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Desfechos de criancas com sindrome nefrotica idiopatica
cortico-resistente: um estudo observacional de centro unico

Outcomes of children with idiopathic steroid resistant nephrotic
syndrome: a single centre observational study

Resumo

Introdugao: A sindrome nefrotica idiopdtica
cortico-resistente ~ (SNICR)  apresenta
desfechos varidveis em criangas. O objetivo
principal deste estudo foi avaliar a taxa
de remissio cumulativa. Os objetivos
secunddrios foram avaliar fatores que afetam
status de remissdo, sobrevida dafungdorenale
efeitos adversos de medicamentos. Métodos:
Foram incluidos 114 pacientes com SNCR.
Utilizou-se protocolo de tratamento baseado
em inibidores de calcineurina juntamente
com prednisolona e inibidor da enzima
conversora de angiotensina. Os pacientes
foram acompanhados durante 5 anos.
Resultados: A idade mediana foi 4,5 anos;
53,5% dos casos tinham entre 1 e 5 anos. 62
pacientes (54,4 %) estavam em estagio inicial;
52 (45,6%) em estagio tardio da SNCR. A
TFGecr mediana foi 83,5 mL/min/1,73 m?
na apresentagdo. Dos 110 pacientes, 63
(57,3%) alcangaram remissdo [remissao
completa 30 (27,3%), remissdo parcial 33
(30%)], e 47 (42,7%) ndo apresentaram
remissdo. A sobrevida da funcio renal foi
87,3%; 14 casos (12,7%) progrediram para
DRC (G3-8,G4-3,G5-1,G5D-2). A duragao
mediana do acompanhamento foi 36 meses
(IIQ 24, 60). Idade no inicio, ciclosporina/
tacrolimus, TFGecr e histopatologia (DLM/
GESF) nio afetaram a remissao. Igualmente,
status de remissao, além da idade no inicio,
protocolo de medicamentos e histopatologia
ndo afetaram significativamente a fun¢io
renal por 5 anos. Observou-se hipertensio,
facies cushingoide, baixa estatura, catarata
e obesidade em 37,7; 29,8; 25,5; 17,5;
e 0,7% dos casos, respectivamente.
Conclusdao: Aproximadamente metade
dos casos alcangou remissdo. Idade no
inicio, uso de ciclosporina/tacrolimus
e lesdo histopatolégica ndo afetaram o
status de remissio nem a sobrevida da
fungdo renal a curto prazo na SNICR.

Descritores: Sindrome Nefrotica; Cortico-
resistente; Remissao; Sobrevida da Fungao
Renal.

ABSTRACT

Introduction: Idiopathic steroid resistant
nephrotic syndrome (SRNS) has variable
outcomes in children. The primary
objective of the present study was to assess
the cumulative remission rate and the
secondary objectives were to assess factors
affecting the remission status, kidney
function survival, and adverse effects
of medications. Methods: One hundred
fourteen patients with SRNS were included.
Calcineurin  inhibitor-based  treatment
protocol along with prednisolone and
angiotensin-converting enzyme inhibitor
were used, and patients were followed over
5 years. Results: Median age was 4.5 years;
53.5% of cases were between 1 to 5 years
of age. Sixty-two patients (54.4%) were at
initial stage and 52 (45.6%) were at a late
SRNS stage. Median eGFRcr was 83.5 mL/
min/1.73 m? at presentation. Of the 110
patients, 63 (57.3%) achieved remission
[complete remission 30 (27.3%), partial
remission 33 (30%)], and 47 (42.7%) had
no remission. Kidney function survival
was 87.3% and 14 cases (12.7%) had
progression to CKD (G3-8, G4-3, G5-1,
and G5D-2). Median duration of follow up
was 36 months (IQR 24, 60). Age of onset,
cyclosporine/tacrolimus,  eGFRcr, and
histopathology (MCD/FSGS) did not affect
remission. Similarly, remission status in
addition to age of onset, drug protocol, and
histopathology did not significantly affect
kidney function during a period of 5 years.
Hypertension, cushingoid facies, short
stature, cataract, and obesity were observed
in 37.7, 29.8, 25.5, 17.5, and 0.7% of
cases, respectively. Conclusion: About half
of the cases achieved remission. Age of
onset of disease, cyclosporine/tacrolimus
use, and histopathological lesion neither
affected remission status nor short-term
kidney function survival in SRNS.

Keywords: Nephrotic Syndrome; Steroid
resistant; Remission; Kidney Function
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INTRODUCAO

A sindrome nefrética é o distirbio glomerular mais
comum na infincia, com uma incidéncia anual de
aproximadamente 2 a 7 casos por 100.000 criancas
menores de 16 anos'. Na Asia, foi relatada uma
incidéncia mais elevada de 9-16 por 100.000 criangas
por ano?. Cerca de 85-90% das criancas com sindrome
nefrotica sdo idiopdticas, com uma resposta favoravel
ao corticosteroide, mas aproximadamente 10-15%
permanecem inicialmente sem resposta ou desenvolvem
resisténcia aos esteroides posteriormente®. Os pacientes
com sindrome nefrética cortico-resistente (SNCR)
mostram auséncia de remissdo apesar da terapia com
prednisolona didria na dose de 2 mg/kg ou 60 mg/m?
durante 4 semanas*, que foi recentemente modificada
para 6 semanas’. A SNCR tem sido associada a
progndstico desfavoravel, com 36-50% dos pacientes
progredindo para doenga renal em estagio terminal
(DRET) dentro de 10 anos®’.

