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RESUM®O

o Os autores analisém 0s aspectos clinicos, laborato-
riais e o resultado do tratamento em 16 criangas portadoras -de
sindrome nefrotica, internadas no Hospital Infantil Joana de Gus
mao, no periodo de janecirode 1983 a dezembro de 1984 ,sendo 9 sub
metidas a bidpsia renal percutanea.

A proteinlria macica, a hipercolesterolemia e a hi-

Q

poalbuminemia foram encontradas em 100% e o edema em 93,35% dos
casos. Apéé 0 tratamento com prednisona observou-se:11 paéientes
cortico sensiveis. Destes, 4 de primo manifestacio com remissio
duradoura e 7 cortico dependentes. Os Gltimos 5 eram cortico re-
sistentes.

Os cortico dependentes ¢ cortico resistentes foram
medicados com prednisona ¢ ciclofosfamida, obtendo-se remissao
total e duradoura em 6, recaidas em 2 (necessitando nova serie,
com remissao duradoura), remissido parcial em 2 ¢ resisténcia a0
tratamento em 2 pacientes.

Conclui-sc quec nos casos cortico dependentes com

freqUentes recaidas,a associagad dec prednisona com ciclofesfami-

da e bastante Util.



ABSTRACT

The authors analized the clinical and laboratorial
aspects and the trcatment results in 16 (sixteen) children with
nephrothic syndrome interned at Hospital Infantil Joana dc Gusmao
(HIJG-Florianopolis=-SC) in the period from january 1983 to dccem-
ber 1984, nine of them werc submitted to percutaneous renal biop-
SYy.

The massive proteinuria, the hypercholesterolemia and
the hypoalbumjnomig were cncountered in 100% of the cascs and the
edema in 93,35% of thecm.

After the trecatment with prednisone the following re
sults were shown: cleven (l1) patients were steroid-responsives,
of them, four (4) with primo manifestations had total rcmission
and seven (7) became steroid-dependents. The last five (5) were
steroid-resistents.

The steroid—dopendents and steroid-resistents were
medicated with prednisonc and cyclophosphamide, then,complecte and
long-term remission werce obtained in six (6), recurrence ocurred
in two (2) (which wcre retrcated and rcached total remission), par
cial remission ocurred in two other and resistance in the 1last
two.

The authors have concluded that in the cases ste-
roid-dependents with frequent recurrcences the association of pred

nisone with cyclophosphamide was shown very useful .



INTRODUCGCKO

- - . - . - . .
Sindrome nefrotica e uma entidade clinica de etiolo-
gia multipla, caracterizada por aumento da permeabilidade glomeru

lar, cursando com proteinuria macica, edema, hipoalbuminemia e hi

1,10,11,13,14,15,17,18

perlipemia. Considera-se pré-requisito para

o diagnostico da sindrome que a proteiniiria seja superior a 40mg/

h/m2 superficie corporal. 8’15’}9

Pode ser secundaria a uma causa toxico-alérgica, in-

fecciosa, doenga metabolica, doenga do colégeno; doéngas renais e
mecinicas.>10,15,17,18

| Quando congéenita inicia-se precocehente, no primeiro
ano de vida e apresenta prognostico gravissimo.7’13’15‘17’18’20
Na grande maioria das veies, a sindrome nefrotica e

de causa renal primaria, perfazendo cerda de 80 a 90% dos casos,

sendo destes, 80% com lesao glomerular minima (LGM).11’17’18

A incidencia da sindrome nefrotica é cerca de 1,8:1

13,15,18

para o sexo masculino. A faixa etaria mais atingida varia

10,15,15,20 36 ni predilegao geografica.A cor bran

ca apresenta uma preferencia de 70%, sendo a parda de 22% e a pre
17,18

de 2 a 6 anos.

ta de 8%.

