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SINDROME NEFROTICO
| O que ha de novo desde o levantamento de 1988
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Os autores fazem a andlise retrospectiva dos 53 novos casos de Sindrome Nefrético (S.N.)
seguidos na Consulta de Nefrologia, de Novembro de 1988 a Marco de 1994, com o objectivo de
avaliar alteragdes do padrio da doenca em relagio ao estudo feito anteriormente, em 1988. Foram
estudados aspectos epidemiolégicos, clinicos, teraputicos e evolutivos. Identificaram-se 44 casos
de S.N. primdrio (83%) - dos quais 61.4% comportaram-se como cortico-sensiveis, 25% como cor-
tico-dependentes e 13.6% como cortico-resistentes. Com S.N. secunddrio a infeccdo (8 casos -
15%), Lupus Eritematoso Sistémico (L..E.S.) e Amiloidose e 1 caso de S.N. congénito (2%). O ele-
vado nimero de cortico-dependentes atribui-se a um maior rigor no diagnéstico da recaida efou a
alteracdes do padrdo de vida das criangas. Verificou-se também um reduzido nimero de altas, rela-
cionado com atitudes mais prudentes que se vém adoptando em relagio a evolugio da doenga.

Nephrotic Syndrome. What is new since the study of 1988.

The authors make a retrospective review of 53 new cases of Nephrotic Syndrome followed
up in the Nephrology Unit from November 1988 to March 1994, bearing in mind the evaluation
of casual changes of the disease standard regarding a previous study of 1988. Epidemiological,
clinical, therapeutical and evolutional aspects were studied. Forty-four cases of primary
Nephrotic Syndrome (83%) were identified, 61.4% of which behaved as cortico-sensitive, 25%
as cortico-dependent, and 13.6% as cortico-resistant; 8 cases (15%) of Nephrotic Syndrome sec-
ondary to infection, Systemic Lupus Erythematosus and Amyloidosis, and 1 case of congenital
Nephrotic Syndrome (2%). The theory that the high number of cortico-dependant is, probably,
related with a higher severity in the relapse diagnosis and/or changes in the children’s standard
of living is admissible. It was also observed that at present there is a lower number of hospital
discharges, related to more careful attitudes adopted regarding the evolution of the disease.

INTRODUCAO

O Sindrome Nefrético € ainda a glomerulopatia mais
frequente depois da Glomerulonefrite Agudal:23,

Em geral na crianga o S.N. caracteriza-se pela existén-
cia de alteragdes histoldgicas glomerulares minimas,
uma boa resposta a corticoterapia, recidivas apds o
episodio inaugural e um bom progndstico a longo prazo.
No entanto as recidivas frequentes, a evolugio de alguns
casos para a corticodependencia e a inexisténcia, até a
data, de um protocolo terapéutico ideal, fazem com que

esta patologia se mantenha actual e continue a ser objec-
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to de investigacdo e de novos ensaios terapéuticos?4:3.

Em 1988 foi feita uma andlise retrospectiva de todos
os casos de Sindrome Nefrético inscritos na Consulta de
Nefrologia do Hospital de Dona Estefinia. Foram entéo
identificados 116 casos com este diagndstico num perio-
do de 12 anos?,

Na sequéncia desta andlise € feita em meados de 1994,
uma actualizacio com os novos casos de Sindrome
Nefrotico entretanto diagnosticados, com o objectivo
primordial de detectar eventuais alteragbes no padrio
desta doenca. ‘
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MATERIAL E METODOS

No periodo decorrido entre Novembro de 1988 ¢
Margo de 1994 foram inscritos na Consulta de
Nefrologia, 53 novos casos de Sindrome Nefrético. Na
andlise destes casos utilizaram-se os pardmetros selec-
cionados para o levantamento de 1988: a idade do epis6-
dio inaugural, o sexo, a raga, a origem dos doentes, as
manifestagdes clinicas iniciais, a terapéutica instituida e
aresposta a mesma, a indicac¢io e o resultado da bidpsia
renal e a evolugiio clinica.

