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RESUMO

A sindrome nefrética (SN) é definida pela perda macica de proteina pela urina
associada a hipoalbuminemia, edema e dislipidemia. O tratamento especifico em
criancas e adolescentes com sindrome nefrética é realizado com medicagbes
imunossupressoras. Sabe-se que a terapia prolongada de -corticoesterdides
ocasiona efeitos colaterais como: hipertensao arterial, alteracées no crescimento e
facies cunshigoides (caracterizada por distribuicdo atipica de gordura corporal).
Estudou-se retrospectivamente e transversalmente todos os pacientes com
sindrome nefrética cértico dependente (SNCD) e cértico resistente (SNCR),
acompanhados no Ambulatério de Nefropediatria da FCM-Unicamp, com o
objetivo de avaliar a evolugcao de parametros clinicos e laboratoriais. O estudo foi
dividido em duas etapas: a primeira com o objetivo de avaliar a prevaléncia de
sindrome metabdlica em pacientes com SNCD e SNCR, a partir do prontuério
foram obtidos: idade do inicio da SN, o tempo de tratamento, o total de doses de
esterdides (mg/kg/dia), uso prévio de ciclosporina. Peso, estatura, circunferéncia
da cintura, glicemia e isulinemia foram determinados no inicio do presente estudo.
A SM foi definida utilizando quatro definicdes anteriormente publicadas sendo
estas: Cook et al (2003), Weiss et al (2004), Silva et al (2005) e Jollife et al (2007),
no qual foram estudados 21 pacientes, com idade média de 12,384+3,4 anos. A
prevaléncia de sindrome metabdlica variou de 14,2% a 23,8%, dependendo da
definicao utilizada, A freqiéncia de sobrepeso foi de 19,0% (4 / 21) e de
obesidade foi de 23,5% (5 / 21). Na avaliacao de fatores predisponentes para
sindrome metabdlica somente foram estatisticamente significativos os seguintes:
uso prévio de ciclosporina (p=0,042) e sindrome nefrética secundaria a doenca
sistémica (p=0,041). O segundo fetapa teve como objetivo avaliar o crescimento e
a composicado corporal em criancas e adolescentes com SNCD, no qual foram
estudados criancas e adolescentes, em acompanhamento no ambulatério de
Nefropediatria da FCM-Unicamp. A partir do prontuario foram obtidos: idade do
inicio da SN, o tempo de tratamento, o total de doses de esterdides (mg/kg e
mg/kg/d), peso e estatura da primeira visita, e os valores da albuminemia,
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proteinemia total, colesterol total, a cada seis meses em todo o tempo de
seguimento. Determinou-se a dose total do uso de corticosterdide. As avaliagbes
antropométricas (circunferéncia muscular do braco, dobra ftricipital) foram
determinadas quando os pacientes ndo tinham edema clinico. Estatistica ndo
paramétrica foi utilizada com significancia de p <0,05. Dezoito pacientes, onze do
sexo masculino, com idades de 12,22 + 2,98 anos. Os z-escore de estatura/idade
inicial e final foram significativamente diferentes (-0,69 + 0,80 e -2,07 £ 1,61 (p =
0.003)). A média de perda de z-escore de estaura/idade foi de -1,37 + 1, 55.
Apenas quatro pacientes mantiveram seu crescimento dentro da normalidade.
Neste grupo, os valores de proteinuria residual foi menor do que aqueles que
tinham um déficit de crescimento. A circunferéncia muscular do braco foi
significativamente pior neste ultimo grupo. Concluiu-se que a alta prevaléncia de
sobrepeso e obesidade pode estar relacionada com a elevada prevaléncia da SM.
Além disso, o uso de ciclosporina e a presenca do de doencas sistémicas também
sao fatores predisponentes para o SM. O beneficio da corticoterapia na SNCD
para obtencdo da melhora da proteiniria e da hipoalbuminemia deve ser
questionado em fungdo dos seus efeitos colaterais irreversiveis sobre o
crescimento e comprometimento da massa magra nesses pacientes, pois outros
problemas como alteragdes de vitamina D e de insuficiéncia renal crénica pode ser

minimizada durante o tratamento.
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ABSTRACT

Nephrotic syndrome is characterized for massive proteinuria, edema and hyperlipidemia.
The basis of treatment is immunosuppressive drugs meanly corticosteroids and
cyclosporine. As the disease recurs, the treatment is prolonged and many collateral effects
can be met. So arterial hypertension, growth failure and Cushing syndrome exogenous are
common. Patients with cortico-depedent and cortico resistant were evaluated regardless to
clinical and laboratorial aspects. The study was made in two fases: the first had as
objective to evaluate the prevalence of metabolic syndrome (MS) in children and
adolescents with steroid dependent (SDNS) and steroid resistant (SRNS) nephrotic
syndrome (NS). All children followed at the Pediatric Nephrology Unit, aged from five to
eighteen with SDNS or SRNS. From the medical records were gotten: age of the start of
NS, time of treatment, total doses of steroids (mg/kg/dial), previous use of cyclosporine.
Weight, stature, waist circumference, glicemia and isulinemia were determined in the
beginning of this study. The MS was defined using four previous published definitions by:
Cook et al (2003); Weiss et al (2004); Silva et al (2005) e Jollife et al (2007). Twenty one
patients, twelve male, media of age of 12.4+3.4 years old. The prevalence of MS varied
from 14.28% (3/21) to 23.8% (5/21) according the MS definition. The frequency of
overweight was 19.0% (4/21) and the obesity was 23.5% (5/21). In the assessment of
predispose factors associated with MS only were statically significant the previous use of
cyclosporine (p=0.042), the presence of NS due to systemic disease (p=0.041) and
obesity (p=0.008). In the second part the objective was to evaluate the growth and body
composition in children and adolescents with steroid-dependent nephrotic syndrome
(SDNS). All children followed at the Pediatric Nephrology Unit, aged from five to eighteen
with SDNS. From the medical records were gotten: age of the start of NS, time of
treatment, total doses of steroids (mg/kg and mg/kg/d), weight and stature of the first visit
and the values of albuminemia, total proteinemia, total cholesterol, every six months in all
time of the follow-up. It was determined the total dosis of the use of corticosteroid. The
anthropometric evaluations (arm muscle circumference, triceps skinfold) were determined
when the patients had no clinical edema. Non parametric statistics was used with
significance of p<0,05. Eighteen patients, eleven male, aged of 12,22+2 98 years old.
Initial and final z score stature/age were significantly different (-0,69 £ 0,80 and -2,07 +
1,61 (p=0,003). The media of loss of z score was -1,37+1,55. Only four patients keep their

growth rate. In these group, the values of residual proteinuria was less than those one that
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had growth deficit. The arm muscle circunference was significantly worse in this last
group. It was concluded that the high prevalence of overweight and obesity could be
evolved in the high prevalence of MS. Besides that, the use of cyclosporine and the
presence of system disease are also predispose factors to MS. For steroid dependent
patients the use of steroids must be used with concerning the adverse effects upon growth
since that is the most important cause of failure to thrive, because other problems like

alterations of vitamin D and chronic renal failure can be minimized.
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1. INTRODUCAO