Os subtipos histologicos de SNCR incluem
principalmente  glomeruloesclerose segmentar e
focal (GESF), doenga de lesio minima (DLM) e
proliferacio mesangial difusa (PMD)*’. Mutagdes em
genes associados a poddcitos podem ser encontradas
em 10-30% das SNCR nio-familiares!®'2. Mais de 50
genes foram identificados até o momento e a maioria
deles estd localizada no poddcito ou no diafragma de
fenda, confirmando assim a importancia da disfungio
do podécito na patogénese®'3. As mutagbes comuns
registradas no PodoNet Registry sio nos genes
NPHS2, WT1 e NPHS1, que incluem criangas com
sindrome nefrética congénita e cortico-resistente'®.
Entretanto, as mutag¢oes no gene NPHS2 representam
de 20 a 30% das SNCR esporadicas®.

O tratamento de pacientes com formas ndo
genéticas da SNCR geralmente inclui inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e inibidores
de calcineurina (ICN). A remissido completa ou parcial
pode ser alcangada em 50-70% dos casos de SNCR ndo
genética®'®. Em uma analise da terapiaimunossupressora
administrada em uma grande coorte de pacientes com
SNCR no primeiro ano apés o diagnéstico, 62% das
criangas foram tratadas com um Unico imunossupressor,
28% com dois imunossupressores e 10% com trés ou
mais medicamentos imunossupressores diferentes em
combinagdes. Apenas 41% dos pacientes responderam
a terapia medicamentosa imunossupressora com
reduc¢do de proteindria, a maior remissdo alcancada
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com o protocolo de tratamento baseado em ICN'.
Além disso, os pacientes com SNCR também podem
apresentar um fendtipo multirresistente que igualmente
ndo responda a terapias imunossupressoras como ICN,
prednisolona e rituximabe'.

A fungdo renal preservada foi relatada como
sendo de 75% em 5 anos, 58% em 10 anos, e 53%
em 15 anos®. Inaba et al.’ observaram que a taxa
de sobrevida da fung¢do renal foi significativamente
diferente entre os quatro subgrupos distintos com base
em diferentes combinagdes de lesdes histopatoldgicas
iniciais (GESF vs DLM/PMD) e imunossupressores
administrados para SNCR.

Apresentamos a andlise de dados de nossos
pacientes com SNCR. O objetivo principal foi avaliar
a taxa de remissdo cumulativa (completa, parcial e
sem remissao) e os objetivos secunddrios foram avaliar
fatores que afetam o status de remissio e a sobrevida
da fungio renal, e também registrar os efeitos
colaterais de medicamentos imunossupressores.

Marteriais E METODOS

O estudo foi realizado na Divisio de Nefrologia
Pedidtrica em um centro de atendimento tercidrio de um
hospital universitario. O mesmo foi baseado em revisao
de dados (Setembro de 2009 a Junho de 2021) como uma
observag¢io longitudinal. Foram incluidos pacientes com
SNCR idiopatica esporddica, com idade entre 3 meses
e 18 anos. As criancas que ndo alcangaram a remissao
com prednisolona oral didria na dose de 2 mg/kg/dia
ou 60 mg/m?/dia por 4 semanas foram categorizadas
como SNCR* Foram excluidos pacientes com formas
congénitas ou sindromicas, histérico familiar positivo
de sindrome nefrédtica, etiologias secunddrias como
lapus eritematoso sistémico, nefropatia induzida por
medicamentos, nefropatia por IgA, infeccio por HIV e
hepatite B, e aqueles que ndo completaram o protocolo
de tratamento.

Os registros médicos de cada sujeito do estudo
foram revisados com relagio ao histdrico, exame fisico
e investigacdes. Todos os pacientes tiveram seu peso,
altura, indice de massa corporal e pressio arterial
(PA) registrados. Foi aferida a PA de consultorio e
a hipertensio foi definida como PA sistdlica e/ou
diastolica > percentil 95 para idade, sexo e altura
registrada em 3 ou mais ocasides diferentes?’. A taxa
de filtracao glomerular estimada baseada na creatinina
(TFGecr) foi calculada utilizando a férmula de
Schwartz modificada®'. A classificagdo da doenca renal
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cronica (DRC) foi feita de acordo com as Diretrizes da
Kidney Disease Outcome Quality Initiative??.

As investigagdes incluiram hemoglobina, contagem
total e diferencial de leucdcitos, contagem de plaquetas,
proteina sérica total, albumina, colesterol, ureia,
creatinina, sodio, potassio, glicemia aleatoria, e T3, T4
e TSH. Foram realizadas triagens para HIV, hepatite B
e tuberculose (raio X de torax e teste de Mantoux) em
todos os pacientes. Foram realizados testes para os niveis
séricos de C3, C4, ANA e DNA anti-ds, e ultrassonografia
de rim, ureter e bexiga, sempre que indicado.

