesclerose Segmentar e Focal: 15

A GESF, por definicdo, acomete um ndamero limitado de glomérulos. Na
microscopia Optica, as lesbes acometem inicialmente os glomérulos
justamedulares, em seguida tornando-se mais generalizadas. Nos seguimentos
escleréticos, existe colapso das membranas basais, aumento da matriz
mesangial e depdsitos hialinos. Com o tempo, ocorre esclerose total dos
glomérulos com acentuada atrofia e fibrose intersticial, levando ao colapso total
do glomérulo.

A imunofluorescéncia, os glomérulos podem apresentar baixa fixacdo
mesangial de IgM e C3. (Fig.6)

As caracteristicas da microscopia eletrébnica da GESF nao sao
especificas, as areas glomerulares nao escleréticas mostram perdas difusas
dos pedicelos com desnudamento acentuado, as vezes focal, das células
epiteliais. Encontram-se ainda, material amorfo eletrodenso e granulos lipidicos

nas areas escleréticas.’ '°(Fig.5)

1.5 — Manifestagdes Clinicas:

A SN comporta-se como uma doenga cronica, levando a grande
frequéncia de consultas em ambulatério de nefrologia pediatrica e
eventualmente, a internacdes prolongadas. Nao raramente esse quadro

estende-se até a adolescéncia.

A doenca pode ocorrer durante o primeiro ano de vida, mas mais

frequentemente se inicia entre os 2 e 7 anos de idade, com discreto predominio
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em meninos sobre meninas com razao de 2:1. O inicio é comumente precedido
por uma infecgdo do trato respiratério.’

Caracterizada por inicio subito, edema é o sintoma mais prevalente
inicialmente. Clinicamente detectado quando a retencao de fluidos excede de 3
a 5 % do peso corporal, 0 edema tem caracteristica mole, frio e depressivel,
mais intenso durante o dia nos membros inferiores, e pela manhd mais
evidente nas regides correspondentes ao decubito o qual a crianca

permaneceu durante a noite. "2

Edema periorbitario que muitas vezes limita a abertura ocular
frequentemente ocorre, sendo muitas vezes diagnosticado erroneamente como
alérgico. Pode ainda ocorrer anasarca, com ascite, derrame pleural ou derrame
pericardico e edema genital.(Fig.7)

Anorexia, irritabilidade, dor abdominal e diarreia sdo comuns. Dor
abdominal pode indicar complicagcdes como peritonite asséptica, trombose ou
raramente, pancreatite.

Em cerca de 20 % dos casos a pressao arterial pode estar aumentada e
hiperlipidemia é comum. Sabe-se que a HAS estd4 muito mais relacionada aos

casos de GESF ou como efeito adverso ao tratamento.

1.6 — Diagndstico:

O diagnéstico se da pela presencga de proteina em niveis nefréticos na
urina. Rotina de urina revela uma urina espumosa devido a proteinuria e pode
identificar em geral 3+ ou 4+ de proteina; entretanto, o diagnéstico definitivo

somente é obtido através da relagao proteina/ creatinina em amostra isolada de
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urina que excede 2,0 ou pela excregao de proteina urinaria nas 24 horas maior
que 50mg/kg/dia na faixa etaria pediatrica.?

O teste do acido sulfossalicilico (ASS) a 10% pode ser orientado para o
acompanhamento do tratamento, a fim de mensurar a proteinuria diariamente e
avaliar remissdo ou exacerbagdo da doenga. Devem ser utilizados 20 mL da
primeira urina da manha, colocados em tubo de ensaio e adicionado 10 gotas
do &cido. A ocorréncia ou nédo de turvacao permite reconhecer a presenca e
intensidade da proteinuria.? (Tabela1)

O valor de creatinina sérica é geralmente normal, mas pode estar
aumentado por causa da perfusdo renal diminuida resultante da diminuicao do
volume V.

