SINDROME NEFROTICA
Diagnéstico
e Sindrome clinica caracterizada por proteindria macica e hipoalbuminemia, geralmente

acompanhadas por edema e hipercolesterolemia.

Proteinuria

Proteinuria Crianga Adulto
(mg/kg/dia) (g/dia)
Fisioldgica <4 0.15
Leve 4-20 0.15-1.0
Moderada 20-50 1-35
Macica >50 >3.5
Proteinuria Crianga Criangas > 1ano de idade
(g/m’/dia) (mg/m?/hora)
Fisioldgica 0.1 <4
Intermediaria 0.1-1.0 4-40
Nefrética 1.0 > 40

Relagao proteina creatinina na urina: dificuldade de coleta de urina de 24 horas em criangas

Idade Proteina / creatinina na urina Proteina / creatinina na urina
(meses) (mg/mg) (mg/mmol)
la6 0.55-0.70 -
6a24 0.20-0.50 <50
>24 <0.20 <20-25
Proteinuria nefrética >2.00 200 - 250

Hipoalbuminemia e hipoproteinemia

Crianga Adulto

Albumina sérica (g/dL) <25 <3.0

Proteinas totais (g/dL) <5.0 <6.0




Classificagdo da sindrome nefrética

e Primdria ou idiopatica: sindrome nefrética ndo associada com doenca sistémica identificavel.
Compreende grupo de pacientes sem inflamacgdo glomerular na avaliacdo histoldgica.
e Secundaria: sindrome nefrdtica associada com doenca sistémica identificavel, infeccGes, uso de

drogas ou neoplasias.

Sindrome nefrotica idiopatica na populagdo pediatrica
Caracteristicas usuais Caracteristicas atipicas
Idade entre 1 e 11 anos Menor de 1 ano, maior de 11 anos
Pressdo arterial normal Hipertensao arterial
Fungao renal normal Comprometimento da fungao renal
Com ou sem hematuria microscépica Hematuria macroscépica

Sindrome nefrética pura (sem componentes nefriticos)
e SN sem hematuria macroscopica
e SN sem hipertensdo arterial mantida

e SN sem insuficiéncia renal parenquimatosa

A principal causa de sindrome nefrdtica pura na crianca com idade entre 1 e 11 anos é a sindrome

nefroética idiopatica da infancia ou lesdao glomerular minima, também conhecida por nefrose.

NEFROSE

Resposta da sindrome nefrética idiopatica ao tratamento com prednisona
e (ortico-sensibilidade (SNCS): negativacdo da proteinuria

e (Cértico- resisténcia (SNCR): manutengdo da SN ou da proteinuria macica

Sindrome nefrética idiopatica da infancia ou Nefrose - histologia
e Lesdo glomerular minima (LGM)
e Glomerulosclerose segmentar e focal (GESF)
e Proliferacdo mesangial difusa (PMD)
e Embora as variantes histoldgicas tenham certo valor progndstico, elas ndo podem ser consideradas

como entidades distintas.



e A classificagdo mais apropriada com relacdo a evolugdo em longo prazo tem como base a resposta

ao tratamento com corticosteroide.
e  Sindrome nefrética cortico-sensivel (SNCS): 80% dos casos de LGM e 20% das GESF
e  Sindrome nefrotica cortico-resistente (SNCR): 75% dos casos de GESF e 20% das LGM
e Porisso ndo se faz biopsia renal em criangas com SN idiopatica que responde ao corticoide.

e Ela estd indicada nos casos de resisténcia ao tratamento com prednisona.

Nefrose - Sindrome nefrética idiopatica da infancia

Investigacao laboratorial na apresentag¢ao do quadro
e Sangue: creatinina, albumina, proteinas totais e lipidograma.

e Urina: urina tipo 1 e proteindria de 24 horas ou relagdo proteina/ creatinina em amostra de urina

Se a apresentacao clinica for atipica ou sugerir SN secunddria pedir também

e (C3eC4
e FAN / anti DNA nativo

e Sorologias: hepatites B e C, HIV, lues e toxoplasmose.



