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Crescimento e composicao corporal em criancas e
adolescentes com sindrome nefrotica cortico-dependente

Growth and body composition in children and adolescents with
steroid-dependent nephrotic syndrome

Resumo

Objetivo: Avaliar crescimento e composicao
corporal em criangas e adolescentes com
Sindrome Nefrética Cortico-Dependente
(SNCD). Material e Métodos: Foram in-
cluidos todos os pacientes de 5 a 18 anos,
em acompanhamento por pelo menos dois
anos, com diagnostico de SNCD. Foram co-
letados dados referentes a: tempo de trata-
mento, idade de inicio de tratamento, valo-
res consecutivos do colesterol, albuminemia,
proteinemia total, dose de uso de corticoide
e peso, estatura e idade da primeira con-
sulta. As avalia¢cdes antropométricas dobra
cutanea triciptal e subescapular, indice de
massa corporea, circunferéncia muscular do
brago, circunferéncia da cintura e z-escore
de estatura/idade foram realizadas durante
as consultas de rotina e realizadas somente
quando se considerou a crianga sem edema
clinicamente visivel. Estatistica ndo paramé-
trica com p < 0,05. Resultados: Foram estu-
dados 18 pacientes, 11 do sexo masculino
(61,1%), idade entre 6 e 16 anos (12,22 +
2,98), tempo médio de tratamento de 6,75
+ 3,75 anos. Os valores iniciais do z-escore
foram significativamente maiores do que os
finais (-0,69 = 0,80 e de -2,07 = 1,615 p =
0,003). A evolucao individual do z-escore
mostrou que houve diminui¢iao em 14 (-1,37
+1,55) e manuten¢io dos valores em quatro
pacientes. Comparando-se vdrios pardme-
tros que poderiam ser responsaveis pela di-
ferenga de evolugdo, somente a proteintria
residual foi significativamente diferente. A
medida da circunferéncia muscular do braco
foi significativamente menor no grupo com
perda de z-escore. Conclusoes: Foi observa-
do, na maioria dos pacientes, déficit de esta-
tura e diminui¢do da massa magra, prova-
velmente associados a gravidade do quadro
nefrético, que necessitou de doses elevadas e
prolongadas de corticoide.

Palavras-chave: sindrome nefrotica, cresci-
mento, infincia, adolescéncia, corticosteroi-
des, composi¢do corporal.
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ABSTRACT

Objective: To assess growth and body com-
position in children and adolescents with
steroid-dependent nephrotic syndrome
(SDNS). Methods: All children aged S to
18 years diagnosed with SDNS and fol-
lowed up at the Pediatric Nephrology Unit
for at least two years were studied. The fol-
lowing data were collected from the medi-
cal records: duration of treatment; age at
treatment onset; total dose of steroids (mg/
kg and mg/kg/d); weight and height at the
first visit; and the albuminemia, total pro-
teinemia, and total cholesterol values. The
anthropometric measures (triceps and sub-
scapular skinfold thickness, body mass in-
dex, arm muscle circumference, waist cir-
cumference, and height/age z-score) were
routinely determined when patients had
no clinical edema. Nonparametric statistics
was used with significance level of p < 0.05.
Results: The study comprised 18 patients
(11 males), aged 6 to 16 years (mean age,
12.22 +2.98), with a mean treatment dura-
tion of 6.75 = 3.75 years. The initial height/
age z-score values were significantly greater
than the final ones (-0.69 = 0.80 and -2.07
+ 1.61, respectively; p = 0.003). Considering
the individual evolution, height/age z-score
decreased in 14 patients (-1.37 = 1.55) and
remained stable in four patients. Consider-
ing several parameters that could account
for the difference in evolution, only residual
proteinuria was significantly different. The
arm muscle circumference was significantly
smaller in the group with z-score decrease.
Conclusion: Most patients had a deficit in
height and a decrease in lean mass, prob-
ably associated with the severity of the
nephrotic syndrome, which required high
and prolonged corticosteroid doses.