A urina foi examinada quanto a presenga de células
de pus, glébulos vermelhos (hematuria microscopica
foi definida como a presenca de > 5 hemacias por
campo de alta poténcia em uma amostra de urina
fresca centrifugada) e cilindros. O teste de proteina
na urina foi feito por Dipstick e a relagdo proteina/
creatinina urindrias (pr/crU), expressa em mg/mg, foi
medida em uma amostra isolada.

ProTocoLO DE TRATAMENTO

Os pacientes foram tratados com prednisolona (2 mg/
kg/dia ou 60 mg/m?/dia em dose tinica ou duas doses)
de acordo com as Diretrizes da Sociedade Indiana de
Nefrologia Pediatrica*. Naqueles que ndo alcancaram
remissao, ou seja, que apresentaram proteinuria >++
pelo método de precipitagdo de calor/Dipstick ou pr/
crU >2 mg/mg por 3 dias consecutivos durante um
periodo de 4 semanas, realizou-se uma bidpsia renal.
Os tecidos histopatologicos foram examinados por
microscopia Optica e imunofluorescéncia e, quando
indicado, microscopia eletronica, pelo mesmo
nefropatologista. O protocolo do estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica do Instituto.

Os pacientes com SNCR foram tratados com
infusdo de ciclofosfamida (500 mg/m?, mensalmente,
6 doses) ou inibidor de calcineurina (ciclosporina
4-6 mg/kg/dia com nivel minimo de 80-120 ng/mL
ou tacrolimus 0,1-0,2 mg/kg/dia com nivel minimo
de 5-9 ng/mL, cada um em duas doses) juntamente
com prednisolona em dias alternados (1-1,5 mg/kg
em doses de reducdo gradual pelos primeiros 6 meses)
e administrou-se ramipril a 6 mg/m?*/dia durante
2 anos.

ACOMPANHAMENTO

Os pacientes foram acompanhados aos 6 meses,
12, 24, 36, 48 e 60 meses para avaliar o status de
remissdo (completa, parcial ou sem remissdo),
avaliacio de perfil clinico, funcdo renal, efeitos
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adversos dos medicamentos, progressao para DRC, e
mortalidade. A creatinina sérica foi medida no inicio
e subsequentemente, e calculou-se a TFGecr. Os
dados clinicos foram registrados desde o diagnostico
de SNCR até seu ultimo acompanhamento.

Os medicamentos foram trocados nos casos que nio
alcangaram remissio em 6 meses ou desenvolveram
fungdo renal alterada apds terapia com ciclosporina ou
tacrolimus. Em criancas em regime com base em ICN,
os medicamentos foram interrompidos aos 2 anos de
conclusdo do tratamento e nao foi realizada uma nova
biépsia renal. O micofenolato de mofetila (1000-
12000 mg/m?dia em duas doses) foi administrado
juntamente com prednisolona em dias alternados
em casos que necessitaram de alteragdo da terapia.
Caso o paciente ndo respondesse a esta terapia, foram
administradas duas doses, em intervalos de duas
semanas, de infusdo de rituximabe (375 mg/m?/dose).

A remissio completa foi definida como auséncia
ou vestigios de proteina na urina por dipstick ou
relacdo proteina/creatinina <0,2 mg/mg por 3 dias
consecutivos. A remissdo parcial foi definida como
urina 1+ ou superior por dipstick ou pr/crU entre
0,2 e 2,0 mg/mg, e a nio remissio como albumina
urindria >++/+++ por dipstick ou pr/crU >2,0 mg/mg.

ANALISE EsTaATiSTICA

Os dados foram analisados usando o software SPSS
versio 23.0. Os valores foram expressos como
numero e porcentagem para variaveis categoricas.
Os dados quantitativos com distribuicio Gaussiana
sdo expressos como média = DP e os dados de
distribui¢io ndo Gaussiana sdo apresentados como
mediana e IIQ (intervalo interquartil). O teste qui-
quadrado foi aplicado para comparagio de dados
em proporgdes. O teste t de Student e o teste U de
Mann-Whitney foram aplicados para comparacdo
entre dois grupos com distribuicdes Gaussianas e ndo
Gaussianas, respectivamente. A andlise de Kaplan-
Meier e os testes de log-rank foram usados para
status de remissdo cumulativa em rela¢ao a idade no
inicio da doenca, medicamentos imunossupressores
iniciais, histopatologia e TFGecr inicial, e sobrevida
da funcio renal de acordo com a idade no inicio,
medicamentos  imunossupressores, histopatologia
e status de remissio (completa + parcial vs sem
remissdo). Foram realizadas andlises de regressdo
de Cox para avaliar fatores de risco para ndo
responsividade e progressdo para DRC. Um valor de p
< 0,05 foi considerado significativo.



