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RESUMO

O conceito e os critérios clinicos e laboratoriais para o diagnostico da Sindrome Nefrética (SN) sao revisados neste artigo,
assim como a definicdo de resposta ao seu tratamento. Sdo abordadas as glomerulopatias de causa primariamente renal,
particularmente o seu tratamento e progndstico. Na fase inicial da SN a abordagem esta centrada no diagnéstico e trata-
mento das complicagdes do estado nefrético, muitas vezes graves e independentes da etiologia da SN, além da utilizagao
de “medidas gerais” como restricdo de sal, uso judicioso de diuréticos e de inibidores da enzima conversora e/ou bloquea-
dores do receptor da angiotensina. Procede-se o diagndstico etioldgico da doenca, se de causa primaria ou secundaria. Nas
glomerulopatias primarias, esse diagnostico necessariamente dependera da bidpsia renal, a qual definira qual o protocolo
de ‘tratamento especifico” de um ou mais imunossupressores a ser prescrito. Uma proporgao significativa de pacientes po-
de ndo responder ao tratamento e permanecer com o estado nefrético, e a deciséo por “medidas gerais” e de nefroprotegéo
em geral é a conduta mais adequada, pela baixa probabilidade de resposta e alto potencial de efeitos colaterais dos imu-
nossupressores a longo prazo, como os corticosteroides, agentes citotoxicos e/ou inibidores da calcineurina. Futuramente o
uso de drogas mais eficientes e com menos efeitos colaterais podera ampliar as possibilidades de tratamento especifico das
glomerulopatias primérias.
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ABSTRACT

Clinical and laboratorial criteria for the definition of Nephrotic Syndrome (NS) are reviewed in this article, as well as charac-
terization of response to its treatment. Primary glomerulopathies are specifically described, particularly their treatment and
prognosis. In the initial phase of NS, the approach is mainly focused in the diagnosis and treatment of complications of the
nephrotic state, many times severe and independent of the etiology of NS, when general measures such as salt restriction,
judicious use of diuretics and angiotensin-enzyme inhibitors and/or angiotensin-receptor blockers are prescribed. Then the
etiology of NS is determined, if associated to a primary or a secondary cause. In primary glomerulopathies, this diagnosis
relies on renal biopsy that will define a specific immunosuppressive protocol to be prescribed. A significative proportion of
these patients could not respond to treatment and remain nephrotic, when to keep general measures and nephroprotection
should be the best approach, because immunosuppressors such as corticosteroids, cytotoxic agents and calcineurin inhibi-
tors have a small probability of response and high potential for toxicity in the long term. In the future, more efficient drugs
with less side-effects should broaden the options of specific treatments for primary glomerulopathies.
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A sindrome nefrética é caracterizada pela
presengca de proteinuria maciga, edema, hipo-
proteinemia e dislipidemia (1). Proteindria maci-
¢a é definida como uma excregido urinaria de
mais de 3,5 g de proteina por 1,73 m? de super-
ficie corporal em 24 horas, ou maior que 50
mg/kg de peso em 24 horas.

A sindrome nefrética (SN) acomete tanto
adultos quanto criangas, sendo causada por do-
encas primariamente renais (SN idiopatica ou
primaria) ou por diversas patologias (SN secun-
daria). A SN primaria é a forma mais prevalente,
tanto em adultos quanto em criangas. Em adul-
tos, apenas 20 a 25% dos casos s&@o de SN se-
cundaria, decorrente de diabete melito, Iupus
eritematoso sistémico, amiloidose, infeccbes
bacterianas e virais, neoplasias, medicamentos,
entre outras (1,2).

As doengas renais que causam SN prima-
ria sdo a glomeruloesclerose segmentar e focal
(GESF), glomerulonefrite membranosa idiopati-

ca (GNMI), alteragbes glomerulares minimas
(AGM), glomerulonefrite membranoproliferativa
(GNMP) e mais raramente glomerulonefrite por
depodsitos mesangiais de IgA (GNIgA).

Segundo dados internacionais, os princi-
pais tipos histolégicos de glomerulonefrite que
se manifestam por SN primaria em adultos séo a
GESF (35%) e a GNMI (33%) (1). Atualmente, a
GESF mostra uma incidéncia crescente e su-
plantou a GNMI conforme relatado no registro
brasileiro de biopsias renais (3).