Keywords: nephrotic syndrome, growth,

childhood, adolescence, corticosteroids,
body composition.



INTRODUCAO

Embora a Sindrome Nefrética (SN) na infancia nio
tenha incidéncia elevada,! sua prevaléncia nao é des-
prezivel pela frequéncia com que a doenga recidiva
em um mesmo paciente.

Dentre as inumeras repercussdes da doenca no or-
ganismo, o efeito da SN sobre o crescimento é motivo
de grandes preocupacoes e de muitas publicagoes na
literatura médica.”® Sugestoes de como diminuir os
efeitos maléficos da terapéutica com corticoide e de
como prevenir os disturbios do metabolismo do cél-
cio e vitamina D,’ fatores primordiais associados ao
déficit de crescimento na SN, tém sido o objetivo de
inameros estudos que visam a manutengdo do cresci-
mento na crianca com SN.>$

No entanto, a maioria dos estudos tem focalizado
seus resultados em SN cortico-sensivel,>>¢ havendo
dados muito escassos sobre a evolu¢do de criangas e
adolescentes com SN cortico-dependente e cortico-
resistente.*”® Dessa forma, os resultados dos estudos
ndo sao uniformes quanto ao déficit de crescimento e
aos seus fatores determinantes. Teoricamente, poder-
se-ia supor que estes dois tltimos grupos de pacientes
possam apresentar repercussoes diretas e indiretas da
SN mais graves do que os pacientes cortico-sensiveis,
VISto terem uma pior resposta a corticoterapia.

Da mesma forma, estudos sobre a composi¢do
corporal em SN tém sido realizados principalmente
com casuisticas de criancas e adolescentes com SNCS.
Nesses estudos, pode-se verificar que hd uma diminui-
¢do da massa magra apendicular apds o uso de altas
doses de corticoide.’

Este estudo tem como objetivo avaliar o cresci-
mento e a composi¢io corporal em criangas e adoles-
centes com Sindrome Nefrotica Cortico-Dependente
(SNCD).

Metopos

Estudo retrospectivo e transversal. Foram avaliadas
todas as criangas e adolescentes que faziam acompa-
nhamento no Ambulatério de Nefrologia Pedidtrica
no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas — UNICAMP/FCM, com diagndstico
de Sindrome Nefrotica Cortico-Dependente (SNCD),
no periodo de maio de 2006 a junho de 2007. A
defini¢io de cortico-dependéncia em SN seguiu o
ISKDC (International Study of Kidney Disease in
Children).>1°

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com SN
cortico-sensivel com recidivas frequentes e infrequen-
tes e cOrtico-resistentes; aqueles com idade inferior a
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cinco anos ou acima de 18 anos; aqueles com menos de
dois anos de acompanhamento no servico; aqueles que
ndo aceitaram participar do estudo; aqueles com hepa-
topatias e endocrinopatias; aqueles com SN secunddria
a doencas sistémicas; e aqueles com taxa de filtracao
glomerular menor do que 60 mL/min/1,73 m?.

Todos os pacientes foram tratados com predniso-
na, de acordo com o protocolo aceito na literatura.!
Como terapéutica adicional foram utilizados esque-
mas individualizados que incluiram ciclofosfamida,
ciclosporina A, levamisole ou micofenolato mofetil.

O projeto para esse estudo teve a aprovagio do
Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Meédicas da Universidade Estadual de Campinas, em
protocolo N° 124/2006, em 17 de abril de 2006.

DADOS OBTIDOS DO PRONTUARIO

Foram coletados dos prontudrios médicos os dados
referentes a tempo de tratamento, idade de inicio de
tratamento, valores consecutivos do colesterol, albu-
minemia, proteinemia total, dose de uso de corticoi-
de e peso, estatura e idade da primeira consulta no
ambulatério, para o calculo do z-escore de estatura/
idade.

