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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa” apresenta um
panorama dos recentes estudos tecnocientificos realizados na area da saude por
profissionais, académicos e professores no Brasil. Seu contetdo, disponibilizado
neste e-book, aborda temas contemporaneos e multitematicos apresentando um
compéndio conceitual no intuito de embasar futuras pesquisas. Trata-se de um
compilado de cento e cinco artigos de variadas metodologias: revisdes de literatura,
estudos primarios, estudos-piloto, estudos populacionais e epidemioldgicos, ensaios
clinicos, relatos de experiéncia, dentre varias outras.

De modo a orientar e guiar a leitura do texto, a obra esta dividida em quatro
volumes: o primeiro destaca questdes relacionadas a profilaxia de forma geral,
apresentando possiveis tratamentos de cunho farmacolégico e nao farmacoldgico;
0 segundo abarca estudos focados nas afeccbes patologicas humanas abordando
suas origens, incidéncias, ocorréncias, causas e inferéncias ao individuo e a
coletividade; o terceiro tem seu cerne nas politicas publicas, acées educacionais e
acdes comunitarias, buscando teorizar possiveis agcdes necessarias para a melhora
do bem-estar e da qualidade de vida das populagdes; e, por fim, 0 quarto volume
engloba trabalhos e producdes no eixo tematico da inter e da multidisciplinaridade
discorrendo sobre como esta conjuntura pode impactar a pratica clinica e da pesquisa
no ambito das ciéncias da saude.

Apesar de diversos em sua abordagem, o contetdo deste livro retrata de
forma fidedigna o recente cenario cientifico editorial: dentre os paises que compde
a Comunidade de Paises de Lingua de Portuguesa, o Brasil liderou em 2018, a
exemplo, o ranking de maior numero de producdes indexadas nas bases de dados
Scopus, Web of Science e MEDLINE. Tal, além de colocar a ciéncia brasileira em
posicdo de destaque, vem reforcar ainda mais a area da saude como um campo
promissor em pesquisa. Desta forma, enquanto organizadores, esperamos que esta
obra possa contribuir no direcionamento da investigacdo académica de modo a
inspirar a realizacéo de novos estudos fornecendo bases tedricas compativeis com
a relevancia da comunidade brasileira para a ciéncia na area da saude.

Thiago Teixeira Pereira
Luis Henrique Almeida Castro

Silvia Aparecida Oesterreich
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CAPITULO 22

SINDROME NEFROTICA EM CRIANCAS: UMA

Data de aceite: 16/12/2019

Mariana Almeida Sales

Conceicao Maria Santos Correia de Souza
Jannine Granja Aguiar Muniz de Farias
Jully Graziela Coelho Campos Couto
Maria lvilyn Parente Barbosa

Maria Tayanne Parente Barbosa

Pedro de Sousa Leite

Rafael Rocha Andrade de Figueirédo
Rosalia de Souza Moura

RESUMO: A Sindrome Nefrética (SN) é
considerada uma das principais patologias
renais cronicas na faixa etaria infantil,
destacando-se pela presenca da proteinuria
seletiva, hipoalbuminemia, hiperlipidemia e
edema. Patologia frequente nas emergéncias
pediatricas que utiliza como tratamento na
maioria dos casos a prednisona. Este trabalho
tem como objetivo avaliar a Sindrome Nefrética
em criancas. Trata—se de um estudo de
reviséo literatura, com abordagem descritiva e
exploratéria, sobre o tema: Sindrome Nefrética
em Criancas. Para a realizacdo da busca
na Biblioteca Virtual da saude (BVS), foram
utilizadas combinacdes entre as seguintes
descritores

palavras-chave, consideradas

no DeCS: “Avaliacao”, “Sindrome Nefrotica”,

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa 2

REVISAO DE LITERATURA

“Crianga”. Os termos foram cruzados como
descritores e também como palavras do titulo
e do resumo. As buscas foram realizadas no
periodo de Outubro de 2019. Vale ressaltar que
a literatura relata que na maioria dos casos a
SN apresenta-se de forma idiopatica. Percebe-
se que o quadro clinico pode se complicar
com o desenvolvimento de infeccbes como
a peritonite, pneumonia e infeccdo do trato
urinario. Percebe-se ainda que as medidas
terapéuticas mais utilizadas sao os esteroides,
seguidos da ciclosporina e ciclofosfamida.
Portanto é perceptivel que o quadro de SN
€ considerado como umas das principais
patologias renais crénicas em criangcas que
se encontra associada a fatores imunologicos
e genéticos. O uso de imunossupressores
sdo identificados como principais medidas
terapéuticas adotadas. Além disso, deve-se
ficar atento a presenca de quadros infecciosos
que podem surgir.