Dados de um ambulatério de referéncia em
hospital de nivel terciario no sul do Brasil mos-
traram que no periodo de 1990 a 2007 foram
diagnosticados 309 casos de Sindrome Nefroti-
ca em pacientes com mais de 14 anos de idade
dos quais 219 (71%) tinham SN primaria. A dis-
tribuicdo dos tipos histolégicos das glomerulone-
frites foi GESF (45,6%), GNMI (28,3%), AGM
(11,9%), GNMP (11,9%) e GNIgA (2,3%) (4),
cuja histologia é ilustrada na Figura 1.
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Figura 1 - Histopatologia das glomerulopatias primarias.

1A: Alteracdes glomerulares minimas (PAS, 200x); 1B: Glomeruloesclerose segmentar e focal (PASM, 400x); 1C:
Glomerulonefrite membranosa (HE, 400x); 1D: Glomerulonefrite membrano-proliferativa (HE, 200x); 1E: Nefropa-

tia por IgA (Tricromo, 100x).

Nas fases iniciais da SN, as principais
complicagbes sdo infecgdes, trombose venosa
ou arterial e insuficiéncia renal aguda. Pacientes
que nao respondem ou nao utilizam os protoco-
los especificos de tratamento da glomerulonefri-
te podem permanecer durante meses ou anos
com o “estado nefrético” sob risco de desenvol-
ver tais complicagbes. Adicionalmente, outras
complicagdes podem ocorrer, como hiperlipide-
mia, desnutricdo, insuficiéncia renal crénica pela
ma evolugdo da glomerulonefrite, alteragdo de
varias fungdes enddcrinas e disturbios hidroele-
troliticos (5,6).

As principais infecgbes bacterianas que
ocorrem em pacientes nefréticos sao a peritonite
espontanea, as infeccbes cutineas e a pneu-
monia (1). Complicagbes tromboembodlicas, prin-
cipalmente trombose venosa, ocorrem em até
40% dos pacientes adultos (6). As mais frequen-
tes sdo a trombose de veia renal (29%), trombo-
embolismo pulmonar (17-28%) e trombose ve-
nosa profunda de membros inferiores (11%),

mas pode ocorrer em outros leitos vasculares. A
trombose arterial também ocorre em adultos,
sendo o acidente vascular cerebral isquémico
uma complicacdo com elevada morbimortalida-
de em pacientes nefréticos (7).

Em adultos, a presenga de SN aumenta o
risco de doencga arterial coronariana em quatro
vezes em relagdo a controles pareados para
idade e sexo (8).

A insuficiéncia renal nos pacientes com SN
pode ocorrer de forma aguda ou crénica, decor-
rente da evolugdo progressiva da glomerulone-
frite, mas também associada ao estado nefroti-
co. Entre as possiveis causas de insuficiéncia
renal aguda citam-se a hipovolemia, que pode
ser devida ao uso de diuréticos, o emprego de
medicamentos nefrotdxicos e mais raramente a
trombose de veias renais (9).

A evolucgédo para insuficiéncia renal crénica
(IRC) depende do tipo histolégico da doenga
primaria e da resposta ao tratamento. Em torno
de 50% dos pacientes com GESF ou GNMP
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evoluem para IRC em 10 anos, havendo ainda a
possibilidade de recorréncia nos pacientes sub-
metidos a transplante renal (1,5,9). Nos casos
de GNMI, ocorre remissdo espontanea em 20 a
30% dos casos e outros 20 a 40% evoluem para
IRC em 5 a 10 anos (10). O tipo AGM raramente
evolui para insuficiéncia renal crénica progressi-
va (1,5). Entretanto, independente do tipo histo-
l6gico, pacientes com proteinuria nefrética (>3,5
g/dia) tem um risco 35% maior de evoluir para
IRC em 2 anos quando comparados a pacientes
com proteindria ndo nefrética (<2,0 g/dia), nos
quais o risco é de apenas 4% (11). A lesdo es-
trutural do rim é atribuida & passagem das prote-
inas pelo mesangio glomerular e pelo intersticio
renal, que associado a alteragcbes da hemodi-
namica glomerular e secregdo de citocinas e
fatores de crescimento, resulta em glomeruloes-
clerose, fibrose intersticial e atrofia tubular pro-
gressivas (1,2,9).