A dose de corticoide utilizada para cada paciente
durante todo o periodo de acompanhamento foi ob-
tida pela somatéria de todas as doses desde o inicio
do tratamento até a data atual de entrada no estudo
(dose total). A seguir, determinou-se a média de peso
do paciente no mesmo periodo, para que fosse feito
o calculo da dose em mg/kg. Apds isso, esse valor foi
dividido pelo ntimero de dias equivalentes ao tempo
de tratamento com corticoide, para a obtenc¢do da do-
se em mg/kg/dia.’

DADOS DETERMINADOS TRANSVERSALMENTE,
NO MOMENTO ATUAL

DADOS ANTROPOMETRICOS

As avalia¢bes antropométricas foram realizadas du-
rante as consultas de rotina e foram realizadas somen-
te quando se considerou a crianga sem edema clinica-
mente visivel.

Para avaliar a condicdo nutricional atual, foram
obtidos os dados de peso, estatura e dobra cutdnea
triciptal e subescapular. Criangas e adolescentes fo-
ram classificados de acordo com o percentil do IMC
em eutr6fico (IMC < p85), sobrepeso (p85 < IMC <
p935) e obeso (IMC > p95)."-12 Foi obtido o z-escore de
estatura/idade para determinar o déficit de crescimen-
to, sendo os pacientes classificados como tendo déficit
de estatura aqueles cujo z-escore fosse <-2,0 SD, com
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risco de déficit de estatura com z-escore -2,0 SD a
-1,0 SD, e sem déficit de estatura com z-escore >-1,0
SD."3 Utilizou-se para o calculo da porcentagem de
gordura a equacdo antropométrica da somatéria das
dobras cutdneas subescapular e triciptal segundo
Slaughter et al. (1988).'*

O estadiamento puberal foi avaliado por um unico
pediatra e classificado de acordo com a presenga de
caracteres sexuais secundarios em ambos os géneros
(M = mamas e G = testiculos), como proposto por
Marshall & Tanner,' para a realiza¢do do célculo da
porcentagem de gordura.'

A circunferéncia abdominal foi aferida com fita
métrica ineldstica em centimetros, no ponto médio
entre a face externa da udltima costela e a ponta da
crista iliaca. Para obtencdo desse ponto, o avaliado
permaneceu em pé em movimento de expiragdo, com
os bracos estendidos ao longo do corpo. A classifica-
¢do dessa medida serd feita de acordo com o que foi
determinado por McCarthy et al. (2001),'¢ para quem
o valor considerado obesidade abdominal é acima do
percentil 90.

A circunferéncia muscular do braco (CMB) foi
utilizada para avaliar a reserva de tecido muscular e
foi obtida a partir dos valores da circunferéncia do
brago e da dobra cutinea triciptal. O cilculo de por-
centagem de adequacdo de CMB foi realizado para
classificar o estado nutricional dos pacientes.'”

AVALIACAO URINARIA

Coletou-se uma amostra da urina para a determina-
¢do da razdo proteina/creatinina, que foi avaliada
no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital das
Clinicas — Unicamp.

ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o programa SPSS com os seguintes tes-
tes: a prova U de Mann-Whitney, para comparagdes
entre grupos; Teste Wilcoxon, para comparagdes ao
longo do tempo; e Teste Qui-Quadrado, para avalia-
¢do da distribuicao de frequéncia.

O valor de p considerado foi menor ou igual a
0,05.

REesuLTADOS

Foram estudados 18 criancas e adolescentes, 11 do
sexo masculino (61,1%), com idade entre 6 e 16 anos
(12,22 + 2,98 anos), com tempo médio de tratamento
de 6,75 = 3,75 anos. A distribui¢do dos pacientes de
acordo com os valores iniciais e finais do z-escore es-
tatura/idade estd demonstrada na Figura 1.

J Bras Nefrol 2009;31(4):252-257

Figura 1. Distribuicdo da casuistica por diagndstico
de déficit de estatura, segundo z-escore de estatura/
idade (E/I).