ResuLTADOS

Foram incluidos um total de 1673 pacientes com
sindrome nefrética idiopatica, dos quais 1528 eram
de sindrome nefrotica sensivel a esteroides (SNSE).
Os 145 (8,7%) casos restantes eram de SNCR, 130
(114 retrospectivos + 16 prospectivos) dos quais
eram de SNCR idiopdtica (7,8%) e 15 (0,9%) eram
de SNCR secunddria, incluindo 9 casos de nefrite
lupica, 3 de glomerulonefrite crescente, e um caso
de glomerulonefrite pauci-imune, nefropatia por
hepatite B e sindrome de Sjogren cada. De 130
casos de SNCR idiopdtica, 4 pacientes apresentaram
glomerulonefrite membranoproliferativa, 4
apresentaram glomerulonefrite C3, 6 apresentaram
nefropatia membranosa e 1 apresentou nefropatia
por IgA, enquanto um paciente com GESF nio
aceitou tratamento. O tratamento foi iniciado nos
114 pacientes com SNCR restantes. Ademais, 4
pacientes nio compareceram para acompanhamento
ap6s o inicio do tratamento. Assim, 110 pacientes
foram finalmente incluidos na analise (Figura 1).

Os parametros clinicos dos 114 casos de SNCR
na apresentagdo inicial sio mostrados na Tabela 1.
Cerca de metade dos casos (53,5%) encontravam-se
na faixa etdria de 1 a 5 anos, com mediana de 4,5 anos
(IIQ 2,8). Havia 74 homens (64,9%) e 40 mulheres
(35,1%). Sessenta e dois pacientes (54,4%) eram de
SNCR inicial e 52 (45,6%) eram de SNCR tardia.
A TFGecr mediana foi de 83,5 mlL/min/1,73 m?

Casos Registrados de Sindrome Nefrética Idiopatica (n= 1673)

v J

SNSE (n= 1528) SNCR (n=145)

|
' !

SNCR primaria (n=130) SNCR secundaria ( n=15)

—> Excluidos (n=16)

GNMP/GNC3 (n=4/4)
Nefropatia membranosa (n=6)
Nefropatia por IgA (n=1)
Nao aceitaram tratamento (n=1)

v

Inicio do tratamento ( n=114)

Néo p: no

h (n=4)

Andlise final (n=110)

Figura 1. Fluxo de estudo dos participantes.
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TaABELA 1  PARAMETROS cLiNicos DA SNCR (N = 114)
Parémetros Achados
Faixas etérias

6m-1a 3(2,6%)

1-ba 61 (53,5%)

6-12 a 44 (38,6%)

13-18 a 6 (5,3%)
Sexo

Masculino 74 (64,9%)

Feminino 40 (35,1%)
Categoria

Inicial 62 (54,4%)

Tardia 52 (45,6%)
Altura (cm) 106,3 + 24,3
Peso (kg) 19,2 (14; 276)?
indice de massa corporal (kg/m2) 18,2 + 3,6
PA sistélica (mm Hg) 105,1 + 14,9
PA diastélica (mm Hg) 68,6 + 11,7

Taxa de filtracdo glomerular estimada 83,5 (65,6; 102)?

(TFGecr) (mL/min/1,73 m?)
Edema

Hipertensao

Hematuria

Hipotireoidismo

Histoérico de consanguinidade
Mutacbes genéticas (n = 39)

Presente
Ausente

Histopatologia

Doenca de lesdo minima
Glomeruloesclerose segmentar focal
Proliferacdo mesangial difusa

Hemoglobina (g/dL)

Contagem total de leucdcitos
(x10%/mmé)

Contagem absoluta de neutréfilos
(x10%/mm3)

Contagem absoluta de linfocitos
(x10%/mm?)

Contagem absoluta de plaquetas
(lakh por mm3)

Ureia sérica (mg/dL)
Creatinina sérica (mg/dL)
Proteina total sérica (g/dL)
Albumina sérica (g/dL)
Colesterol sérico (mg/dL)

Relacado proteina/creatinina urinarias
(mg/mg)

111 (974 %)
43 (377%)
43 (377%)
11 (9,6%)
2(1,7%)

4 (10,3%)
35 (89,7%)

63 (55,3%)
48 (42,1%)
03 (2,6%)

M1+21
12,4

(9087;16167)

6,0+15

32+13

4,4 +1,8

29,6 (20,9; 43,3
0,5(0,4; 0,5)°

4,3+0,9
1,7+0,4
410 + 145

15,1 (9,1; 23,2)

n: nimero de casos, a: dados como mediana e intervalo interquartil.
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(IIQ 65,6; 102). Edema esteve presente em 97,4%
e hipertensio e hematiria microscopica estiveram
presentes em 37,7% dos casos, cada. Hipotireoidismo
foi encontrado em 11 (9,6%) casos (5 subclinicos e 6
evidentes). A relagio mediana de proteina/creatinina
urindrias (pr/crU) foi de 15,1 mg/mg. A média de
albumina e colesterol séricos foi de 1,7 g/dL e 410 mg/
dL, respectivamente. Os subtipos histopatoldgicos
foram DLM em 63 (55,3%), GESF em 48 (42,1%),
e proliferagio mesangial em 3 (2,6%) pacientes.
As mutagdes genéticas puderam ser testadas por
sequenciamento de nova geragdo em apenas 39 casos,
e 4 pacientes (10,3%) apresentaram mutacoes. Duas
variantes heterozigbticas no gene NPHS1 foram
detectadas em um paciente, que foi classificado como
patogénico; o paciente teve GESF e alcancou remissdao
completa. Outra variante patogénica no gene NPHS2
foi encontrada e o caso apresentou histologia de GESF e
ndo alcangou remissdo. Foi detectada uma nova variante
heterozigética provavelmente patogénica no gene INF2
e o paciente apresentou histologia de GESF e também
ndo alcangou remissdo. Duas variantes heterozigéticas
de significado desconhecido no gene CRB2 também
foram detectadas em um paciente que apresentava DLM
na analise histoldgica e alcangou remissdo completa.