1.1. SINDROME NEFROTICA
1.1.1. DEFINICAO E FISIOPATOLOGIA

A sindrome nefrética (SN) é uma doenca crénica, caracterizada pela perda

de proteina na urina, hipoalbuminemia e edema '

. A queda da concentragéo
plasmatica de albumina promove a reducdo da pressdo coloidosmética que
predispoe a formacdo de edema. Consequiente a hipoalbuminemia e a outros
mecanismos complexos h4 aumento da concentragéo das lipoproteinas 2.

A incidéncia estimada anual para sindrome nefrética € emtornode2 a7 e
a prevaléncia é de 12 a 16 por 100.000 criancas menores de 16 anos por ano ° .
Embora a fungao renal possa deteriorar-se durante o curso da doenca, esta nao é
uma caracteristica consistente na infancia *.

Os sintomas iniciais sdo edema palpebral, dor abdominal, perda de massa
muscular e edema tissular devido a retencédo de sal e agua. O abdémen pode
estar distendido por causa do grande acumulo de liquido e o paciente pode
apresentar dificuldade respiratéria devido ao derrame pleural. Outros sintomas que
podem aparecer sdo o edema de joelho, e nos meninos, da bolsa escrotal.
Geralmente o edema desloca-se pelo corpo, acumulando-se nas pélpebras pela
manha e nos tornozelos ao longo do dia °.

A proteinuria é caracterizada pela perda macica de proteina na urina, que €
diagnosticada pelo exame feito em urina 24 horas, no qual o valor esta maior que
50mg/kg/dia ou maior que 40mg/m?hora, ou por avaliacdes em amostra de urina,
relacionando a excrecdo urinaria de proteina em relagdo a de creatinina na
mesma aliquota °.

A hipoalbuminemia é a consequUéncia mais importante da proteinuria,
considerando-se para o diagnéstico da SN, valor menor que 2,5g/dl ”.

O edema pode aparecer quando o valor de albumina sérica estiver menor
que 2,7g/dl, porém quando o valor esta abaixo de 1,8g/dl o paciente apresenta
edema generalizado. A hipovolemia grave com deplecdo intravascular,

manifestada por hipotensdo ortostatica e oliguria se apresenta com valores de
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albuminemia menores que 1,2g/dl, quando pode ocorrer dor abdominal, vémito e
diarréia 8. A formagdo do edema na sindrome nefrética tem sido motivo de grande
namero de estudos, que com grande frequéncia mostram resultados néo
concordantes. Enquanto que na teoria classica sugere que a hipoalbuminemia e a
pressao oncoética diminuida permitem que o fluido intravascular saia para o
compartimento intersticial, levando a hipovolemia e estimulando o sistema renina
angiotensina aldosterona, com aumento da reabsorcdo tubular distal de sédio,
teorias mais recentes sugerem que a retencao de sodio e, portanto, a formacao de
edema dependa de fatores intra renais °.

A hiperlipidemia € provavelmente o fator de risco cardiovascular mais
comum em pacientes com doencas renais. Isto é tipicamente encontrado em
pacientes com sindrome nefrética, diferente do que acontece com os pacientes
com insuficiéncia renal crénica, seja em tratamento dialitico ou pds-transplante.
Niveis elevados de colesterol total, proteina de muito baixa densidade (VLDL),
proteina de baixa densidade (LDL), apolipoproteina B e lipoproteina A (Lp(a)) séo
fatores de risco para o desenvolvimento de arteriosclerose, ndo havendo o
mesmo perfil para a proteina de alta densidade (HDL) e a apolipoproteina A-1 ™.

Muitos pacientes com sindrome nefrética ou com perda de proteina maior
que 40mg/m?hora tem niveis elevados de colesterol. Estudos realizados na
década de 60 mostram que o nivel sérico de colesterol € inversamente
correlacionado com o nivel sérico de albumina, acompanhado também por um
aumento dos triglicérides quando a hipoalbuminemia é grave ™.

Nas décadas passadas o encontro da hiperlipidemia na SN era considerado
como secundario a diminuicdo da pressao oncética dos capilares intra-hepaticos
e/ou a ativacdo inespecifica de sistemas enzimaticos hepaticos, desencadeados
pelo estimulo a sintese da albumina e/ou pela perda de lipases promotoras de
clivagem intravascular de lipoproteinas. No entanto, em 2003, Vaziri et al
apresentou estudo minucioso sobre as possiveis anormalidades do metabolismo
lipidico em SN experimental, induzida pela puromicina, em ratos. Em que pesem

as limitacbes de se transporem resultados experimentais para a clinica, seus
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resultados demonstraram que as anormalidades do metabolismo do colesterol e
fracoes em SN sdo muito mais abrangentes do que se poderia supor.

Além das conseqiéncias metabdlicas que ocorrem nos individuos com
sindrome nefrética, estes podem apresentar também deficiéncia de
oligoelementos, vitaminas e carreadores protéicos. Alguns estudos reportam
niveis diminuidos de cobre e ferro sérico em nefréticos, pelo aumento da excrecao
destes metais ligados as proteinas. Desde que o cobre no plasma é ligado quase
inteiramente a ceruloplasmina, a qual tem um peso molecular de 151.000, € o
ferro é similarmente ligado a transferrina, com o peso molecular de 80.000, parece
razoavel propor que a perda urinaria destas duas proteinas carreadoras seja
responsavel pelo baixo nivel sanguineo destes metais °.

