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Sindroma Nefroético Idiopatico na Crianca.
Evolucao a Longo Prazo.
Experiéncia da Unidade de Nefrologia Pediatrica
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Resumo

Os autores apresentam um estudo retrospectivo de Sindroma
Nefrético Idiopdtico em criangas seguidas na consulta externa de
Nefrologia Pedidtrica, durante o perfodo de Janeiro de 1980 a
Outubro de 1996, com o objectivo de avaliar a casuistica, a morbi-
lidade, a mortalidade, a resposta a corticoterapia e a relagdo com
achados histoldgicos nestes doentes.

Foram analisadas a distribui¢io por sexo, a idade média de
inicio dos sintomas, as caracteristicas do episodio inaugural, a
histologia renal, a terapéutica efectuada e a resposta a mesma,
bem como a evolucdo da doenca.

No episédio inaugural, 83% dos doentes comportaram-se
como corticossensiveis e 17% como corticorresistentes. Dos
corticossensiveis, cerca de 34% apresentaram recidivas muiltiplas
e, destes, 39% comportaram-se como corticodependentes. Nao
houve casos de corticorressisténcia secunddria. Foi instituida outra
terapéutica imunossupressora (ciclofosfamida, ciclosporina,
clorambucil e vincristina), em 30% dos doentes, com remissdo
em cerca de 53%.

Todos os doentes que evoluiram para insuficiéncia renal
terminal e transplante apresentaram resultados histolégicos com-
pativeis com glomeruloesclerose focal e segmentar, glomeru-
lonefrite membranosa e esclerose mesangial difusa e comporta-
ram-se como corticorresistentes desde o inicio.

Palavras-Chave: Sindroma nefrético idiopdtico; resposta a
corticoterapia; histologia renal; progndstico.

Summary

Idiopatic Nephrotic Syndrome.
A Long-Term Follow-up

The authors present a retrospective study of the Idiopatic
Nephrotic Syndrome in children followed in the out patient clinic
of Pediatrics Nephrology, in the period from January 1980 to
October 1996, with the purpose of evaluating the number of cases,
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the morbility, the mortality, the response to initial corticosteroid
treatment, and the relation with histologic findings in these
patients.

Distribution by sex, the begining simptoms average age, the
starting episode characteristics, the renal histology, the
therapeutics carried out, as well as the evolution of the disease
have been analyzed.

In the first episode, 83% of the patients behaved as steroid
responsive. From these, about 34% presented frequent relapses
and from these last, 39% behaved as steroid dependent.

There have been no cases of secundary steroid resistance. In
30% of the patients, treatment with immunosuppresive agents
(cyclophosphamide, cyclosporine, chlorambucil, vincristine), was
set with a remission percentage of about 53%.

All the patients that have evolued to end-stage renal disease
and transplant presented histologic results compatible with focal
and segmental glomerulosclerosis, membranous glomerulonephritis
and behaved as steroid resistant from the begining.

Key-Words: Idiopatic nephrotic syndrome, response to
corticorteroid treatment, renal histology, prognosis.

Introducao

O sindroma nefrético é caracterizado por perda
proteica urindria importante (> 40 mg/mh), hipoalbumi-
nemia, edema e hiperlipidemia.

Apesar do sindroma poder resultar de causas varid-
veis subjacentes (sindroma nefrético secundério), a maio-
ria das criancas apresenta uma forma primdria ou idio-
patica de nefrose, sem qualquer etiologia identificavel,
caracteristicamente associada a altera¢des histoldgicas
minimas nos glomérulos (sindroma nefrético de lesdes
minimas) e que responde ao tratamento com corticoste-
roides. A correlacdo entre sindroma nefrético de lesoes
minimas e resposta a corticoterapia tem-se manifestado
tdo elevada em todas as séries publicadas que, na ausén-
cia de factores de risco para outras formas histoldgicas,
a biépsia renal é, em geral, dispensada em criancas
corticossensiveis, podendo-se assumir, com um certo grau
de confianga, a presenga de lesdes minimas .
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A experiéncia demonstrou também que doentes com
sindroma nefrético idiopdtico e proliferacdo mesangial
difusa ou glomeruloesclerose focal e segmentar sio fre-
quentemente resistentes a corticoterapia e tém tendéncia
a progressdo para insuficiéncia renal. No entanto, um
ndmero considerdvel destes doentes respondem ao trata-
mento com corticosteroides, havendo ainda um pequeno
nimero de criangas com sindroma nefrético de lesdes
minimas que se comportam como corticorresistentes e
tém pior prognéstico > * 7. J4 que as caracteristicas
histopatolégicas ndo sdo identificadas em grande nimero
de criangas com sindroma nefrético idiopdtico, porque
ndo ¢ efectuada bidpsia renal, parece mais apropriado
classificar estes doentes como corticossensiveis e corticor-
resistentes, conforme a resposta a terapéutica. O grupo
de criancas corticorresistentes é mais heterogéneo, com
respostas varidveis a terapéuticas alternativas e muitas
vezes com mau progndstico (maior morbilidade e morta-
lidade) @39,

