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Resumo

E a forma mais comum de sindrome nefrética em criancas, caracterizada por alteragées histolégicas
minimas nos rins; 90% dos casos sao idiopéticos.

As criangas normalmente apresentam edema periférico, embora algumas sejam assintomaticas. O
diagnéstico geralmente é realizado clinicamente.

A corticoterapia é a base do tratamento. A corticoterapia em longo prazo tem efeitos adversos significativos.
Desse modo, terapias poupadoras de corticosteroides podem ser adicionadas se necessario.

A bidpsia renal geralmente é reservada para os pacientes que ndo respondem a corticoterapia ou tém
recidivas frequentes, ou para o diagnéstico de pacientes com idade <1 ano.

Definicao

A doenca de lesdo minima (DLM) é a forma mais comum de sindrome nefrética (um quadro clinico
caracterizado por proteinuria intensa, edema, hipoalbuminemia e hiperlipidemia) que afeta criancas.[1] [2]
Estudos nos EUA mostraram que, com idades entre 2 e 8 anos, 90% das criangas com sindrome nefrética
apresentam alteracdes histolégicas minimas nos rins, dai 0 nome doenca de lesdo minima.[1] [2] A DLM
costuma ser primaria (idiopatica), mas também pode ser secundaria a outra condicdo. Embora geralmente
se manifeste na infancia, ela pode ocorrer em adultos. A DLM também é conhecida como nefrose lipoide ou
doenga nula.
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Epidemiologia

A incidéncia registrada de sindrome nefrética (SN) no mundo desenvolvido € de 2 a 7/100,000 criangas
por ano, e a prevaléncia atinge quase 16/100,000 crian¢as.[3] [4] [5] A idade da manifestacao inicial afeta
a frequéncia de distribuicdo da doenca. Para criangas que manifestam a doenca antes de 1 ano, distlrbios
genéticos congénitos (nascimento até 3 meses) e infantis (3-12 meses) e infecgdes geralmente séo as
causas. Em criancas além da primeira infancia e com idade <8 anos, a doenca de lesdo minima (DLM) é o
achado predominante, presente em mais de 70% a 85% dos casos de SN. Por outro lado, somente 20% a
30% dos pacientes adolescentes tém DLM.[6]

Uma pesquisa com os resultados de biopsias na China, realizada entre 2004 e 2014, mostrou que a DLM
foi a doenga glomerular priméria mais comum em individuos com menos de 18 anos (afetando 29%) e

foi consideravelmente mais comum em pacientes do sexo masculino.[7] Um estudo retrospectivo de 326
bidpsias renais em adultos realizadas na Bélgica entre 1991 e 2006 revelou que a DLM foi a terceira doenga
glomerular primaria mais comum em adultos, com uma prevaléncia de 19.1%.[8] Um estudo com 2725
bidpsias renais de pacientes adultos nefréticos (com idade média de 41.24 £ 15.18 anos, 55% do sexo
masculino) revelou que a incidéncia de DLM foi de 12.75%.[9]

A proporgédo homens/mulheres é de aproximadamente 2:1 durante a infancia, mas essa diferenga
desaparece na adolescéncia. Pacientes hispanicos e negros tém mais probabilidade que pacientes brancos
de ter glomeruloesclerose segmentar focal ou SN resistente a corticosteroides.[10] [11] [12]

Etiologia

Embora geralmente seja idiopética, a doencga de lesdo minima (DLM) pode ser secundaria a determinadas
condigdes, como linfoma de Hodgkin, leucemia e, raramente, infecgao por hepatite B ou C. Além disso, é
importante considerar o papel da DLM em relagdo a sindrome nefrética (SN). Em um estudo internacional
de 1967 e 1974, a DLM foi a les&o histopatolégica mais frequentemente observada da SN infantil.[13]
Alguns estudos sugeriram que ha uma prevaléncia global cada vez maior de glomeruloesclerose segmentar
focal como uma causa de SN em criangas (18% a 22%). Outros investigadores acreditam que a DLM
continua sendo a causa principal.[12] [14] [15] [16] [17]

Fisiopatologia

Embora a patogénese exata da doenga de lesdo minima (DLM) nédo seja conhecida, a fisiopatologia da
sindrome nefrética (SN) é indiretamente responsavel pelos mecanismos que estao por tras da DLM.

Na SN, um aumento na permeabilidade glomerular as proteinas é o principal processo patologico

que resulta na proteindria intensa. Embora a patogénese da SN primaria nao seja clara, algumas
evidéncias sugerem que a disfungao do sistema imunoldégico desempenha um papel importante no
desenvolvimento.[18] A observagéo de que uma doenga viral (com exceg¢ao do sarampo) pode preceder
a manifestaco inicial ou, em muitos casos, uma recidiva em pacientes previamente diagnosticados com
sindrome nefrética e a associacao da SN a distirbios imunoldgicos primarios como linfoma e leucemia
apoiam essa hipotese.[19] [20] Por outro lado, observou-se que 0 sarampo suprime a imunidade celular
e, ao fazé-lo, induz a remissao de SN.[21] Além disso, administrar agentes imunossupressores como
corticosteroides e inibidores de calcineurina pode resultar em remisséo.[1]
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Na DLM, nenhuma alteracao estrutural € observada na unidade de filiracdo a microscopia éptica. No
entanto, com a microscopia eletrGnica observa-se obliteracdo dos processos podais das células epiteliais
(podécitos).

Nos ultimos anos, varios genes dos poddcitos foram identificados como uma causa de defeitos glomerulares
primarios decorrentes de mutagdes genéticas. As mutagdes em poddcitos ou proteinas do diafragma da
fenda (por exemplo, CD2AP, podocina e nefrina) sdo encontradas nas formas hereditarias de SN congénita,
infantil ou resistente a glicocorticoides.[22] Uma revisdo de dados de biépsia renal ao longo de um periodo
de 10 anos provenientes de um Unico centro aponta para variacoes regionais e étnicas nas doencgas
glomerulares com influéncia genética ou ambiental na patogénese.[23]

Classificacao

Sindrome nefroética

Nao existe nenhuma classificacao especifica para a doenca de lesdo minima (DLM), mas, por ser a forma
mais comum de sindrome nefrética (SN) em criangas, a classificagcédo de SN é considerada importante.

Primaria (idiopatica)[1] [2]
A lesao glomerular patolégica é limitada aos rins. Esse grupo é dividido em pessoas que tém sedimento

benigno na urina e nenhuma inflamagao glomerular na biépsia e pessoas com sedimento ativo na urina e
inflamacg&o glomerular na bidpsia renal:

Condigbes primarias com sedimento urinario benigno

* DLM
» Glomeruloesclerose segmentar focal (GESF)
» Nefropatia membranosa.
Condigbes primarias com inflamacao glomerular e sedimento urinario ativo

» Glomerulonefrite membranoproliferativa
+ Nefropatia por imunoglobulina A (IgA).

Secundaria[1] [2]

Associada a doencas sistémicas ou secundaria a outro processo que causa lesdo glomerular.
Condigdes secundarias com sedimento urinario benigno

» Malignidade (nefropatia membranosa)
» Doenca falciforme (GESF)
+ Cicatrizagao renal ou hipoplasia (GESF).
Condigbes secundarias com inflamagao glomerular e sedimento urinario ativo

* Lulpus eritematoso sistémico (nefropatia membranosa mais comum)
» Glomerulonefrite pds-infecciosa.
Condigdes secundarias associadas a uma vasculite

» Purpura de Henoch-Schénlein
+ Granulomatose com poliangiite
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+ Poliangiite microscopica.
Causas secundarias associadas a infeccoes

* Hepatite B, C
* Infecgéo por virus da imunodeficiéncia humana (HIV)-1.
Causas secundarias associadas a doenga maligna

+ Linfoma (DLM)
* Leucemia.