PALAVRAS-CHAVE: Avaliagdo. Sindrome
Nefrética. Crianca.
ABSTRACT: Nephrotic Syndrome (NS) is

considered one of the main chronic renal

pathologies in children, especially due
to the presence of selective proteinuria,

hypoalbuminemia, hyperlipidemia and edema.
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It is a common pathology in pediatric emergencies that mostly uses prednisone as
treatment. This research aims to evaluate the Nephrotic Syndrome in children. This
is a literature review study with a descriptive and exploratory approach on the theme:
Nephrotic Syndrome in Children. To perform the search in the Biblioteca Virtual da
saude (BVS), combinations were used between the following keywords, considered
descriptors in DeCS: “Evaluation”, “Nephrotic Syndrome”, “Child”. The terms were
crossed as descriptors and also as title and abstract words. Searches were conducted
in October 2019. It is noteworthy that the literature reports that in most cases the SN is
idiopathic. It is clear that the clinical picture can be complicated by the development of
infections such as peritonitis, pneumonia and urinary tract infection. It is also noted that
the most commonly used therapeutic measures are steroids, followed by cyclosporine
and cyclophosphamide. Therefore, it is noticeable that SN is considered one of the
main chronic renal pathologies in children that is associated with immunological and
genetic factors. The use of immunosuppressants are identified as the main therapeutic
measures adopted. In addition, one should note the presence of infectious conditions
that may arise.

PALAVRAS-CHAVE: Assessment. Nephrotic Syndrome. Child.

11 INTRODUCAO

A Sindrome Nefrotica (SN) é considerada uma das principais patologias
renais crénicas na faixa etéaria infantil, destacando-se pela presenca da proteinaria
seletiva, hipoalbuminemia, hiperlipidemia e edema. Vale salientar que na maior parte
dos casos de SN nao é possivel identificar sua causa base e por isso € nomeada
como Sindrome Nefrética Idiopatica (SNI). Outra classificacdo que é utilizada se
refere a resposta terapéutica, sendo dividida em Sindrome Nefrética Sensiveis
a Corticosteroides (SNSC) e Sindrome Nefrética Resistente a Corticosteroides
(SNRC) (KUMAR et al., 2019).

O diagnéstico de pacientes com SN em unidades de emergéncias pediatricas
ocorre de forma rotineira e deve fazer parte do diagnostico diferencial de todo quadro
de edema em pediatria. Vale salientar que criancas com SN apresentam maiores
riscos de desenvolver quadros infecciosos, principalmente, respiratorios, urinarios,
gastrointestinais, dérmicos ou sistémicos (sepse) (EL-MASHAD et al., 2017).

Da Silva (2015) afirma que a SN esta normalmente associada a distintos tipos
de lesbes renais, idiopaticas e secundarias a doencgas sistémicas, no qual o principal
local de acometimento € o glomérulo renal, e com isso, caso néao seja utilizada
a terapéutica adequada, ocorre uma queda progressiva da funcao glomerular. Na
faixa etaria infantil as principais etiologias da SN sdo a Doenca das Lesdes Minimas
(DLM) e Glomeruloesclerose Segmentar Focal (GESF).

Ferreira (2019) descreve que a DLM é considerada uma leséo renal que
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apresenta como principal causa a origem idiopatica, podendo estar associado a
Doenca de Hodgkin na minoria dos casos. A DLM acomete cerca 80% das criancas
com SN com uma taxa de sucesso terapéutico que varia entre 80-90% dos casos
com o uso de de corticoterapia (CCT). Por fim, o autor afirma que 10-20% dos
pacientes séo resistentes ao uso de CCT e 60% tém recidivas, necessitando de
outras medidas terapéutica como por exemplo: a ciclofosfamida (CF), o micofenolato
de mofetila (MFM) ou os inibidores da calcineurina (iCN).

A GESF é definida como uma lesédo renal de origem idiopatica ou secundaria a
doenca sistémica, drogas ou mutacdes de proteinas podocitarias. O uso de CCT é
considerado primeira linha como abordagem terapéutica, seguida iCN. Entretanto,
vale salientar que 40% dos pacientes apresentaram resisténcia precoce ou tardia a
estes tratamentos e com isso teve possibilidade de aumentar o desenvolvimento do
quadro de insuficiéncia renal crénica. (DA SILVA et al., 2015).