DIAGNOSTICO

O diagnostico de SN é feito por critérios
clinicos, laboratoriais e pela analise histopatolo-
gica da biopsia renal. Em adultos, uma analise
clinica e laboratorial criteriosa permite diagnosti-
car até 25% dos casos como sendo de SN se-
cundaria (1,5).

Diagnéstico clinico

O achado clinico mais caracteristico é o
edema, que se apresenta inicialmente de forma
insidiosa, evoluindo posteriormente para edema
generalizado. Na fase inicial algumas manifesta-
¢des clinicas decorrem de complicagdes co-
muns como perda aguda de funcéo renal, feno-
menos tromboembodlicos e infecgdes (5,6).

Na avaliagao inicial, a histéria e o exame
clinico bem elaborados permitem levantar sus-
peitas de potenciais causas secundarias, como
o diabete, lUpus sistémico, infecgbes virais ou
bacterianas, uso de medicamentos e neoplasias.

Diagndstico laboratorial

Os critérios laboratoriais utilizados para o
diagndstico da sindrome nefrética séo (1,2,5,6):

Proteindria maciga: excregdo urinaria
maior que 3,5 g de proteina por 1,73 m? de su-
perficie corporal em 24 horas ou maior que 50
mg/kg de peso em 24 horas. A relagéo protei-
na/creatinina em amostra matinal de urina > 3,0
tem sensibilidade em torno de 90% em qualquer
nivel de fungdo renal, para o diagnéstico de
“proteinuria nefrotica” (12-15). Albumindria: para
o diagnostico de sindrome nefrética na nefropa-
tia diabética foi proposto niveis de albuminuria
de 2,2 g/24 h e da relagdo albuminu-
ria/creatininuria de 2,2 g/g/24 h. Este estudo pu-
blicado recentemente (16) mostrou uma exce-
lente acuracia destes valores para discriminar a

presenca de outros sinais e sintomas de sin-
drome nefrética, sendo equivalentes aos pontos
de corte convencionalmente utilizados para de-
finir proteindria nefrética em glomerulopatias
primarias (17), de 3,5 g/24 h ou 3,5 g/g creatini-
na/24 h. A albuminuria de 2,2 g/24 h também foi
preditiva de progressdo de doenca e sobrevida
do paciente, a curto prazo (16).

Hipoproteinemia: albumina sérica inferior
a 3 g/dl.

Dislipidemia: elevagdo dos niveis de co-
lesterol total, colesterol de baixa densidade
(LDL) e triglicerideos, presente na grande maio-
ria dos pacientes nefréticos.

Diagnéstico histopatolégico: em todos
os casos de SN primaria e na maioria dos casos
de SN secundaria, a pungao bidpsia renal per-
cutanea deve ser feita, pois a anadlise histopato-
l6gica define, além da etiologia, o planejamento
terapéutico e o progndstico do paciente.

Diagnéstico diferencial

Outros exames sado necessarios para ex-
cluir a presenca das principais doencgas sistémi-
cas subjacentes, potenciais causas da sindrome
nefrotica, como diabete melito, hepatites virais
(B e C), soropositividade para HIV, colagenoses
como lupus eritematoso sistémico, amiloidose,
mieloma multiplo e outras paraproteinemias, ne-
oplasias. Em casos mais raros, outros testes
(ex., sifilis, crioglobulinemia, sarcoidose) devem
ser feitos. Como o diagndstico definitivo da glo-
merulopatia é estabelecido pela bidpsia renal, é
necessaria a realizacdo de hemograma, provas
de coagulacdo e exame de imagem renal pré
biépsia. O exame comum de urina é fundamen-
tal para estabelecer atividade de doencga, defini-
da pela presencga de cilindros celulares (princi-
palmente hematicos), hemataria (>5 hema-
cias/campo) e proteinuria (1,2,5,18).