T T
Estatura adequada Risco de défict Défict de estatura
de estatura

z-escore E/l inicial z-escore E/I final |

Os valores do z-escore inicial foram significativa-
mente maiores que os finais, sendo respectivamente
de -0,69 = 0,80 e de -2,07 = 1,61 (p = 0,003). Houve
déficit de estatura em oito pacientes, considerando-se
o valor mais recente do z-escore de estatura/idade. A
evolucdo individual do valor do z-escore é mostrada
na Figura 2, na qual se observa que 14 pacientes tive-
ram diminui¢do dos valores, sendo o valor médio de
perda de -1,37 = 1,55.

Figura 2. Valores iniciais e finais do z-escore de
estatura/idade de pacientes com sindrome nefrética
cortico-dependente e coértico-resistente.

Inicial Final

Dentro do grupo dos 14 pacientes com piora do
z-escore de estatura/idade, havia sete de cada género,
sendo que quatro tinham atingido a estatura final.

Comparando-se vdrios pardmetros que poderiam
ser responsaveis pela diferenca de evolucdo do z-esco-
re, pode-se observar que o grupo com diminuigdo dos
valores apresentou maior dose de uso de corticoide,



idade mais precoce de inicio da SN, menor valor mé-
dio da albuminemia e da proteinemia total e valores
maiores da colesterolemia e do tempo de tratamento,
mas com diferengas estatisticamente ndo significati-
vas (Tabela 1). No entanto, a proteindria residual foi
significativamente menor nos pacientes com manu-
tencdo do z-escore (Tabela 1).

Comparando-se os pardmetros antropométricos
nos dois grupos, pode-se observar que hd diminui¢dao
estatisticamente significativa nos valores de adequa-
¢do da circunferéncia muscular do braco no grupo
com diminui¢do do z-escore de estatura/idade. Outros
pardmetros antropométricos ndo tiveram diferenga
significativa (Tabela 2).

Crescimento e sindrome nefroética cortico-dependente

Discussio

Nessa casuistica de criancas e adolescentes com SNCD
com tempo longo de tratamento, foi observado que
houve déficit importante de crescimento na maioria
dos pacientes.

Ha poucos relatos na literatura a respeito do cres-
cimento em SNCD. Rees et al. (1988),° em casuistica
semelhante, concluiram que houve piora significativa
do escore de desvio-padrdo para estatura tanto com
relagdo ao tempo de tratamento quanto em func¢do da
idade do paciente, sendo mais intensa no sexo mas-
culino. A perda de desvio-padrio foi de -0,47, com
variacao de -0,84 a -0,11. Os valores absolutos de

CQMPARAQAO DE DOSE DE CORTICOIDE, IDADE DE INiCIO DA SN, MEI?IA DE ALBUMINENIA, MEDIA DA COLESTEROLEMIA,
Tabela 1 MEDIA DA PROTEINEMIA TOTAL, TEMPO DE TRATAMENTO E PROTEINURIA ATUAL ENTRE OS GRUPOS COM DIMINUICAO

DO Z-ESCORE DE ESTATURA/IDADE E O GRUPO COM MANUTENCAO DO Z-ESCORE DE ESTATURA/IDADE

Diminuicao do z-escore Manutencéao do z-escore p
(n=14) (n=4)

Dose de corticoide (mg/kg/dia) 0,57 £ 0,28 0,51 +0,25 0,79
Dose total de corticoide (mg/kg) 156720 + 298,57 936,52 + 393,74 0,32
Idade inicio da SN 55+4,0 72 +£4,5 0,44
Média de albuminemia 2,62 +0,85 3,12 +£0,43 0,19
Média da colesterolemia 352,73 + 14727 240,04 + 42,61 0,07
Média da proteinemia total 5,12 £ 0,97 6,00 = 0,98 0,13
Tempo de tratamento (anos) 8,25 + 4,75 6,03 + 3,45 0,38
Proteindria atual (Razdo Prot/Crea) 6,56 + 6,05 0,33 +0,27 0,01