ResposTA A TERAPIA IMUNOSSUPRESSORA

A terapia imunossupressora foi administrada a todos
os 114 casos de SNCR; tacrolimus em 64 (56,1%),
ciclosporina em 46 (40,4 %) e ciclofosfamida intravenosa
em 4 (3,5%) pacientes. Dos 110 tratamentos baseados
em ICN, 63 (57,3%) pacientes alcangaram remissiao
[remissao completa em 30 (27,3%), remissdo parcial

em 33 (30%)] e 47 (42,7 %) ndo apresentaram remissao.
Medicamentos alternativos como micofenolato de
mofetila e rituximabe também foram utilizados para
pacientes que desenvolveram toxicidade relacionada
a medicamentos ou naqueles em que o protocolo de
tratamento com ICN foi concluido apds 2 anos. A
remissdo total foi alcancada em 40,4% desses pacientes.
As variaveis que afetam o status de remissdo sdo
apresentadas na Tabela 2. Idade no inicio da doenga,
proteina sérica, pr/crU, histopatologia e tempo para
remissdo nao diferiram significativamente entre os dois
grupos, exceto uma albumina sérica significativamente
mais baixa em pacientes que no apresentaram remissao.

Treze casos (11,8%) tiveram TFGecr <60 mL/
min/1,73 m? (G3) na apresentagdo, dos quais 9 se
recuperaram, enquanto 10 pacientes progrediram
para DRC durante o acompanhamento ao longo de 5
anos. Um total de 14 criangas (12,7%) progrediram
para DRC (G3-8, G4-3, G5-1, e G5D-2). Assim, a
sobrevida livre de DRET foi de 87,3%. A analise
univariada de fatores que afetam a sobrevida da
fungdo renal é apresentada na Tabela 3; a duragio
mediana do acompanhamento foi de 36 meses (IIQ
24, 60). Idade no inicio da doenga, distribuicdo por
sexo, status de remissdo, histopatologia, tratamento
medicamentoso, hipertensio, SNCR inicial/tardia, pr/
crU e albumina sérica nao diferiram significativamente
entre os casos que progrediram para DRC e aqueles
que apresentaram sobrevida normal da fungio renal
em seu ultimo acompanhamento.

A andlise de Kaplan Meier foi realizada para
os fatores que afetam o status de remissio e os
resultados sio mostrados na Figura 2. Pacientes com

TABELA 2 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES SEGUNDO A RESPOSTA A TERAPIA IMUNOSSUPRESSORA

Parametros Remisséo (n = 63) Sem remissao (n = 47) P
Idade (meses)
<60 37 (568,7%) 25 (563,2%) 0,6812
>60 26 (41,3%) 22 (46,8%)
Proteina sérica total (g/dL) 43+0,9 3,0+06 0,702°
Albumina sérica (g/dL) 2,9 (2,6; 3,3) 2,1(2,0; 2,5) 0,003¢
Pr/crU (mg/mg) 14,8 (9,6; 22,4) 16,7 (8,9; 25,7) 0,370°
Histopatologia
DLM 36 (57,1%) 27 (42,9%) 0,596°
GESF 27 (574%) 20 (42,6%)
TFGecr (mL/min/1,73 m?) 89,2 + 276 88,6 + 32,3 0,538°
Tempo para a remissao (meses) 32+05 35+04 0,550°

n: numero de casos, TFGecr: taxa de filtracao glomerular estimada baseada na creatinina, Pr/crU: proteina/creatinina urinarias, DLM: doenca
de lesdo minima, GESF: glomeruloesclerose segmentar focal. a: Teste Chi-quadrado; b: Mann Whitney U; c: Teste t de Student.
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TABELA 3 ANALISE DE VARIAVEIS EM RELACAO AO STATUS DA FUNCAO RENAL DURANTE O ACOMPANHAMENTO

TFGecr > 60 mL/min/1,73 m?

TFGecr < 60 mL/min/1,73 m?

Parametros n = 96) = 14) P
Idade no inicio
<b anos 52 (54,2%) 10 (71,4%) 0,262°
>5 anos 44 (45,8%) 04 (28,6%)
Sexo
Masculino 63 (65,6%) 10 (71,4%) 0,770°
Feminino 33 (34,4%) 04 (28,6%)
Remisséao (n = 110)
Remissao completa 58 (60,4 %) 05 (35,7%) 0,116°
Sem remissao 38 (39,6%) 09 (64,3%)
Histopatologia
DLM 54 (56,3%) 06 (42,8%) 0,375?
GESF 39 (40,6%) 08 (5672%)
Proliferagcdo mesangial 03 (3,1%) 00 (0,0%)
Tratamento (n = 110)
Ciclosporina 41 (42,7%) 05 (35,7%) 0,5542
Tacrolimus 52 (54,2%) 09 (64,3%)
Ciclofosfamida 03 (3,1%) 00 (0,0%)
Hipertensao
Sim 35 (36,5%) 06 (42,9%) 0,4272
Nao 61 (63,5%) 08 (567,1%)
SNCR
SNCR inicial 50 (52%) 08 (57.1%) 0,475°
SNCR tardia 46 (48%) 06 (42,9%)
Pr/crU (mg/mag) 9,0 (2;12,6) 11,9 (75;18,5) 0,465°
Albumina sérica (g/dL) 30«19 2,2 +0,59 0,212¢

N: numero de casos, TFGecr: taxa de filtragdo glomerular estimada baseada na creatinina, DLM: doenca de lesdo minima,
GESF: glomeruloesclerose segmentar focal. a: Teste Chi-quadrado; b: Mann Whitney U; c: Teste t de Student.