Genética[1] [2]

Grupo de doencas hereditarias que tém defeitos do complexo proteico do diafragma da fenda dentro da
membrana basal e, portanto, estdo associadas a SN.

» SN congénita do tipo finlandés
« GESF
» Sindrome de Denys-Drash (esclerose mesangial difusa).

Outra[1] [2]

» Adaptacao a reducao de néfrons com hiperfiltragao glomerular
» Oligomeganefronia
» Obesidade.

Caso clinico

Caso clinico #1

Um menino de 5 anos apresenta uma breve histéria de edema facial que agora evoluiu para edema
do corpo inteiro, envolvendo a face, o abdome, o escroto e os pés. Outros sintomas incluem nauseas,
vémitos e dor abdominal. Os pais relatam que a crianga teve uma doenga viral com febre alguns dias
antes do desenvolvimento do edema. Durante o exame fisico, constatou-se que ele tem edema facial,
ascite, edema escrotal e edema depressivel nas duas pernas até os joelhos.

Outras apresentacoes

Alguns pacientes podem ser assintomaticos. A suspeita do diagnéstico ocorre quando se detecta
proteindria intensa em uma urinalise de rotina: por exemplo, como parte de um exame fisico na idade
pré-escolar ou para praticar algum esporte.
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Abordagem

A sindrome nefrética (SN) € uma doenga cronica importante em criangas, sendo que na maioria delas a
histologia identificou a doenga de lesdo minima (DLM). Edema periférico associado a proteindria intensa
(>50 mg/kg/dia ou >40 mg/metro quadrado da area de superficie corporal/hora), hipoalbuminemia (albumina
sérica <2.5 g/dL) e hiperlipidemia sdo as marcas registradas dessa sindrome.

| Crianga corm edema |

L

I Yerificar proteina urinaria I
|

Y

Sem proteindria ou Proteindria intensa
aroteindria leve

| r

. Verificar creatining
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Eﬂterﬂrﬁg;s:f{%epdéra de ligeiramente baixa) Hiperlipidernia
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Creatinina elevada
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Y , ’,.
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GM crinica

GM rapidamente progressiva fars)

Algoritmo de diagndstico para sindrome nefrética associada a doenga de lesdo minima (DLM)

Anamnese e exame fisico

Os pacientes com DLM subjacente geralmente tém entre 2 e 8 anos. Os pacientes costumam relatar uma
historia de edema facial, com ou sem inchaco nas maos e/ou nos pés. Edema abdominal com ou sem
dor abdominal também pode ser uma das queixas iniciais.[1] Nauseas e vomitos podem ocorrer, embora
sejam inespecificos. O inicio é gradual, variando de alguns dias a varias semanas, e normalmente ocorre
depois de uma doenca viral recente (sugerindo o envolvimento do sistema imunolégico). Uma histéria

de linfoma de Hodgkin ou leucemia é sugestiva de SN de DLM (glomeruloesclerose segmentar focal
[GESF], glomerulonefrite membranoproliferativa [GNMP] e nefropatia membranosa também tém sido
associadas a leucemia).[20] As caracteristicas das criangas que tém SN mudaram nas Gltimas décadas,
com uma frequéncia maior de GESF, uma condigao desafiadora, e uma prevaléncia maior de obesidade
e diabetes mellitus. A GESF pode ser resistente aos glicocorticoides, e a obesidade e o diabetes mellitus
subjacentes podem ser exacerbados pela terapia em longo prazo com glicocorticoides.[25]

Edema facial ou generalizado no exame fisico sdo achados tipicos. Alguns pacientes podem apresentar
sinais de complicagdes, incluindo hipertensao ou dificuldade respiratéria (uma consequéncia de derrame
pleural ou pneumonia).[1]
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Rastreamento de sindrome nefrotica

Todas as criancas que apresentam um primeiro episddio de edema facial ou generalizado devem
fazer uma urinalise para verificar a presenca de proteina na urina. Os resultados tipicos mostram
proteinudria 3+ (30 g/L [3 g/dL]) a 4+ (200 g/L ou mais [20 g/dL ou mais]) na tira reagente. O sedimento
urinario na SN idiopatica geralmente é benigno, exceto pela presenca de cilindros hialinos e corpos
ovais ocasionais. Outros tipos de cilindros celulares sdo incomuns. A hematdria microscopica pode ser
encontrada em pacientes com DLM ou GESF. No International Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC), a hematuria foi observada em 23% dos pacientes com DLM, 49% dos pacientes com GESF
e 50% dos pacientes com GNMP.[13] Se a proteinuria estiver ausente ou for <3+ na tira reagente, um
diagndstico diferente de SN devera ser considerado (por exemplo, kwashiorkor, insuficiéncia cardiaca
congestiva e cirrose). Se a hematuria for significativa, havera maior probabilidade de glomerulonefrite
aguda.

Investigacoes laboratoriais

Depois de estabelecer a presenca de proteina significativa na urinalise, a proteinudria deve ser medida
pela relacao proteina/creatinina na primeira urina da manha ou pela proteina na urina de 24 horas. A
relagéo proteina/creatinina é obtida com mais facilidade. Em criangas, uma relagao proteina/creatinina >2
€ considerada anormal. A proteiniria na faixa nefrética pode variar dependendo da idade e do tamanho
da crianga. Por exemplo, uma relagéo de 1 (aproximadamente 1 g/24 horas) em um paciente de 20 kg
pode indicar proteiniria na faixa nefrética, enquanto uma relacao de 1 representa proteindria leve a
moderada em um paciente adolescente.[1] [13]

As investigacdes iniciais também incluem niveis séricos de albumina, lipidios e complemento, bem
como um hemograma completo e o perfil de eletrolitos.[26] A taxa de filtracdo glomerular (TFG) deve
ser estimada e geralmente é normal na SN da DLM. S&o necessarios TFHSs (inclusive enzima hepdtica),
pois niveis séricos elevados de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase podem sugerir
hepatite subjacente. Se eles estiverem elevados, € necessario obter um perfil de hepatite aguda para
incluir estudos de hepatite B e C.

Os niveis de albumina sérica costumam ser <20 g/L (<3 g/dL) e, em alguns casos, a albumina sérica
pode ser tao baixa quanto 10 g/L (1 g/dL). Os niveis séricos de triglicerideos e colesterol sdo elevados.
Existe uma relagao inversa entre o nivel de albumina sérica e o nivel de colesterol total: quanto menor o
nivel de albumina sérica, maior o nivel de colesterol.
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Os niveis do complemento sérico na SN idiopatica (DLM, GESF, nefropatia membranosa) sdo normais.
Os niveis de C3 sao baixos na GNMP, glomerulonefrite pds-infecciosa e no ltpus eritematoso sistémico.
Se o nivel de C3 for baixo, exames adicionais deverao ser realizados para diferenciar essas condigoes,
incluindo niveis de fator antinuclear (FAN), anticorpo antiacido desoxirribonucleico (anti-DNA) de fita
dupla, anticorpo antiestreptolisina O, anticorpo anti-DNase e CH50.

O nivel de hemoglobina e o hematdcrito podem estar elevados na SN se o0 paciente apresentar
diminui¢ao de volume. A contagem plaquetaria também pode estar elevada.

O nivel de sédio sérico pode ser baixo em parte devido a diminuigdo da excregdo de agua livre (a
redugao de volume pode estimular a secregdo de hormodnio antidiurético) ou em parte devido a
hiperlipidemia (pseudo-hiponatremia). A ureia pode estar levemente elevada em estados de redugéo de
volume.
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Exames por imagem

Embora os estudos de imagem talvez néo fornegam informacgdes Uteis na SN ndo complicada, a
ultrassonografia renal ajuda a confirmar a presenga de dois rins e avalia seu tamanho e estrutura. Na
SN, os rins geralmente parecem normais. Em alguns pacientes com edema grave, os rins podem ser
ecogénicos e mostrar perda de diferenciagao corticomedular. Os rins também podem se apresentar
aumentados.