Razao Prot/Crea = Razéo proteina/creatinina

COMPARACAO DOS DADOS ANTROPOMETRICOS: ADEQUACAO DA CIRCUNFERENCIA MUSCULAR DO BRACO, ADEQUACAQO
Tabela 2 DE TRICEPS, iNDICE DE MASSA CORPOREA, PORCENTAGEM DE GORDURA E CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL, NOS GRUPOS

COM DIMINUIGAO DO Z-ESCORE DE ESTATURA/IDADE COM O GRUPO DE MANUTENGAO DO Z-ESCORE DE ESTATURA/IDADE

Diminuicédo do z-escore Manutencéao do z-escore p
(n=14) (n=4)

Adequacao de CMB 8755 = 15,47 106,18 = 757 0,005
Adequacao de triceps 130,37 £ 7717 120,09 + 48,96 0,959
IMC 20,14 + 4,33 23,99 + 702 0,327
Porcentagem de gordura 20,57 + 10,88 23,92 + 14,56 0,721
Circunferéncia abdominal 71,24 + 11,29 76,62 + 15,91 0,645
Obesidade (S/N) 3/M 0/4 0,446

CMB - Circunferéncia Muscular do Braco; IMC — indice de Massa Corpérea

] Bras Nefrol 2009;31(4):252-257
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z-escore para cada paciente nio foram apresentados
no estudo, mas, a partir das figuras que constam no
artigo, pode-se observar que, no sexo masculino, o va-
lor médio do z-escore de estatura/idade para maiores
de 12 anos foi de 0,70 negativo. Foi também demons-
trado neste estudo que havia bloqueio na liberagao do
horménio de crescimento (GH) e retardo no inicio da
puberdade. As doses cumulativas de corticoide nio
foram determinadas no estudo, nem os valores da al-
buminemia ou da proteintria residual, para que fosse
possivel a comparacdo desses resultados, mais favo-
raveis com relacdo a perda de z-escore de estatura/
idade, com os do presente estudo.

Por outro lado, no estudo de Donatti et al. (2003),
também pode ser distinguido um grupo com diagnés-
tico final de SNCD (n = 13). Nesse grupo, houve seis
pacientes que evoluiram com ganho e sete pacientes
que tiveram perda do escore de estatura. Nio foi pos-
sivel identificar as doses cumulativas individuais de
corticoterapia, mas no grupo de pacientes com me-
lhora da estatura, a dose média cumulativa de corti-
coide foi de 980 mg/kg, e para o grupo com retardo de
crescimento, foi de 1.384 mg/kg, sendo que trés dos
sete usaram média de 2.100 mg/kg. No presente estu-
do, a dose cumulativa dos pacientes com manuten¢dao
da estatura é muito semelhante a do subgrupo cor-
respondente do estudo anteriormente citado (936,5
mg/kg) e a dose média dos paciente com déficit de
estatura € intermediaria (1.567,2 mg/kg). Assim, os
dados do presente estudo estio de acordo com os de
Donatti et al. (2003)° e reafirmam a importancia da
dose cumulativa do corticoide na génese do retardo
de crescimento em pacientes com SNCD.

E necessaria também a comparacio dos resultados
do presente estudo com os de Emma et al., em 2003,°
no qual foram estudadas 56 criangas com SNCD ou
recidivante frequente, com tempo minimo de seis anos
de acompanhamento. O regime de tratamento seguiu
0 esquema cldssico de corticoterapia em SN, e a per-
da do escore de estatura foi de 0,49 = 0,6 até a fase
puberal, e de 0,92 = 0,80 na estatura final dos pacien-
tes. A dose cumulativa de corticoide foi de 1.560 =
720 mg/kg no sexo masculino e de 1.310 = 750 mg/
kg no feminino, sendo o tunico fator de risco para o
déficit de crescimento. Comparando-se estes dados
com os do presente estudo, observa-se que embora as
doses totais de corticoide sejam muito semelhantes, o
déficit de estatura foi maior no presente estudo.