A prednisona é definida como principal medida terapéutica em pacientes com
SN, principalmente em casos de origem idiopatica, pois proporciona a remissao,
evita recidivas e os efeitos adversos das doencgas. Entretanto, é importante manter
o monitoramento dos efeitos colaterais do seu uso, pois quando sua administracéo
¢é feita por longo periodo, pode provocar, por exemplo, alteracdes prejudiciais que
envolvam o crescimento e a mineralizacao 6ssea (EL-MASHAD et al., 2017).

Nesse contexto, o diagnostico precoce e a utilizacdo de medidas terapéuticas
adequadas sdo essenciais para proporcionar a resolucao do quadro e diminuir
a possibilidade de complicagcbes nas criangcas. Para que isso seja possivel é
fundamental que o médico realize uma avaliacao inicial de forma eficiente para

conseguir o diagnostico preciso do quadro.

2| JUSTIFICATIVA

Justifica-se a escolha do tema devido a importancia clinica de um diagnéstico
correto e a introducao de medidas terapéuticas que proporcione melhor qualidade
de vida para criancgas. De fato, é essencial a compreenséo do tema em questao, para
que o profissional de saude seja capaz de realizar a avaliacéo inicial da sindrome
nefrética em criancas, para assim poder conduzir 0 seu quadro clinico de forma

mais adequada.

31 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Descrever a Sindrome Nefrética em criangas.
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3.2 Objetivos especificos

a. ldentificar a abordagem terapéutica da Sindrome Nefrotica em criangas;

b. Verificar as implicagdes clinicas relacionadas ao desenvolvimento do quadro
de Sindrome Nefrética em criangas;

c. Avaliar o quadro de resisténcia terapéutica na Sindrome Nefrética em crian-
cas.

4| METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Foirealizado umarevisao de literatura, com abordagem descritiva e exploratoria.
No qual, o primeiro passou foi de forma precisa o problema de pesquisa. Ap6s a
selecao das bases de dados e busca na literatura foi realizado os seguintes passos:
a) categorizacdo dos estudos; b) avaliacdo dos estudos incluidos na reviséo; c)
extracdo dos principais resultados, d) organizacao e e) anélise dos dados obtidos.

A reviséo literatura é caracterizada por utilizar uma investigacédo exaustiva
sobre a tematica estudada, e com isso é possivel compreender de forma adequada
determinado fenébmeno de acordo com base nos estudos realizados anteriormente.
Dessa forma, através desse tipo de revisao se realiza uma reunido de dados distintos
e possibilita véarias finalizagdes sobre o0 assunto (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2016).

Diante disso, a pesquisa foi norteada a partir da seguinte questdao: Como
avaliar a Sindrome Nefrotica em criangas?

4.2 Processo de aquisicao da literatura

O objeto de estudo deste trabalho foi a producéo cientifica sobre o tema,
existente em periddicos indexados. Para a realizagcdo da busca, foram utilizadas
combinacdes entre as seguintes descritores no Descritores em Ciéncias de Saude
(DeCS): “Avaliacéo”, “Sindrome Nefrética”, “Crianca”. Os termos foram cruzados
como descritores e também como palavras do titulo e do resumo. A busca foi
realizada no periodo de outubro de 2019, através do cruzamento dos descritores
de dois a dois com o objetivo de alcancar o maior numero de evidéncias possivel,
como conectivo foi utilizado o operador booleano “AND.

4.2.1 Periodo que compreende o estudo

O estudo foi realizado em outubro de 2019 no qual foram selecionados artigos

publicados entre 2014 a 2019.
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4.2.2 Base de dados

A busca de artigos foi realizada em outubro de 2019, por meio da Biblioteca
Virtualem Saude (BVS). “Quando realizado o cruzamento dos descritores “Avaliacao”
AND “Sindrome Nefrotica” AND “Crianca” identificou-se 148 artigos, sendo 130
MEDLINE, 14 LILACS, 2 BINACIS, 1 BRISA/RedTESA e 1 SOF (Segunda opiniao
formativa).

O material foi inicialmente analisado pelos critérios de inclusdo e excluséao.
Posteriormente, foi realizada a leitura prévia dos resumos dos artigos selecionados,
possibilitando a aceitagdo ou rejeicao do trabalho. Apds a leitura e anélise detalhada
os artigos, 10 fizeram parte da amostra, por atenderem aos critérios de selecéo,
sendo todos encontrados na MEDLINE. Sendo assim, o estudo foi composto por
10 artigos para analise e discusséo final. As etapas deste processo estéo descritas
no Fluxograma 1.