0 dado clinico mais importante € o edema que tende a

11,15 ¢, alguns casos a hipertensdao esta

1,16,18

dominar todo o quadro.
presente principalmente nas lesdes glomerulares complexas.
A protcinuria maior que 40mg/h/m2 superficie corpo-

2,15

ral ¢ o dado laboratorial predominante. A eletroforese da pro

teina plasmatica demonstra albumina inferior a 2,5g/dl,aumento de



alfa)y globulina e diminuigao acentuada de gama globulina. 2,14,20

Alteragoes de lipides e lipoproteinas sao freqUentes. A concentra
cao do colesterol sérico pode atingir cifras elevadas. Ha distri-

buigao anormal das frac¢Ges lipoprotéicas e aumento de todas as 1i

1,11,13,20

- . - . - .
poprotelnas.. O exame de urina alem da proteinuria apre-

o

.- . 13 - .
senta, em alguns casos, leucocituria. A hematuria ocorre em le-
soes complexas, sendo um achado ocasional em LGM. Cilindros hiali

nos sao encontrados freqllentemente. N3ao costuma haver aumento da

- . - - . 15,18
urela, nem da creatinina serica.” 7’

Os corticoides sdo as drogas de escolha na terapia

7,18

da sindrome nefrotica. Atuam sobre a estabilidade da membrana

basal, permitindo o controle da proteinuria e impedindo que os do

7512,13 pentre os corticoi

entes entrem em desnutricao importante.
des, o mais usado ¢ a prednisona.18 Diversos esquemas sao emprega
dos internacionalmente. A dosagem e o tempo de tratamento ﬁouco
altera-se, por isso seré_citado apenas o esquema preconizado pelo
ISKDC: prednisona 60mg/24hs/m2 (madxima dosagem 80mg/24hs) dados
em doses divididas, por quatro semanas, seguido de 40mg/24hs/mZ2
(maxima dosagem 60mg/24hs) em doses divididas. Dar trés dias con-
secﬁtivos, na semana, descansando quatro, por quatro semans. 2,15

Segundo o efeito da droga a sindrome nefrotica pode
ser classificadé em: cortico sensivel, cdrtico dependente e corti
co resistente.4’10’12’13

Os casos cortico dependentes, bem como alguns corti
co resisitentes ou com recaidas freqllentes obtém‘melhora do secu
quadro, com remissoes prolongadqs, quando se associa imunossupres
sor.>>>>0

O imunossupressor de preferéncia € a ciclofosfamida
' 3,13,18

na dosagem de 2 a 3mg/kg/dia, por um periodo de 8 semanas.

0 presente trabalho visa analisar os aspectos clini-

cos ¢ os resultados do tratamento de criancas portadores de sindrome nefrotica.
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CASUISTICA E METODO

A casulstica consiste de 16 casos de sindrome nefro-
tica, em criancas internadas no Hospital Infantil Joana de Gusﬁéo
no periodo de janeiro de 1983 a dezembro de 1984, sendo acompanha
das em ambulatdrio, ate 31/05/85.

Todos os pacientes satisfizeram os seguinfes crité-
rios: proteintria maior que 40mg/h/m2, hipoalbuminemia inferior a
2,5mg/d1l, hipercolesterolemia maior que 250mg/dl.

Das criangas analisadas, 6 eram do sexo masculino e
10 do sexo feminino com idades variando de 10/12 a 13 8/12 anos.Fo
ram biopsiados 9 pacientes, sendo os 7 restantes considerados,cli
nicamente, como LGM.

Sio analisados os dados c¢linicos e laboratorials, o
resultado anatomopatologico e a resposta terapeutica. Em relacgao
a esta ultima, aspecto central do trabalho, observou-se o resulta
do global, analise individual de cada caso e 0s efeitos colate-
rais dos medicamentos utilizados (prednisona e ciclofosfamida).

Todas as criancas foram submetidas a tratamentb com
corticosterdide; prednisona na dose de 60mg/dia/m2 superficie cor’
poral (dosagam maxima 80mg/dia), durante quatro semanas,diariamen
te, em doses divididas; seguindo-se 40mg/dia/m2‘§uperficie corpo-
ral, diariamente, também administradas em doseé divididas, duran-
te quatro semanas. (Grupo I).

Segundo a resposta instituida, os pacientgs foram
classificados em:

Cortico sensivel, 0s casos que apresentaram proteinu

]
!
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ria negativa.

Cortico dependente, aqueles corticos sensiveis, que
recairam quando diminuido ou descontinuado o tratameﬁto. )

Cortico resistente, aqueles que, apds realizadoo tra
tamento nao negativaram a proteinuria.