O metabolismo do zinco também tem sido estudado, encontrando-se nivel
plasmatico reduzido deste metal, embora a perda urinaria possa estar aumentada
(estudos experimentais) "' ou normal (estudos com seres humanos) °. Desde que
2/3 do zinco no plasma é normalmente ligado a albumina, este é presumivelmente
perdido na urina em sindrome nefrotica, resultando hipozincemia. Os achados de
niveis diminuidos de zinco em cabelos de nefréticos, mesmo apds a remissao, e
com niveis plasmaticos normais deste metal, sugere que possa existir um disturbio
mais profundo no seu metabolismo e que outros estudos sejam necessarios para
estabelecer a base para esta anormalidade e para determinar a necessidade de
reposicéo de zinco °.

Na sindrome nefrotica o metabolismo do calcio € marcadamente anormal.
Bioquimicamente, hipocalcemia, hipocalciuria e nivel reduzido de vitamina D
ocorrem. A absorgéo intestinal de célcio esta diminuida, a resposta calcémica ao
horménio paratiredide (PTH) ¢é bloqueada e ha algumas evidéncias de
osteomalacia e hiperparatiroidismo secundario. Sabe-se que o disturbio no
metabolismo de célcio esta diretamente ligado com a deficiéncia de vitamina D,
que ocorre porque esta vitamina circula no plasma ligado a globulina de peso
molecular 65.000, que é perdida pela urina, causando assim deficiéncia desta
vitamina e consequentemente a diminuicao da deposicao de calcio nos 0ssos, que

pode ser potencializado pelo uso prolongado da corticoterapia °.
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A resposta ao tratamento com corticosterdides tem sido classicamente
utiizada para diferenciar os pacientes em coértico-sensiveis (SNCS), coértico-
dependentes (SNCD) e cértico-resistentes (SNCR) ©. Por outro lado a terapia com
corticbides e outras drogas imunossupressoras € reconhecidamente
acompanhado por varios tipos de efeitos colaterais (obesidade central, intolerancia
a glicose, hiperlipidemia, supressdo do eixo hipotdlamo — hipéfise — adrenal,
reducdo do crescimento em criangas, irregularidades menstruais, osteoporose,
necrose Ossea de cabeca do fémur e miopatia, além das complicacdes
infecciosas, muitas vezes fatais '"'2. E inegavel, porém, a importancia desta
terapéutica, pois estas drogas modificaram a histéria natural da sindrome nefrética

na infancia.

1.2. SINDROME NEFROTICA E SINDROME METABOLICA

Na literatura consultada ndo se identificou nenhuma referéncia que
discutisse essa associacdo em pacientes pediatricos. No entanto ha dados sobre
a prevaléncia de obesidade em SNCS, que poderia ser util na previsdo da
incidéncia da Sindrome metabdlica (SM) em SN, visto que a obesidade é
componente chave do diagnéstico de SM ™

1.3. SINDROME METABOLICA
1.3.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS E FISIOPATOLOGIA

A SM também conhecida como Sindrome da Resisténcia a Insulina ou
Sindrome X, esta sendo diagnosticada em uma grande parte da populacao adulta
e pediatrica nesta ultima década. A definicdo da SM tem o obijetivo identificar
pacientes com risco para doencgas cardiovasculares, e é caracterizada por um
conjunto variavel de parametros que incluem obesidade, hiperglicemia,

hipertensao arterial sistémica e dislipidemia'*
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Na década de 90, a Organizacdo Mundial de Saude estabeleceu o termo
unificado de SM, que ja tem CID determinado, CID 10 — E11.7.

Até recentemente, estudos para mostrar a prevaléncia de SM na populacéo
tinham interpretacdo dificil, pois ainda ndo havia consenso quanto aos
componentes da sindrome e nem a definicado dos pontos de corte de cada um dos
seus componentes tanto no adulto como na pediatria.

No ano de 2001, o “Third Report of the National Cholesterol Education
Program Expert Panel na Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults” (NCEP — ATP Ill) ', definiu critérios clinicos e laboratoriais
para o diagnéstico da SM no adulto, caracterizando-a quando houvesse a
combinagdo de trés ou mais dos seguintes componentes: obesidade abdominal,
definida em homens com cintura > 102 cm e mulheres > 88 cm); glicemia de
jejum > 110 mg/dl; triglicérides > 150 mg/dl; HDL-Colesterol (homem < 40 mg/dl;
mulher < 50 mg/dl); presséo arterial sistolica > 130 mmHg ou diastolica > 85
mmHg.

Ja no ano de 2005, a International Diabetes Federation (IDF) '°, redefiniu
padrdes para a caracterizacdo da SM, incluindo a obesidade central de acordo
com o grupo racial do individuo em estudo, como indispensavel na caracterizagéo
da SM e acrescentando dois ou mais componentes ja citados pelo NCEP — ATP I
15_

A etiologia da SM ¢é multifatorial, havendo cita¢cdes de fatores ambientais,
genéticos, nutricionais, comportamentais (sedentarismo, tabagismo), uso de
contraceptivo, stress fisico e psicoldgico . Porém, de acordo com Nakazone et al
(2007)™ a alimentacdo inadequada, tabagismo e sedentarismo sdo os fatores que
mais contribuem para o aumento recente da prevaléncia de SM.

Nao existem estudos sistematizados para a determinagéao da prevaléncia da
SM no Brasil, sendo disponiveis estudos de casuisticas isoladas, mesmo assim
ainda ha neste material divergéncia entre os critérios utilizados na definicdo da
SM.

Mostrando a importancia dos critérios de definicdo da SM na prevaléncia da

sindrome, Ford et al em 2005 '® compararam a prevaléncia da SM numa mesma
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populagdo, usando o critério do IDF ' e do NCEP — ATP Ill °. Pelo NCEP, a
prevaléncia de SM foi de 34,5% entre todos os participantes, sendo 33,7% entre
os homens e 35,4% entre as mulheres; quando se utilizou o IDF observou-se que
39% da amostra total apresentam SM, sendo 39,9% nos homens e 38,1% nas
mulheres. Observa-se um aumento da prevaléncia de SM com o critério do IDF,
pois a circunferéncia abdominal é classificada a partir da etnia da populacéo,
porém esta diferenca nao foi significante segundo os autores ®.