Manejo da crian¢a com sindrome nefrética

Repouso

e CONTRAINDICADO, pois pode favorecer fendmenos tromboembdlicos.
e Nas criangas com anasarca, restrita ao leito, orientar mudanca hordria de decubito e fisioterapia

passiva.

Dieta

Dieta com quantidades normais de proteinas e calorias (DRI)

Ndo acrescentar sal aos alimentos durante a fase ativa de sindrome nefrética (proteinuria macica e

hipoalbuminemia) e durante a fase de tratamento diario com prednisona.

Oferecer agua para sede. Ndo oferecer suco, cha ou refrigerantes.

Oferecer 1 a 2 copos de leite por dia

Estado de hidratagao

e Avaliar cuidadosamente o estado hemodinamico. Checar sinais e sintomas que podem indicar:

e Hipovolemia importante: dor abdominal, extremidades frias, taquicardia, pulso fino e pressao
arterial baixa.

e Hipervolemia: crepitagdo em bases pulmonares, desconforto respiratério e hipertensao
arterial.

Uso de diuréticos

e Diuréticos nao sao utilizados de rotina
e Quando necessario, usar com cautela, pois pode precipitar ou agravar a hipovolemia.
e Furosemida
o Nos pacientes com grandes edemas, a furosemida pode ser usada para aumentar a
diurese. Nessa situacgdo, principalmente se albumina sérica < 1.5 g/dl, associa-se a infusdo
de albumina 20 — 25% (0.5 — 1.0 g/kg) a furosemida (1 — 2 mg/kg/dose). Utilizar com
cuidado, pois pode desencadear sobrecarga cardiovascular e edema pulmonar. Monitorar
diurese e pressdo arterial.
o Algumas evidéncias sugerem que o uso de albumina pode retardar a resposta ao corticoide

provavelmente por indu¢do de dano epitelial glomerular mais grave.



Hidroclortiazida: 1 — 2 mg/kg/dia

Espironolactona: 2 mg/kg/dia

Albumina IV

N3o é utilizada de rotina

Nos pacientes com hipovolemia importante ou pré-choque, administrar albumina 20 — 25%, IV, na
dose de 0.5 —1.0 g/kg, em 1 hora. Nesse caso ndo administrar diurético.

Nos pacientes com grandes edemas e diurese reduzida, a albumina pode ser associada com

furosemida (ver acima) para aumento do fluxo urinario.

Manejo das complicacoes da sindrome nefrética

Hipovolemia

Caracteristicas clinicas: taquicardia, pulsos finos, extremidades frias, dor abdominal ou hipotensdo
arterial.

Caracteristicas adicionais: hemoconcentracdo (hematdcrito elevado), ureia plasmatica
desproporcionalmente alta em relacdo a creatinina, fracdo de excrecdo de sédio bastante reduzida
(FENA < 0.5%) e relacdo K/ Na + K na urina > 0.6 (ver abaixo)

“It is useful to measure urinary sodium (UNa) excretion or fractional excretion of sodium (FENa)
when evaluating physical volume status. Donckerwolcke et al. found a better correlation between
log aldosterone and urinary potassium / urinary potassium + urinary sodium (UK / UK+ UNa) ratio
than with other parameters measuring renal potassium and sodium handling. In patients with renal
sodium retention (FENa < 0.5%) + UK / UK + UNa ratio of higher than 0.6 (U K/ UK + UNa > 60%)
identifies patients with increased aldosterone levels and functional hypovolemia”

Tratamento: albumina 20 — 25%, 1V, na dose de 0.5 — 1.0 g/kg, em 1 hora.

Se albumina nao estiver disponivel, utilizar outros expansores semelhantes a albumina ou plasma.

InfecgGes

Nivel sérico diminuido de Ig G por perda urinaria.
Funcdo anormal do linfécito T
Niveis diminuidos dos fatores B (proativador de C3) e D (via alternativa do C — diminuicdo da

opsonizacdo de bactérias encapsuladas como o Streptococcus pneumoniae)



e Uso de esteroides e outros imunossupressores
o Infecgdes mais comuns: peritonite, celulite, sepse, meningite e pneumonia.
e Agentes infecciosos mais comuns:

o S. pneumoniae (peritonite)

o Staphylococcus (celulite)

o Escherichia coli e Hemophilus influenzae.