A concentracao de albumina sérica é geralmente menor que 2,5 mg/dL,
e o0s niveis de colesterol e triglicerideos séricos estdo aumentados. O colesterol
plasmatico apresenta-se elevado com relagdo inversa ao teor de albumina e
proporcional ao fibrinogénio.

Niveis de C3 e C4 sdo normais. Quando constatamos niveis baixos, ha
indicacao formal para bidpsia renal, sugerindo outras etiologias, como:
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e lUpus eritematoso sistémico
(LES)."?3

Sorologias sdao sempre realizadas antes do inicio do tratamento a fim de
excluir infeccbes perinatais, como: toxoplasmose, citomegalovirose, sifilis,
hepatites B e C e HIV.

Exame parasitologico de fezes € necessario para constatar possiveis

verminoses que devem ser tratadas antes da administragao de corticéide.
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Biopsia renal ndo é necessaria ao diagndéstico na maioria das criangas e
€ menos importante que a resposta a terapia. Entretanto, o diagndstico

histoldgico somente pode ser obtido através da realizagdo desta. 3

1.7 — Tratamento:
1.7.1 — Medidas gerais

Criancas no primeiro episodio de SN e edema discreto a moderado néao
necessitam de internacao.

A fisiopatologia da doenca, a gravidade potencial das intercorréncias
infecciosas e a necessidade de aderéncia ao tratamento devem ser

cuidadosamente discutidas com a familia.

A ingestao de sodio deve ser reduzida através de dieta hipossodica e
pode ser normalizada quando a crianga entrar em remissao.

Os diuréticos habitualmente utilizados s&o: a hidroclorotiazida (0,5 — 2
mg/kg/dia divididos em duas tomadas) ou furosemida (1- 4 mg/kg/dia divididos
em duas tomadas), em caso de edemas graves. Em virtude da possibilidade de
aumentar os riscos de complicacdes tromboembdlicas, o uso de diurético deve
ser cuidadosamente monitorado.

Em edemas resistentes a este tratamento preliminar, utiliza-se infusao
venosa de albumina a 20% (0,5 g/kg a 1g/kg) associada a furosemida. Devem

ser monitorados calcemia, potassemia e equilibrio 4cido-basico.?



1.7.2 — Medidas especificas: 19

1.7.2.1 — Corticoesterdides:

A corticoterapia tem sido empregada no tratamento da SN desde 1955.
O esquema classico do ISKDC instituido em 1970 tem sofrido algumas
modificagdes. A mais recente atualizagcdo ocorreu em 2012 pelo KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes).

Atualmente, recomenda-se como tratamento inicial da SN o uso de
prednisona oral 60 mg/m#dia ou 2 mg/kg/dia maximo de 60 mg/dia
administrado em uma Unica dose diaria por 4 a 6 semanas, podendo se
estender até 8 semanas nos maus respondedores. Apds as 4-6 semanas
iniciais de corticoide diario, parte-se para a corticoterapia em dias alternados
com 40 mg/m2 ou 1,5 mg/kg (maximo 40 mg em dias alternados) e mantidos

por 2 a 5 meses com reducéo gradual da dose.’ 23 13.14.19

A remissdo costuma ocorrer em torno do 15° dia na primeira crise.
Consideramos corticossensivel (CS) a crianga que entra em remissao ao
completar o tratamento diario ou apdés complemento de trés sessbes de
metilprednisolona (30 mg/kg, dose maxima 1g/dia) IV em dias alternados. As
que nao respondem, sao consideradas corticorresistentes (CR). Denominamos
recidivantes frequentes (RF) as que apresentam mais de duas recidivas em um
intervalo de 6 meses e corticodependentes (CD) as que recidivam ao reduzir a
dose do corticoide ou apo6s 14 dias de sua suspensao.