Um estudo nacional com 200 individuos de ambos os sexos, obteve a
prevaléncia de 46% de SM de acordo com IDF ° e 35,5% pelo NCEP — ATP 11l 6,
sugerindo que ambos os critérios aplicados foram Uteis para o diagnéstico de SM
14_

Nos adultos dois critérios estdo bem definidos, o IDF'® e o NCEP — ATP Il
' No entanto, na infancia, os critérios ainda ndo estdo uniformemente aceitos, e
varios autores aplicam associagdes diferentes na caracterizacdo da SM. Na tabela
abaixo sera apresentada diferentes critérios utilizados em 17 estudos que
avaliaram a prevaléncia de SM em criancas e adolescentes. O critério de selecao
dos estudos abaixo baseou-se na época da publicacao (incluindo os mais recentes
dos ultimos 10 anos — 1998 a 2008.) e no local onde a referéncia poderia ser
localizada, considerando-se como base de dados as publicacdes do Pubmed.

Tabela 1. Critérios para caracterizacdo da Sindrome Metabdlica, segundo

dezessete autores.

Autor N Critérios Limites

Chen W, et al | 4522 IMC > p95 4 ou mais

(1999) 1° ) , critérios
5-38a Pressao arterial > p90

Triglicérides > 110 mg/dl
HDL < 40 mg/dl
Glicemia de jejum > 110 mg/dI

Insulina > 18,7 pU/ml

Csabi G, et al | 180 obesos | Triglicérides > 110 mg/dl 4 ou mais
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(2000) <° 239 Colesterol total > 200 mg/dl critérios
controles
HDL < 35 mg/dI
10-16a L
Teste de tolerancia a glicose
Insulina > 18,7 pU/ml
Srinivsan S, et | 745 IMC > p95 4 ou mais
al (2002) ' _ critérios
8—-17a Insulina > 18,7 pU/ml
Pressao arterial > p90
Razao triglicérides/HDL
alterada
Razao colesterol/HDL alterada
CooK S, et al | 2430 Triglicérides > 110 mg/dl 3 ou mais
(2003) critérios
12-19a HDL < 40 mg/dl
Circunferéncia da cintura > p90
Glicemia de jejum > 110 mg/dI
Pressao arterial > p90
Ferranti S, et al | 1960 Triglicérides > 110 mg/dl 3 ou mais
(2004) critérios
12-19a HDL < 50 mg/dl (homens 15 —
19 anos: < 45 mg/dl)
Glicemia de jejum > 110 mg/dl
Circunferéncia da cintura > p75
Pressao arterial > p90
Weiss R, et al | 20 eutréfico | Z —escore IMC > 2,0 3 ou mais
(2004) critérios

31 SP

244 obesos
moderados

195 obesos
severos

4—-20a

Triglicérides > p95

HDL < p5

Pressao arterial > p95
Glicemia de jejum > 140 mg/dI
HOMA
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Ford E, et al| 1366 Triglicérides > 110 mg/dl 3 ou mais
(2005) '8 critérios
12-17a HDL < 40 mg/dl
Circunferéncia da cintura > p90
Glicemia de jejum > 110 mg/dl
Glicemia de jejum > 100 mg/dl
Pressao arterial > p90
Hirschler V, et | 40 Circunferéncia abdominal > |3 ou mais
al (2005) ® sobrepesos | p90 critérios
e obesos
IMC > p85
6-13a
HOMA > 2,5
Glicemia de jejum > 110 mg/dl
Pressao arterial > p90
HDL < 40 mg/dl
Janssen |, et al | 2597 HDL < 40 mg/dl 3 ou 4
(2005) S critérios
5-18a Triglicérides > 110 mg/dl
Glicemia de jejum > 110 mg/dl
Presséao alterial > p95
Silva R, et al |99 IMC > p97 3 ou mais
(2005) ) , critérios
10-19a Pressao arterial > p90
Triglicérides > 130 mg/dl
HDL < 35 mg/dI
Resiténcia a insulina (HOMA) >
2,5
Yoshinaga M, | 471 IMC > p85 3 ou mais
et al (2005)?® | sobrepesos ) _ critérios
ou obesos Pressao arterial > 120 S ou >
70D
6 —11 anos

HDL < 40 mg/d
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Triglicérides > 120 mg/dl
Glicemia de jejum > 100 mg/dI
Insulina > p90

6 — 8 anos > 8,8 pU/mL

9—-11 anos > 13,3 pU/mL
Circunferéncia abdominal

M > 65,1 cm (6 — 8 anos)

F > 58,5 cm (6 — 8 anos)
MeF >70,2cm(9—-11 anos)

Viner R, et al
(2006)

103 obesos

2—18a

IMC > p95

Insulina

Pré-puberal 2 15 mU/
Puberal = 30 um/I
Pés-puberal = 20 muU/I

Teste de tolerancia glicose >
7,8 mM/I

Glicemia > 6,1 mM/|
Pressao arterial > p95
Triglicérides > 110 mg/dl
HDL < 40 mg/dI
Colesterol total > p95

3 ou mais
critérios

Boney C, et al
(2007) *°

179
6—-11a

IMC > p85

Pressao arterial > p95
Glicemia de jejum > 110 mg/dl
HDL < p5

Triglicérides > p95

3 a 5
critérios
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Buff C, et al |59 IMC > p85 3 ou mais
(2007) * sobrepesos o critérios
e obesos Triglicérides > 110 mg/dl
2_13 3 HDL < 40 mg/dl
Circunferéncia abdominal >
p90
Glicemia de jejum > 100 mg/dI
Pressao arterial > p90
Jolliffe C, et al | 6022 Circunferéncia da cintura: 3 ou mais
(2007) critérios
12-19a M>94 cm
F>80cm
Presséo arterial: diastélica > 85
e sistélica > 130
HDL
M < 1,03 mmol/l
F < 1,3 mmolo/I
Triglicérides > 1,7 mmol/I
Glicemia > 100 mg/dl
Maffeis C, et al | 1479 Circunferéncia abdominal > |3 ou mais
(2007) % 515 p90 critérios
-15a

IMC > p85

Razao cintura/quadril > 0,5
Pressao arterial > p95
Triglicérides > p95

HDL < p5

Glicemia de jejum > 100 mg/dI
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Souza M, et al
(2007)