OS casos em que nao houve resposta aos corticosterdi
des, ou ela fol precaria ou apresentaram recaldas (cortico resis-
tente, cortico dependente) Teceberam corticoterapia nas doses ci-
tadas, associado com imunossupressor (ciclofosfamida) na dose de
2 a 3mg/kg/dia, durante oito semanas. (Grupo II).

ApGs o tratamento analisou-se a resposta, conceituan
do da seguinte forma:

Remissao total, houve desaparecimento dos sinais e
sintomas clinicos, negativando a proteinuaria.

Remissao parcial,'desaparecimento dos sinais e sinto
mas clinicos, diminuindo,porém ndo negativando a proteinuria.

Resistente, niao houve desaparecimento dos sinais e

sintomas clinicos, nem da proteinuria.



RESULTADO

- A maioria dos casos incidiram entre as idades de 2 a
4 anos (9 casos 56,25%). Houve um caso menor que um ano; a id;de
maxima foi de 13 8/12 anos. Os 16 paciente pertenciam a racga bran
ca.

Quanto ao sexo, 10 eram meninas (62,5%), 6 eram meni
nos (37,5%), numa proporgao de 1,6:1. (Tabela I).

Foi achado em 100% das criancas proteinlria maciga,
hipercolesterolemia e hipoalbuminemia. Edema em 93,35%. Hiperten-
sao arterial observou-se nos casos 6, 14, 15 e 16 (25,00%).‘No ca
so 14, com lesao glomerular complexa (ESF), verificou-se hematl-
ria macroscopica (6,25%). Esteve presente, nos casos 6,7,15 e 16,
hematuria microscopica.

A biopsia renal percutanea realizada em 9 pacientes
mostrou: 6 LGM (37,50%); 2 ESF (12,50%); 1 GNMP (6,25%). Os 7 pa-
cientes restantes, que nao rea%izaram biopsia renal, foram consi-
derados como LGM (43,75%). Associando~se com os biopsiados, pode-
se dizer que 81,25% eram de LGM. (Tabela II).

| Os 16 pacientes fdram medicados, inicialmente, com
prednisona. (Tabela I1). Destes, 11 criangas responderam a corti-
coterapia (cortico sensivel).

Os casos 1, 3 e 4, de primo manifes%agéo (primeira
ocorrencia de sindrome nefrotica), cortico sensiveis, ndo recai-
ram durante o periodo de acompanhamento deste trabalho (21, 14 e
12 meses respectivamente).

0 caso 2 teve uma recaida durante a fase 2 do trata-

mento, quando recebia 20mg/dia de corticosteroide, devido a uma



infeccao gastrointestinal. Tratado com antibidtico e aumentado a
dose de prednisona, negativou a proteinuria em 8 dias; suspenso o
medicamento, nao mais recaiu durante 5 meses de acompanhamento. "

Estes 4 casos analisados foram considerados, clinica
mente, como LGM, pois nao efetuaram biopsia. .

Os casos 5, 6, 7, 8, 9, 10 e 11 mostraram cdrtico de
‘pendéncia, devido a virias recaidas; receberam corticéide mais
imunossupressor.

N

Os casos 5 e 6, (biopsia renal revelando LGM) ,recebe
ram esquema terapeutico ap0s uma recaida, pois tratavam-se de pa-
clentes com tratamentos anteriores, em outras localidades. A res-
posta foi satisfatoria ndo havendo nova recaida, apos a suspenséo
da droga (26 e 13 meses).

0 caso 7 (LGM) apresentou cortico resistencia parci-
al, apos o 4° esquema terapéutico, recebendo ciclofosfamida, com
boa resposta, nao mais recaindo em 18 meses de observagao.

0 caso 8 (LGM) cortico sensivel, recebeu ciclofosfa-
mida apos a 3a recaida, com boa resposta. Recaiu apos 18 meses,
recebendo corticosfer6ide. Depo{s de 16 meses teve nova recaida,
havendo remissao total com corticosterdoide. Apresentou uma recai-
da 19 meses apos, tendo recebido corticosterdide mais ciclofosfa-
mida, nao mais recaindo em 29 meses.

0 caso 9 (LGM) recebeu corticdide e ciclofosfamida,
pois tratava-se de paciente cortico dependente, 3 esquemas anteri
orés, permanecendo em remissdo total por 30 meses. Teve,apOs este
periodo, uma recaida tratada com corticosterdoide e ciclofosfami-
da, com remissao total, em 6 meses de acompanhamento. .