A resposta a corticoterapia no episédio inaugural
parece assim constituir um factor de progndéstico mais
fidvel do que as caracteristicas histoldgicas .

O objectivo deste trabalho é avaliar a casuistica de
sindroma nefrético idiopatico (sua morbilidade, mortali-
dade, resposta a corticoterapia e relagdio com achados
histolégicos) em criancas seguidas na consulta externa de
Nefrologia Pediétrica do H. S. Jodo, durante um periodo
de 16 anos.

Material e Métodos

Foi feito o estudo retrospectivo de todos os processos
clinicos das criangas admitidas com o diagnéstico de
Sindroma Nefrético Idiopdtico, no periodo entre Janeiro
de 1980 e Outubro de 1996.

Os critérios de diagndstico foram: edema; valor de
albumina sérica < 25 g/1; proteindria > 40 mg/m%h ou
relacdo proteina / creatinina > 200 (mg/mmol) — segundo
defini¢do da «British Association for Pediatric Nephrology
and Research Unit» ® — tendo sido excluida qualquer
causa secunddria de proteintria nefrética. Foram também
excluidos os casos de sindroma nefrético congénito ou
infantil (manifestacdo no primeiro ano de vida).

A avaliag@o foi feita com base na anélise dos seguin-
tes parametros:

* sexo

* idade de inicio dos sintomas

e antecedentes pessoais e familiares

* histologia renal (quando efectuada bidpsia renal)

* terapéutica efectuada / classificagdo quanto 2 res-

posta a terapéutica

e evolugcdo da doenca

Para melhor e mais objectivamente fazer a classifica-
¢do destes doentes, segundo a resposta a corticoterapia,
foram adoptadas as seguintes defini¢cGes, preconizadas
pela «British Association for Pediatric Nephrology and
Research Unit» @,

Remissdo — Excrecdo urindria de proteinas < 4 mg/
/h/m?, durante trés dias consecutivos

Recidiva — Excrecdo urindria de protefnas > 40 mg/
/h/m?, durante trés dias consecutivos, estando previa-
mente em remissao

Recidivas miiltiplas — Duas ou mais recidivas em
seis meses apds resposta inicial ou quatro ou mais reci-
divas em doze meses

Corticodependéncia — Duas recidivas consecutivas
durante corticoterapia ou até catorze dias apds interrup-
¢do do tratamento.

Corticorresisténcia — Auséncia de resposta apds
quatro semanas de tratamento com prednisolona (60 mg/
/m?*dia)

Resultados

Sexo, idade, antecedentes

Foram avaliadas 64 criangas, 44 (69%) do sexo
masculino e 20 (31%) do sexo feminino, correspon-
dendo a uma relagdo sexo masculino / sexo feminino de
22/ 1.

O tempo de seguimento médio destas criangas foi de
4,7 anos, sendo o tempo de observacdo minimo de trés
meses € 0 maximo de doze anos.

A idade média de inicio dos sintomas foi de 5,2 anos
(de 14 meses a 12 anos).

Dos antecedentes familiares, realcam-se os casos de
trés criangas com pai e/ou mae com histéria de litiase
renal e dois casos em que a um irmdo tinha sido também
diagnosticado sindroma nefrético idiopdtico (glomerulo-
esclerose focal e segmentar).

Nos antecedentes pessoais, apenas seis doentes apre-
sentavam histéria de atopia (asma bronquica e/ou eczema
atépico).

Terapéutica instituida e resposta 3 mesma

Em todos os casos foi instituido um ciclo inicial de
corticoterapia — prednisolona, 60 mg/m?*dia (méximo de
80 mg/dia), durante quatro semanas, com reducdo na
dose nas quatro semanas seguintes (40 mg/m?¥dia, em
dias alternados).



Sindroma Nefrotico Idiopdtico na Crianga. Evolugdo a Longo Prazo. 115
Experiéncia da Unidade de Nefrologia Pedidtrica

No episddio inaugural, 53 criangas (cerca de 83%)
foram corticossensiveis € 11 comportaram-se como corti-
corresistentes (cerca de 17%).