O tratamento da recidiva é feito com repeticdo do esquema diario e
mantido até 3 dias apods a remissao da doenca, seguido de tratamento em dias

alternados por mais 4 semanas. Em caso de cértico-dependéncia ou recidivas
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frequentes, deve-se manter prednisona diaria até 3 dias apds a remissao e em
dias alternados por pelo menos 3 meses em doses mais baixas. Na vigéncia de
cortico-dependencia, caso a corticoterapia em dias alternados nao seja eficaz
para evitar as recidivas, recomenda-se dose mais baixa possivel de prednisona
diaria para evitar efeitos adversos do corticoide a longo prazo.

Com a corticoterapia, 80-90% dos pacientes atingem remissao
completa.’® Dos que recaem, cerca de 60% se tornam-se recidivantes
frequentes ou corticodependentes. Recidivantes frequentes tém menor risco de
recaidas em 12 a 24 meses se tratados inicialmente com prednisona por 7
meses em comparacao aos tratados por apenas 2 meses. Durante infeccoes,
os corticodependentes devem receber prednisona diaria por 5 a 7 dias a fim de

reduzir o risco de recaidas.®

1.7.2.2 — Outras drogas utilizadas na SN:

Os corticosterdides, apesar de serem a droga de escolha para o
tratamento da SN, quando usados a longo prazo, tem associacdo com efeitos
adversos importantes, incluindo de déficit de crescimento, alteracoes
comportamentais, obesidade, sindrome de Cushing, hipertensao, disturbios
oftalmoldgicos, intolerancia a glicose e redugéo da densidade éssea.’ '°

Nos casos de recidivas frequentes ou nos corticodependentes de altas
doses de corticéide, podemos utilizar drogas alternativas, como: levamisole,
ciclofosfamida, ciclosporina, micofenolato mofetil e rituximab. Com excecéo do
levamisole e rituxmab, os outros medicamentos também sdo usados com

sucesso em alguns casos CR.



1.7.2.2.1 - Levamisole: 21

O levamisole foi inicialmente desenvolvido como anti-helmintico, porém,
em razao de suas propriedades imunomoduladoras inespecificas, desde 1980
vem sendo usado em pequena escala nas formas de SN CR e CD. Apenas na
Franga é usado como primeira droga alternativa aos corticdides. A dose
preconizada é de 2,5 mg/kg em dias alternados (maximo de 150 mg/dia)
durante seis até vinte e quatro meses. O corticdide pode ser suspenso

paulatinamente nos primeiros dois meses ou mantido na menor dose eficaz.? 3

Os efeitos colaterais sdo pouco frequentes: leucopenia reversivel com a
retirada da medicacdo, raramente agranulocitose, vomitos, rash cutaneo e
excepcionalmente alguns sinais neurolégicos como insdnia, convulsées ou

hiperatividade.

1.7.2.2.2 - Agentes alquilantes:

A ciclofosfamida atua produzindo apoptose dos leucécitos e destruindo
preferencialmente infécitos das zonas timo-dependentes dos géanglios
periféricos. Vem sendo utilizada desde 1963 induzindo remissao prolongada
por mais de dois anos em 75% dos casos de SN e alguns casos de SN CR

também se beneficiam com seu uso.? °

Usado por 8 a 12 semanas na dose de 2,5 mg/kg/dia (dose cumulativa
méaxima de 250 mg/kg).? Os principais efeitos colaterais sdo leucopenia, cistite
hemorragica, alopecia e efeito gonadotéxico irreversivel no menino, além de
ser potencialmente oncogénica. Sua administracdo deve ser controlada com

hemogramas realizados a cada sete ou quinze dias, caso haja leucopenia
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(< 4000 leucécitos/mms ou < 2000 neutrofilos/mms3), deve ser suspensa e so
reintroduzida apds normalizagdo dos indices. Deve ser administrada em dose
Unica pela manha, uma vez que seu catabdlito, a acroleina, € altamente
irritante para a mucosa vesical. Evita-se sua prescricdo para meninos

adolescentes pelo risco de desencadear azoospermia.