O caso 10, sem biopsia renal, recebeu duas series de

corticosteroide com recaida. Recebeu corticosteroide e ciclofosfa

mida havendo remissao total em 2 meses.
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0O caso 11, sem bi6psia renal, com 2 recaidas durante
o uso de corticosteroide, recebeu este medicamento e ciclofosfami
da estando em remissao total por 17 meses.

0 caso 12, (LGM) mostrou cOrtico resistencia. Com o
uso de ciclofosfamida, houve remissao clinica, permanecendo dis-
creta proteinuria,por 10 meses.

0 caso 13, sem biopsia renal nao respondeu a corti-
costeréide em 28 dias de tratamento, havendo remissao :total com
introducgao de ciclofosfamida. Apds 8 meses, teve nova recaida,tra
tada com corticosteroide mais ciclofosfamida, mostrando remissao
total e permanente por 8 meses.

Caso 14, (ESF), cortico resistente, recebeu associa-
cdo com ciclofosfamida, com resposta parcial durante 8 meses. Nes
ta ocasiao foi internado com desnutrigao de III grau, gastroente-
rite, proteinuria positiva, indo a obito.

Caso 15, (ESF), recebeu corticosterdoide e ciclofosfa
mida em virtude de cortico resistencia total. Nao respondeu em 4
meses de observacao. A paciente abandonou o tratamento ambulatori
al. . ‘ -

Caso 16, (GNMP), cortico resistente, também nao res-
pondeu ao esquema com ciclofosfamida, indo a obito por processo
infeccioso, apos 3 meses de internagao.

No grupo I, observou-se 11 casos de cortico sensibi-
lidade, sendo que destes 7 tornaram-se cortico dependentes. Somen
te 4 pacientes apresentaram remissao duradoura.. 5 foram cortico
resistentes. (Tabela III). .

B} No grupo II, obsefvou—se 8 remissoes totais, sendo 6
duradouras apds o primeiro tratamento. Apresentaram recaidas 2 ca
sos, recebendo outra série de tratamento, com remissao total e du

radoura. Mostraram remissao parcial 2 casos e :2 resistentes.Dos.5
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casos cortico resistentes, apenas 1 com LGM teve remissdo total.A
associagao de prednisona e ciclofosfamida pouco ou nada benefici-
aram os pacientes cOrtico resistentes.Houve 2 obitos (ESF e GNMP;
durante o periodo deste estudo. (Tabela IV).

Todos os pacientes tratados com corticosteréide,ayrg
sentaram aspecto cushingoide. Alopécia apenas no caso 14 pelo uso

de ciclofosfamida. A infeccao foi responsavel por 2 obitos e 1 re

caida, no caso 2 de primo manifestacao.



Tabela I - Sindrome nefrotica na infancia
Distribuicao por idade e sexo

H.I.J.G. - Jan.83 - Dez.84

15

1] 1 A ]
Idade ; Sexo 3 Total ; 3
- M F o1 !
0 - 1 1 - 1 6.25
1 - 3 2 2 4 25.00
3 -6 2 6 8 50,00
6 - 9 1 1 2 12,50
9 - 12 - - . -
12 - 15 - 1 1 6.25
100,00




Tabela II - Sindrome nefrotica na infancia

Dados gerais dos 16 casos analisados

H.I.J.G.

- Jan.83 - Dez.84

16

Resultado do tratamento

7 ¥ v
Casoss ldade SSexoéPred?iCiclo?*3Bi6psia3, ;
s 5 3 3 Grupo I 3 Grupo II
01 10m M  Sim Nao Nao Cort.sens. -
02 la 3m M  Sim Nao Nao  Cort.sens. -
03 2a 4m F  Sim Nao Nao Cort.sens. -
04 3a 5m F  Sim Nao Ndo Cort.sens. -
05 3a 2m F  Sim Sim LGM  Cort.depe. Remis.total
06 3a 9m M Sim Sim LGM  Cort.depe. Remis.total
07 6a F  Sim Sim LGM  Cort.depe. Remis.total
08 8a F  Sim Sim LGM Cort.depe. Remis.total
09 la 8m F Sim Sim LGM  Cort.depe. Remis.total
10. 2a 11lm M Sim Sim Nao Cort.depe. Remis.total
11 3a 7m F  Sim Sim Nao Cort.depe. Remis.total
12 Sa 1lm M  Sim Sim LGM Cort.resi. Remis.parcial
13 13a 8m F  Sim sim Nio Cort.resi. Remis.total
14 2a 4m M Sim Sim . -ESF  Cort.resi. Remis.parcial
15 7a 7m F  Sim Sim ESF  Cort.resi. Resistente
16 4a 1m F  Sim Sim ; GNMP  COrt.resi. Resistente
* Prednisona