Uma radiografia toracica é indicada em pacientes com sintomas respiratérios para excluir pneumonia ou
derrame pleural, que podem ocorrer como uma complicacao.

Biopsia renal

A bidpsia geralmente é reservada para os pacientes que ndo respondem aos corticosteroides e tém
recidivas frequentes apesar da adi¢do da terapia poupadora de corticosteroide. Além disso, a biépsia
renal deve ser considerada quando existem fatores na manifestacdo que sugerem histologia diferente
da de DLM, pois o tratamento pode ser diferente. Por exemplo, a DLM é incomum em bebés com idade
<1 ano; a SN congénita (tipo finlandés) ou GESF é mais provavel. Portanto, todos os bebés com idade
<1 ano com SN devem fazer uma bidpsia renal. A obliteragdo de poddcitos na microscopia eletrénica
confirma o diagnostico de DLM.

Se a bidpsia for indicada e dois rins saudaveis estiverem presentes, uma bidpsia por agulha em sistema
fechado orientada por ultrassonografia e com sedagao consciente sera um procedimento com risco
relativamente baixo. Se houver um Unico rim, uma biépsia laparoscépica aberta feita por um cirurgiao
devera ser considerada. Se os rins forem pequenos ou estiverem obstruidos, uma bidpsia talvez seja
contraindicada.

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
edema facial ou generalizado (comuns)

» D& suporte ao diagnéstico de sindrome nefrética, mas é inespecifico para doenca de lesdo minima
(DLM).
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idade >1 ano, mas <8 anos (comuns)

» Os pacientes com DLM subjacente geralmente tém entre 2 € 8 anos. A sindrome nefrotica associada
a DLM é incomum em criangas <1 ano.

Outros fatores diagnosticos
pressao arterial normal (comuns)

» A presenca de hipertensao diminui a probabilidade de DLM.
auséncia de hematuria (comuns)

» A maioria dos pacientes ndo apresenta hematuria, embora, no International Study of Kidney Disease
in Children (ISKDC), a hematuria tenha sido observada em 23% dos pacientes com DLM.[13]


https://bestpractice.bmj.com

Historia de doenca viral recente (comuns)
» O inicio normalmente acontece depois de uma doenga viral recente, o que da suporte a hipdtese de
que a disfuncéo do sistema imunolégico desempenha um papel importante no desenvolvimento.
dispneia (incomuns)
+ Alguns pacientes podem apresentar sinais de complicagdes, incluindo dificuldade respiratéria
(consequéncia de derrame pleural ou pneumonia).[1]
historia de linfoma ou leucemia (incomuns)

» Pode ajudar a diferenciar criangas com DLM de criangas com outra patologia glomerular.[13]

Fatores de risco

Fortes
idade >1 ano, mas <8 anos

« Diferencia doenca de lesdo minima (DLM) de outras causas de sindrome nefrética.[13]

Linfoma de Hodgkin

» A DLM pode ser uma manifestagdo do linfoma de Hodgkin classico. A sindrome nefrotica pode ser o
primeiro sintoma manifesto em alguns pacientes e uma manifestagao tardia do linfoma em outros.[19]

leucemia
» DLM, glomeruloesclerose segmentar focal, glomerulonefrite membranoproliferativa e nefropatia
membranosa tém sido associadas a leucemia.[20]

doenca viral recente

+ A disfungéo do sistema imunoldgico parece desempenhar uma funcdo importante no desenvolvimento
de sindrome nefrotica, incluindo a sindrome nefrética associada a DLM. A observacdo de que uma
doenca viral pode preceder a manifestacdo inicial ou, em muitos casos, uma recidiva em pacientes

nefréticos conhecidos, da suporte a essa hipotese.
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Fracos
infeccao por hepatite Bou C

» Pode causar sindrome nefrética; a bidpsia pode revelar DLM, mas outras variedades histolégicas

também podem ocorrer.

baixo peso ao nascer

+ Foi demonstrado que causa uma baixa formagéo de néfrons com hiperfiltracdo glomerular
subsequente. Consequentemente, o baixo peso ao nascer apresenta um efeito adverso sobre a

evolucao e o progndstico da DLM em criangas.[24]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

urinalise proteina: 3+ (30 g/L [3 g/
dL]) a 4+ (200 g/L ou mais
[20 mg/dL ou mais]); sem
hematuria significativa

+ O sedimento urinario na sindrome nefrotica idiopatica geralmente
€ benigno, com excecao de cilindros hialinos e corpos ovais
ocasionais. Outros tipos de cilindros celulares sdo incomuns.

* No International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC), a
hematuria foi observada em 23% dos pacientes com doenga de
lesdo minima (DLM).[13]

proteina na urina de 24 horas >50 mg/kg/dia ou >40 mg/
metro quadrado da area de

» Pode ser dificil coletar a urina de 24 horas em criangas pequenas; a L
superficie corporal/hora

relagéo proteina/creatinina na urina em uma amostra isolada pode
ser substituida.

relacao proteina/creatinina urinaria >2

+ Alternativa mais facil e mais confiavel a proteina na urina de 24 horas
em criangas pequenas.

+ A proteinuria na faixa nefrética pode variar com a idade e o tamanho
da crianca. Por exemplo, uma relacdo de 1 (aproximadamente 1 g/24
horas) em um paciente de 20 kg pode indicar proteindria na faixa
nefrética. Em um paciente adolescente, uma relacao de 1 representa
proteinuria leve a moderada.[1] [13]

nivel de albumina sérica geralmente <30 g/L (<3 g/

- O valor normal é 35 g/L (3.5 g/dL). Em DLM, a albumina sérica pode = 9L)

ser t&o baixa quanto 10 g/L (1 g/dL).

perfil lipidico sérico triglicerideos e colesterol

* A hiperlipidemia macica € comum por causa da supercompensacao elevados

pelo figado.

+ O nivel sérico de albumina e o nivel de colesterol total estao
inversamente relacionados: quanto menor o nivel de albumina sérica,
maior o nivel de colesterol.

niveis do complemento sérico C3 e C4 normais
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* Normais na sindrome nefrética idiopatica tipica (DLM,
glomeruloesclerose segmentar focal, nefropatia membranosa).

* Os niveis de C3 sao baixos na glomerulonefrite
membranoproliferativa, glomerulonefrite pos-infecciosa e lupus
eritematoso sistémico.

+ Se o nivel de C3 for baixo, exames adicionais deverao ser realizados
para diferenciar essas condic¢oes, incluindo niveis de fator antinuclear
(FAN), anticorpo antiacido desoxirribonucleico (anti-DNA) de fita
dupla, anticorpo antiestreptolisina O, anticorpo anti-DNase e CH50.

painel de eletrodlitos séricos ureia normal ou um pouco
elevada, nivel de sodio

A creatinina sérica é normal, embora a ureia possa estar levemente .
reduzido

elevada em estados de contragao de volume. O nivel de sodio sérico
pode ser baixo em parte devido a diminuigao da excregao de agua
livre (a contragd@o de volume pode estimular a secre¢do de horménio
antidiurético [HAD]) ou em parte devido a hiperlipidemia (pseudo-
hiponatremia).
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Exame Resultado

hemograma completo aumento de hemoglobina
e hematocritos, aumento

» O nivel de hemoglobina e 0 hematdcrito podem estar elevados na .
da contagem plaquetaria

sindrome nefrética se o paciente apresentar diminuicdo de volume. A
contagem plaquetaria também pode estar elevada.

taxa de filtracao glomerular (TFG) normal

» Determinada por equagdes matematicas como a formula Cockcroft-
Gault ou a formula de modificacao da dieta na doenca renal, a TFG
determina a gravidade e o estagio da doenca renal crénica.

testes séricos da funcao hepatica normal

* Necessarios, pois niveis séricos elevados de aspartato
aminotransferase e alanina aminotransferase podem sugerir hepatite
subjacente. Se eles estiverem elevados, é necessério obter um perfil
de hepatite aguda para incluir estudos de hepatite B e C.

ultrassonografia renal normal

» Ajuda a confirmar a presenca de dois rins e avalia seu tamanho e
estrutura.