Na evolugdo, das 53 criangas corticossensiveis no
episédio inaugural, 18 (34%) apresentaram recidivas
multiplas e destas, 7 (39%) manifestaram corticodepen-
déncia.

Nao ocorreu nenhum caso de corticorresisténcia
secunddria.

Histologia renal

Vinte e cinco (39%) das criancas estudadas foram
submetidas a bidpsia renal com os seguintes resultados:

e Sindroma nefrético de lesdes minimas (SNLM) —
16 casos

e Glomeruloesclerose focal e segmentar (GEFS) —
4 casos

e Glomerulonefrite proliferativa mesangial difusa
(GPMD) — 3 casos

e Glomerulonefrite membranosa (GM) — 1 caso

e Esclerose mesangial difusa (EMD) — 1 caso

Resposta a terapéutica / Histologia renal

O Quadro I pretende relacionar as caracteristicas
histolégicas encontradas e a resposta a terapéutica.

manifestaram corticodependéncia) e trés foram corticor-
resistentes desde o inicio.

As quatro criangas que apresentaram achados histold-
gicos compativeis com GEFS e as criancas com GM e
EMD comportaram-se como corticorresistentes desde o
inicio.

Duas das criancas com GPMD também manifesta-
ram corticorresisténcia e a terceira corticossensibilidade,
entrando em remissao.

Evolucao

Foi instituida outra terapéutica imunossupressora em
19 criancas (30% do total), ou seja, em todas as criangas
corticorresistentes e todas as corticodependentes e, ain-
da, a uma crianca com recidivas multiplas.

Os farmacos utilizados foram ciclofosfamida (3 mg/
/kg/dia durante oito semanas), ciclosporina (5 mg/kg/dia,
durante doze meses), clorambucil e vincristina (1,5 mg/
/m?semana e.v., durante seis a 0ito semanas).

Na evolucgfo, das 16 criancas com SNLM, treze en-
traram em remissdo, duas mantiveram proteintria persis-
tente, ndo nefrética (uma crianca corticorresistente e uma
corticodependente no episédio inaugural) e, por dltimo,
um doente faleceu, por intercorréncia infecciosa.

As 11 criancas que apresentaram recidivas multiplas,
mas sem corticodependéncia, evoluiram para remissio,
mantendo-se quatro destas, actualmente, sob corticoterapia
(baixas doses). Foi efectuada bidpsia renal a trés criancas
deste grupo — todas com padrdo de SNLM - e foi insti-
tuida outra terapéutica imunossupressora em apenas uma.

No Quadro II resume-se a evolugdo de acordo com a
resposta a terapéutica e também com os achados de
histologia renal nos doentes submetidos a bidpsia.

QUADRO I
Resposta a terapéutica e histologia renal
CS RM CD CR
SNLM 5 3 5 3
GEFS = - _ 4
GPMD 1 - - 2
GM - - - 1
EMD - = — 1

SNLM - Sindrome nefrético de lesdes minimas

GEFS - Glomeruloesclerose focal e segmentar

GPMD - Glomerulonefrite proliferativa mesangial difusa
GM - Glomerulonefrite membranosa

EMD - Esclerose mesangial difusa

CS - Corticossensiveis

RM - Recidivas miiltiplas

CD - Corticodependentes

CR - Corticorresistentes

Assim, dos 16 casos de SNLM, cinco comportaram-
-se como corticossensiveis, cinco como corticodepen-
dentes, trés apresentaram recidivas multiplas (mas ndo

QUADRO II
Evolucdo e resposta a terapéutica
Recidivas miltiplas | Corticodependentes | Corticorresistentes
(n=11) (n=7) (n=11)
Remissdo 11 (SNLM-3) 5 (SNLM-3) SNLM -2
4 GPMD- I
GEFS - |
Proteindria persistente — 1 SNLM SNLM - |
(fung@o renal normal) 3 GPMD - |
GEFS - 1
Insuficiéncia renal = = GEFS -2
terminal 4 EMD-1
GM - [
Morte — 1 SNLM

SNLM - Sindrome nefrético de lesdes minimas

GPMD - Glomerulonefrite proliferativa mesangial difusa
GEFS - Glomeruloesclerose focal e segmentar

EMD - Esclerose mesangial difusa

GM - Glomerulonefrite membranosa
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Das sete criangas que manifestaram corticodepen-
déncia, cinco evoluiram para remissdo e ndo fazem qual-
quer terapéutica actualmente; uma crianga manteve
proteindria persistente (mantendo-se dependente para
altas doses de corticosteroide), mas sem altera¢des da
func¢do renal. Uma crianca faleceu por intercorréncia
infecciosa. A todas estas criancas foi instituida outra te-
rapéutica imunossupressora.