Os exames complementares para o diag-
nostico das condigdes apresentadas acima, e
que constituem o protocolo de investigacédo as-
sistencial em glomerulopatias, sdo o hemogra-
ma, plaquetas, provas de coagulagao, creatini-
na, glicose, exame comum de urina, anti-HIV,
HBsAg, anti-HCV, VDRL, fator antinuclear, anti-
DNAds, complementos (C3; e C,), crioglobulinas,
eletroforese de proteinas no sangue e na urina,
relacdo kappa/lambda no sangue e na urina. A
investigacdo das neoplasias mais prevalentes
inclui RX de Térax, ecografia abdominal total
(eventualmente tomografia computadorizada),
exame ginecologico e mamografia, colonoscopia
e PSA. O exame mais detalhado da imagem
renal, através da ultrassonografia das vias urina-
rias, também ¢ indispensavel para a informagao
morfolégica da nefropatia, em relagdo a tama-
nho e ecogenicidade global e cortical dos rins,
presenga de sinais de insuficiéncia renal aguda
ou crdnica, entre outras (1,2,5,18).
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TRATAMENTO

O tratamento da sindrome nefrotica consis-
te de medidas gerais e de medidas especificas,
selecionadas de acordo com o tipo de doenga
primaria renal. As medidas gerais incluem restri-
¢ao de sal, uso judicioso de diuréticos para tra-
tamento do edema, inibidores da enzima con-
versora de angiotensina para redugao da protei-
nuaria, estatinas para tratamento da dislipidemia
e anticoagulagdo no caso de fendbmenos trom-
boembdlicos (1,2,5,6,18).

O tratamento da doenca primaria renal sera
definido a partir do resultado da bidpsia renal e
fundamenta-se no emprego de corticosterdide e
outros medicamentos imunossupressores. Os
critérios de avaliagdo da resposta ao tratamento
estdo apresentados na Tabela 1.

O tratamento é definido conforme o tipo
histologico, apresentado a seguir:

Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF)

A opgéao terapéutica inicial € a prednisona,
com indices de resposta (remissido parcial ou
total da proteinuria) de 40-60% em estudos de
séries de casos, sendo que a falha na resposta
estd associada a um maior risco de evolugao
para insuficiéncia renal crénica (19,20). Em caso

de recidiva, pode-se empregar novo curso de
corticosterdide. Nos casos de recidivas frequen-
tes, resisténcia ou dependéncia aos corticoste-
réides, ou de efeitos colaterais que limitem o seu
uso, esta indicado o emprego de ciclosporina ou
ciclofosfamida. Em ensaio clinico randomizado,
que comparou a associacdo ciclosporina e
prednisona contra placebo e prednisona, houve
aumento significativo na taxa de remisséo (12%
de remissao completa e 57% de remissao parci-
al comparados a 4% de remissdo parcial no
grupo placebo), além da prevengédo do declinio
da funcéo renal (21). Porém, a taxa de recidiva
apos a suspensao do tratamento foi elevada, em
torno de 60%, dado que também foi descrito em
outros estudos (18,19). Em relagdo ao tratamen-
to da GESF, o indice de remissdo da proteinuria
desta glomerulopatia elevou-se significativamen-
te apds o prolongamento do uso da prednisona
de 8-12 para no minimo 16 semanas, pois paci-
entes adultos, em geral, respondem mais tardi-
amente do que as criangas. Outro aspecto clini-
camente relevante foi a separagdo de GESF
primaria dos casos de GESF secundaria a ou-
tras patologias (HIV, obesidade mdrbida, nefro-
patia do refluxo, rim Unico, entre outros), pois
nesses casos nao esta indicada a terapia imu-
nossupressora (5,18,21,22).

Tabela 1 - Critérios de resposta ao tratamento na sindrome nefrética primaria em adultos.

Tipo de resposta

Critérios clinicos e laboratoriais

1. Total ou completa

Desaparecimento do edema, normalizagdo da albumina e dos lipidios,
proteinuria de 24 horas <0,3 g/1,73 m?SC ou IPC <0,3

2. Parcial

Desaparecimento do edema, normalizagdo da albumina e dos lipidios,
proteinuria de 24 horas entre 0,3-3,5 g/1,73 m? SC ou IPC entre 0,3-3,0
(ou reducgéo de 50% do valor basal)

3. Resisténcia

Persisténcia do edema, hipoalbuminemia, dislipidemia e proteinuria de 24
horas = 3,5 g/1,73 m?SC ou IPC2 3,0 por mais de 6 meses de tratamento
com corticosteroide

4. Recidiva

Apds resposta parcial ou total, aparecimento de novo surto nefrético (fre-
quente: 2 recidivas em 6 meses ou 4 recidivas em 12 meses)

5. Dependéncia a corticoste-
réide

Duas ou mais recidivas durante o periodo de redugdo da dose do corti-
costerodide, ou duas recidivas consecutivas, ocorrendo em 2 semanas do
término da corticoterapia

SC: superficie corporal; IPC = indice proteina/creatinina em amostra de urina.