Estimativas de sobrevida de Kaplan-Meier
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Figura 2. Status de remissao em relagao a idade no inicio da doenga, tratamento medicamentoso, TFGecr e histopatologia.
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idade do inicio < 60 meses, aqueles que receberam
ciclosporina, casos com TFGecr > 60 mL/min/1,73 m?
e lesdo histopatologica de DLM alcancaram taxas
de remissio mais elevadas, mas as diferencas nao
foram estatisticamente significativas em comparagio
com a idade no inicio > 60 meses, tratamento
com tacrolimus, TFGecr <60 mL/min/1,73 m?, e
histopatologia de GESF, respectivamente. A andlise de
regressio de Cox também ndo mostrou parametros
significativos preditivos de ndo remissdo (Tabela 4).

Estimativas de sobrevida de Kaplan-Meier
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Damesma forma, as variaveis que afetama sobrevida
da fun¢io renal também foram analisadas pelo método
de Kaplan Meier e verificou-se que nenhum dos
pardmetros como idade no inicio da doenga, protocolo
de tratamento medicamentoso, histopatologia e status
de remissdo afetou significativamente a fungdo renal
durante o periodo de acompanhamento de cinco anos
(Figura 3). A analise de regressio de Cox ndo revelou
nenhuma varidvel significativamente associada a
progressdo para DRC (Tabela 5).
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Figura 3. Sobrevida da funcdo renal em relacao a idade no inicio da doenga, tratamento medicamentoso, histopatologia e status de remissao.

TaBELA4 RAZAO DE RISCO PARA STATUS DE NAO REMISSAO

Razéao
Parametros de IC 95% P
risco
Idade no inicio >60 meses 1,4 0,7-2,6 0,35
(ref. < 60 meses)
Medicamento 0,5 0,3-1,0 0,06
Tacrolimus
(ref. ciclosporina)
Histopatologia 1.2 0,6-2,1 0,64
GESF
(ref. DLM)
TFGecr < 60 mL/min/1,73 m? 0,7 0,3-1,5 0,32

(ref. > 60 mL/min/1,73 m?)

TFGecr: taxa de filtracdo glomerular estimada baseada na creatinina,
DLM: doenca de lesdo minima, GESF: glomeruloesclerose
segmentar focal.
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TABELA b RAZAO DE RISCO PARA FUNGAO RENAL
(PRoGRESSAO PARA DRC)

Parametros Razdo 1C95% P

de risco

|dade no inicio >60 meses 0,7 0,2-1,9 0,40

(ref. < 60 meses)

Medicamento 0,4 0,1-1,3 0,12

Tacrolimus

(ref. ciclosporina)

Histopatologia 1,9 0,6-6,0 0,30

GESF

(ref. DLM)

Status de remissao 0,7 0,2-2,3 0,54

Sem remissao
(ref. remissao)

DLM: doenca de lesdo minima, GESF: glomeruloesclerose
segmentar focal, DRC: doenca renal cronica.



Os efeitos adversos observados incluiram
hipertensdo em 37,7%, aparéncia cushingoide em
29,8%, baixa estatura em 25,5%, catarataem 17,5%,
e obesidade em 0,7% dos pacientes. Oito pacientes
(7,3%) foram a 6bito durante o periodo do estudo,
sendo 4 pacientes devido a sepse (3,6%), 3 (2,7%)
com DRC, e uma crian¢a (0,9%) devido a infeccio
concomitante por COVID-19.

DiscussAo

No presente estudo, 7,8% das criangas apresentaram
SNCR idiopatica esporadica. Outros autores relataram
uma incidéncia relativamente mais elevada (12,7%-—
15%) em suas séries?»**. Aproximadamente metade
(53,5%) de nossos casos teve idade de inicio da doenga
entre 1-5 anos (mediana de 4,5 anos). Trautmann
et al.'” relataram incidéncia semelhante de SNCR entre
1-5 anos, e Mekabhli et al.® encontraram idade mediana
semelhante em seus sujeitos de estudo. Em contraste,
Inaba et al."” observaram idade mediana inferior (3,2
anos). Ali et al.** relataram que 29,2% da amostra
apresentou idade no inicio da SNCR entre 1-5 anos e
46,5% entre 5-10 anos deidade. A razio homem:mulher
foi de 1,8:1, o que estd em conformidade com os relatos
de outros autores (1,4-1,9:1)%",