* Na sindrome nefrética, os rins geralmente parecem normais. Em
alguns pacientes com edema grave, 0s rins podem ser ecogénicos
e mostrar perda de diferenciagao corticomedular. Os rins também
podem estar aumentados.

Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

radiografia toracica normal ou infiltrados
sugestivos de
pneumonia; derrame
pleural pode estar
presente

+ Indicada em pacientes com sintomas respiratérios para excluir
pneumonia ou derrame pleural, que podem ocorrer como uma
complicagao de sindrome nefrética.

biopsia renal normal pela microscopia
Optica, mas com
obliteracao de podocitos a
microscopia eletrénica

» A microscopia eletronica é diagnéstica.

» Geralmente reservada para os pacientes que nao respondem
aos corticosteroides e tém recidivas frequentes apesar da terapia
poupadora de corticosteroide.

» Deve ser considerada quando os fatores na manifestagdo sugerem
histologia diferente de DLM, pois o tratamento pode ser diferente. Por
exemplo, a DLM é incomum em bebés com idade <1 ano; sindrome
nefrética congénita (tipo finlandés) ou glomeruloesclerose segmentar
focal &€ mais provavel.
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Glomerulonefrite aguda + Edema associado a . Complemento C3 baixo;

Glomeruloesclerose e
segmentar focal

Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Kwashiorkor (desnutricao
grave na infancia)

Cirrose

Enteropatia perdedora de
proteina

hematuria e hipertensao.

Pode ser primaria
(idiopatica) ou secundéria
a outra condigao (por
exemplo, doenga falciforme,
leucemia, cicatrizagao renal
ou hipoplasia).

A hipertensao pode estar
presente; caso contrario, o
exame fisico é inespecifico.

Os pacientes podem
apresentar dispneia.

Sopro cardiaco,
cardiomegalia e
hepatomegalia podem estar
presentes ao exame fisico.

Os pacientes apresentam
barriga edemaciada ou
inchada, alternando faixas
de cabelo claro e escuro
(sinal da bandeira) e perda
de peso.

Os sintomas de pele comuns
incluem dermatite e pele
despigmentada.

A causa mais comum

de edema associado a
hipoalbuminemia no mundo
em desenvolvimento; raro
nos EUA.

Os pacientes apresentam
hepatomegalia nos estagios
iniciais. A ascite com
ingurgitamento venoso
abdominal e a ictericia sdo
sinais comuns.

Sinais gastrointestinais
de ma absorgao: diarreia,

creatinina elevada; taxa
de filtragéo glomerular
(TFG) reduzida; pulmdes
“molhados” na radiografia
toréacica.

Hematuria microscopica.
Bidpsia renal: esclerose
focal e segmentar dos
glomérulos.

Achados anormais de
eletrocardiograma (ECG) e
ecocardiograma; auséncia
de proteindria significativa na
urinalise.

Urindlise: auséncia de
proteindria.
Perfil lipidico normal.

Enzimas hepaticas
anormais; bilirrubina
elevada; perfil de
coagulagdo anormal com
tendéncia ao sangramento;
testes positivos para
etiologia (por exemplo,
hepatite B ou C); auséncia
de proteindria intensa na
urinalise.

Amostra fecal: positiva para
sangue oculto e gordura.
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Condicao Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao
esteatorreia e/ou sangue nas ¢ Albumina plasmatica
fezes. acentuadamente reduzida.

Critérios
Estagios clinicos

Apresentacdo inicial

* Proteindria macica (>50 mg/kg/dia ou >40 mg/metro quadrado da area de superficie corporal/hora)
suficiente para causar hipoalbuminemia (<35 g/L [<3.5 g/dL]), edema e hiperlipidemia.
Recidiva

* Reaparecimento da proteindria por 3 ou mais dias com ou sem os fatores mencionados acima.
Recidiva frequente

* Mais de 2 episddios de sindrome nefrética em 6 meses, ou 3 ou mais episddios em 1 ano.

Este PDF do topico do BMJ Best Practice é baseado na versao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Sep 24, 2020resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste contetdo esté sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.
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Abordagem

Os principais objetivos do tratamento sao induzir e manter a remissdo completa com resolugédo de
proteindria e edema, além de minimizar os efeitos adversos graves da terapia.

‘ Crianga com sindrome nefrética |
|

v ¥
| Idade <1 ano | ‘ |dade 2-8 anos |
Confirmar o diagnostico corm hidpsia renal
» Sindrome nefratica congénita
itipo finlandés)
» Glomeruloesclerose segrmentar focal ¥
(BESF) _I Com DLW comprovada I_.| Iniciar corticosteroides
= Sindrome de Denys-Orash I
fesclerose mesangial difusa) v .*
= Doenga de lesdo minima | Sensivel a coticosteroide ‘ Resistente a
(DLM) (rara) T coficosteroides
¥ ¥
Recidivas pouco | Recidivas frequentes | ¥
frequentes (=3/ano) ¢ Considerar bidpsia renal
¢ e adicionar terapia
Adicionar terapia poupadora de
Tratar cada episddio poupadora de corticosteroide E/OU alta
com corticosteroides corticosteroide e dose de corticosteroides
¢ considerar bidpsia renal por via intravenosa
Adicionar terapia ¢ ¥
poupadora de Recidivas frequentes o ; f et
1 - anfirmar o diagnastica
EOCHEOSIENITE tontinuarn carm biépsia%enal
(opcional) ¢ « GESF (mais provaval
- * DLM (menos provavel
Caonfirmar o diaghastico
corn bidpsia renal
* GESF
= DLM

Algoritmo de tratamento para sindrome nefrética (SN) associada a doenga de leséo
minima (DLM). GESF: glomeruloesclerose segmentar focal; IV: intravenoso(a)

Apresentacao inicial

A corticoterapia é considerada a principal terapia e é administrada a todos os pacientes. Gragas aos
esforcos do International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC), os principais ensaios clinicos da
década de 1970 definiram a funcao inicial da corticoterapia na doenga de lesdo minima (DLM).[1] Uma
crianga com sindrome nefrética (SN) tinha cerca de 85% de chance de responder a corticoterapia. Das
criancas que apresentaram histologia de doencga de lesdo minima na biépsia, 94% responderam aos
corticosteroides.[1]

Embora a abordagem terapéutica inicial quase nao tenha sido alterada, pesquisadores concluiram
recentemente que um ciclo maior de terapia com prednisolona (prednisona) é mais favoravel que o
esguema original usado.[27] A duracéo prolongada da terapia para o episédio inicial resulta em remissao
sustentada e diminui¢do da frequéncia de recidivas.[27]

Em um estudo realizado no Reino Unido, os desfechos clinicos ndo melhoraram quando o ciclo inicial do
tratamento com prednisolona foi estendido de oito para 16 semanas em criancas com sindrome nefrética

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com

o
et
c
()
£
1)
et
o
|—

sensiveis a corticosteroides. No entanto, o ciclo de tratamento estendido foi associado ao aumento da
qualidade de vida.[28]

A SN sera considerada resistente aos corticosteroides se nao houver resposta em 4 semanas de
tratamento. O uso de uma alta dose de corticosteroides por via intravenosa pode ser considerado nesse
grupo. Alguns médicos preferem realizar uma bidpsia renal para confirmar o diagnéstico histolégico antes
de comegar a terapia imunossupressora, enquanto outros preferem fazer um teste terapéutico antes de
considerar a bidpsia.