Glomerulonefrite membranosa idiopatica (GNMI)

A variabilidade da histéria natural da glo-
merulonefrite membranosa e os resultados de
diferentes ensaios clinicos tornam seu tratamen-
to um tema controverso. Em ensaios clinicos
randomizados, ndo houve evidéncia de benefi-
cio do uso isolado de prednisona em relagao a
remissao ou reducdo do risco de desenvolvi-
mento de insuficiéncia renal, mesmo quando
avaliados conjuntamente em metanalise (23-26).

O uso de clorambucil e prednisona em me-
ses alternados, durante 6 meses, foi avaliado
em ensaio clinico randomizado na qual foi de-
monstrada uma maior taxa de remissdo e de

preservacdo da fungéo renal em relagao ao gru-
po controle, com um seguimento médio de 31
meses (27). No seguimento posterior, ao longo
de 10 anos, a probabilidade de remisséao parcial
ou completa foi de 83% no grupo tratado e 38%
no grupo controle, e a probabilidade de sobrevi-
da sem didlise foi de 92% no grupo tratado e
62% no grupo controle (28). Em outro estudo, o
tratamento com clorambucil e prednisona foi su-
perior a prednisona isolada quanto a indugao de
remissao, no entanto, apds 4 anos, nao houve
diferenca significativa entre os grupos (29). Os
mesmos autores compararam posteriormente o
uso de clorambucil ou ciclofosfamida em associ-
agdo com prednisona (30). Nao foi encontrada
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diferenca significativa em relagéo ao indice de
remissao ou na fungao renal, mas houve menor
incidéncia de efeitos adversos com a ciclofosfa-
mida (4,5%) em relag&o ao clorambucil (12%), o
que torna a ciclofosfamida o citotéxico mais indi-
cado atualmente quando o tratamento com cor-
ticosterdide alternado com uma droga citotoxica
por 6 meses é prescrito no tratamento da GNMI.
Outros estudos, porém, ndo mostraram benefi-
cios com a utilizagdo de farmacos de agao cito-
téxica (31,32). Entretanto, em duas metanalises,
a utilizagdo de ciclofosfamida foi associada a
uma maior taxa de remiss&do, mas nao foi encon-
trada uma diferenga significativa em relagado a
preservacgdo da funcgéo renal (26,33).

O uso da ciclosporina em pacientes com
glomerulonefrite membranosa sem resposta a
terapia com corticosterdide foi avaliado em en-
saio clinico randomizado (34). O grupo que re-
cebeu ciclosporina e prednisona apresentou
uma maior taxa de remissdo em relagcao ao gru-
po prednisona e placebo, sem diferenga em re-
lagédo a funcéo renal.

Em revisdo recente sobre o tema (35) con-
cluiu-se que os tratamentos da nefropatia mem-
branosa idiopatica apresentam problemas como:
nao serem efetivos em todos os pacientes; re-
sultarem mais em remissao parcial do que total
da proteinuria; apresentarem uma proporg¢ao
significativa de efeitos adversos; e uma ocorrén-
cia significativa de recidivas apés interrupgéo do
tratamento. Entretanto, a taxa de remisséo par-
cial ou completa da sindrome nefrética por glo-
merulonefrite membranosa atingiu até 83% em
algumas séries (28).

Alteracées glomerulares minimas ou lesées mi-
nimas (AGM)

Ha poucos estudos sobre o tratamento das
alteragdes glomerulares minimas em adultos. A
selecdo dos farmacos e a base cientifica para a
sua indicacdo tem como referéncia os estudos
realizados em criangas, que apresentam sin-
drome nefrética idiopatica em mais de 90% das
vezes, a maioria por lesdes minimas. Segue-se
entdo a mesma linha de tratamento empregado
em nefrologia pediatrica (36). A opg¢éo inicial é a
utilizacdo de prednisona, mas para pacientes
adultos o critério de cortico-resisténcia so fica
estabelecido apés 16 semanas de tratamento
em doses plenas (18).