84 Escore-Z IMC > 2,0
sobrepesos B _

e obesos Pressao arterial > p90
10-19a Triglicérides > 130 mg/dl

HDL < 35 mg/dI

HOMA > 2,5

Glicemia de jejum > 100 mg/dI

3 ou mais
critérios

Pode-se observar da tabela anterior, que ha inumeros critérios para
caracterizar a SM, porém prevalecem: a pesquisa de alteracées no metabolismo
do hidrato de carbono (resisténcia a insulina), presenca de hipertensao arterial, de
dislipidemia e de obesidade, sendo esta Ultima central ou generalizada. Conforme

se observa na tabela abaixo, estes critérios, por sua vez, tém diferentes métodos

de pesquisa:

Tabela 2. Critérios para a definicao da Sindrome Metabdlica

Critério pesquisado

Método de pesquisa

N° de autores

Resisténcia a Insulina

Dislipidemia

Hipertensao

Obesidade

HOMA

Glicemia de Jejum

Razao Glicemia/lnsulina
Insulinemia

HDL - Colesterol
Triglicérides

Colesterol total

Presséo sistélica
Pressao diastolica

indice de Massa Corpérea
Circunferéncia Abdominal

Razao Cintura/Quadril

4
14
]
5
16
15
2
16
16
11
8
1
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A resisténcia a insulina € um fator que contribui para o aparecimento da
SM, e esta diretamente relacionada & presenca de obesidade central *. As células
adipocitarias dos individuos com obesidade central apresentam-se em numero
excessivo, sendo proporcional ao grau de obesidade e tem a capacidade de
manter elevada a atividade da lipase horménio sensivel (LHS), mesmo na
presenga da acao antagbnica da hiperinsulinemia. O excesso de tecido adiposo e
a atividade do LHS concorrem para um aumento consideravel de acidos graxos
livres, acarretando menor sensibilidade dos tecidos periféricos a acao da insulina,
principalmente na musculatura esquelética, ocasionado a hiperinsulinemia para
manter a homeostase da glicose. O excesso de acidos graxos livres circulantes
chega ao figado e compromete a agéo inibitdéria da insulina na gliconéogenese
hepatica, ocasionando o aumento na producéo de glicose. Este disturbio, quando
esta associado a reducao na utilizacdo periférica da glicose, podera, ap6s um
determinado tempo, ndo ser mais compensado pela hiperinsulinemia, resultando
no aparecimento da intolerancia a glicose e diabetes tipo 2 *. Esta associagdo
entre nivel elevado de insulina e obesidade central tem sido descrita em criancas
e adolescentes *°

Das definigbes acima relatadas, quatro caracterizaram a resisténcia a
insulina segundo o critério de HOMA (Homeostatic Model Assessment) 24252734,
Para o calculo do HOMA utiliza-se a seguinte férmula: insulinemia (pUl/ml) x
Glicemia (mmol/L) /22,5.

Embora o indice de resisténcia a insulina (HOMA) como fator prognéstico
da sindrome metabdlica, seja amplamente utilizado para o diagndéstico em
criancas e adolescentes >, a determinacéo do ponto de corte exato para criancas
e adolescentes esta ainda em estudo, sendo sugerido o valor de 2,5, que
corresponderia ao percentil 90, de acordo com os seguintes autores: Hirscherle et
al (2005)** e Srinivasan et al (2006)?'. Este indice foi também validado para
criangas, por Huang et al ¥, em 2002, em estudo realizado em 156 criancas
americanas com média de idade 9,7 + 1,8 anos. Alguns autores relatam que o

HOMA ¢é o teste mais simples e mais apropriado para indicar a resisténcia a
30



insulina, pois é de facil acesso e de baixo custo, porém necessita-se de mais
estudos para descrever o ponto exato de corte para criancas e adolescentes .
Observa-se, no entanto, que ambos os estudos tem o ponto corte para o
diagnéstico de resisténcia a insulina acima de 2,0 %"%.

Depois de feita a revisdo da literatura observou-se que quatorze autores
utilizaram a glicemia de jejum como referéncia para a caracterizagdo da

reS|SténC|a é inSUlina 18,19,22,23,24,25,26,28,29,30,31,32,33,34

, uma vez que é o método mais
pratico e rapido de diagndstico, além de que os niveis de normalidade ja estao
bem aceitos na literatura.

Somente um autor utilizou a razdo glicemia/insulina, uma vez que também
ndo ha um consenso geral para o ponto de corte desta razdo, sendo utilizados
valores maiores de 7,8 como indicativos de resistentes & insulina %

Somente cinco autores utilizam o nivel sérico da insulina 920212628
isoladamente, como dado sugestivo de resisténcia a insulina, sendo o seu valor
considerado improprio acima de 17,8 pyU/ml ou acima do percentil 90. Esta
avaliacdo € também considerada como um método acessivel e de baixo custo,
uma vez que pode ser pedido como exame de rotina 22",

A hiperinsulinemia é considerada um fator de risco independente para a
doenca cardiovascular, ja que tem um papel importante no desenvolvimento de
outros componentes da sindrome metabdlica, como a dislipidemia, a hipertensao e
a hiperuricemia *°.

Dentre os dezessete autores estudados, quinze relataram a importancia da
caracterizacao dos triglicérides acima dos limites
recomendados'9:2:22:23:24.25,26.27,28.29.30.31.3233.34 ' Nazesseis autores utilizaram para
caracterizar a sindrome metabdlica, a dosagem do HDL — colesterol e somente
dois autores utilizaram o colesterol total para caracterizar dislipidemia na SM. A
dislipidemia esta relacionada com a resisténcia a insulina, sendo observado que
individuos obesos apresentavam alteragdes em determinadas enzimas do
metabolismo lipidico devido a resisténcia a insulina. As principais alteracées no
perfil lipidico na obesidade sdo: niveis aumentados de VLDL-colesterol, devido a

maior producéao de triglicérides pelo figado e ao menor catabolismo; reducéo dos
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niveis e do tamanho do HDL-colesterol, relacionada a diminuicao da fragdo menor
de HDL-colesterol2 e ao maior catabolismo devido a maior concentragdo de
triglicérides nestas particulas, e 0 aumento do LDL-colesterol que séo particulas
menores e mais densas, sendo mais ricas em apolipoproteinas B *'.