O tratamento da SN resistente a corticosteroides melhorou na ultima década, mas continua sendo
desafiador. A maioria dos pacientes nao permanece livre de proteindria e pode mostrar danos renais
progressivos. A adi¢ao de inibidores de calcineurina como ciclosporina ou tacrolimo melhorou as taxas
de remissao nesses pacientes.[29] [30] [31] [32] O tacrolimo é uma alternativa promissora a ciclosporina
devido ao risco menor de recidivas e a auséncia de efeitos cosméticos adversos.[29] [30] [31]

Muitos médicos iniciam a suplementacao de calcio com corticoterapia para tentar evitar a osteoporose
induzida por corticosteroides.[1] [2] [3] A vitamina D também tem sido usada como um adjuvante 0til ao
calcio na prevencgao de perda 6ssea devida a corticosteroides.[1] [2] [3]

Recidiva

Recidiva é o reaparecimento de proteindria por 3 ou mais dias com ou sem edema, hipoalbuminemia

e hiperlipidemia. Os pacientes com diagnéstico recente que apresentam recidiva recebem o mesmo
tratamento da manifestacao inicial, mas geralmente passam a tomar uma dose menor de corticosteroide
quando a urina fica livre de proteinas por 3 dias. A dose do medicamento é reduzida ou mantida por
varias semanas, dependendo da histéria de recidivas do paciente e da incidéncia de efeitos adversos dos
corticosteroides.

A terapia poupadora de corticosteroide é recomendada para pacientes com recidivas frequentes de
SN (>2 episddios em 6 meses ou 3 ou mais episodios em 1 ano) e dependentes de corticosteroide
(as recidivas ocorrem durante a redugao da dose de corticosteroide).[29] [30] [31] Nos pacientes com
recidivas intermitentes (<3 episodios por ano), a terapia poupadora de corticosteroide também pode
ser considerada. Eles séo adicionalmente tratados com 1 dos seguintes agentes: ciclofosfamida,
ciclosporina, tacrolimo ou micofenolato.

Se as recidivas frequentes continuarem apesar da adigao da terapia poupadora de corticosteroide, uma
bidpsia renal ¢ indicada para confirmar o diagnéstico histolégico. Alguns médicos preferem realizar uma
biopsia antes de adicionar a terapia imunossupressora.

Com efeitos adversos graves induzidos por corticosteroide

Para criancas com efeitos adversos graves induzidos por corticosteroide (por exemplo, deficit de
crescimento, ganho de peso significativo, necrose 6ssea asséptica), os agentes citotdxicos podem
proporcionar remissao em longo prazo.[1] [2] Depois de induzir a remissdo com doses convencionais
de corticosteroide, a ciclofosfamida é administrada por 8 a 12 semanas. A remissao é observada em
aproximadamente 70% dos pacientes, 2 anos apds a conclusao desse ciclo de terapia.[1] [2]

Tratamento do edema

A base do tratamento do edema inclui uma dieta com baixo teor de sal e restrigdo da ingestao de
liquidos.[1] [2] Dependendo do estagio da DLM, da taxa de progressao de hipoproteinemia e dos niveis
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absolutos de pressao oncética plasmatica, pode ocorrer o desenvolvimento de hipovolemia funcional,
a qual estimula mecanismos hemostéticos e a retencédo de sddio secundaria ao medicamento.[33] A
restricao de liquidos é equivalente ao débito diario mais as perdas de agua insensiveis.[1]

Na presenca de anasarca maciga ou dificuldade respiratoria significativa, albumina e furosemida devem
ser consideradas.[33] A furosemida é administrada por via intravenosa com cada infusao de albumina
para promover a diurese.[33] A PA e o estado respiratério devem ser monitorados rigorosamente durante
essas infusdes, pois hipertensédo, agravamento da dificuldade respiratéria e hipercoagulabilidade podem
ocorrer com diurese agressiva.[33] Embora a terapia com albumina e diuréticos resulte na remogéao de
liquido e na perda de peso em criangas com SN, esse efeito € temporario, a ndo ser que ocorra remissao
de proteinuria.[33]

Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo)

apresentacao inicial

1a. corticoterapia

associado a restricao de liquidos e dieta com baixo teor
de sal

adjunta albumina e furosemida

P E resistentea associado a terapia poupadora de corticosteroide e/
corticosteroides ou alta dose de corticosteroides por via
intravenosa
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Continua

(Resumo)

recidiva pouco frequente

1a. corticoterapia

associado a restricao de liquidos e dieta com baixo teor
de sal

adjunta albumina e furosemida

adjunta terapia poupadora de corticosteroide

recidiva frequente ou dependente
de corticosteroide ou efeitos
adversos graves induzidos por
corticosteroides

1a. corticoterapia

associado a restricao de liquidos e dieta com baixo teor
de sal

associado a imunossupressor

adjunta albumina e furosemida
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os

grupos de pacientes: consulte o aviso legal

apresentacao inicial

1a.

associado a

adjunta

corticoterapia

Opcoes primarias

» prednisolona: 60 mg/metro quadrado

de area de superficie corporal/dia por via
oral durante 6 semanas, seguidos por 40
mg/metro quadrado de area de superficie
corporal/dia por via oral em dias alternados
durante 6 semanas

» Considerada a principal terapia; todos os
pacientes devem receber corticosteroide, sejam
responsivos ou resistentes a corticosteroides.

» Os principais ensaios clinicos da década

de 1970 constataram que uma crianga com
sindrome nefrética (SN) tinha cerca de 85%

de chance de responder a corticoterapia. Das
criangas que apresentaram histologia de doenca
de lesdo minima na bidpsia, 94% responderam
aos corticosteroides.[1]

» Embora a abordagem terapéutica inicial
quase ndo tenha sido alterada, pesquisadores
concluiram recentemente que um ciclo maior de
terapia com prednisolona (prednisona) tem um
desfecho melhor.[27]

» Muitos médicos iniciam a suplementacao de
calcio com corticoterapia para tentar evitar a
osteoporose induzida por corticosteroides.[1] [2]
[3] A vitamina D também tem sido um adjuvante
util ao calcio na prevencao de perda éssea
devida a corticosteroides.[1] [2] [3]

restricao de liquidos e dieta com baixo teor
de sal

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O tratamento principal do edema é uma dieta
com baixo teor de sal e restricdo da ingestao de
liquidos.[1] [2]

» A restrigdo de liquidos é equivalente ao débito
diario mais as perdas de agua insensiveis.[1]

albumina e furosemida

ojuaweles]
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Aguda

resistente a
corticosteroides

associado a

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» albumina (humana)

==

» furosemida: 1-2 mg/kg por via intravenosa a
cada 6-12 horas

» Dependendo do estagio da DLM, da taxa de
progressao de hipoproteinemia e dos niveis
absolutos de presséao oncética plasmatica, a
hipovolemia funcional pode se desenvolver,
estimulando mecanismos hemostaticos e a
retencao secundaria de sédio.[33]

» Na presenca de anasarca maciga ou
dificuldade respiratéria significativa, albumina e
furosemida devem ser consideradas.[33]

» A furosemida é administrada por via
intravenosa com cada infusao de albumina para
promover a diurese.[33]

» A PA e o estado respiratério devem ser
monitorados rigorosamente durante essas
infusdes, pois hipertensao, agravamento da
dificuldade respiratéria e hipercoagulabilidade
podem ocorrer com diurese agressiva.[33]

» Embora a terapia com albumina e diuréticos
resulte na remocao de liquido e na perda de
peso em criangas com sindrome nefrética,
esse efeito € temporario, a ndo ser que ocorra
remissao de proteinuria.[33]

terapia poupadora de corticosteroide e/
ou alta dose de corticosteroides por via
intravenosa

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» ciclosporina: 2.5 mg/kg por via oral duas
vezes ao dia durante 12 meses

-ou-

» tacrolimo: 0.1 mg/kg/dia por via oral
administrado em doses fracionadas a cada
12 horas

Ajuste a dose para manter o nivel do vale em
aproximadamente 5-10 nanogramas/mL.