Outro agente alquilante € o clorambucil, usado em alternativa a
ciclofosfamida para o tratamento de SN. Sua dose recomendada € de 0,1 a 0,2

mg/kg/dia durante 8 semanas e dose maxima acumulada de 11.2 mg/kg.®

1.7.2.2.3 - Ciclosporina (CsA):

E empregada no tratamento das glomerulopatias desde 1986. Utiliza-se
na dose de 4 a 6 mg/kg/dia, visando manter um nivel sérico de 50 a 150 ng/ml.
E um inibidor da calcineurina, interferindo na transducao do sinal NFAT,
impedindo a sintese de IL2, portanto da via TH1. E ativador da via TH2
estimulando a sintese de IL13. Trata-se de medicamento muito Gtil em criangas
com intoxicacdo pelos esterdides, pois permite sua reducdo ou mesmo sua
suspensdo. A hipercolesterolemia pode diminuir sua eficacia, pois sendo
lipofilica, é necesséario o emprego de dosagens muito altas para a manutencao
de nivel sérico adequado. %3

Ocorre nefrotoxicidade em 40% dos doentes, manifestando-se por
aumento de uréia e creatinina, alteragbes vasculares, tubulares e fibrose

intersticial. Além da nefrotoxicidade, é também potencialmente hepatotéxica.’
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Outros efeitos colaterais menos importantes sdo: hisurtismo, hipertrofia
gengival e hipertensdo arterial. Pacientes com queda da fung&o renal ou
bidpsia renal mostrando mais que 30% de fibrose intersticial ndo devem ser
medicados com CsA. Recomenda-se controle com bidpsia renal seriada, uma
vez que, mesmo em remissao total, com baixa dosagem de CsA e uréia e
creatinina normais, ja& podem estar presentes ao exame histologico lesdes
sugestivas de nefrotoxicidade. Outra desvantagem dessa droga esta no fato de
ocorrerem recidivas por vezes precoces entre 60 e 90% dos pacientes apds

sua retirada.’

1.7.2.2.4 — Micofenolato Mofetil (MMF):

O Micofenolato Mofetil apenas recentemente tem sido empregado no
tratamento de glomerulopatias, sendo uma droga antiproliferativa que aua
inibindo a IMPDH (inosina monofosfato desidrogenase), enzima chave na
sintese das purinas, levando a bloqueio de nucleotideos da guanosina (GTP e
dGDP), substratos da sintese do RNA e DNA. Os linfocitos T e B séo
extremamente dependentes desta via para sua proliferacdo, desta forma o
tratamento com MMF produz inibicao da poliferacéo linfocitaria.?

O MMF é uma pré-droga que, sob a acao de esterases plasméticas, se
converte em AMF (&cido micofendlico), que é o imunossupressor ativo. Esse €
metabolizado principalmente no figado em glucoronideo do AMF, metabdlito
inativo. A eliminagéo da droga se faz pela urina (93%) e pelas fezes (6%).

A acao do AMF é proporcional a droga néo ligada a albumina sérica.
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A dose utilizada em glomerulopatias é de 18 mg/kg/dia ou 600
mg/m?/dia, sem exceder a um grama, que é a dose usada em adolescentes.®
Nao se realiza rotineiramente moitorizacdo dos niveis sanguineos de MMF, o
que seria interessante, pois nefréticos descompensados tém albuminemia em
geral muito baixa e seria importante definir niveis ideais nessas situacoes.
Pode ser usado em associagao a corticoides, inibidores da ECA e da ARB.

O MMF nao é hepatotéxico, nefrotdxico, nem tem acdo sobre a
fertilidade, todavia, ha descricao de ocorréncia de malformag¢do congénita em
animais de laboratério e portanto, deve ser evitado na gestagao.’

Os efeitos colaterais mais frequentes incluem nauseas e diarreia, além e
leucopenia, plaquetopenia e anemia. Em raros casos, pode haver pancreatite
em pacientes recebendo esta medicagdo, de maneia que solicitamos
rotineiramente, dentre os exames de controle, dosagem de amilase e lipase
sérica.

Deve ser administrado um hora antes das refeicdes ou duas horas apos,
e o0 paciente devera usar protetor solar devido a associacdo descrita com
cancer de pele.