A TFGecr mediana foi de 83,5 mL/min/1,73 m? na
apresentacdo. A progressio para DRC ocorreu em
12,7% dos casos ao final do acompanhamento de 5
anos. Pacientes com SNCR podem progredir para DRC
e isto se deve a histologia subjacente, como GESE, e
a ndo-responsividade a terapia imunossupressora'”!”,
Encontramos SNCR inicial em 54,4% e SNCR tardia
em 45,6% dos casos, e propor¢des semelhantes
(54,7% vs 45,3%) foram relatadas por Kim et al.?
Outros autores encontraram propor¢ao relativamente
maior de SNCR inicial (58-59%)%**. Hematuria e
hipertensdo estiveram ambas presentes em 37,7%
de todos os pacientes no presente estudo. Ali et al.?*
relataram hipertensio em 48% e hematuria em 57%
dos casos. No entanto, Mekahli et al.® observaram
hipertensio em apenas 8% dos casos e hematiria
microscopica em uma propor¢ao semelhante a do
nosso estudo (57%). Assim, essas duas caracteristicas
clinicas estao consistentemente associadas a pacientes
com SNCR e isso se deve a lesdes histopatoldgicas
subjacentes como GESE PMD e outras formas de
glomerulonefrite nesses pacientes.

Hipotireoidismo foi detectado em 9,6% dos
pacientes. O hipotireoidismo foi encontrado em

Desfechos da sindrome nefrética cortico-resistente

20-26,2% dos pacientes com SNCR e a maioria
dos casos apresentou hipotireoidismo subclinico?>2.
Perda de proteinas na urina, tais como proteina
de ligacio a tireoide, pré-albumina e albumina,
resultam na diminui¢cdo do nivel de proteina sérica,
tireoglobulina e niveis de T3. No entanto, a maioria
dos pacientes com SNCR sdo eutireoidianos porque
a glandula tireoide é capaz de compensar as perdas
urindrias de hormonios. Entretanto, criancas com
hipotireoidismo podem precisar de suplementacdo de
tiroxina para alcangar a remissio®.

Os achados histopatoldgicos revelaram DLM em
55,3%, GESF em 42,1% e proliferacio mesangial em
2,6% dos pacientes. A DLM, lesdo histopatologica
predominante na SNCR, foi previamente relatada
como variando entre 45 e 57,1%%"Y. Em
contraste, outros autores relataram GESF como a
lesio histopatologica predominante (56-59%)%V.
Observamos uma baixa incidéncia (2,6%) de
proliferacio mesangial em comparacdo com 11-13%
relatados em outras séries®'”"?. A lesdo histopatoldgica
na SNCR é um fator significativo para resposta a
terapia imunossupressora. Assim, ha heterogeneidade
nas lesdes histopatologicas em pacientes com SNCR,
que podem variar de regido para regido e também
podem afetar desfechos de longo prazo.

ResPosTA ATERAPIA IMUNOSSUPRESSORA

Constatou-se que a remissido cumulativa total foi de
57,3% (27,3% completa, 30% parcial) e 42,7% dos
casos nao apresentaram remissdo. Anteriormente,
taxas diferentes de remissio completa (30-45,2%),
remissdo parcial (13-19,3%) e remissio total (49
a 83%) foram relatadas por diferentes autores,
dependendo dos critérios de sele¢ao®'”'*?7. Como tal,
os parametros clinicos, hematoldgicos e bioquimicos
foram compardveis em pacientes com DLM e
GESF em nosso estudo. Além disso, o status de
remissio em relacdo a histopatologia (DLM/GESF)
também foi semelhante. Os pacientes sem remissao
apresentaram albumina sérica e proteindria continua
significativamente mais baixas. Medicamentos
alternativos resultaram em remissao em 40,4 % desses
pacientes. Portanto, medicamentos adicionais como
micofenolato de mofetila e rituximabe também sdo
recomendados como medicamentos de segunda linha
no tratamento da SNCR¥',

Mutagdes genéticas foram encontradas em 10,3 %
dos pacientes. As mutacdes dos NPHS1, NPHS2,
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CRB2, e INF2 foram detectadas em um caso cada.
A sindrome nefrética causada por mutagdes no gene
NPHS1 mostra resisténcia a terapia com esteroides'®!3,
Assim sendo, uma causa monogénica na SNCR foi
relatada em 10-30% dos casos de SNCR''. Uma
das maiores coortes constatou que uma mutagio
causadora de doenca no gene da SNCR monogénica
foi detectada em 29,5% da familia'®. As mutagoes no
INF2 sdo a causa mais comum de GESF autossomica

1.28

dominante. Barua et al.?® relataram que o INF2 foi

a causa de GESF autossdmica dominante em 11 das

1.2 identificaram

93 familias analisadas. Ebarasi et a
uma mutacdo recessiva no CRB2 em quatro familias
diferentes afetadas pela SNCR. No entanto, estudos
indianos observaram uma frequéncia cumulativa muito
baixa de 3,7% de mutagdes na SNCR3%-2, Pacientes
com mutagdes nos genes NPHS1 e CRB2 alcangaram
remissdo, enquanto os casos de mutacoes nos genes
NPHS2 e INF2 nio responderam a imunossupressao
no presente estudo. Trautmann et al.'* relataram que
foram encontradas anormalidades genéticas em 22%
dos pacientes com GESF e em 12% dos pacientes
com DLM. Portanto, as muta¢Oes genéticas sao mais
comuns do que a DLM na histologia da GESF. Ambos
os grupos de pacientes apresentam nao responsividade
aos esteroides. Entretanto, a preservacdo a longo
prazo da funcdo renal é melhor na DLM do que na
GESF em pacientes com SNCRY. Assim, a presenca de
mutagdes genéticas certamente afeta o desfecho, mas
sua incidéncia é baixa na populacdo indiana.