-ou-
» ciclofosfamida: 2-3 mg/kg/dia por via oral
durante 8-12 semanas

--E/OU--
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» metilprednisolona: 30 mg/kg por via
intravenosa trés vezes por semana durante
1-2 semanas

» O tratamento de sindrome nefrotica (SN)
resistente a corticosteroides (sem resposta a
doses convencionais de corticosteroide em 4
semanas de tratamento), apesar de melhor hoje
em dia, continua sendo desafiador.

» A maioria dos pacientes ndo permanece livre
de proteinuria e pode mostrar danos renais
progressivos.

» Alguns médicos preferem realizar uma bidpsia
renal para confirmar o diagndstico histolégico
antes de comegar a terapia imunossupressora,
enquanto outros preferem fazer um teste
terapéutico antes de considerar a bidpsia.

» Inibidores de calcineurina como ciclosporina
ou tacrolimo melhoraram as taxas de remisséao
nesses pacientes.[29] [30] [31] [32]

» O tacrolimo é uma alternativa promissora
a ciclosporina devido ao risco menor de
recidivas e a auséncia de efeitos cosméticos
adversos.[29] [30] [31]

» Pode-se considerar a administracdo de

altas doses de corticosteroides por via
intravenosa para pacientes com SN resistente a
corticosteroides decorrente de DLM.

» A dose de corticosteroides pode ser reduzida
assim que a remissao sustentada for atingida.

ojuaweles]
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Continua

recidiva pouco frequente

1a. corticoterapia

Opcoes primarias

» prednisolona: 60 mg/metro quadrado de
area de superficie corporal/dia por via oral
durante 6 semanas ou até a urina ficar livre
de proteina por 3 dias, seguidos por 40
mg/metro quadrado de area de superficie
corporal/dia por via oral em dias alternados
durante 4-6 semanas

» Define-se recidiva como sendo o
reaparecimento de proteinudria por 3 dias ou
mais com ou sem edema, hipoalbuminemia e
hiperlipidemia.

» Os pacientes que tém recidivas pouco
frequentes (<3 episddios por ano) recebem

0 mesmo tratamento da manifestacao inicial,
mas geralmente passam a tomar uma dose
menor de corticosteroide quando a urina

fica livre de proteinas por 3 dias. A dose do
medicamento é reduzida ou mantida por varias
semanas, dependendo da histéria de recidivas
do paciente e da incidéncia de efeitos adversos
dos corticosteroides.

associado a restricao de liquidos e dieta com baixo teor
de sal

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O tratamento principal do edema é uma dieta
com baixo teor de sal e restricdo da ingestao de
liquidos.[1] [2]

» A restrigdo de liquidos é equivalente ao débito
diario mais as perdas de agua insensiveis.[1]

adjunta albumina e furosemida

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» albumina (humana)

-e=-

» furosemida: 1-2 mg/kg por via intravenosa a
cada 6-12 horas

» Dependendo do estagio da DLM, da taxa de
progressao de hipoproteinemia e dos niveis
absolutos de presséo oncética plasmatica, a
hipovolemia funcional pode se desenvolver,
estimulando mecanismos hemostaticos e a
retencao secundaria de sédio.[33]
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Continua

adjunta

» Na presenca de anasarca maci¢a ou
dificuldade respiratéria significativa, aloumina

e furosemida devem ser consideradas.[33] A
furosemida é administrada por via intravenosa
com cada infusdo de albumina para promover a
diurese.[33]

» A PA e o estado respiratério devem ser
monitorados rigorosamente durante essas
infusdes, pois hipertensao, agravamento da
dificuldade respiratéria e hipercoagulabilidade
podem ocorrer com diurese agressiva.[33]

» Embora a terapia com albumina e diuréticos
resulte na remocao de liquido e na perda de
peso em criangas com sindrome nefrética,
esse efeito € temporario, a ndo ser que ocorra
remissao de proteinuria.[33]

terapia poupadora de corticosteroide

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» ciclofosfamida: 2-3 mg/kg/dia por via oral
durante 8-12 semanas

ou

» ciclosporina: 2.5 mg/kg por via oral duas
vezes ao dia durante 12 meses

ou

» tacrolimo: 0.1 mg/kg/dia por via oral
administrado em doses fracionadas a cada
12 horas durante 1-2 anos

Ajuste a dose para manter o nivel do vale em
aproximadamente 5-10 nanogramas/mL.

ou

» micofenolato de mofetila: 600 mg/metro
quadrado de area de superficie corporal por
via oral duas vezes ao dia durante 1-2 anos

» Em pacientes com recidivas intermitentes
(<3 episddios por ano), o tratamento com

1 dos seguintes agentes também pode

ser considerado junto com a corticoterapia
para minimizar a dose de corticosteroide:
ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimo ou
micofenolato.[29] [30] [31]

recidiva frequente ou dependente
de corticosteroide ou efeitos
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Continua

adversos graves induzidos por
corticosteroides

1a. corticoterapia

Opcoes primarias

» prednisolona: 60 mg/metro quadrado de
area de superficie corporal/dia por via oral
durante 6 semanas ou até a urina ficar livre
de proteina por 3 dias, seguidos por 40
mg/metro quadrado de area de superficie
corporal/dia por via oral em dias alternados
durante 4-6 semanas

» Os pacientes com recidivas frequentes (>2
episodios de sindrome nefrética em 6 meses ou
3 ou mais episédios em 1 ano) ou dependentes
de corticosteroide (as recidivas ocorrem
durante a reducao da dose de corticosteroide)
s&o tratados da mesma forma como na
manifestacao inicial, mas geralmente passam

a tomar uma dose menor de corticosteroide
quando a urina fica livre de proteina por 3 dias.
A dose do medicamento é reduzida ou mantida
por varias semanas, dependendo da histéria de
recidivas do paciente e da incidéncia de efeitos
adversos dos corticosteroides.

» Para criangas com efeitos adversos graves
induzidos por corticosteroide (por exemplo,
deficit de crescimento, ganho de peso
significativo, necrose éssea asséptica), as
doses convencionais de corticosteroide

sd0 necessarias para induzir a remissao. A
corticoterapia ndo é descontinuada apesar das
complicagoes.

associado a restricao de liquidos e dieta com baixo teor
de sal

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O tratamento principal do edema é uma dieta
com baixo teor de sal e restricdo da ingestao de
liquidos.[1] [2]

» A restrigdo de liquidos é equivalente ao débito
diario mais as perdas de agua insensiveis.[1]
associado a imunossupressor

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» ciclofosfamida: 2-3 mg/kg/dia por via oral
durante 8-12 semanas
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Continua

adjunta

ou

» ciclosporina: 2.5 mg/kg por via oral duas
vezes ao dia durante 12 meses

ou

» tacrolimo: 0.1 mg/kg/dia por via oral
administrado em doses fracionadas a cada
12 horas durante 1-2 anos

Ajuste a dose para manter o nivel do vale em

aproximadamente 5-10 nanogramas/mL.

ou

» micofenolato de mofetila: 600 mg/metro
quadrado de area de superficie corporal por
via oral duas vezes ao dia durante 1-2 anos

» Para pacientes com recidivas frequentes (>2
episodios de sindrome nefrética em 6 meses ou
3 ou mais episdédios em 1 ano) ou dependentes
de corticosteroide (as recidivas ocorrem durante
a reducdo da dose de corticosteroide), o
tratamento adicional com 1 dos seguintes
agentes é recomendado: ciclofosfamida,
ciclosporina, tacrolimo ou micofenolato.[29] [30]
[31]