A remissao com o uso do MMF, ocorre mais tardiamente do que aquela
que se segue ao uso da CsA, em algumas vezes somente por volta do 6° més
de terapia. A maior parte das criangcas tém recidivas a interrupcao do

tratamento, mas que se resolvem usualmente com corticoide diario.

1.7.2.2.5 — Rituximab:
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O rituximb é um anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra a
proteina de superficie celular CD20, encontrada primariamente em linfécitos B
e utilizado no tratamento de linfomas, leucemias, rejeicdes a transplante e

algumas desordens autoimunes.

Recentemente, tem sido utilizado no tratamento da SN CD. Alguns
estudos utilzaram 375 mg/m?2 por dose em criangas € em todos os casos foi
possivel descontinuar o corticoesteréide, além de que em 80% das criangas o
intervalo entre as remissdes foi prolongado. Em alguns casos ha necessidade
de doses adicionais de rituximab pela peristéncia da corticodependéncia. O
rituximab é contraindicado nos corticorresistentes, ja que estudos prospectivos

ndo observaram boa resposta nesses casos.> ¢’

Dentre os efeitos adversos, estdo as reacdes agudas como febre, vomito
e diarréia, rash cutaneo e broncoespasmo, que ocorrem em cerca de um tergo
dos pacientes que utilizam o rituximab. Outros efeitos mais graves incluem
pneumonia por Pneumocystis jiroveci e fibrose pulmonar. Portanto, profilaxia

com bactrin® deve ser sempre instituida durante seu uso.’

1.7.2.2.6 — Antiproteinaricos:

Inibidores da enzima conversora de angiotensiva Il (IECA) e
bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRA Il) atuam diminuindo a
pressao hidrostatica tanscapilar glomerular, controlando a hipertensdo e

diminuindo a proteinuia.
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Estes medicamentos podem ser utilizados em casos de proteinuria
residual e corticorresisténcia, lembrando que potencialmente podem determinar
hiperpotassemia, sobretudocom filtracdo glomerular menor que 30 ml/min e

queda de fungao renal.’ 2

1.8 — Resposta ao tratamento:

A corticossensibilidade corresponde em 90-95% das vezes em LHM a
bidpsia inicial. A presenca de lesées glomerulares discretas ou lesdes tubulares
focais ndo alteram este bom prognéstico e a presenca de proliferacdo
mesangial difusa também nao tem significado prognaostico diferente.

A resposta inicial aos corticoesteréides em pacientes com GESF é
discreta. Somente cerca de 30% adquirem remissdao completa da proteinaria e
por volta de 30% apenas apresentam corticossensibilidade ao tratamento com

prednisona oral.'

1.9 — Complicagdes:

Infeccdo é a mais comum complicacdo da SN. As criancas em recidiva
tém alta susceptibilidade a infeccbes bacterianas por causa das perdas
urinarias de imunoglobulinas, deficiéncia da imunidade celular, terapia
imunossupressora, desnutricdio e edema/ascite. Peritonite bacteriana
espontanea é o tipo mais frequente de infecgdo. Sepsis, pneumonia, celulite e
infecgcdes do trato urinario podem também ocorrer rotineiramente. Em todos os

casos de infecgdes bacterianas, inicio precoce de antibioticoterapia de amplo
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espectro é fundamental. O emprego de antibioticoterapia profilatica durante a
recidiva de SN é controverso."®

Todas as criancas com SN devem receber vacina pneumococica
polivalente se ndao imunizados previamente. A vacina deve ser administrada
quando a criangca esta em remissao da doenca e fora da terapia diaria com
prednisona. Criangas com titulos negativos de varicela devem receber vacina
de varicela na remissdao ou quando estiver em uso de corticoides em baixas
doses em dias alternados. Criangcas nefréticas ndo imunes, em recidivas,
expostas a varicela, devem receber imunoglobulina para varicela-zoster (VZIG)
dentro de 72 horas da exposi¢cao. Vacina para influenza deve ser administrada

anualmente.

