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SUMARIO

A sindrome nefrdtica é um conjunto de sinais, de sintomas e de achados
laboratoriais, comum a diferentes doengas. Aproximadamente 90% das criangas
com sindrome nefrética apresentam sindrome nefrética idiopatica. E
importante termos o conhecimento de como identificar essa sindrome e de
como realizar o manejo adequado dos pacientes, visto que, estes podem
desenvolver insuficiéncia renal cronica, podendo necessitar de transplante renal
precoce.

SUMMARY

Nephrotic syndrome is a group of sign, symptons and laboratorial findings
commonly seen in children. Approximately 90% of children with Nephrotic
syndrome have idiopathic Nephrotic syndrome. It’s important to acknowledge
how to identify this syndrome and how to have an adequate management of
these patients, since they can develop chronic kidney disease, and may need
early kidney transplant.

INTRODUCAO

Sindrome nefrética (SN) caracteriza-se pela presenca de proteinuria
macica (50mg/Kg/dia), hipoalbuminemia (<3g/dL), edema e
hipercolesterolemia. E causada por doencas que aumentam a permeabilidade
da membrana de filtracao glomerular, podendo ser classificada como primaria,
ou secundaria, se associada a outras doengas sistémicas como lupus, diabetes



mellitus, sifilis, AIDS, toxoplasmose, linfoma'. As causas secundarias deste tipo
de lesdo renal sdo raras na infancia e ndo serdao abordadas neste texto.

Epidemiologia

A SN idiopatica (responsavel por mais de 90% dos casos de SN primaria)
tem incidéncia de 2-7 novos casos por ano em 100.000 criangas com menos de
16 anos e prevaléncia de 16/100.000 criangas. A faixa etaria mais afetada pela
SN primdria é a pré-escolar, com 60% criancas entre 2 a 6 anos de idade. E mais
comum em criang¢as do sexo masculino, tendo uma proporc¢ao de 3:2 casos.
Etnia também tem relacdo com a apresentacdao histoldgica da SN, sendo
pacientes de origem hispanica e afrodescendentes mais suscetiveis a ter a
apresentacdo ndo responsiva aos corticoides do que caucasianos.?

Patogénese

A parede do capilar glomerular é constituida por trés elementos
estruturais, que formam a barreira de permeabilidade seletiva: células
endoteliais fenestradas; a membrana basal, constituida por diversas proteinas
de matriz com carga negativa, responsdveis por criar uma barreira de carga aos
anions grandes como a albumina; e células epiteliais especializadas, os
poddcitos. Estes poddcitos sao interligados por interdigitacdes, que formam a
fenda de filtracao, e por diversas proteinas, que formam o chamado diafragma
de filtracdo. Normalmente, essa barreira formada pela estrutura especializada
dos poddcitos, é capaz de excluir proteinas grandes como a albumina (69kd). No
entanto, em bidpsias renais de pacientes com SN é possivel identificar
alteracdes morfoldgicas destes poddcitos, que seriam incapazes de evitar que as
moléculas de proteinas plasmaticas fossem filtradas, ocasionando assim a
proteindria macica.

A perda importante de proteina pela urina faz com que ocorra
hipoalbuminemia, ocasionando diminuicdo da pressdao oncodtica nos vasos,
ocasionando passagem do liquido intravascular para o intersticio, resultando em
edema importante. A reducdao do volume circulatério efetivo, determina
hipovolemia, ativando assim o sistema renina-angiotensina, ocasionando
retencao de sédio e agua.

A hipoalbuminemia, pela diminuicdo da pressao oncética, também é
responsavel pelo aumento da atividade de enzimas como HMG-CoAredutase e
acil-CoA:colesterolaciltransferase, e diminuicdo de colesterol-7-alfa-hidroxilase
e lipoproteina lipase, desordenando assim o metabolismo das lipoproteinas,
resultando na hiperlipidemia, vista na SN.

Paralelamente ao aumento da sintese de trigliceridios, ocorre aumento
também da sintese de fatores de coagulagao, aliado a perda de antitrombina Il



(fator inibidor da cascata de coagulagdo), provocando o estado de
hipercoagulabilidade da sindrome nefrética.?

A SN idiopatica é a forma mais comum de SN em criancgas, representando
mais de 90% dos casos entre 1 e 10 anos de idade. Esta associada com doenca
glomerular primaria, sem evidéncia de causa sistémica especifica.? E definida
pela associacao de manifestacdes clinicas da SN com bidpsia renal que evidencia
alteracdo dos pediculos dos podécitos em microscopia eletrénica. Inclui
multiplos tipos histolégicos, como a doenca de lesdes minimas (DLM), a
proliferacdo mesangial e a glomérulo esclerose focal segmentar (GESF), entre
outras.?