A ciclofosfamida e a ciclosporina estao in-
dicadas para os casos de recidivas frequentes
ou resisténcia ao tratamento com prednisona
(37). O uso desses imunossupressores na corti-
co-resisténcia ou cortico-dependéncia tem baixo
nivel de evidéncia favorecendo o seu uso, mas
podem ser justificaveis diante da tendéncia de
progressdo para insuficiéncia renal crénica na
auséncia de controle da sindrome nefrética
(18,37,38).

Glomerulonefrite membrano-proliferativa (GNMP)

Os estudos sobre o tratamento da GNMP
primaria sdo muito heterogéneos e envolveram
pequeno numero de pacientes, pois a incidéncia
da GNMP é menor do que os demais tipos apre-
sentados anteriormente. Os estudos divergem
em relagdo aos tipos de GNMP incluidos, idade
dos pacientes, definicbes de resposta ao trata-
mento, duragdo do tratamento e tempo de se-
guimento (18).

O tratamento inicial da glomerulonefrite
membrano-proliferativa idiopatica em adultos
envolve o uso de prednisona ou da associagao
de acido acetilsalicilico e dipiridamol. Nao ha
estudos controlados sobre o uso da prednisona
em adultos. A utilizagdo da prednisona esta ba-
seada em estudos em criangas, nos quais foi
demonstrada melhora da proteinuria e da fungao
renal (39,40).

A associagao de acido acetilsalicilico e dipi-
ridamol foi avaliada em ensaio clinico randomi-
zado contra placebo que evidenciou melhora da
proteindria e preservagao da fungdo renal ao
longo de 1 ano de tratamento (41). Em outro
estudo, com 3 anos de seguimento, houve me-
Ihora da proteinuria sem evidéncia de beneficio
quanto a funcgdo renal (42). Apesar da avaliagao
conjunta dos estudos ndo mostrarem beneficio
em relagdo a preservagao da fungéo renal (43),
a redugao do grau de proteinuria per se com o
uso desse esquema caracterizando uma respos-
ta parcial ao tratamento é benéfica na evolugao
da glomerulonefrite.

O tratamento com ciclosporina e ciclofos-
famida foi relatado em estudos de séries de ca-
S0s, com e sem associagdo com prednisona,
com melhora da proteindria e da fungéo renal,
mas até o momento o nivel de evidéncia é bai-
X0, reservando-se aos casos graves de progres-
sdo rapida (44,45).

O conjunto das evidéncias atuais sugere
que o impacto do tratamento com prednisona na
GNMP sobre a fungéo renal a longo prazo é pe-
queno, e podem ocorrer eventos adversos im-
portantes (ex., infecgdes, leucopenia, maior inci-
déncia de sangramento com os anti-adesivos
plaquetarios) nos pacientes tratados. Quando a
GNMP tem uma apresentacao rapidamente pro-
gressiva, deve-se utilizar imunossupressores,
como citotéxicos ou um inibidor da calcineurina,
como a ciclosporina (5,18,44-46).

Nefropatia por IgA com Sindrome Nefrética (NIgA)

A Nefropatia IgA pode ter varias formas de
apresentacao, sendo as mais comuns as altera-
¢bes urinarias assintomaticas (microhematuria e
proteindria, isoladas ou associadas) e a hematu-
ria macroscopica recorrente. Mais raramente
pode se apresentar como uma GN rapidamente
progressiva (GN crescéntica), insuficiéncia renal
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aguda e como SN. Nesta ultima sindrome ape-
nas 3 a 5% dos casos séo por Nefropatia IgA,
sendo mais comum em criangas e adolescentes
(1,3-5). Existem varios protocolos disponiveis
para o tratamento desta nefropatia (18), mas
sera abordado aqui apenas o tratamento dos
pacientes que se apresentam com SN.