As criangas com SN também tem risco aumentado para eventos
tromboembodlicos. O risco de trombose € relacionado ao aumento de fatores
protrobédticos (fibrinogénio, trombocitose, hemoconcentracdo e imobilizacao
relativa) e reducao de fatores fibrinoliticos ( perda urinaria de antitrombina lll,
proteinas C e S). Anticoagulacao profilatica ndo é recomendada em criangas.
Deve-se evitar a diurese profusa com o uso de diuréticos indiscriminadamente.’

A hiperlipidemia, particularmente em pacientes complicados com SN,

pode ser um fator de risco para doenca cardiovascular.

1.10 — Prognostico:

A maioria dos casos de SN CS tem repetidas recidivas, as quais

geralmente diminuem em frequéncia a medida que a criancga cresce. Embora
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nao exista nenhuma maneira de predizer a evolugao individual de cada crianca,
aquelas que evoluem com poucas recidivas e aquelas que nao apresentam
recidivas nos primeiros 6 meses apos o diagdstico tendem a seguir um curso
sem recidivas frequentes e de maneira geral, costuma-se dar alta apés uma

média de 5 anos sem necessidade de medicacdo.? "°

As criangas com SN CR, em sua maioria causada por GESF, geralmente

tem prognostico mais reservado. Estas criangas desenvolvem insuficiéncia

renal progressiva, culminando em doenca renal crénica terminal (DRCT) e

necessidade didlise ou transplante (TX) renal.
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O objetivo principal deste trabalho é analisar como evoluem os pacientes
pediatricos portadores de SN em tratamento no Hospital do Servidor Publico
Municipal de Séo Paulo — SP (HSPM — SP).

Os objetivos secundarios sdo conhecer a incidéncia quanto ao sexo e
faixa etaria de inicio da doenca, e estudar as variagdes clinicas laboratoriais e
histopatolégicas, comparando os resultados com os dados encontrados na

literatura.
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O trabalho constitui-se de uma revisdo de 38 casos de pacientes
pediatricos diagnosticados com Sindrome Nefrética e acompanhados no
ambulatério de Nefropediatria do HSPM no periodo entre janeiro de 1992 e

margo de 2014.

Foram realizadas analises retrospectivas dos prontuarios arquivados no
Servico de Arquivo Médico (SAME), mediante autorizagao formal do setor.

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pela Comissao de Etica
em Pesquisa (CEP) e pela Geréncia Técnica de Ensino e Pesquisa (GEP), bem
como autorizado pelo setor de Pediatria do HSPM. Todos os gastos para a
realizacdo do mesmo foram financiados pelos pesquisadores.

Os dados avaliados foram divididos em quatro grandes grupos, que
incluiam:

a) Dados clinicos admissionais: incluiam dados referentes a idade ao
diagndstico, sexo, raca e presenca de doencas crbénicas associadas;

b) Dados laboratoriais: sorologias a admissao (toxoplasmose, mononucleose,
citomegalovirose, hepaites A, B e C, HIV) e dosagem de complemento, uréia e
creatinina séricas na admissao e na evolugao do tratamento;

c) Dados Histopatoldgicos: referentes ao resultado da bidpsia renal
(microscopia Optica e imunufluorencéncia), quando realizada;

d) Dados do tratamento e desfecho clinico: resposta aos corticoides,
tratamentos utilizados e evolucdo da doenca (boa resposta ao tratamento

clinico, DRCT com necessidade de TSR, ébito e complicacdes).
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Encontramos uma idade média de inicio da doenca de 5 anos de idade
(variando de 1 a 15 anos), com predominancia nas criangas de raga branca
(57,9%) e no sexo masculino na proporcao de 2,1 meninos: 1 menina. A idade
de inicio da doenga de forma mais tardia pode ser relacionada ao atraso no
diagnéstico.