Quanto as defini¢Ges utilizaram-se as j4 adoptadas no
estudo anterior (Quadro )2.6-8,

Quadro I - Sindrome Nefrético Defini¢des

Sindreme Nefrdtico  proteindria > 40 mg/m2/h
+

albumina sérica < 2.5 g/dl

Cortico-sensibilidade  desaparecimento da proteindria 4 semanas apds a

terapéutica com prednisolona a 60 mg/m2/dia

Cortico-dependéncia  reaparecimento da proteiniiria ao diminuir a dose

da prednisolona ou no més a seguir & suspensio
Cortico-resisténcia  auséncia de resposta 4 corticoterapia na dose
adequada apds 4 semanas

Resposta & teraputica redug@io da proteintiria < 4 mg/m2/h durante 3 dias
COnsecutivos

Recaida reaparecimento da proteintria > 40 mg/m2/h ou

Albustix > ++ durante 3 dias consecutivos
Recaidas miltiplas > 2 recaidas nos primeiros 6 M ou > 4 em qualquer

perfodo de 12 M

Remissio desaparecimento dos sinzis clinicos e alteragdes
laboratoriais
Cura auséncia de sinais clinicos e alteragdes laboratoriais

apds 5 anos
DEG. < 80% utilizando a formula de Schwartz
DEG =K (compllPer)7

Insuficiéncia Renal

Constituiram critérios para a realizacio de bidpsia
renal a existéncia de hematdria, insuficiéncia renal,
hipertensio arterial, corticodependéncia, corticor-resis-
téncia, S.N. secundario e idade inferior a 1 ano ou supe-
rior a 10 anos6:9.10,

RESULTADOS

Dos 53 doentes estudados, 88% (47) eram de raca
branca e 69.8% (37) do sexo masculino, com uma
relagdo entre os dois sexos de M:F = 2.1:1.

A idade em que ocorreu o episédio inaugural oscilou
entre os 16 dias e os 13 anos, com uma maior incidéncia
do grupo etdrio dos 2 aos S anos (54.7%) e uma idade
média de 5 anos.

Relativamente 4 origem dos doentes, 19 (35.7%)
foram enviados por outras instituicdes hospitalares,
sendo 2 de pafses africanos de lingua oficial portuguesa
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(PALOP).

A manifestacdo clinica inicial mais frequente foi o
edema - 96% dos casos; outras formas de apresentacio
foram a oligtria (20%), a hematiiria macroscéopica (14%)
€ a urina espumosa (4%).

A corticoterapia foi instituida ab initio em 48 (90.5%)
doentes, dado os outros cinco casos terem sido reco-
nhecidos desde o principio como S.N.congénito! e S.N.
secundério®, Embora o esquema inicial tenha sido o do
ISKDC (60 mg/m2/dia - 4 semanas - em terapéutica con-
tinua, seguida de 40 mg/m2/em dias alternados - 4 se-
manas)!!, na pritica ao passar a teraputica em dias
alternados verificou-se ndo haver uniformidade na dose,
duragdo e redugio progressivas dos corticoides, quer no
episddio inaugural, quer nas recidivas.

A clinica de apresenta¢io e a evolugdo permitiram o
diagnéstico de S.N. primdrio em 44 casos (Quadro 1I).
Destes, 27 (61.4%) comportaram-se como corticossen-
siveis, 11 (25%) como corticodependentes e 6 (13.6%)
como corticorresistentes.

Quadro IT - Diagndstico

4
=

Sindrome Nefrético Primdrio

[
-1

Corticossensivels

—_
n

Recaidas simples
Recaidas multiplas

Crise tnica

e T o R ST+ B - S o e Y

Carticodependentes

Cortico-resistentes
Sindrome Nefrético Secunddrio

Hepatite B

Sifilis

LED

Virus Epstein-Barr

Amiloidose
Sindrome Nefrético Congénito

Entre os corticodependentes (11 doentes) apenas 2 ti-
nham sido enviados por hospitais distritais. Encontrou-se
um predominio do sexo masculino e uma idade média do
diagnéstico de 4 anos ¢ 9 meses (méximo de 11 anos e mi-
nimo de 20 meses). A apresentacio clinica foi tipica em 7
das criangas (com idades compreendidas entre os 20 meses
e 0s 4 anos) e as infecgdes respiratdrias constituiram o fac-
tor precipitante das recaidas. Nas restantes 4 criangas, 2 ti-
nham histéria de atopia e 2 cumpriam irregularmente os
esquemas terapéuticos prescritos por ma adesdo familiar,
Outro aspecto a ressaltar é o da cortico-dependéncia se ter
manifestado logo no episddio inaugural em sete casos e nos
restantes quatro apos a primeira recaida.