Uma analise multicéntrica demonstrou que achados clinicos na
apresentacao do quadro de SN s3o capazes de diferenciar com bastante
acuracia criancas com sindrome nefrética por DLM das com outra
glomerulopatia. Esses achados incluem: idade entre 1 e 6 anos, auséncia de
hipertensao, auséncia de hematuria, nivel sérico de complemento dentro dos
padrdes da normalidade, e auséncia de alteracdo de funcdo renal.*

Pacientes com SN Idiopatica podem ser classificados baseando-se em sua
resposta ao tratamento com corticoide.

eo(Cortico-sensiveis: a grande maioria de criancas com SN idiopatica
pertence ao grupo das cortico-sensiveis, pacientes que entram em remissao
com o uso somente de corticoides. Nestes pacientes a maior probabilidade é de
gue a alteracdo histoldgica responsdvel seja a DLM, apesar de que pacientes
com GESF também podem responder a corticoterapia. Esses pacientes tem um
progndstico a longo termo mais favoravel, com baixo risco para doenca renal
cronica.

e Cortico-resistentes. Aproximadamente 20 por cento de todas as criancas
com SN idiopatica nao respondem a corticoterapia. A taxa de resposta é melhor
em criangas mais novas, as quais tem mais chance de serem causadas por DLM.
Pacientes com SN cértico-resistente tém um pior progndstico, com uma chance
de sobrevida renal de 50% aos 10 anos em caucasianos, sendo esta pior em
etnias hispanicas ou afrodescendentes.5

Manifestagoes clinicas

A SN na infancia geralmente se apresenta como edema, muitas vezes ap0s
algum tipo de insulto, como infeccdo respiratéria ou picada de inseto, por
exemplo. O edema aumenta gradualmente e torna-se perceptivel quando a
retencdo liquida excede 3-5% do peso corporal. Tipicamente, o edema
periorbital é o primeiro a ser notado e ndo raramente é confundido com reagao
alérgica. O edema é sensivel a gravidade, portanto o edema orbital é mais
importante pela manh3, e ao longo do dia, edema em membros inferiores acaba
por se tornar mais aparente. O edema pode evoluir, tornando-se generalizado



(anasarca), quando se pode observar distensao abdominal devido ascite, edema
escrotal ou vulvar e edema periorbital, o qual impossibilita a abertura ocular.

Devido ao fato da perda importante de volume para o meio extracelular,
alguns pacientes podem apresentar sintomas de hipovolemia como taquicardia,
vasoconstricao periférica, oliguria, diminuicao da taxa de filtracao glomerular,
elevacdao plasmatica de renina e aldosterona. Algumas criangas, apds algum
insulto como uso de diurético, presenca de diarréia ou sepse, podem fazer
hipotensdo e até mesmo choque.®

Achados Laboratoriais

- Proteindria: Proteinuria na faixa nefrotica>50mg/Kg/dia ou 40mg/m?/h.
Normalmente medida em coleta de urina de 24h, mas pode-se realizar coleta
com duracdo mais curta e entdo calcula-se a relacdo proteina/creatinina na
urina (VR 0,2 mg/mg; faixa nefrética > 3,5mg/mg)

- Hipoalbuminemia: albumina sérica menor que 2,5g/dL

- Hiperlipidemia: Elevacao de LDL e VLDL, HDL normal ou diminuido.

- Hipertrigliceridemia também é um achado bastante frequente.

- Funcao renal: Normais, podendo ter alteracdes transitdrias devido a
diminuicdo da perfusdo renal (decorrente da diminuicdo de volume circulante
efetivo). Alteracdo constante sugere lesdao mais grave do que DLM.

- Exame Qualitativo de Urina: Proteinuria. Comumente encontra-se
cilindros hialinos e granulares e particulas de gordura. Hematuria microscdpica
pode estar presente em 25% de pacientes com DLM. '

Diagndstico

O diagndstico é realizado pelo quadro de edema, proteindria macica e
hipoalbuminemia. Hipercolesterolemia n3ao é essencial para o diagndstico,
apesar de ser um achado constante em pacientes com Sindrome Nefroética.

Devido ao fato de que a grande maioria das sindromes nefréticas na
infancia ser ocasionada por DLM, que responde bem a corticoterapia, ndo esta
indicada a bidopsia em um primeiro momento. Algumas indica¢des para
realizacdo de bidpsia renal sdao as seguintes: inicio no primeiro ano de vida,
hematuria macroscépica inicial, hematuria microscdpica persistente associada a
hipertensao, C3 baixo, Insuficiéncia renal nao atribuivel a hipovolemia, inicio
tardio (mais do que 7 a 12 anos), pacientes cértico-resistentes.’

Tratamento especifico

Existem diversos guidelines sobre o tratamento de SN. As seguintes
orientacdes correspondem ao guideline compilado em 2012 pela KDIGO
(KidneyDisease: Improving Global Outcomes).