A biopsia renal resultou em 57,9% de LHM, 31,6% de GESF e em dois
casos, bidpsia observou Glomerulonefrite Membranproliferativa, associada a
casos de LES. Em 19 criancas (50%), a biépsia renal ndo se fez necessaria
devido a boa resposta a corticoterapia e evolucao favoravel.

Em todos os casos as sorologias eram negativas e a dosagem de
complemento estava alterada em apenas 2,6% das criancgas.

Em dois casos (5,3%) encontramos SN de causa secundéria, e
posteriormente diagnosticou-se em ambos os pacientes, Lupus Eritematoso
Sistémico que iniciou quadro com SN.

O tratamento exclusivamente com corticoide foi efetivo em 26,3% dos
pacientes, e estes foram entdo classificados como SN CS. Os demais
necessitaram de outros tratamentos devido a corticoresisténcia,
corticodependencia ou por se tratarem de recidivantes frequentes. O
tratamento com multidrogas é comum no acompanhamento da SN.

Complicagbes tromboembodlicas foram observadas em apenas um
paciente, que evoluiu com trombose de Artéria Mesentérica e trombo
intracavitario em atrio direito, sendo necessario nesse caso, remogao cirugica

do trombo e anticoagulagdo mantida por longo periodo.
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Dentre os estudados, 4 criancas (10,5%) evoluiram para DRC, sendo
que 3 destes tiveram diagnéstico de DRCT e necessidade de terapia de
substituicdo renal (TSR) e foram entdo submetidos a TX renal. O Ultimo caso ja
tem diagnéstico de DRC e apresenta piora progressiva da fungao renal, ainda

sem necesidade de TSR. Ndo houve nenhum 06bito no periodo. (Tabela 2)
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A SN idiopatica é uma doenga predominantemente da faixa etaria
pediatrica, que se caracteriza por proteinuria severa, hipoalbuminema, edema e
hiperlipidemia. Sendo a forma mais comum em criancas a doenga por LHM,
que corresponde a 80% dos casos. Sao caracteristicas dessa forma de leséo a
perda seletiva de albumina, a boa resposta aos corticoides e o excelente
progndstico renal. E extremamente rara a progressao para insuficiéncia renal e
80% dos afetados vao evoluir com remissao espontanea até o final da infancia.

Encontramos 57,9% de LHM nos pacientes biopsiados no presente
estudo. Tal incidéncia, considerada baixa em comparacdo a encontrada na
literatura, provavelmente ocorreu pois a maioria dos pacientes tiveram boa
resposta ao tratamento e ndo foram submetidos a biopsia renal. Sabendo-se
que LHM comporta-se em 90% com boa resposta, certamente, muitos com
histologia desconhecida sdo portadores de LHM.

A resposta aos corticoesteroides é altamente sugestiva de LHM, de
forma que, a apresentacao inicial, a bidpsia renal ndo é realizada caso nao haja
fatores de risco sugerindo outras formas de SN. Todavia, alguns pacientes com
GESF também apresentarao resposta ao corticoide.

No primeiro ano de vida todas as criancas com SN devem ser
biopsiadas, principalmente aquelas com histéria familiar, no entanto, na faixa
etaria pré-escolar, somente os corticorresistentes, e aqueles que se arrastam
com recidivas por tempo prolongado (12 a 16 meses), pois ha risco de se tratar
de outras glomerulopatias que ndo LHM.?3

Em nossa série, houve predominio do sexo masculino em proporcoes

semelhantes a encontrada na literatura (2,1 meninos: 1 menina).
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O tratamento da SN com corticoesteroides é, ha décadas, uma conduta
universalmente aceita para o tratamento da SN CS, porém novas opgdes de
tratamento surgem de tempo em tempo, e de acordo com novos estudos, para
0 manejo da corticorresisténcia, corticodependéncia e recidivas frequentes.

O KDIGO, guideline escrito primariamente para nefrologistas em 2012,
inclui as mais recentes diretrizes para o tratamento das principais
glomerulopatias, incluindo a SN. Neste, a corticoterapia continua sendo o
principal e tratamento standard para a SN CS, em doses habitualmente
usadas, com Unica mudancga ocorrendo na possibilidade de prolongamento do
tempo de tratamento quando a resposta ao tratamento ocorre tardiamente.