No grupo que se comportou como cortico-resistente (6




SINDROME NEFROTICO

doentes), verificou-se uma distribuicio em relagio ao
sexo de M:F = 1:1, uma idade média do diagndstico de 6
anos (maximo de 13 anos e minimo de 20 meses) e uma
evolugdo final mais desfavordvel, com 1 doente actual-
mente em hemodiélise.

Com base na resposta & corticoterapia, 17 doentes
foram submetidos ainda a terapéutica com ciclofosfami-
da (16 doentes na dose de 2 mg/Kg/dia durante 8 sema-
nas ou até atingir em dose cumulativa 140 mg/Kg) e clo-
rambucil (1 doente na dose de 0.2mg/Kg/dia durante 8
semanas). A evolugdo foi a que se regista no Quadro II1.

Quadro HI - Evolucdo apds terapéutica com imunossupressores

N°Casos RemissaoRemissdo S/resposta Bidpsia
Completa Parcial

SN Primario

Cortico 2 LM

Resistente 4 1* GNMP
1**  GESF

Cortico 5 Jrek

Dependente 10 1 LM
1*¥#% GNP

Cortico

Sensivel RM 1 1 LM

SN Secundario

Amiloidese 1 1 Amiloidose

LED 1 1* Nefrite

Lipica
Total 17 10 2 5

LM - Lesdes minimas

GNMP - Glomerulonefrite proliferativa mesangial
GESF - Glomerulonefrite segmentar e focal

GNP - Glomerulonefrite proliferativa

Sob o ponto de vista evolutivo, verificaram-se compli-
cagdes durante o episdédio inaugural em 5 doentes
(9.4%): dois casos de hipertensio intracraniana benigna
(com retinopatia hipertensiva em | doente), dois casos de
abdémen agudo (1 por peritonite e 1 por adenite mesen-
térica) e ainda um caso de enteropatia exsudativa.

A bidpsia renal foi efectuada em 15 doentes (28%) e a
sua indicacdo e resultados constam do Quadro IV.

Na altura em que foi feita a andlise dos casos clinicos,
verificou-se que o tempo de conirolo em Consulta de
Nefrologia foi em média de 3 anos, com extremos entre
0s 6 meses e 0os 6 anos. Quando da tltima consulta, sob
0 ponto de vista clinico e laboratorial, 38 doentes encon-
travam-se em remissdo, 6 em remissao sob terapéutica, 6
sob terapéutica e com proteindria < 40 mg/m2/h; 1 em
recaida, 1 em insuficiéncia renal terminal com débito de
filtrado glomerular de 7.9 ml/min./1.73 m2 e havia a re-
gistar 1 ébito (doente com S.N. congénito). Dos 53 doen-
tes, 6 tinham sido transferidos para outros hospitais, pela
idade, origem ou para iniciar hemodidlise ¢ 2 tinham tido

Quadro 4 - Biopsia Renal (15 doentes)

Motivo Diagnéstico histologico Nimero
S.N. Primério
Cortico-resisténcia Lesdes minimas 2
6 GESF (a) 2
GNMP (b) 1
GNMP (c) 1
Cortico-dependéncia ~ Lesdes minimas 3
4 GNMP (b) 1
S.N. Secundario GNP endocapilar (d) 1
4 GN extramembranosa 1
Amiloidose 1
Nefite lipica 1
S.N. Congénito 1 Inconclusivas 1

(a) GESF - Glomerulosclerose focal e segmentar

(b) GNMP - Glomerulonefrite membrano-proliferativa
(¢} GNMP - Glomerulonefrite proliferativa mesangial
(d) GNP - Glomerulonefrite proliferativa

alta da consulta.