4.2.3 Critérios de inclusao e exclusao

Como critérios de incluséo, foram incluidas as publicagdes: (a) ocorridas nos
ultimos 5 anos; (b) em qualquer idioma; (c) que abordaram sobre a avaliacdo da
Sindrome Nefrotica em Criangas; d) artigos com texto completo disponivel online.
Excluiram-se os artigos que: (a) ndo abordaram a sindrome nefrotica na faixa etaria
infantil; (b) ndo localizados na integra; (c) anais de eventos, teses, estudos de caso
e cartas ao editor e (d) artigos repetidos.

4.3 Aspectos éticos

O estudo foi analisado de forma completa pela pesquisadora, sendo extraidos
fragmentos importantes para o trabalho, estes em forma de citac&do direta ou indireta.
N&o foram realizados encontros, entrevistas ou investigacbes com pacientes,
familiares e profissionais de saude, ndo sendo necessaria aprovacao do Comité de
Etica em Pesquisas da instituic&o.
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148 resultados: 130 MEDLINE. 14 1426 artigos excluidos porgque nio preenchiam

LILACS. 2 BINACIS. 1
BRISA/RedTESA ¢ | SOF s Amtigos gratuitos

o5 criténios de inclusio:

s  Texto completo;

s  Qualguer idioma

+ Recorte temporal dos dltimos cinco
anos;

s Relagio com a temiitica.

W

W
13 artigos para andlise mais detalhada
13 MEDLINE
3 artigos  excluidos por nio
responderem  aos  objetivos  do
. estudo apds a leitura criteriosa dos
textos, exclusio de  artigos
repetidos ¢ apos  andlise  dos
W critérios de exclusio

10 artigos incluidos na

anilise:

Fluxograma 1- Estratégia de busca com os descritores: “Avaliagdo” AND “Sindrome Nefrética”
AND “Crianga”.

Fonte: A autora (2019).

51 DISCUSSAO

Para melhor elucidacao da discusséo, as categorias consideradas relevantes
foram identificadas da seguinte forma:

5.1 Entendendo duas questoes importantes na patogénese da sindrome

nefrotica

5.1.1 Mecanismos da lesao glomerular
a. Fatores circulantes na doenca de lesé&o minima (DLM) e glomerulosclerose
segmentar focal (GESF);

b. Fatores imunologicos circulantes em disturbios, como glomerulonefrite
membranoproliferativa, glomerulonefrite pos-estreptocdcica e nefrite lUpica;

c. Mutagbes nas proteinas do podécito ou do diafragma de fenda (por exem-
plo, CD2AP, podocina e nefrina) em formas herdadas de sindrome nefrotica
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congénita, infantil ou resistente a glicocorticoides (NIAUDET et al, 2019).

5.1.2 Mecanismos da proteinuria

A proteindria na doenca glomerular é devida ao aumento da filtracdo de
macromoléculas (como a albumina) através da parede do capilar glomerular. Este
ultimo consiste em trés componentes: a célula endotelial fenestrada, a membrana
basal glomerular (GBM) e os processos do pé da célula epitelial. Os poros entre os
processos séo fechados por uma fina membrana chamada diafragma da fenda. A
filtracdo de macromoléculas através da parede capilar glomerular € normalmente
restringida por dois mecanismos: seletividade de carga e seletividade de tamanho. As
células endoteliais e o GBM tém uma carga liquida negativa devido a polianions,
como os proteoglicanos com sulfato de heparan. Isso cria uma barreira de carga a
filtracdo de grandes anions, como a albumina. Em comparagéo, a imunoglobulina
G circulante (IgG) é predominantemente neutra ou catiénica e sua filtracdo nao é
limitada pela carga. Na Lesdao Minima, hd uma perda de carga aniénica que nao
€ acompanhada por nenhum dano estrutural ou alteracdo na unidade de filtragdo
glomerular. Aparede capilar glomerular é seletivaem tamanho, tendo poros funcionais
com um raio aproximado de 40 a 45 A (o raio da albumina é aproximadamente de
36 A). Esses poros parecem estar localizados em todo o GBM. Em comparacéo, a
largura das células da célula endotelial € muito maior (375 a 400 A). Em doencas
glomerulares que néo existe Lesdo Minima, a leséo estrutural observada resulta em
um aumento no numero de poros grandes no GBM. Esse dano estrutural permite
o movimento de proteinas normalmente restritas de tamanhos variados (incluindo
grandes proteinas neutras, como IgG) através da barreira de filtracdo. (NIAUDET
et al., 2019)

5.2 Diagnostico Laboratorial

a. Proteinuria da faixa nefrética: Excrecao urinaria de proteinas superior a 50
mg / kg por dia;

b. Hipoalbuminemia: Esta tipicamente abaixo de 3 g/ dL (30 g /L) e pode ser
tédo baixa quanto 1 g/dL (10g/L);

c. Exame de urina:

Primeira da manha para medir a propor¢ao de proteina urinaria em relagao a
creatinina. A razao indicativa de proteinuaria do intervalo nefrético é superior
a 3 mg de proteina / mg de creatinina (300 mg de proteina / mmol de crea-
tinina). Proteinas na urina superior a 50 mg / kg por dia ou 40 mg / m 2 por
hora. A medicdo quantitativa da excrecéo de proteinas € baseada em uma
coleta de urina de 24 horas.
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d. Exames de sangue, incluindo eletrdlitos, creatinina, ureia, colesterol, albu-
mina e C3

+ A albumina sérica esta tipicamente abaixo de 3 g/ dL (30 g/ L) e pode ser
tao baixa quanto,

« A hiperlipidemia € uma caracteristica da sindrome nefrética. O colesterol
total sérico, triglicerideos e lipidios totais estdo elevados. O aumento do
colesterol estd inversamente correlacionado com a concentracdo sérica de
albumina.1g/dL(10g /L),

+ Afuncéo renal € moderadamente comprometida com elevagao da creatinina
sérica em uma minoria de criangas com Lesao Minima, principalmente devi-
do a grave deplecao do volume intravascular,

+ A hemoglobina e o hematocrito podem estar aumentados em criangas com
sindrome nefrética. A trombocitose é comum e a contagem de plaquetas
pode atingir de 500.000 a 1 milhao de contagens / microL. Hemoconcentra-
¢cao e trombocitose podem contribuir para hipercoagulabilidade e complica-
¢cOes tromboticas,

« Teste de complemento sérico pode ser util no diagnéstico de uma doenca
renal ou sistémica especifica que se apresenta com sindrome nefrética. Ni-
veis baixos de C3 séo tipicamente observados em pacientes com glomeru-
lonefrite membranoproliferativa (MPGN) e glomerulonefrite pos-infecciosa,
enquanto C3 e C4 baixos séo observados em pacientes com nefrite lUpi-
ca. O complemento sérico é normal em pacientes com sindrome nefrética
idiopatica,

« A hiponatremia pode estar presente devido a diminuicdo da excrecdo de
agua livre resultante da estimulagcéo hipovolémica da liberagcao do horménio
antidiurético (ADH). O potassio sérico pode ser alto em pacientes oliguri-
cos. O calcio sérico é baixo como resultado da hipoproteinemia, mas o cal-
cio ionizado é normalmente normal.

e. Outros exames de sangue incluem nivel de anticorpos antinucleares em pa-
cientes com idade = 10 anos ou com sinais de lupus eritematoso sistémico
e sorologia para hepatite B, C e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em
populacdes de alto risco;

f. Bidpsia renal para criangcas com idade =12 anos. (NIAUDET et al., 2019).

5.3 Compreendendo e avaliando o quadro da Sindrome Nefrética na crianca

Patrick (2019) relatou que sindrome nefrética em criancas é caracterizada por
edema geral. Presséo arterial elevada e hematiria sdo achados menos comuns em
criancas com Lesao Minima.

Li e outros colaboradores (2015) relataram que a Sindrome Nefrotica Primaria
€ considerada a doenca glomerular mais frequente na faixa etaria infantil, no qual
€ notério que nos ultimos anos cada vez mais se conhece sobre 0 seu processo

fisiopatologico, entretanto sua patogénese ainda apresenta restri¢coes.
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Kumar e outros colaboradores (2019) descrevem que a maior parte dos casos
de SN nédo apresenta etiologia secundaria e é considerada nestas ocasibées como
Sindrome Nefrética Idiopatica (SNI). Além disso, criangas com SN tém maior risco
de infec¢des, principalmente peritonite, pneumonia, infeccéo do trato urinario (ITU),
celulite, meningite e tuberculose. A taxa é maior decorrente do préprio status da
doenca e a necessidade do uso de agentes imunossupressores. Vale salientar que
a peritonite é a infecgdo mais comum, seguida de pneumonia e ITU. Diante desse
processo o desenvolvimento de infec¢cbes proporciona o crescimento das recidivas
que exigem hospitalizacdo, aumentando a taxa morbidade e mortalidade.

Corroborando com o autor supracitado Jin, Feng e Mao (2018) descreveram
qgue o quadro de sindrome nefrética de origem idiopéatica é considerada como uma
das principais doencas renais que acomete a faixa etaria infantil, apresentando
principalmente um quadro de proteinuria macica, hipoalbuminemia, edema e
hiperlipidemia. Além disso, é possivel verificar que aproximadamente de 10 a 20%
das criancas desenvolvem a Sindrome Nefrética Resistente a Esteroides (SRNS) e
com isso proporcionando uma resposta terapéutica inadequada e maior taxa de um
pior prognéstico.