Dentre as opgdes sugeridas pelo KDIGO como terapia poupadora de
corticoide e alternativa aos corticorresistentes (levamisole, ciclofosfamida,
ciclosporina e micofenolato mofetil), todas as opg¢des foram utilizadas em nosso
servico, com excecao dos anticorpos monoclonais, proposta emergente e
recomendada pelo guideline.

O rituximab é recomendado aos CS CD na forma de pulsoterapia, na
dose de 375 mg/m2 em dose Unica mensal, podendo ser utilizada uma segunda
dose quando ha persisténcia da CD.> '® " A grande vantagem ao seu uso é a
possibilidade de descontinuacdo do corticoesteroide na maioria dos casos
analisados com intervalo de remissdo prolongado. As limitacbes ao seu
emprego incluem a necessidade de hospitalizacdo para sua administracao,
grandes numeros de efeitos adversos potencialmente graves e a falta de dados

futuros por se tratar de uma droga relativamente nova no tratamento da SN.
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A SN apesar de ser uma das doengas renais mais prevalentes na
infancia, a grande maioria dos casos tem excelente prognostico frente a terapia
proposta e evoluem sem comprometimento da fungé@o renal e com cerca de
80% dos afetados evoluindo com remissao espontanea até o final da infancia.

Os dados obtidos foram semelhantes aos descritos na literatura.

A multiplicidade de drogas utilizadas por um mesmo paciente (Tabela3),
mostra que, apesar de ser uma doenca que tende a boa evolugdo no que se
diz a progressao para DRC, trata-se de patologia complexa e que deve ser

acompanhada de perto pelas recaidas frequentes e potenciais complicacoes .
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8 - FIGURAS E TABELAS:

Tabela 1: Teste do acido sulfosalicilico (ASS) a 10%

Resultado Escala Proteinaria mg%
Sem turvagao 0 0
Leve tuvacao + 1-30
Turvacao sem precipitacao ++ 40-100
Turvagédo com precipitacao +++ 150 — 300
Precipitado floculento ++++ > 500

Fig.1: Teste do acido sulfossalicilico(ASS).

Imagem cedida pelo Dept° Nefropediatria Santa Casa de Misericordia SP
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Fig.2: Desorganizagao da Barreira de Filtragdo Gomerular na LHM.

Imagem cedida pelo Dept° Patologia Santa Casa de Misericérdia de SP.

Fig.3: Bidpsia LHM.

Imagem cedida pelo Dept° Patologia Santa Casa de Misericérdia de SP.
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Fig 4: Bidpsia LHM.

Imagem cedida pelo Dept° Patologia Santa Casa de Misericordia de SP.

Fig.5: Biopsia GESF

Imagem cedida pelo Dept° Patologia Santa Casa de Misericérdia de SP.
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Fig.6: Imunofluorescéncia GESF.

Imagem cedida pelo Dept® Patologia Santa Casa de Misericordia de SP.

Fig.7: Paciente apresentando edema generalizado, com edema de genitais,
edema bipalpebral e ascite.



Imagem cedida pelo Dept° de Nefropediatria Santa Casa de Misericérdia SP.

Tabela 2: Resultados

ldade de inicio Média 5,2 anos
Sexo Masculino 26 (68,4%)
Feminino 12 (31,6%)

Raca Branca 22 (57,9%)
Negros e pardos 16 (42,1%)

Doencas associadas LES 2 (5,3%)
Biopsia LHM 11 (28,9%)
GESF 6 (15,8%)

GNMP tipo IV 2 (5,3%)

Nao biopsiados 19 (50%)

Tratamento Corticoterapia exclusiva 10 (26,3%)
Outras drogas 28 (73,7%)

IRC 4 (10,5%)
Transplante Renal 3 (7,9%)