* %k

Ciclofosfamida
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Tabela III - Sindrome nefrdotica na infancia
Resposta a prednisona

H.1.J.G. - Jan.83 - Dez.84

Resposta g N9lde casos 3 %
' :
Cortico sensivel 11 | 68,75
Cereico senstvet con ;
Cortico dependente 7 43,75
Cortico resistente 5 31,25

Tabela IV- Sindrome nefrdtica na infancia
Resposta do tratamento com prednisona e ciclofosfamida

H.I.J.G. - Jan.83 - Dez.84

i
Resposta ' N¢.de casos %
1
Remissao total "~ 8 A - 66,66
Remissao parcial -2 16,67

Resistente t 2 16,67

}
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DISCUSSAKO

Na sindrome nefrdtica os aspectos clinicos e anatomo
patologico estao bem definidos.:Quanto aos parametros laboratori-
ais, principalmente, a protcinuria maciga ocorrem pequenas diver-
gencias, segundo a literatura cdnsultada.

A . - -

a A sindrome nefrotica de (LGM) e uma enfermidade re-
nal freqllente na infancia, atingindo uma incidencia,aproximadamen
te, em 80% dos casos. Obteve-se, neste estudo, um indice de 81,
25%, somando-se aos biopsiados e nao biopsiados.

0 scxo mais comumente atingido € o masculinolo’.ls’15
enquanto se observou o predominio do sexo feminino, neste estudo.

Intcressante salientar que 11 pacientes apresentaram
sindrome nefrotica pura ¢ completa, com dados clinicos predominan
tes em (LGM). Hipertensao arterial e a hematlria observou-sc em
pacientes com lesdo glomerular complexa, (LEF, GNMP). Apenas o ca
so 6 (LGM), mostrou hipertensao arterial moderada e hematlria mi-
croscopica. Hematiria macroscopica isolada encontrou-se  somente
no caso 7 (LGM).

Pacientes com lesao giomerular complexa a hiperten=-

6,17 . . .
.1 0s sintomas clinicos mais comuns. Na

sao e a hematuria sao
(LGM) observaram-sc graus mininos e transitorios de hipertensio e
hematiria. Schrecines encontrou hipertensdao em mais da metade dos
casos. Outros, porcm, cncontraram em mcnos percentagem (6 a 13%).
A hematiria microscopica tem sido relatado em (LGM), em percentu-
. ~ . _ o 17 ) '
ais que vao de 13 a 30% . oo
Discute-se muito a indicacao da biopsia renal em pa-

cientes pediatricos, com sindrome nefrotica.Recomerda-se usar pri
!



meiro o corticosterdide ¢ apés a avaliacao da resposta terapéuti-
ca, decide-sc ou nao ncla realizacdo deste procedimento propcdén:
tico. Lsta & a conduta adotada pclo scrvigo de nefrologia pedia-
trica do HIJG.,motivo pclo qual ncm todas as criancas foram bion-
siadas. .
O tratamento inicil com prcdnisona, por um periodo
de 8 semanas, naquelcs quc apresentaram boa resposta, a probabili
dade de ter (1.GM) & alta, cmbora nao scja 100%. Destes nao ha ne-
cessidade de rcalizar-sc biopsial renal, a menos que aprescntecur
so clinico postcrior desfavoravel.

O tratamento inicial deve ser com corticosterdoide.En
tre os diversos cesquemas tcrapéuticos, escolheu-se o recomendado
pelo Internacional Study of Kidney Discasc in Children, com algu-
mas modificacdes orientadas por aspectos fisioldgicos e psicologi
cos da clientcla.