Dezesseis autores incluiram na caracterizagdao da SM a hipertensao arterial,
visto que € largamente conhecido o papel da hipertensdo arterial como fator de
risco para doengas cardiovasculares 18,19,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34_

A hiperinsulinemia tem também papel importante no desenvolvimento da
hipertensdo arterial em individuos obesos, sendo que 0s mecanismos
possivelmente envolvidos sdo: a reabsorcao renal de sédio e agua aumentada, a
ativacdo do sistema nervoso simpatico, a diminuicdo da atividade de Na'-K'-
ATPase e aumento do célcio intracelular além do estimulo de fatores de
crescimento. Também a maior liberacdo de acidos graxos livres na veia porta,
verificada em individuos com obesidade andréide, parece ter uma relagdo com a
fisiopatologia da hipertensao arterial*’. Em um estudo realizado no ano de 1993,
foi demonstrada correlagdo positiva entre a pressao arterial e o nivel de insulina
sérica de jejum '. Outro estudo observou que adolescentes, filhos de pais
hipertensos, apresentavam nivel de insulinemia aumentado apés carga de glicose
endovenosa, sugerindo assim que a resisténcia a insulina precede o aumento da
pressdo arterial em individuos com propenséo hereditaria & hipertensdo *2.

Sabe-se que na obesidade abdominal, a atividade lipolitica celular esta
aumentada, como ja referido anteriormente. O diagnéstico da obesidade geral, da
distribuicdo de gordura ou até mesmo da porcentagem de gordura presente no
corpo pode ser determinada de vdrias maneiras, usando o indice de massa
corpérea, a porcentagem de gordura pode ser estimada a partir das dobras
cutdneas, ou por técnicas mais sofisticadas como: absortometria de raios-X de
dupla energia (DEXA) ou também pela impedancia bioelétrica (BIA)*.

Os indicadores utilizados para avaliar o estado nutricional na adolescéncia
sd0 0s mesmos que os utilizados para criancas, porém os critérios de aplicacao e
a interpretacao dos dados sdo mais complexos. As grandes mudancas fisicas que

ocorrem na adolescéncia sdo responsaveis pelas dificuldades em se adotar um
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método de classificacdo do estado nutricional que corresponda a realidade. Nesta
etapa da vida o indice de massa corpérea (IMC) € o mais adequado do que
peso/altura e peso/idade, pois parece refletir melhor as mudangas na sua elevada
correlacdo com o peso e a gordura corporal. Entretanto € necessario ressaltar que
nenhum indicador antropométrico isolado € suficientemente fidedigno para
avaliacdo do estado nutricional do adolescente. Recomenda-se a utilizagdo das
dobras cuténeas para discriminar se o IMC elevado € devido a excesso de gordura
ou por massa muscular *.

Criancas eutroéficas sao classificadas segundo o IMC, quando estes valores
forem menores que o percentil 85 e maiores que o percentil 15; havera sobrepeso
quando o percentil estiver entre 85 a 94 e obesidade quando os valores do IMC
estiverem acima do percentil 95, de acordo com o Centro de Prevencéao e Controle
de Doenca em criangas do EUA (Centers for disease control and prevention
growth charts for US children)*. O escore-Z do IMC também pode ser
determinado, sendo classificado a eutrofia entre -1,0 desvio padrdo e +1,0 desvio
padrao *°

A obesidade abdominal é estimada através da circunferéncia do abdémen.
Nos adultos esta circunferéncia pode estar relacionada com a circunferéncia do
quadril revelando uma predisposi¢do para ter doencgas cardiovasculares (relacao
cintura/quadril) >'®. A obesidade também pode ser sugerida apenas pela medida
da circunferéncia da cintura, com valores limitrofes de 102 cm para homens e 88
cm para mulheres, em adultos. Porém, em criangas e adolescentes estes pontos
criticos estdo ainda em discussédo. Alguns paises estdo desenvolvendo curvas
desenhando a evolucdo do didmetro da cintura, estimulados pelo aumento da
prevaléncia de obesidade em criangas 0474849505152 5oz et al, 2007 **, em um
estudo realizado com 84 estudantes, classificaram a circunferéncia abdominal,
como preditora da obesidade central, quando os valores estivessem acima do
percentil 90 %, sendo seguida por outros autores que também utilizaram esta
classificacdo *. Maffeis et al, em 2007 *, em uma amostra de 1479 criangas e
adolescentes com idade de 5 a 15 anos, definiram a razdo cintura/quadril,
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definindo o valor maximo de 0,5 e sugerindo que valores maiores seriam de risco
para doencas cardiovasculares.

Alteracdes trombogénicas e inflamatérias estdo diretamente ligadas com o
acumulo de gordura na regido abdominal e a hiperinsulinemia. Altas
concentragdes de fibrinogénio e do inibidor do ativador de plasminogénio 1 tém
sido relatadas em individuos com obesidade visceral, aumentando o risco de
trombose nestes individuos. Niveis elevados de certos marcadores inflamatorios
como a interleucina 6, o fator de necrose tumoral e a proteina C reativa também
estdo relacionados com a obesidade andréide e com a sindrome metabélica .

Desta forma, visto que a presenca da SN por si ja contempla alguns fatores
presentes na SM, este estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia de SM e os
possiveis fatores de risco em criancas e adolescentes com SN cértico-dependente
e cortico-resistente além de analisar a composi¢cao corporal e o crescimento de

criancgas e adolescentes com SNCD.
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2.1.

2.2

OBJETIVO GERAL:
- Avaliar a evolucao de dados antropométricos e bioquimicos de criangas
e adolescentes com Sindrome Nefrética.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Avaliar a prevaléncia e fatores de risco da Sindrome Metabdlica em
pacientes com Sindrome Nefrética Cértico-Dependente e Cortico-
Resistente.