Terapia da primeira manifestacdo de SN: prednisona 60mg/m? ou
2mg/kg/dia (dose maxima diadria 60mg), durante 4 a 6 semanas, seguidas por
dias alternados de prednisona, 40mg/m? ou 1,5mg/kg/dia (dose maxima didria
40mg/dia), em 2 a 5 meses, com diminuicdo progressiva da dosagem.

Recidiva frequente ou cortico-dependente: prednisona 60mg/m? ou
2mg/Kg por dia até exames de urina ndo evidenciarem presenca de proteina por
trés dias consecutivos, seguida por dias alternados de prednisona por no
minimo 3 meses. A dose a ser mantida durante os dias alternados deve ser a
menos possivel para evitar a recidiva, evitando-se efeitos colaterais do
corticoide.’

Outros agentes que nao corticoides, podem ser utilizados no tratamento
de pacientes cortico-dependentes, que desenvolvem toxicidade ao
medicamento. Dentre eles citamos agentes alquilantes (ciclofosfamida ou
clorambucil), inibidores da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus), levamisol,
micofenolato, rituximab.’

Manejo Geral e de Complicagoes da Sindrome Nefrotica

A grande maioria dos pacientes com SN responde a corticoterapia. No
entanto, é necessario realizar manejo sintomatico dos pacientes durante o inicio
do tratamento, tendo em vista que a resposta aos corticoesterdides pode
demorar algumas semanas para ocorrer.

Edema

-Dieta com restricao de sal: Esta medida é tomada pelo fato de que a
retencao de sédio € um dos dois principais mecanismos que ocasionam o
edema. Devido a hipovolemia, o sistema renina-angiotensina-aldosterona é
ativado, fazendo com que se retenha mais sédio e mais agua, ocasionando,
juntamente com a queda da pressao oncodtica intravascular, o edema.

-Diuréticos: O uso de diuréticos deve ser pensado cuidadosamente, devido
a possibilidade de deplecdao importante do volume intravascular, o qual pode ja
estar comprometido, levando a insuficiéncia renal aguda e também
aumentando o risco de trombose. Diuréticos devem ser utilizados somente em
caso de edema severo e sem sinais de hipovolemia (taquicardia, sinais de ma
perfusdo periférica). Utiliza-se preferencialmente furosemida (1-2mg/kg/dose),
em combinacdo com solucdo hipossddica de albumina (0,5-1g/Kg), infundidos
em 4 horas. Esta terapia deve ser reservada para pacientes com anasarca, que
tenham sintomas respiratorios devido ascite e/ou derrame pleural ou edema
escrotal importante.?

Hipercoagulabilidade



Pacientes com SN e com hipoalbuminemia severa tém risco elevado para
complicagdes tromboembdlicas. Portanto, medidas preventivas como
deambulacao regular, evitar hemoconcentragao devido hipovolemia, evitar uso
de cateter central e tratamento precoce para deplecao de volume devem ser
tomadas. Em alguns centros, utiliza-se cumarinicos em pacientes de alto risco
(>12 anos ou albumina sérica inferior a 2g/dL). No entanto, ndo ha estudos que
demonstram eficdcia de tais medidas?®

Infecg¢do

Criangas com SN apresentam risco elevado para desenvolvimento de
infeccOes, em especial por bactérias encapsuladas, devido a reducdo de
imunoglobulinas (excretadas na urina, juntamente com albumina e outras
proteinas), diminuicdo da imunidade celular e pela terapia imunossupressora. O
agente mais comum de infec¢Oes, neste caso, é o Streptococcus pneumoniae,
seguido pela Escherichia coli.

Antibioticoterapia profilatica ndao é recomendada, mas deve-se responder
prontamente a qualquer sinal de infeccao, devido ao risco aumentado de
complicacbes.?

Prognéstico

Tendo em vista que a maior parte dos pacientes com SN é cértico-sensivel,
o progndstico, em geral, é excelente. Mesmo existindo uma taxa de recorréncia
da doenca alta, os periodos de remissao sdao longos. Em torno de 17% dos
pacientes sdo inicialmente coértico-resistentes. Entre os cdrtico-sensiveis um
terco apresenta apenas um unico episddio, 1/3 recidiva infrequentemente e 1/3
torna-se cortico-dependente.”

Pacientes cortico-resistentes tendem a ter pior progndstico, com perda
progressiva de funcao renal, além da exposicao prolongada ao estado nefrdtico
e suas complicacdes. Mesmo com o avancgo da terapéutica, estudos de follow up
de pacientes com SN demonstram mortalidade de 1 a 7,2% a longo prazo,
devido a complicacdes da doenca, sendo as principais sepse e trombose.?
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