» Se as recidivas frequentes continuarem
apesar da adi¢cdo da terapia poupadora de
corticosteroide, uma biopsia renal é indicada
para confirmar o diagnostico histoldgico.
Muitos nefrologistas pediatricos recomendam
a realizagdo de uma bidpsia renal antes de
adicionar a terapia imunossupressora. Uma
revisdo Cochrane das intervengdes de DLM em
adultos com recidivas frequentes nao chegou a
um consenso satisfatério entre varios estudos
nesse respeito.[34]

» Para criangas com efeitos adversos graves
induzidos por corticosteroide (por exemplo,
deficit de crescimento, ganho de peso
significativo, necrose éssea asséptica), agentes
citotéxicos como ciclofosfamida proporcionaram
remissao em longo prazo.[1] [2] A adi¢édo de
ciclofosfamida mostrou que aproximadamente
70% dos pacientes entram em remisséo 2 anos
apds a concluséo desse ciclo de terapia.[1] [2]

albumina e furosemida

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

ojuaweles]

Opcoes primarias
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» albumina (humana)

==

» furosemida: 1-2 mg/kg por via intravenosa a
cada 6-12 horas

» Dependendo do estagio da DLM, da taxa de
progresséo de hipoproteinemia e dos niveis
absolutos de presséao oncética plasmatica, a
hipovolemia funcional pode se desenvolver,
estimulando mecanismos hemostaticos e a
retencao secundaria de sédio.[33]

» Na presenca de anasarca maciga ou
dificuldade respiratdria significativa, albumina

e furosemida devem ser consideradas.[33] A
furosemida é administrada por via intravenosa
com cada infusdo de albumina para promover a
diurese.[33]

» A PA e o estado respiratério devem ser
monitorados rigorosamente durante essas
infusdes, pois hipertenséo, agravamento da
dificuldade respiratéria e hipercoagulabilidade
podem ocorrer com diurese agressiva.[33]

» Embora a terapia com albumina e diuréticos
resulte na remocao de liquido e na perda de
peso em criangas com sindrome nefrética,
esse efeito é temporario, a ndo ser que ocorra
remissao de proteinuria.[33]
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Novidades

Rituximabe

O rituximabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 quimérico humano-murino direcionado ao
CD20, um marcador de diferenciacao de células B. A recuperacao de células B comeca aproximadamente
seis meses apods o fim do tratamento. O rituximabe pode causar remissdo sustentada e proteiniria reduzida
em pacientes com sindrome nefrética de lesdo minima dependente de corticosteroide.[35]A seguranga

e a eficacia do rituximabe foram avaliadas em pacientes com 6.3 a 22 anos com sindrome nefrética

(SN) dependente de corticosteroide grave ou SN idiopatica resistente a corticosteroides, mas sensivel a
ciclosporina.[36] Células B periféricas foram empobrecidas em todos os pacientes. A remisséo foi induzida
em trés dos sete pacientes proteiniricos. Um ou mais tratamentos imunossupressores puderam ser
retirados em 85% dos casos, sem recidiva de proteinlria e sem aumento de outros medicamentos. O
rituximabe foi efetivo em todos os pacientes quando administrado durante um periodo livre de proteiniria
em associacdo com outros agentes imunossupressores. Treze dos 16 pacientes adultos (19-73 anos) com
doenca de lesdo minima (DLM) com mudltiplas recidivas, dependente de corticosteroides ou resistente a
corticosteroides tiveram remissdo completa depois da terapia com rituximabe.[37] Dois pacientes obtiveram
remissOes parciais, e um nao teve resposta a terapia. Oito pacientes permaneceram em remissao durante
12 a 70 meses de acompanhamento (média de 44 meses). Sete tiveram recidivas depois de 9 a 28 meses,
com tratamento repetido com rituximabe em 4 deles. A terapia com rituximabe foi associada a manutencéo
da remissao completa, incluindo 10 de 11 pacientes que apresentaram reposicao de células B apos
descontinuacdo da terapia com rituximabe.[38] Em um relato de caso, a remissdao completa da doengca com
rituximabe em sindrome nefrética resistente a corticosteroide e ciclofosfamida foi sustentada por mais de 32
meses apesar da recuperacdo de CD19.[39] Ensaios clinicos controlados sdo necessarios para confirmar
esses achados.

Discussoes com os pacientes

Os pais das criancas afetadas devem receber uma explicagéo detalhada da condicao e aprender sobre
as caracteristicas da recidiva. O monitoramento doméstico com tira reagente para exame de urina feito
pelos pais e o relato imediato da recidiva para o médico da crianca sao vitais.

As informagdes para os pais podem ser apresentadas da seguinte maneira (adaptado de [KidneyWeb
Pro] (http://kidneyweb.net/handouts.htm) e usado com permisséo):[48]

Como a sindrome nefrética é tratada?

* O tratamento principal é feito com um medicamento chamado prednisolona. As vezes, os médicos
prescrevem um diurético (pilula de agua) para ajudar com o inchago. A maioria da criangas pode
permanecer em casa. Algumas criangas precisam ficar no hospital por alguns dias. A crianga
tomara o medicamento até a urina ficar livre de proteina. Depois, ela tomara doses menores do
medicamento por mais algumas semanas. Vocé pode testar a urina de seu filho em casa. Um
médico ou enfermeiro ensinara a fazer isso. E facil: verifique a urina de seu filho sempre que achar
que ele parece edemaciado; verifique a urina de seu filho quando ele ficar doente (por exemplo,
quando tiver gripe ou resfriado).

* Evitar o sal ajuda a reduzir o inchago. Nao acrescente sal na comida de seu filho. Tente dar a seu
filho alimentos com baixo teor de sal. As criangas que tomam esse medicamento talvez queiram
comer muito. Oferega a seu filho lanches saudaveis e com baixo teor de gordura. Seu filho deve
ingerir uma quantidade normal de proteina. O médico ou nutricionista dard mais detalhes sobre
alimentos com baixo teor de sal e lanches saudaveis.

A doenga pode voltar?

ojuaweles]

* A maioria das criangas com doenca de lesao minima (DLM) tera varios episodios ao longo da vida.
A nova ocorréncia de DLM chama-se recidiva. Essas recidivas sao tratadas com medicamentos
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assim como no primeiro episédio. As recidivas normalmente ocorrem quando a crianga fica
resfriada ou tem alguma outra doenc¢a, mas também podem acontecer quando a crianca esta bem.
N&o sabemos o0 que causa as recidivas. Elas geralmente melhoram com o tratamento, da mesma
maneira que o primeiro episodio. A maioria das criangas com DLM deixara de ter recidivas durante
a adolescéncia. Algumas criangas continuam tendo recidivas quando adultas.

Meu filho precisara fazer uma bidpsia renal?

* Em uma bidpsia, 0 médico retira um pequeno pedaco do rim. Esse pedaco é estudado com um
microscépio. A maioria das criangas com DLM n&o precisa fazer uma bidpsia renal. A bidpsia renal
pode ajudar o médico a decidir qual € a melhor terapia para seu filho. O médico podera sugerir
uma bidpsia renal se:

* Seu filho tiver muitas recidivas

* Seu filho ndo melhorar com o tratamento

* O médico achar que seu filho talvez tenha outra doenga (ndo DLM).
Meu filho sempre terd que tomar medicamentos?

* A maioria das criangas pode deixar de tomar medicamentos depois que melhora. Vocé sé devera
interromper o medicamento quando o médico mandar. E muito importante tomar o medicamento
conforme prescrito pelo médico. Se vocé parar de dar o medicamento repentinamente, seu filho
podera ficar muito doente. Se precisar de mais medicamento, ligue para o consultério do médico.

* Seu filho tera que comecar a tomar medicamentos novamente se tiver uma recidiva no futuro.

* Se seu filho tiver muitas recidivas, talvez ele precise de um tratamento diferente para ajudar a
evitar as recidivas. Existem varios medicamentos disponiveis.