- Avaliar o crescimento e a composicao corporal dos pacientes com
Sindrome Nefrética Cortico-Dependente.
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3. ARTIGO 1

Prevaléncia da sindrome metabdlica na sindrome nefrética em pediatria
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3.1. RESUMO
Objetivo: Avaliar a prevaléncia de Sindrome metabdlica (SM) em pacientes com
Sindrome nefrética (SN) cortico-resistente (CR) e cortico-dependente (CD).
Métodos: Foram incluidas todas as criancas e adolescentes, de 5 a 18 anos, em
acompanhamento por pelo menos dois anos, com diagnéstico de SN CR e CD.
Dos prontuarios obtiveram-se o tempo de tratamento, idade de inicio de
tratamento, etnia, etiologia da SN, dose de uso de corticoide (mg/kg/dia), a
referéncia sobre o0 uso da ciclosporina e presenca de hipertensao arterial. No inicio
do estudo foram avaliados peso, estatura, indice de massa corpoérea,
circunferéncia abdominal, glicemia e insulinemia. Para a caracterizacdo da SM
utilizou-se quatro definicdes publicadas previamente: Cook et al (2003); Weiss et
al (2004); Silva et al (2005) e Jollife et al (2007). Admitiu-se nivel de significancia
p <0,05.
Resultados: Foram estudados 21 pacientes, 12 meninos (57,14%), com idade
média de 12,38+3,4. A prevaléncia de SM variou de 14,28% (3/21) a 23,80%
(5/21) dependendo da defini¢cdo. A freqiiéncia de sobrepeso foi de 19,0% (4/21) e
a de obesidade foi de 23,5% (5/21). Na avaliacao de fatores predisponentes para
a SM (tempo de tratamento, dose de corticoterapia, etnia, antecedente familiar de
obesidade) somente foram estatisticamente significativos os seguintes: uso prévio
de ciclosporina (p=0,042) e SN secundaria a doenca sistémica (p=0,041).
Conclusao: a alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade pode estar relacionada
com a alta prevaléncia da SM. Além do uso de ciclosporina e a presenca de

doencas sistémica extra renal também sao fatores predisponentes da SM
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3.2. ABSTRACT
Object: to evaluate the prevalence of metabolic syndrome (MS) in children and
adolescents with steroid dependent (SDNS) and steroid resistant (SRNS) nephrotic
syndrome (NS).
Method: all children followed at the Pediatric Nephrology Unit, aged from five to
eighteen with SDNS or SRNS. From the medical records were gotten: age of the
start of NS, time of treatment, total doses of steroids (mg/kg/dial), previous use of
cyclosporine. Weight, stature, waist circumference, glicemia and isulinemia were
determined in the beginning of this study. The MS was defined using four previous
published definitions by: Cook et al (2003); Weiss et al (2004); Silva et al (2005) e
Jollife et al (2007).
Results: twenty one patients, twelve male, media of age of 12.4+3.4 years old.
The prevalence of MS varied from 14.28% (3/21) to 23.8% (5/21) according the MS
definition. The frequency of overweight was 19.0% (4/21) and the obesity was
23.5% (5/21). In the assessment of predispose factors associated with MS (time of
treatment, doses of steroids, etnia, familiar antecedents of obesity) only were
statically significant the previous use of cyclosporine (p=0.042) and the presence
of NS due to systemic disease (p=0.041).
Conclusion: the high prevalence of overweight and obesity could be evolved in
the high prevalence of MS. Besides that, the use of cyclosporine and the presence
of system disease are also predispose factors to MS
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3.3. INTRODUCAO

A sindrome nefrética (SN) é definida pela perda macica de proteina pela
urina associada a hipoalbuminemia, edema generalizado e hipercolesterolemia.
Na infancia, 80 a 90% dos casos correspondem a SN primaria ou idiopatica, sendo
a lesdo histoldgica minima a mais comumente encontrada'. O tratamento
especifico em criancas com SN é realizado com medicacdes imunossupressoras’.
A primeira opc¢ao de imunossupressao utilizada desde 1956 € a corticoterapia, e
baseado na resposta a esta terapia o paciente é classificado em coértico-sensivel,
cortico-dependente e cértico-resistente. Sabe-se de longa data que a terapia
prolongada de corticoesterdides ocasiona efeitos colaterais, como: estrias,
hipertricose, convulsdes, hipertensao arterial, tromboembolismo, maior propensao
a infecgbes, e em especial alteragdes no crescimento e facies cushingoides
(caracterizada por distribuicdo atipica de gordura corporal e perda de massa
magra)®.

A dislipidemia sempre presente na SN tem etiologia controversa podendo
ser decorrente da hipoalbuminemia e/ou baixa pressao oncética plasmatica (POP)
e consequente aumento da sintese hepatica de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e de outras apoproteinas, particularmente a ClIll, inibidora da lipase
lipoprotéica®.

Considerando-se os estudos sobre obesidade e dislipidemia na SN na
infancia, poder-se-ia suspeitar de prevaléncia elevada de sindrome metabdlica
(SM) nestes casos. No entanto, até recentemente, estudos para mostrar a
prevaléncia de SM na populagéo tinham interpretacéo dificil, pois ainda nao havia
consenso quanto aos componentes da sindrome e nem a definicdo dos pontos de
corte de cada um dos seus componentes tanto no adulto como na crianga.

No ano de 2001, o “Third Report of the National Cholesterol Education
Program Expert Panel na Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults” (NCEP — ATP Ill)*, definiu critérios clinicos e laboratoriais
para o diagnostico da SM no adulto, caracterizando-a quando houvesse a
combinagcdo de trés ou mais dos seguintes componentes: obesidade abdominal,
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hiperglicemia, hipertrigliceridemia, baixo HDL-Colesterol e pressdo arterial
aumentada.

Ja no ano de 2005, a International Diabetes Federation (IDF)°, redefiniu
padrbées para a caracterizacdo da SM no adulto, incluindo a obesidade central de
acordo com o grupo racial do individuo em estudo, como indispensavel na
caracterizacdo da SM e acrescentando dois ou mais componentes ja citados pelo
NCEP — ATP III*.

A SM estd sendo bastante estudada em criancas e adolescentes da
populacdo geral, mas ndo ha um consenso entre 0s autores na caracterizagédo da
mesma, porém prevalecem os seguintes critérios: a alteracdo no metabolismo do
hidrato de carbono (resisténcia a insulina), presenca de hipertensdo, de
dislipidemia e de obesidade, sendo esta ultima central ou generalizada
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21_

Em pacientes com SN nao existem referéncias até o presente momento que
mostrem a prevaléncia de SM. No presente estudo o objetivo é avaliar a
prevaléncia de SM em criancas e adolescentes com SN cortico-dependente e

cortico-resistente.
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3.4. METODOS

Sujeito

Este é um estudo transversal e retrospectivo. Foram incluidas todas as
criangcas e adolescentes que faziam acompanhamento no Ambulatério de
Nefrologia Pediatrica no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas — UNICAMP / FCM, com diagnéstico de Sindrome Nefrética Cortico-
Resistente, ou Cortico-Dependente, segundo selecao pelos critérios de incluséao e
de excluséo.