A resposta ao tratamento em 16 pacientes com predni-
sona foi o seguinte: cortico scﬁsIvcis 68 .75%. Destes 63,63% com
recaldas freqlentes, tornaram-se cortico dependentes. Cortico re-
sistentes ocorreram em 31,25%. Os 13 pacientes com (L.GM), cortico
sensibilidade, ocorreram cm 84.62%. Apcnas cem 2 (12,50%) mostra-
ram cortico resistencia.

Cerca de 10 a 20% dos caos, a sindrome nefrotica (LGM)
nio se beneficia com o cmprcgo de corticosteroide 10.

Scpundo Reis Lo incidéncia de recaidas foi bem cle
vada (81,8%). O cstudo rcalizado nos puacicntes portadores dc sin-
drome nefrdtica, obscrvou-sc apos o tratamento com prednisona:Cor
tico sensibilidade em (44,3%); cOrtico derpendéncia (13,1%) ¢ cor-

041

tico resisténcia cm 12,0%) .

Quanto aos cfcitos colatcrais, verifitou-sc aspecto
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cushingoide em todos os pacientes, porcm, de nequena intensidade.

A resposta global ‘dos 12 pacientes, que receberam ci
clofosfamida e prednisona, pode ser considerada boa S.Néo mais re
cairam, 5 (41,66%) pacientes, durante o periodo de acompanhamento.
Recairam apos 2 anos de tratamento 2 (16,66%) pacientes, sendo, re
alizado novo csqucma com ciclofosfamida,

A remissdo total observou-se em apenas 1 (LGM) 8,33%
Ocorreu remissao parcial em 2 (LGM e ESF) 16,66%. Apresentaram re
sisténcia ao tratamento (ESF e GNMP) 16,66%.

.

‘ A associagdo dc prednisona e ciclofosfamida aumentou
) .
o0 intervalo de remissdo nos pacientes cortico dependentes, mas a
resposta dos cortico resistentes foi precaria, principalmente o0s
que apresentaram lesao glomcrular complexa.

Num levantamento recente, realizado em mais de 200
criangas, seguidas por 10 anos, mostrou que O €mprego de corticos
teroide e imunossupressor, obteve-sc os seguintes resultados, em
pacientes com (LGM). Remissio complcta em cerca de 70% dos casos,

remissao parcial em 12%, persisténcia da sindrome nefrotica em 10%
e obito em 8% dos pacientes 10,

Nos pacientes que receberam ciclofosfamida observou-
se alopécia em 1 caso. Em relagao 3 azoospermia, 1sto somente po-
dera ser avaliado futuramente, uma vez que todos os pacientes mas
culinos eram pré-cscolarcs. A azoospcrmia, aumentando a dosc e pro
longando seu tcmpo de uso, a incidéncia tende a ‘ser maior 9.0 tra
tamento com corticosterdidc e imunossupressor tem melhorado o pa-
drio de vida dos pacicntes acometidos de sindrome nefrotica idio-

patica, principalmentc os portadores dc (LGM). -



CONCLUSOES

A partir do estudo efetuado em 16 criangas, portado-
ras de sindrome nefrotica, internadas no Hospital Infantil Joana
de Gusmao, no periodo de janeiro de 1983 a dezembro de 1984, con-
clui-se:

1 - A sindrome nefrética & uma doenga de facil dia-
gnostico (quadro clinico e laboratorial definido).

2 - As primo manifestagoes tém boa resposta ao corti
costerdide com remissao prolongada.

3 - As lesoes glomerulares complexas (ESF e GNMP)
mostram resposta deficiente.

4 - Nos cortico dependentes com (LGM) o uso de ciclo
fosfamida e prednisona, aumenta o periodo de remissio.

5 - A infecgao e a principal complicacdo e causa dos
~Obitos e das recaidas.

6 - Na sindrome nefrotica o tratamento & prolongado
e de complexo manuseio.

7 - 0 efeito colateral mais freqllente do corticoste-
roide e 0 ‘cushing, encontrado em todos os pacientes.

8 - Nao se observou efeito colateral importante com
0 uso da ciclofosfamida.

9 - A biopsia renal em criancas com-sindrome nefroti
ca, principalmente entre 2 a 6 anos merece melhor criterio uma
vez que a maioria responde bem ao corticosteréide ou a este asso-
ciado a ciclofosfamida, sem necessidade da orientacao deste recur

so complementar.
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