Em um estudo prospectivo com 127 pacientes com idade entre 8 e 17 anos
foi possivel identificar que as caracteristicas da doencga inerentes a SN, incluindo
edema, exposicoes repetidas a corticosteroides e a natureza redicivante da doenca,
impoem desafios a Qualidade de Vida Relacionado a Saude (QVRS) dos pacientes.
Estudos recentes em criancas sobre o impacto da SN na QVRS demonstraram
prejuizos no funcionamento fisico, social e emocional. Esse mesmo estudo relatou
recentemente a validacao inicial das medidas pediatricas do Sistema de Informacdes
sobre Medidas de Resultados com Relatos de Pacientes (PROMIS) em criangas
com SN. Essas medidas do PROMIS foram responsivas ao status da doenga, com
pior QVRS nos dominios de ansiedade, fadiga, interferéncia da dor abdominal
e mobilidade em criancas com SN ativa. A dor abdominal foi considerada como
principal fator que interferiu na qualidade de vida das criancas com SN (SELEWSKI
et al., 2015).

Em um estudo observacional prospectivo em um hospital pediatrico com dados
coletados entre junho de 2014 adezembro de 2015 com 148 criangas com diagnédstico
de SN que apresentaram hospitalizacdo. ldentificou-se uma taxa de 43,8% de
incidéncia de infec¢cbes graves. Os principais fatores de risco para maior taxa de
infeccdo em criancas com SN sdo: sexo masculino e o uso de imunossupressor.
Outro ponto que foi evidenciado é que albumina sérica < 1,5 mg/dL foi considerada
como unico fator de risco para infec¢oes graves (KUMAR et al., 2019).

A principal complicacdo da sindrome nefrética idiopatica € principalmente a
LesdoRenalAguda (LRA). O principal fator predisponente parao seu desenvolvimento
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é a presenca de infeccdes (56,3% dos casos) seguido da toxicidade medicamentosa
(43,7% dos casos) em criancas, decorrente do uso de inibidor da calcineurina (iCN),
inibidor da enzima de conversao da angiotensina (IECA) e bloqueador do receptor
da angiotensina (BRA). Vale ressaltar que criancas que apresentam a sindrome
nefrotica resistente a esteroides e/ou que fizeram uso de ciclosporina tendem a
desenvolver quadros de doenca renal crénica com mais frequéncia (YASEEN et al.,
2016).

5.4 Abordagem terapéutica da Sindrome Nefrética em criancas

De acordo com NIAUDET (2019) o gerenciamento sintomatico inclui o seguinte:

a. Em pacientes com sinais ou sintomas significativos de diminuicdo do volume
intravascular, sugerimos que a infusdo de albumina possa ser usada para
restaurar o volume intravascular (Grau 2C);

b. Em pacientes com proteinuria persistente, a restricao de sal e liquidos e
diuréticos (isoladamente ou em combinagdo com albumina de poros de sal)
sao usados para controlar o edema,;

c. Medidas preventivas para evitar complicagbes tromboembodlicas incluem
mobilizacéo, prevengao de hemoconcentragdo resultante de hipovolemia e
tratamento precoce de sepse ou deplecédo de volume. Sugerimos ndo usar
terapia de anticoagulacdo profilatica de rotina em criangcas com SN (Grau
2C);

d. Criancas com SN apresentam maior risco de infec¢bes bacterianas e vi-
rais. Recomendamos que essas criangas recebam a vacina pneumocécica
23-valente (PPSV23) (Grau 1B). Recomendamos que as criangas com SN
recebam a vacinagao contra varicela (Grau 1B);

e. O tratamento ideal da hiperlipidemia em criangcas com SN persistente € des-
conhecido. Com base em dados de adultos com SN e hiperlipidemia, suge-
rimos a administracdo de estatina em criangcas que permanecem persisten-
temente nefréticas e com hiperlipidemia (Grau 2B);

f. O hipotireoidismo é uma complicacdo da SN pediatrica persistente. Reco-
mendamos a administragdo de tiroxina sintética (levotiroxina) em pacientes
com niveis séricos elevados de hormdnio estimulador da tireoide (TSH) e
baixos niveis de T4 (tiroxina) e T3 (triiodotironina) (Grau 1B);