Das 11 criangas que se comportaram como corticor-
resistentes desde o episddio inaugural, trés mantiveram
proteintria persistente, com func¢do renal preservada (uma
com SNLM, uma com GPMD e uma com GEFS). Qua-
tro destes doentes evoluiram para insufici€ncia renal ter-
minal, tendo sido todos transplantados (um com GM, um
com EMD e dois com GEFS). Em quatro destas criangas
foi induzida remissdo (duas com SNLM, uma com GPMD
e uma com GEFS). Todas efectuaram tratamento alterna-
tivo com imunossupressores.

Assim, e resumidamente, da andlise da evolucdo
clinica destes doentes, a longo prazo verificou-se:

° quatro criancas mantiveram proteintiria persis-
tente, mas com func@o renal preservada (dois
casos de SNLM; um caso de GEFS; um caso de
GPMD);

° quatro casos evoluiram para insuficiéncia renal
terminal e foram submetidos a transplante renal
(um caso de GM; um caso de EMD e dois casos
de GEFS);

e uma crianca faleceu por complicacdo infecciosa;

e em todas as outras criancas foi obtida remisséo.

Discussao e Conclusoes

No estudo apresentado, a relacdo sexo masculino /
sexo feminino encontrada (2,1:1), assim como a idade
média de inicio dos sintomas (5,2 anos) foram sensivel-
mente sobreponiveis as referidas em outros trabalhos
publicados %10,

Em relagdo a resposta a terapéutica instituida no
episddio inaugural — corticoterapia — os resultados estdo
também de acordo com o descrito na literatura, jd que na
nossa revisdo, cerca de 83% das criangas apresentaram
corticossensibilidade desde o inicio * 3810,

Destes doentes, aproximadamente 66% entraram em
remissdo logo ap6s o episddio inaugural e cerca de 34%
apresentaram recidivas multiplas. Destes, 39% comporta-
ram-se como corticodependentes.

Em comparagcdo com outros autores, o nimero de
criangas corticossensiveis que entraram em remissio logo
desde o inicio da doenga € consideravelmente superior na
nossa série, o que pode ser talvez explicado pelo curto

espago de tempo de secguimento de algumas destas
criangas % %9, De realcar também o facto de ndo ter
havido, até ao momento, nenhum caso de corticorresis-
téncia secunddria.

A andlise conjunta dos resultados da histologia renal,
da resposta a terapéutica e evolucdo da doenga, encontra-
dos no presente estudo, permite-nos também concluir que
as caracteristicas histopatolégicas renais ndo sdo o
determinante principal na evolucdo da doenga. Com
efeito, pudemos observar que, apesar da correlagdo
estabelecida entre SNLM e boa evolugdo da doenga
(baixa mortalidade e morbilidade) aceite pela maioria dos
autores, também os nossos resultados apontam para que
a resposta a corticoterapia no episédio inaugural seja um
factor de prognéstico mais fidvel do que os achados
histopatolégicos renais encontrados quando efectuada
bidpsia renal (68 1112,

Por outro lado, no presente estudo, todos os doentes
que evoluiram para insuficiéncia renal terminal e trans-
plante renal apresentaram resultados histolégicos compa-
tiveis com GEPS, GM e EMD, comportando-se também
como corticorresistentes iniciais.

O maior avanco no tratamento de Sindroma Nefrético
Idiopdtico na crianca ocorreu com a introduc¢do da corti-
coterapia que se descobriu empiricamente que induzia
remissdo na maioria das criancas. Igualmente importante
foi a introducgdo da bidpsia renal que permitiu a classifi-
cacdo histopatoldgica destes doentes.

Em conclusdo, os resultados permitem confirmar que
a resposta a corticoterapia no episddio inaugural tem um
maior valor preditivo de progndstico que as caracteristi-
cas histoldgicas encontradas na bidpsia inicial. Portanto,
dois tipos de nefrose podem ser descritos de acordo com
a resposta aos corticosteroides: aquela que responde a
este tratamento, em que a proteintria rapidamente
reverte e aquela corticorresistente, em que a proteintria
nefrética persiste, apesar do tratamento.
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