Um ensaio clinico randomizado mostrou
beneficio do uso prolongado de corticosteréide
em pacientes com sindrome nefrética por Nefro-
patia IgA e alteragdes histolégicas leves na bi-
Opsia (45,46). Nesta situagdo o uso de corticos-
terdides esta indicado, ao contrario da contro-
vérsia que existe quando as alteragbes glomeru-
lares ja estdo em estagios mais avancados (ex.,
esclerose segmentar e focal (47,48). A reco-
mendacado quando a proteinuria é >3 g/24 horas
€ utilizar o mesmo esquema da SN com altera-
¢bes minimas (n&o IgA), com resposta ao corti-
costerdide em até 80% dos casos (18,48). A as-
sociagao de prednisona a ramipril foi superior a
ramipril isolado na redugcdo da progressao da
doenca renal na NIgA proteindrica em um en-
saio clinico randomizado (51). Recentemente,
uma metanalise de estudos controlados compa-
rando corticosterdides com placebo em pacien-
tes com Nefropatia por IgA, alguns dos quais
com sindrome nefrética, mostrou que os corti-
costerdides foram associados com menor prote-
indria e menor risco de evolugao para insuficién-
cia renal crénica avangada (52). Entretanto, ndo
existem evidéncias de que o tratamento com
corticosterdide seja efetivo quando a perda da
filtracdo glomerular € maior que 50% (18).

Recidiva da sindrome nefrética

Para qualquer glomerulonefrite, uma recidi-
va do quadro nefrético exige um novo curso de
tratamento cuja duragdo é a mesma do trata-
mento inicial, mas que pode ser abreviada nos
casos de uma resposta precoce. Em relagcado a
ciclosporina, a tendéncia é manter a droga por
varios anos como forma de controlar a doenga.
A excecdo a essa conduta de re-tratamento é
quando a proteinuria > 3,5 g/24 horas ou IPC >
3,0 decorre de lesdes cicatriciais (esclerose
glomerular) e ndo por atividade da doenca, o
que em alguns casos sO pode ser determinado
por uma nova bidpsia renal (1,2,5).

Critérios para interrupg¢ao do tratamento

Os critérios para suspensao do tratamento
sao baseados no desaparecimento das manifes-
tagcoes da SN, e podem constituir uma resposta
total ou parcial aos imunossupressores (1,2,5).
Constituem esses critérios: a) desaparecimento
do edema; b) normalizagdo da albumina e dos
lipidios séricos; c) normalizagdo da proteindria
na resposta total (<0,3 g/24h/1,73 m? SC ou IPC
<0,3) ou reducgao significativa da proteindria na

resposta parcial (0,3-3,5 g/24h/1,73 m? SC ou
IPC 0,3-3,5, ou redugéo de 50% do valor basal);
d) melhora da fungado renal (normalizagao ou
reducdo de 50% do valor basal da creatinina
sérica) nas glomerulonefrites acompanhadas de
insuficiéncia renal; e) normalizagdo/redugcdo da
proteinUria e da creatinina sérica: este critério
ndo é valido no manejo das glomerulonefrites
em que ja ocorreu dano crénico irreversivel (ci-
catriz) de grau severo nos rins, quando o trata-
mento deve ser interrompido ou eventualmente
nao iniciado; f) os imunossupressores devem
ser interrompidos imediatamente se o risco do
desenvolvimento de complicagbes moérbidas
como infecgbes oportunistas, leucopenia grave
(com citotdxicos) ou nefrotoxicidade intoleravel
(com ciclosporina ou tacrolimus) for maior que o
beneficio presumido do tratamento; g) os imu-
nossupressores devem ser interrompidos imedi-
atamente se ocorrerem eventos adversos gra-
ves relacionados a estas drogas.

Monitorizagdo do tratamento da Sindrome
Nefrética

A monitorizagdo do tratamento sera reali-
zada por meio da avaliagdo clinica e laboratorial.
Enquanto se mantiver a SN, as avaliagdes clini-
cas e laboratoriais devem ser mensais ou em
intervalos ainda menores nos pacientes que uti-
lizam medicamentos citotoxicos, principalmente
para deteccao imediata de leucopenia quando o
medicamento deve ser suspenso pelo risco de
infecgdes bacterianas, virais ou fungicas oportu-
nistas, complicagdes essas associadas a grande
potencial de morbidade e mortalidade no paci-
ente nefrético (1,2,5,18).

Nos pacientes em remissao, as avaliagoes
podem ser feitas de 2 a 4 vezes ao ano, ou mais
frequentes em caso de recidiva dos sintomas.
Os exames basicos para avaliagao incluem cre-
atinina sérica, proteinuria de 24 horas e/ou indi-
ce proteina/creatinina em amostra de urina, al-
bumina sérica, colesterol total, LDL colesterol,
HDL colesterol, triglicerideos, exame qualitativo
de urina, hemograma e glicose. A solicitagdo de
outros exames deve ser individualizada.