Tromboembolismo

e Orisco de fendbmenos tromboembdlicos é de 1.8 -5 %
e Anormalidades da cascata de coagulacao
o Aumento da sintese hepatica de fatores de coagulacao: I, II, V, VII, VIII, X e XIII
o Perda urindria de inibidores da coagulacdo como antitrombina lll
o Agregabilidade plaquetaria aumentada e as vezes trombocitose
e Hiperviscosidade do sangue (aumento do fibrinogénio, hiperlipemia, imobilizacdo prolongada e uso
de diuréticos).
e Geralmente trombose venosa (veias profundas das pernas, ileo-femorais e cava inferior)

e Trombose de veia renal: hematuria macroscépica com ou sem insuficiéncia renal aguda.

Vacinagao

e Indicar imunizagdo contra pneumococo, varicela e gripe.

e Vacina contra gripe, para o paciente e os familiares residentes no mesmo domicilio, deve ser feita
anualmente

e Adie a vacinagdo até a prednisona alcancar uma dose de menor que 1 mg/kg/dia (< 20 mg/dia) ou 2

mg/kg em dias alternados (< 40 mg em dias alternados)



TRATAMENTO DA SINDROME NEFROTICA COM PREDNISONA
Primeiro tratamento - HCFMRP-USP: esquema Dr Paulo Franco

Tratamento curto — 4.5 meses
e Fase |: prednisona 60 mg/mz/dia, maximo de 60 mg, por 4 a 6 semanas
e Fase II: prednisona 60 mg/m? em dias alternados, por 8 semanas

e Fase lll: diminuicdo de 10 mg/m? em dias alternados, a cada 15 dias (50 — 40 — 30, total = 45 dias)
Tratamento longo — avaliacdo do comportamento evolutivo: nivel de dependéncia da prednisona

Fase I: prednisona 60 mg/m?*/dia, maximo de 60 mg, por 4 a 6 semanas

e Fase Il: prednisona 60 mg/m” em dias alternados, por 8 semanas

e Fase lll: diminuicdo del0 mg/mz, em dias alternados, a cada 15 dias, até chegar em 20 mg/mz, em
dias alternados

e Fase IV: 20 mg/m’ em dias alternados por 3 meses

e Fase V: < 20 mg/m?, em dias alternados(diminuicdo da dose para 10 mg/m”em dias alternados por
3 meses e depois para 5 mg/m?)

e Fase VI: suspensdo da prednisona
KDIGO 2012
e Prednisona ou prednisolona deve ser dada por pelo menos 3 meses
e 60 mg/m?*/dia, maximo de 60 mg/dia, por 4 a 6 semanas
e Apds remissdo passar para 40 mg/m’, dias alternados, maximo de 40 mg/dose, com diminui¢do
progressiva da dose por 2 a 5 meses

Pulso de metil prednisolona

e Auséncia de resposta apds 4 — 6 semanas de prednisona na dose de 60 mg/m?*/dia

e Dose:1g/1.73 m® ou 10 — 20 mg/kg, 3 - 6 doses

Agentes utilizados para redu¢ao ou eliminacdo do uso de corticoide em pacientes com SN

cértico-dependentes em nivel alto (dependentes de doses de prednisona > 20 mg/m’, em dias alternados)



Agentes alquilantes

e Ciclofosfamida ou clorambucil (utilizados desde década de 1960)
e Efeitos colaterais: supressdao da medula dssea com leucopenia, cistite hemorragica e toxicidade

gonadal. Mais raramente queda ou afinamento dos cabelos.

Ciclofosfamida VO

e Dose: 2 mg/kg/dia, maximo de 12 semanas (dose cumulativa maxima = 168 mg/kg)

e Alguns servicos: 3 mg/kg, por 8 semanas

e Aciclofosfamida deve ser iniciada apds o paciente entrar em remissdao com prednisona
e Drdgea de 50 mg e frasco ampola de 1g

e Controle com hemograma (Hb, GB e plaquetas) a cada 15 dias e urina tipo 1 (hematuria)

e Suspender temporariamente se HB < 10, GB < 4.000, N < 2000, L < 500 e plaquetas < 100.000

N3do utilizar um segundo tratamento com ciclofosfamida.