DISCUSSAO

Os dados obtidos sfio na generalidade sobreponiveis
aos da revisdo anterior e aos referidos na bibliografia em
geral2.4.6.7.12-14 sendo de assinalar:

1 - a incidéncia de nove casos por ano;

2 - a cortico-sensibilidade em 61.4% dos doentes com
S.N. primario;

3 - o aumento do nimero de casos de S.N. primdrio
cortico-dependente registados neste estudo (25%) com-
parativamente ao ano de 1988 (7.2%);

4 - uma ligeira diminui¢do do nimero de bidpsias re-
nais (28%), comparativamente ao estudo anterior (32%);

5 - o numero reduzido de altas.

Em relacdo aos pontos 1 e 2 s3o aspectos que, na gene-
ralidade, nfo tém mostrado alteragdes ao longo dos
anosli24.5.7.

Quanto ao ponto 3 hd, aparentemente, um aumento do
numero de casos de corticodependéncia que admitimos
ser em parte, devido a um maior rigor no diagndéstico de
recaida 16l, que se define como o aparecimento de pro-
teinuria, ndo esperando pela clinica, salvaguardando-se o
periodo necessdrio para a resolucdo de eventuais pro-
teinurias transitorias associadas a patologia intercor-
rente®15, Este maior rigor no diagndstico de recaida
implica que alguns dos casos rotulados, no estudo ante-
rior, de recaidas multiplas por o diagndstico de recaida s6
ter sido feito em presenca da clinica, corresponderiam a
cortico-dependentes.

Se tivermos em conta que o risco de infecgdes inter-
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correntes, particularmente as respiratdrias, € maior nas
criangas mais jovens, e aumenta com a frequéncia de
creches e infantdrios, com os grandes agregados familia-
res e a existéncia de irmdos, ndo serd desprovido de 16gi-
ca admitir que a modificacdo do padrio de vida das
criancas possa, em alguns casos, concorrer para a depen-
déncia dos corticosterdides, uma vez que as infecgdes
respiratérias constituem frequentemente um factor des-
encadeante das recaidas®713.14.16,17  Este argumento
nio passa de uma suposicdo, uma vez que dada a natu-
reza do trabalho (estudo retrospectivo) nao foi possivel a
realizacéio de qualquer estudo epidemioldgico.

De realgar, a idade e a precocidade da evolugdo para a
corticodependéncia, o que estd de acordo com o descrito
no S.N. primério®.

O contributo dos hospitais distritais neste grupo nio
foi marcante, dado apenas 2 doentes terem sido enviados
para esclarecimento e orientagdo nesta unidade, apds
uma primeira abordagem. terapéutica no hospital de
origem.

O niimero de doentes submetido a bidpsia renal, traduz
a tendéncia para uma indicacio cada vez mais restri-
ta*6:7.18 embora, em alguns destes casos a sua realizagio
possa ainda ser contestada. De facto a maioria das crian-
cas com S.N. responde a terapéutica com corticosterdi-
des e apresenta apenas um padrdo histolégico de lesdes
minimas (L.M.). Uma constelagio de dados clinicos e la-
boratoriais permite a admissdo de um diagndstico
provdvel de Sindrome Nefrético de Lesdes Minimas
(S.N.M.L.) e o inicio da terapéutica no episddio inaugu-
ral, sem necessidade de exames histolgicos prévios
19,151, Os critérios de bidpsia renal devem basear-se
essencialmente na evolucdo e resposta a terapéutica.

Nos casos em que existem factores de risco iniciais
que indicam a realizacio de bidpsia renal, dever-se-4 ter
presente o beneficio dai resultante para o doente, tendo
em conta que muitas das lesdes sdo progressivas e a tera-
péutica especifica é problemdtical®15,

O 1ltimo ponto focado € o dos doentes com alta. O
tempo de controlo ainda curto, 6 anos no maximo, é um
elemento a ter em conta, mas ndo € o tnico. Actualmente
hd na nossa Consulta uma atitude de prudéncia quanto a
alta por: ser possivel a recaida na adolescéncia ou na vida
adulta apds um periodo de remissdo longo*0.7.17; nio
existirem marcadores bioldgicos que permitam detectar a
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actividade da doenga nos periodos de remissdo!2:!6; e
existir a preocupacio quanto aos efeitos tardios das tera-
péuticas instituidas*3.7.17.19_ Assim, a tendéncia é agora
para protelar a alta definitiva, manter controlos diferidos
de acordo com a evolugio clinica e referenciar, posterior-
mente, estes doentes a uma consulta de Nefrologia de
adultos.
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