g. Criancas com SN e hipertensao persistente sdo mais propensas a ter doen-
ca renal crbénica (DRC) com mau resultado. Nesses pacientes, sugerimos
que os inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA) ou os
blogueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA) sejam usados para
tratar a hipertensao devido ao seu potencial beneficio antiproteinurgico adi-
tivo e capacidade de retardar a progressao da insuficiéncia renal (Grau 2B).
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Maratea e outros colaboradores (2016) afirmam que o uso de esteroides de
baixa dose utilizado em dias alternados é considerado a medida padrao do tratamento
de SN, com isso seu uso é entendido como primeira op¢ao. Na terapéutica da SN
estudos descrevem que existe beneficio significativo ao fazer a adicdo de rituximab
a outras medidas terapéuticas, principalmente aos corticosteroides e / ou inibidores
de calcineurina, principalmente em casos de remisséao.

Enquantoisso, Gacka e outros colaboradores (2016) descrevem que decorrente
dos efeitos colaterais acumulados do uso de corticosteroides no tratamento da SN
em criancgas, a utilizacédo da ciclosporina cada vez mais é utilizada, sendo indicada
principalmente na SNRC e na Sindrome Nefrotica de Lesdo Minima. Entretanto,
apresenta como principal desvantagem a nefrotoxicidade.

Em uma revisdo sistematica realizada com dados publicados até 2015 foi
possivel identificar que a ciclofosfamida foi considerada como melhor abordagem
terapéutica na Sindrome Nefrotica Infantil, principalmente por proporcionar a menor
taxa de recaida em comparacado com outros tratamentos. Por fim, percebe-se também
que o tacrolimo apresenta € uma boa opcéo terapéutica, utilizada principalmente
em associacdo com a ciclofosfamida em casos de Sindrome Nefrética recorrente
(FU; QIAN; JIANG, 2017).

5.5 Resisténcia terapéutica no quadro de Sindrome Nefrética em criancas e suas

implicacoes

Os pacientes que desenvolvem um quadro de resisténcia ao tratamento
com esteroides normalmente estdo associados a fatores infeciosos, imunologicos
e principalmente genéticos que interferem de maneira significativa na resposta
terapéutica, como também na melhor identificacdo de qual medida utilizar. A
identificacao das variantes genéticas pode auxiliarde maneira efetiva nesse processo,
entretanto esta alinhada a um custo elevado e a necessidade de plataformas para
realizacdo do sequenciamento do exoma. Estudos recentes abordam que os testes
genéticos orientam na escolha do melhor tratamento, como por exemplo, pacientes
que apresentam variagcdo do gene NPHS2 ndo é aconselhado o uso de esteroides
e agentes imunossupressores, sendo que o transplante renal € melhor medida para
estes pacientes (JIN; FENG; MAO, 2018).

Fu, Qian e Jiang (2017) realizaram um estudo de metanalise, no qual descrevem
que apesar de maior parte das criangcas com SN apresentarem uma resposta inicial
as medidas terapéuticas, aproximadamente 70% dos pacientes apresentam recidiva
do quadro. Além disso, os autores ressaltam que quando utilizado micofenolato
de mofetila como opcé&o no tratamento identificou-se maiores taxas de recaida em
comparacéo ao tacrolimo, ciclofosfamida e ciclosporina.
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Vale salientar que o processo de nefrotoxicidade que ocorre decorrente do uso
de ciclosporina promove a producéo de Neutrofilos Gelatinase-Associated Lipocalin
(NGAL) que é secretado pelos tubulos renais, diante deste processo foi realizado
um estudo com 31 criangcas no qual foi possivel identificar que o0 NGAL pode ser
utilizado como biomarcador para controle da nefrotoxicidade em casos em que seja
necessaria a utilizacao prolongada da ciclosporina (GACKA et al., 2016).

Traczyk e outros colaboradores (2016) relatam que a alteragéo da concentracéao
plasmatica de aminotidis em criangcas com Sindrome Nefrética Idiopatica pode
promover alteragdes significativas na parede vascular destes pacientes e com isso
interferindo na patogénese da aterosclerose, exclusivamente em casos de recidiva
e remissao precoce. Por fim, os autores relatam que este processo ocorre com mais
frequéncia em pacientes que foi necessario o uso de ciclosporina.