Ciclofosfamida IV

e Dose: 500 -750 mg/mz, 1 vez por més
e Tempo: 6 meses

e Diluir a dose em 100 ml de SG 5% e correr em 1 hora

Clorambucil

e Dose:0.15-0.2 mg/kg/dia
e Tempo: 8 —12 semanas (dose cumulativa maxima = 11.2 mg/kg)

e Usar como alternativa para a ciclofosfamida

Levamisole

e Modo de a¢do ndo estd claro, embora seja atribuido a seu efeito imuno-modulador.

e Geralmente utilizado nos casos de SN cortico-sensivel com recidivas associadas a infecgées.
e 2-2.5mg/kg, em dias alternados, por pelo menos 12 meses

e Dose maxima = 150-160 mg

e Efeitos colaterais leves: neutropenia, erupgao, vasculite e sintomas gastrintestinais.



Inibidores da calcineurina

e Ciclosporina ou tacrolimo
e |nibem a ativacdo da célula T dependente da IL-2
e Drogas eficazes no tratamento de SN dependente de doses altas de prednisona

e Desvantagem: necessidade de uso prolongado

Ciclosporina

e Ciclosporina: 4 — 5 mg/kg/dia (150 mg/m?), dividida em 2 tomadas

e Nivel sérico (vale): 50 — 100 ng/ml. Nos casos de recidivas durante o uso de ciclosporina, alguns
pesquisadores recomendam a manutencdo de niveis séricos mais elevados como nos
transplantados renais.

e Desenvolvimento de dependéncia de ciclosporina

e Uso prolongado: nefrotoxicidade, hipertensdo arterial e efeitos cosméticos (hipertricose e
hiperplasia gengival)

e Alteragdes histoldgicas leves a moderadas (fibrose intersticial): mais de 5 anos de uso ou uso em

combinacdo com IECA ou ARA Il

Tacrolimo

e Tacrolimo: 0.1 mg/kg/dia, dividida em 2 tomadas (se os efeitos cosméticos da CsA forem
inaceitaveis).
e Menos estudos do que com CsA, maior risco de desenvolvimento de diabetes.

e Nivel sérico alvo: 5— 6 ng/mL. Tempo de administracdo: pelo menos 1 ano
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Opcoes de tratamento para a sindrome nefroética cortico-sensivel (resumo).

Husen & Kemper. Pediatr Nephrol (2011) 26: 881 — 892

Droga

Vantagem

Desvantagem

Comentario

Levamisole

Toxicidade baixa

Menos eficaz em casos de

SNCDNA. Disponibilidade.

Primeira opg¢dao para os casos

menos graves

Ciclofosfamida

(clorambucil)

Tratamento curto pode
induzir remissao

prolongada

Toxicidade com uso prolongado

(infertilidade).

Parece ser menos eficaz em
pacientes mais velhos e do sexo

feminino. Nao repetir tratamento.

Acido

micofendlico

Auséncia de

nefrotoxicidade

Dependéncia ao AMF

Menos eficaz que os ICa.

Alternativa aos inibidores da

calcineurina. Monitoramento da

(AMF) Proporg¢do que alcanga remissdo | dose terapéutica pode ndo ter
prolongada ndo esta clara efeito sobre a resisténcia ao
corticoide.
Ciclosporina Eficaz em casos de Dependéncia a CsA. Utilizar a menor dose possivel.
cortico-dependéncia em Efeitos colaterais
nivel alto
Tacrolimo Eficaz em casos de Dependéncia ao Tac Utilizar a menor dose possivel.
cortico-dependéncia em | Efeito pelo uso prolongado ainda
nivel alto incerto
Rituximab Eficaz em casos de Efeitos em longo prazo ainda Propor¢do de pacientes em
cortico-dependéncia em desconhecidos remissdao prolongada e livre de
nivel alto droga é desconhecida.
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