Foram avaliados nesta coorte os fatores de risco
para o status de remissdo total. Idade no inicio da
doenca (< 60 meses), uso de ciclosporina, TFGecr (>60
mL/min/1,73 m?), e histopatologia de DLM foram
relacionados a melhor status de remissao cumulativa
em comparagdo com seu grupo correspondente,
mas as diferencas nio foram estatisticamente
significativas. Além disso, a andlise de regressdo de
Cox nio mostrou nenhuma associacio destes fatores
com a remissdo. Parece que esses fatores demograficos
nio influenciam a remissio cumulativa total em
pacientes com SNCR. Inaba et al.’ relataram que
grupos de pacientes com GESF (ciclosporina), GESF
(ciclofosfamida), LM/PMD (ciclosporina) e LM/PMD
(ciclofosfamida) apresentaram remissoes de 10; 27,3;
24,1 e 23,1%, respectivamente, mas sem diferengas
significativas entre os grupos.

Foram analisados dados adicionais  entre
pacientes com fung¢do renal normal (TFGecr (>60 mL/
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min/1,73 m?) e aqueles que progrediram para DRC
(TFGecr <60 mL/min/1,73 m?), mas nenhum dos
pardmetros, incluindo idade no inicio da doenga,
sexo, status de remissdo, histopatologia, tipos de
medicamentos imunossupressores e categoria da
SNCR (inicial/tardia), diferiram significativamente
entre os dois grupos. Na andlise de sobrevida
de Kaplan Meier, os fatores idade de inicio,
histopatologia, tipo de medicamentos e status de
remissao ndo influenciaram a sobrevida da fungio
renal. A andlise de regressio de Cox também nio
mostrou nenhum preditor significativo de progresso
para DRC durante um periodo de cinco anos.
Inaba et al.” demonstraram que fatores de risco
significativos para DRET foram idade no diagnéstico
>11 anos, GESF na histologia inicial e ciclofosfamida
como primeiro agente imunossupressor. Mekahli
et al.® relataram taxas de sobrevida renal de 75, 58
€ 53% ap0s cinco, dez e quinze anos, respectivamente;
a idade no inicio da sindrome nefrética (>10 anos) foi
um preditor individual significativo de DRET.

Trautmann et al.'” em uma grande coorte de
pacientes com SNCR, relataram taxas de sobrevida
livre de DRET por dez anos de 94, 72 € 43% em casos
que alcangaram remissdo completa, remissao parcial e
que mostraram resisténcia a terapia imunossupressora
intensificada,  respectivamente.  Pacientes  que
apresentaram DLM como histopatologia mostraram
melhor sobrevida (79%) do que aqueles com GESF
(52%). Além disso, o PodoNet Registry reforcou as
evidéncias de que a resposta a imunoterapia inicial
e a mutacdo genética subjacente sdo importantes
indicadores progndsticos independentes, além do
tipo histopatoldgico, tempo de diagnostico, idade de
inicio e funcdo renal na primeira apresentacdio em
pacientes com SNCRY. No presente estudo, nenhum
dos fatores afetou significativamente o status de
remissao e a progressao para DRC.

Os efeitos adversos observados foram hipertensio,
aparéncia cushingoide, baixa estatura, catarata e
obesidade em 37,7;29,8;25,5;17,5;¢ 0,7% dos casos,
respectivamente. Inaba et al."” relataram hipertensio
em 31,9%, baixa estatura em 7,2%, e obesidade em
5,8% dos casos. Ali et al.>* reportaram complicagdes
relacionadas a medicamentos, tais como aparéncia
cushingoide (9,2%), hirsutismo e hipertrofia gengival
(2,3%), e baixa estatura (1,5%). Portanto, também
deve ser dada atencdo a esses efeitos adversos durante
o curso do tratamento e maneja-los adequadamente.



MORTALIDADE

Oito pacientes (7,3%) foram a Obito durante o
periodo do estudo. Sepse (3,6%), DRC (2,7%),
e COVID-19 (0,9%) foram fatores contribuintes.
Mekahli et al.® relataram uma taxa de mortalidade
de 3,5% devido a DRET. Os pacientes com SNCR
estdo em imunossupressio de longo prazo e podem
adquirir infec¢io fatal e também progredir para
DRC. Estes sdo fatores importantes responsaveis pela
mortalidade.

O ponto forte do presente estudo é que analisamos
110 casos de SNCR em um unico centro quanto
ao seu status de remissdo cumulativa e sobrevida
da funcdo renal durante um periodo de 5 anos. As
limitacdes foram o curto acompanhamento e a
desisténcia de pacientes. Portanto, sido necessarios
estudos multicéntricos e acompanhamento a longo
prazo de pacientes com SNCR na populag¢io indiana
a fim de conhecer sua sobrevida da func¢io renal e
seus preditores, especialmente tendo em vista a baixa
incidéncia de mutacdes genéticas em nosso pais.
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