Sadowski e outros colaboradores (2015) apontam que a sindrome nefrética
resistente a ester6ides (SRNS) é considerada como a segunda causa mais
frequente de Doenca Renal Terminal (DRT) nas duas primeiras décadas de vida, e
para agravar a situagdo ainda ndo existe um tratamento com eficacia confirmada.
Vale ressaltar que normalmente a SRNS ocorre por causa. Foram estudadas 1783
familias, destas foram detectadas como causa monogénica em 29,5% (526 de
1783) das familias com SRNS que se manifestaram antes dos 25 anos de idade. A
fracdo de familias em que a causa de um unico gene foi identificada correlacionou-
se inversamente com a idade de inicio. Nas faixas etérias clinicamente relevantes,
a fracéo de familias com deteccéo da causa monogénica foi a seguinte: inicio nos
3 primeiros meses de vida (69,4%), entre 4 e 12 meses (49,7%), entre 1 e 6 anos
(25,3%), entre 7 e 12 anos (17,8%) e entre 13 e 18 anos (10,8%). Além disso,
estudos recentes afirmam que 1% dos pacientes apresentam mutacdes genéticas
que permitem o tratamento desses pacientes.

E importante compreender que aproximadamente 20% dos pacientes apés
diminuicdo da dose de corticoide ou 2 semanas ap6s sua cessagao desenvolvem
SNRC e com isso sendo necessério a utilizacdo de medidas para prevencado da
toxicidade. Outro fato que deve ser considerado é que este processo esta alinhado,
principalmente a fatores imunologicos e com isso o tratamento com imunologico
e imunossupressores demonstram resultados positivos. Uma medicacdao que é
bastante utilizada é o rituximab, promovem uma elevada taxa do quadro de remissao
de forma completa, reduz os niveis de proteinuria e proporciona maior sobrevivéncia
em relagdo a outras medidas imunoterapeuticas Entretanto, devido a sua elevada
toxicidade em criangcas com Sindrome Nefrética Refrataria vem apresentando
diminuicdo do seu uso e buscando outras alternativas, a ciclofosfamida e ciclosporina
se destacam (FU; QIAN; JIANG, 2017).
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Micofenolato de Mofetila (MMF)

Inibidor da purina sintetase, que inibe a sintese de linfécitos T e B. Trata-se de um agente
imunomodulador.

Tacrolimo (TAC)

Inibidor da calcineurina largamente utilizado na prevencéo da rejeicdo aguda no transplante de
6rgéos. Trata-se de um antibiético macrolideo, que inibe a ativacado de um fator de transcricao
essencial para a produgéo de citocinas pelo linfocito CD4, resultando em diminui¢éo de producgéo de
interleucina-2 (IL-2) e interferon-gama.

Ciclosporina

E uma droga imunossupressora, da classe dos inibidores de calcineurina, isolada do fungo
Tolypocladium inflatum, habitante do solo. E eficaz em induzir ou manter a remissédo em pacientes
com recidivas frequentes ou dependentes de corticosteroides.

Ciclofosfamida

E um agente nitrogénico do grupo das oxazoforinas e agente alquilante que pode induzir remissdes
mais duradouras do que prednisona em pacientes com recidivas frequentes ou dependentes de
corticosteroides

Rituximab (RTX)

E um anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra a proteina de superficie celular CD20,
encontrada primariamente em linfécitos B. Tem sido estudado como terapia de resgate em pacientes
com SNDC persistente.

Prednisona

E um pro-farmaco corticoide sintético. E definida como principal medida terapéutica em pacientes
com SN.

Tabela 1 - Medicamentos citados neste trabalho.
Fonte: Ministério da Saude (2013).

61 CONCLUSAO

E perceptivel que o quadro de Sindrome Nefrotica em criancas é considerado
como umas das principais patologias renais crénicas que esta associada a fatores
imunologicos e genéticos. Vale salientar que na maior parte dos casos apresenta-se
de forma idiopatica, pois ndo apresenta causa identificavel. E notorio que a presenca
de quadros infecciosos é bastante comum, principalmente o desenvolvimento de
peritonite.

No decorrer da leitura do trabalho foi possivel verificar que o quadro de
Sindrome Nefrotica Primaria é definido como a patologia glomerular mais frequente
na faixa etaria infantil e que o desenvolvimento de infeccbes esta associado
fortemente a maiores taxas de morbimortalidade. Vale salientar que a Sindrome
Nefrética Resistente a Esteroides proporciona um pior prognéstico e que a Lesao
Renal Aguda é considerada a principal complicagdo do quadro de SN em criancas.

Portanto, as principais medidas terapéuticas que séo utilizadas sdo o uso de
esteroides, ciclosporina e atualmente vem crescendo a adocao da ciclofosfamida.
Além disso, devem-se ficar atento as recaidas e resisténcias a abordagem
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terapéutica utilizada para que se possa buscar alternativas para proporcionar uma
melhor qualidade de vida ao paciente.
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