Como justificativa, pode-se sugerir que os pacien-
tes de Emma et al. tinham melhor resposta a cortico-
terapia, visto que o nimero médio de recidivas/ano
foi de 1,8, valor que mais indica um caso de recidiva
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infrequente do que de cortico-dependéncia. Além dis-
so, mais da metade dos casos (29/56 pacientes) apre-
sentaram remissao permanente. Assim, é possivel que
esses pacientes tenham tido mais tempo fora de cor-
ticoterapia e maior oportunidade de recuperagio do
déficit de crescimento.

Por outro lado, se compararmos os resultados
do estudo de Scharer et al. (1999)* com criangas e
adolescentes com SNCR, pode-se observar que os
valores de proteinemia total e albuminemia do pre-
sente estudo (5,31 g % e 2,66 g %, respectivamente)
sdo semelhantes aos dos pacientes do estudo citado
(5,35 g % e 2,68 g %, respectivamente). No entan-
to, o déficit de estatura ao final de longo tempo de
acompanhamento do citado estudo é muito menor
do que o aqui apresentado.* No estudo citado, os
pacientes fizeram uso de corticoide na dose total mé-
dia de 232 mg/kg e, na avaliagio de um subgrupo
de 16 pacientes que nio estavam em uso da corti-
coterapia, foi possivel observar uma correlacdo sig-
nificativa entre a perda do escore de estatura com
valores diminuidos de proteinemia total e albumi-
nemia. Neste estudo, nio foi observada uma corre-
lagdo significativa entre os parametros proteicos e o
retardo de crescimento, embora o grupo com manu-
ten¢do do crescimento apresente valores médios de
albuminemia e proteinemia total maiores do que o
grupo com déficit de estatura. Provavelmente, o ta-
manho da casuistica poderia justificar em parte essa
diferenca dos resultados, mas, mais provavelmente,
esse encontro reflete o efeito negativo preponderante
sobre o crescimento da corticoterapia prolongada e
em dose elevada. Dessa forma, “o custo” da melhora
da albuminemia e proteinemia pelo uso da corticote-
rapia deve ser fortemente questionado.

Além disso, foi observado que os pacientes com
manutengdo do crescimento apresentaram niveis
significativamente menores de proteinuria, o que,
certamente, estd associado a menor dose de corti-
coide, aos valores melhores de colesterol e, prova-
velmente, representam casos de SNCD de melhor
evolucdo do que o grupo com déficit de estatura.
Essa melhor evolucio teve reflexo também impor-
tante na avaliacio do estado nutricional, expres-
sado pela adequacdo da circunferéncia do braco
no grupo dos pacientes com manuten¢do do cres-
cimento, que foi significativamente diminuida no
outro grupo. Esses dados estdo de acordo com os
apresentados por Foster et al. (2004),° que demons-
traram diminui¢do significativa na massa magra
apendicular em criangas tratadas com dose elevada
de corticoide em SN.



Dentre os fatores descritos na literatura que rela-
cionam o déficit de crescimento com a SN, o uso da
corticoterapia, a hipoalbuminemia e hipoproteinemia
total, os disttirbios no metabolismo de cilcio e vitami-
na D e a diminui¢ao da taxa de filtragao glomerular
sdo considerados os mais importantes. Na SNCD, co-
mo nao é frequente a diminui¢do do ritmo de filtracio
glomerular e os efeitos sobre o metabolismo de cilcio
e vitamina D podem ser suprimidos com uso regular
de vitamina D e célcio, o uso da corticoterapia passa
a ser o fator exclusivo do déficit de crescimento nes-
se grupo de pacientes, que tende a ocorrer de forma
mais grave que nos pacientes com SNCR. Assim, o
beneficio da corticoterapia na SNCD para a obtengio
da melhora da proteintria e da hipoalbuminemia de-
ve ser questionado em fungao dos seus efeitos colate-
rais irreversiveis sobre o crescimento e a composi¢ao
corporal.
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