A sindrome nefrética causa insuficiéncia renal?

* As pessoas com sindrome nefrética nao tém insuficiéncia renal. Os rins delas simplesmente ndo
funcionam direito quando perdem proteina. A maioria das criangas com sindrome nefrética nunca
desenvolve insuficiéncia renal. A maioria nunca precisa fazer didlise ou transplante de rim, mas
algumas criancas precisam. E importante consultar o médico regularmente. Ele ficara atento a
quaisquer sinais precoces de danos renais e informara sobre os possiveis tratamentos.

Seu filho nao deve tomar determinadas vacinas enquanto estiver seguindo esse tratamento. Ele ndo
deve tomar vacinas com virus vivo como varicela (catapora) nem a triplice viral. A maioria das outras
vacinas é permitida. Consulte 0 médico antes de seu filho tomar alguma vacina.

As criangas com sindrome nefrética tém um risco maior de pegar infecgdes. Ligue para o médico de seu
filho imediatamente se ele:

* Tiver dor de estdmago
* Tiver febre (temperatura >38.5 °C [101 °F])
* Ficar perto de alguém que esta com varicela.
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Monitoramento

Monitoramento

Os pacientes devem fazer exames de rotina para ureia e creatinina séricas, e urindlise pelo menos a
cada 6 meses. Os pacientes em uso de imunossupressores e corticosteroides devem ser avaliados
regularmente quanto as complica¢des do tratamento. Isso inclui 0 monitoramento de pressao arterial
(PA), peso e crescimento em cada consulta para excluir hipertens&o, deficit de crescimento e ganho de
peso significativo, possiveis complicagdes da corticoterapia de repeti¢cao. Além disso, um hemograma
completo para avaliar discrasias sanguineas e um perfil metabélico completo para avaliar a fungao
hepatica e anormalidades eletroliticas devem ser realizados para excluir as consequéncias da terapia
com imunossupressores.

>
(2]

o

3
T

Q

=)

=
Q

3

®

=}

=t
o



https://bestpractice.bmj.com

o
-
=
o
£
©
L
c
©
Q.
£
o
o
<

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

peritonite espontanea curto prazo baixa

A peritonite primaria devida a infecgdo com um organismo encapsulado pode ser fatal. As infeccdes de
inicio tardio dependem do grau de imunossupressao necessario para controlar a DLM.

O tratamento imediato com antibiéticos intravenosos é necessario.

trombose curto prazo baixa

Embora seja rara em criancas com DLM, ela pode ocorrer devido a perda de proteinas como a
antitrombina 3, causando um estado pré-coagulante.[47]

Pode ser necessaria anticoagulagdo com heparina e varfarina.

recidiva de DLM na fase adulta longo prazo Médias

Embora a maioria das criangas com DLM pare de ter recidivas durante a adolescéncia, a incidéncia de
recidivas de DLM infantil na idade adulta é relativamente alta. Apesar disso, a fungéo renal pode ser
normal e a morbidade global é baixa.[42] A transi¢cdo para um nefrologista de adultos é recomendada
para todas as criangas que estdo chegando a fase adulta.

Poucos ensaios clinicos controlados estudaram o tratamento da recidiva em adultos com DLM. Ciclos
repetidos de corticosteroides, ciclofosfamida, ciclosporina e micofenolato de mofetila (MMF) parecem

ter um papel importante.[46] Um ensaio clinico randomizado e controlado de 11 sujeitos comparou o

uso de ciclofosfamida e ciclosporina e mostrou que os dois medicamentos sao efetivos no tratamento de
recidivas frequentes, mas outros 3 ensaios que estao investigando um total de 20 sujeitos testaram o uso
da terapia com ciclosporina e mostraram que a ciclosporina, embora efetiva no tratamento da recidiva,
esta associada a uma incidéncia extremamente alta de recidivas subsequentes apds a descontinuagéo
do medicamento. Um estudo transversal de acompanhamento em longo prazo de 95 pacientes, com

69 casos de recidiva, apoiou o uso de corticosteroides no tratamento de recidivas ocasionais. Ensaios
clinicos abrangentes, multicéntricos, randomizados, cegos e controlados com acompanhamento em longo
prazo sao necessarios para investigar o tratamento ideal de doencga de lesdo minima em adultos com
recidiva.[46]

infeccao variavel Médias

As criancas com sindrome nefrética, incluindo doenca de lesdo minima (DLM), apresentam aumento
do risco de infecgao, especialmente com organismos encapsulados como Pneumococcus (que causa
pneumonia).

Isso pode ter relagdo com o aumento da perda urindria e o catabolismo de imunoglobulina G (IgG), ou o
tratamento com corticosteroides e imunossupressores.

Se o paciente tiver infeccdo, os corticosteroides ndo deverado ser iniciados até a infeccao ser devidamente
tratada com antibi6ticos. Se o paciente ja estiver tomando corticosteroides, todas as infec¢coes deverao
ser tratadas de modo agressivo.
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

hipertensao variavel baixa

Antes do inicio do tratamento, 20% dos pacientes tém hipertensdo; a maioria toma corticosteroides em
longo prazo.

O melhor tratamento é com inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), pois eles também
ajudam a reduzir a proteindria.[1] [2] [3]

Prognostico

A morte em paises desenvolvidos é rara, mas bem documentada, e ocorre principalmente devido

a complicacdes infecciosas e trombéticas.[1] [2] [40] No mundo em desenvolvimento, apesar das
limitagbes das unidades terapéuticas, metade dos pacientes com sindrome nefrética (SN) se beneficia de
corticosteroides, mas foi demonstrado que a resisténcia a corticosteroides resulta em alta mortalidade.[41]
A falta de recursos, os encaminhamentos tardios e o alto custo da terapia renal substitutiva nesses paises
levam ao desfecho insatisfatério da doenga renal crdnica decorrente de todas as causas, incluindo SN e
doenca de lesdo minima (DLM).[41]

A remissdo da proteinuria apo6s a corticoterapia tem maior valor prognostico que a histologia renal precisa
em relagdo ao desfecho em longo prazo.

Transicao para a idade adulta

A incidéncia de recidivas de DLM infantil na idade adulta é relativamente alta, mas a funcao renal pode ser
normal e a morbidade global baixa.[42] A transicdo para um nefrologista de adultos é recomendada para
todas as criancas que estdo chegando a fase adulta.

Mesmo em adultos, a DLM tem um prognostico favoravel, pois 90% dos pacientes responderao a esteroides
orais (com base nos resultados benéficos registrados em diversos ensaios clinicos prospectivos e
randomizados de grande porte em criangas, extensos estudos observacionais em criangas e adultos e um
nuamero muito limitado de pequenos ensaios clinicos randomizados e controlados em adultos).[43] [44] [45]
No entanto, conforme observado em criangas, a maioria dos adultos que entram em remissao apresentara
recidiva, precisando de imunossupressao de longo prazo, com morbidade significativa devido aos efeitos
colaterais.[26] Uma minoria dos adultos com DLM acaba desenvolvendo glomeruloesclerose segmentar
focal, que pode causar uma eventual insuficiéncia renal.[44] Além disso, adultos com DLM costumam
responder mais lentamente, com mais de 25% dos pacientes que respondem a terapia levando 3 a 4 meses
Ou mais para uma remissao completa.[43] [44] [45]
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Diretrizes diagndsticas
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Management of childhood onset nephrotic syndrome (http://
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sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.

As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
pediatricos ndo necessariamente recomendam 0 uso em criangas (e vice-versa). Sempre verifique se vocé
selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versao do BMJ Best Practice néo estiver integrada a um formulario de medicamento local,
vocé deve consultar um banco de dados farmacéutico local para obter informagées completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicacdes, interacées medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrigéo.

Interpretacdao dos numeros

Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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