Nos pacientes em uso de ciclosporina (ou
tacrolimus), a creatinina e o nivel sérico dessas
drogas deverao ser realizados semanalmente no
primeiro més de tratamento e apdés a cada 4
semanas, para evitar nefrotoxicidade aguda
e/ou crdnica associada ao inibidor de calcineuri-
na (IC) que resulta em insuficiéncia renal pro-
gressiva por fibrose intersticial e atrofia tubular.
O nivel terapéutico do IC é estabelecido pelo
nivel de vale, quando a dosagem é feita com
sangue coletado 1 hora antes da préxima dose.
Na fase inicial do tratamento, para ciclosporina
considera-se a concentragdo de 150-200 ng/ml
um nivel aceitavel, mas na fase de manutengao
a meta terapéutica € 100-150 ng/ml para evitar
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nefrotoxicidade (53). Para tacrolimus, 5-10 ng/ml
e na manutengdo 5-8 ng/ml. Deve-se ajustar a
dose diaria sempre em bases individuais, pois o
metabolismo dessas drogas € extremamente
variavel, tanto intraindividual quanto inter-
individual.

Os pacientes em uso de ciclofosfamida de-
verao realizar hemograma semanalmente duran-
te o tratamento. Em caso de redugao da conta-
gem de leucécitos, a dose do medicamento de-
vera ser reduzida em 50%. Se a contagem de
leucdcitos  for  <3.000/mm®,  neutrofilos
<1.500/mm® efou plaquetas <100.000/mm?®, o
tratamento devera ser suspenso. Dosagens de
aspartato aminotransferase (TGO) e alanina a-
minotransferase (TGP) deverdo ser realizadas
mensalmente. Se os valores das transaminases
forem superiores a 2-2,5 x do valor basal (limites
superiores variam conforme o laboratério), a ci-
clofosfamida devera ser suspensa.

Acompanhamento pds tratamento

Apods normalizagao ou reducgao da proteinu-
ria, redugdo ou desaparecimento do edema e
suspensao dos imunossupressores, as consul-
tas serdo a cada 60 ou 90 dias até o final do
primeiro ano. Apds esse periodo o paciente de-
vera ser reavaliado a cada 6 meses nos proxi-
mos 3 anos, e apos 4 a 5 anos, se ndo apresen-
tou recidiva da sindrome nefrética e encontra-se
clinicamente estavel, a cada 12 meses (5).

CONCLUSOES

O diagndstico clinico e laboratorial inicial
da Sindrome Nefrética geralmente ndo apresen-
ta dificuldades. Nas fases iniciais, os objetivos
principais sdo o diagnéstico e tratamento das
complicagbes do estado nefrético, muitas vezes
graves e independentes da etiologia a SN, além
da utilizagdo de “medidas gerais” como restricao
de sal, uso judicioso de diuréticos e em casos
selecionados o uso de inibidores da enzima
conversora ou bloqueadores do receptor da an-
giotensina. Concomitantemente ou apds a reso-
lugcdo do quadro inicial, o objetivo deve ser o
diagnéstico etiologico da doenga, se de causa
primaria ou secundaria. Nas glomerulopatias
primarias e em algumas formas secundarias,
esse diagndstico necessariamente dependera
da bidpsia renal, a qual definira qual o protocolo
de “tratamento especifico” de um ou mais imu-
nossupressores a ser prescrito.

Uma proporgdo significativa de pacientes
permanecera com proteinuria e suas conse-
quéncias (“estado nefrético”) apesar da utiliza-
¢ado dos protocolos de “tratamento especifico’.
Nestes pacientes a decisao por “medidas gerais”
quase sempre sera mais adequada do que a
utilizagdo de drogas com baixa probabilidade de
resposta e alto potencial de efeitos colaterais,

como os corticosterdides, agentes citotdxicos
e/ou inibidores da calcineurina a longo prazo.
Na literatura existem poucos dados sobre os
resultados das estratégias de nefroprote¢cdo em
pacientes com SN prolongada e, futuramente, o
uso de drogas mais eficientes e com menos e-
feitos colaterais podera ampliar as possibilida-
des de tratamento especifico.
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