Critérios de inclusao — ter diagnéstico de SN Cértico-Dependente e Cortico-
Resistente segundo a definicdo do ISKDC (International Study of Kidney Disease
in Children)??, de ambos os sexos, de 5 anos a 18 anos de idade, em
acompanhamento por pelo menos dois anos, no ambulatério, cujos responséaveis
concordaram com o termo de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de exclusdo — pacientes portadores de hepatopatias e/ou
endocrinopatias associadas.

O projeto teve a aprovagao do Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas em protocolo N°
124/2006 em 17 de abril de 2006.

Dados obtidos do prontuario

Foram coletados dos prontuarios médicos os dados referentes a: tempo de
tratamento, idade de inicio de tratamento, etnia, valores consecutivos do
colesterol, triglicérides, HDL, albuminemia, dose de uso de corticéide, referéncia
sobre 0 uso ou ndo da ciclosporina e antihipertensivo e etiologia da SN.

Com a obtenc¢ao dos dados bioquimicos, calculou-se a média aritmética dos
valores da colesterolemia, HDL-Colesterolemia, trigliceridemia e albuminemia,
para cada paciente, considerando-se medidas realizadas com intervalo de 6
meses (£ 1 més) durante todo o periodo de acompanhamento de cada paciente.

A dose de corticoide utilizada para cada paciente durante todo o periodo de

acompanhamento foi obtida pela somatéria de todas as doses desde o inicio do
42



tratamento até a data atual de entrada no estudo. A seguir determinou-se a média
de peso do paciente no mesmo periodo, para calculo da dose em mg/Kg. Apos
isso, este valor foi dividido pelo numero de dias equivalentes ao tempo de
tratamento com corticdide de cada paciente, sendo a dose de -corticéide
apresentada em mg/kg/dia °.

O uso da ciclosporina foi considerado presente quando o paciente havia
feito uso da medicacao de forma continua por pelo menos dois anos precedentes
ao inicio do presente estudo.

A etiologia da SN englobou as glomerulopatias idiopaticas (primarias) e as
secundarias a doencas sistémicas.

Foram considerados hipertensos os pacientes, que apos o diagndstico de
hipertensdo arterial pelos critérios do Task Force de 1996, faziam uso de

medicamentos para o controle da pressao arterial.

Dados determinados transversalmente, no momento atual

Dados antropométricos

Para avaliar a condi¢cdo nutricional atual, foram obtidos os dados de peso,
estatura. As medidas foram feitas na auséncia de edema clinico. As criancas e
adolescentes foram classificadas de acordo com o percentil do IMC em eutréfico
(IMC < p85), sobrepeso (p85 < IMC < p95) e obeso (IMC = p95) . Foi obtido o z-
escore de estatura/idade, para determinar o déficit de crescimento, sendo os
pacientes classificados como tendo déficit de estatura quando o z-escore fosse < -
2,0.

A circunferéncia abdominal foi aferida com fita métrica inelastica em
centimetros no ponto médio entre a face externa da ultima costela e a ponta da
crista iliaca. Para obtencdo deste ponto o avaliado permaneceu em pé em
movimento de expiracdo com os bragcos estendidos ao longo do corpo. A
classificacao desta medida foi feita segundo os autores McCarthy e colaboradores
(2001) sendo o valor considerado obesidade abdominal acima do percentil 90 2.

Na consulta para avaliacdo antropométrica das criangas e adolescentes foi

guestionado aos responsaveis sobre a obesidade familiar (paterna e materna).
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Avaliagbes bioquimicas

Apés jejum de 12 horas, coletaram-se amostras de sangue para
determinacdo da glicemia e insulinemia, que foram avaliadas no Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital das Clinicas — Unicamp.

A glicemia foi analisada pelo método enzimético colorimétrico automatizado.
A insulinemia foi analisada por método imunofluorométrico Auto-Delfia. Para as
alteracbes na homeostase da glicose, considerou-se elevado, os valores = 110
mg/dl, conforme as resolu¢cdes da Associacdo Americana de Diabetes (ADA). O
grau de resisténcia a insulina foi avaliado pelo homeostatic model assessment
index (HOMA), segundo a equagéo abaixo, sendo o valor de corte sugestivo de
resisténcia & insulina o indice HOMA acima de 2,5 %,
HOMA = insulinemia (uUl/mL) x Glicemia (mmol/L)

22,5

Definicdo da Sindrome Metabdlica

Para a caracterizagcdo da SM foram utilizados 4 diferentes definicées
publicadas previamente: de Cook et al (2003)%; Weiss et al (2004)'?; Silva et al
(2005)"" e Jollife et al (2007)°. Para todas as definicdes, a SM é considerada
presente quando ha de 3 ou mais critérios da lista na tabela 1.
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Tabela 1. Variaveis utilizadas para o diagnostico de sindrome metabdlica.

Componentes da Sindrome Metabdlica

Definicao Obesidade Pressao Triglicérides HDL- Metabolismo
Arterial Colesterol HC
CooK et al CA > p90 > p90 para = 110 mg/dL <40 mg/dL Glicemia de
(2003)° sexo, idade e jejum 2110
estatura mg/dl
especifica ]
Weiss etal Z-escore IMC= > p95 para = 110 mg/dL <40 mg/dL Indice HOMA >
(2004)12 2,0 paraidade e sexo, idade e 2,5
sexo especifico  estatura
especifica ;
Silva et al IMC 2p95 para > p90 para > 130 mg/dL < 35 mg/dL Indice HOMA >
(2005)" idade e sexo sexo, idade e 25
especifico estatura
especifica
Jollifeetal CA PAS > 130 > p95 Homens < glicemia de
(2007)° Homens > 94 mmHg 1,03mmol/l  jejum =110
cm PAD > 85 Mulheres < mg/d|
Mulheres > 80 mmHg 1,30 mmol/l

cm

HDL — Colesterol — lipoproteina de alta densidade; HC — Hidrato de carbono; CA —

Circunferéncia abdominal; IMC — indice de massa corpérea; HOMA — homeostatic model

assessment index; PAS e PAD — pressao arterial sistolica e diastélica, respectivamente,

de acordo com género, estatura e idade;

Analise estatistica

Foi utilizado o programa SPSS para o arquivo de dados e para andlise

estatistica. Foi utilizado o teste Qui-quadrado para avaliar a distribuicdo das

frequéncias entre pacientes com e sem diagnéstico de SM. O valor de p

considerado foi menor de 0,05.
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3.5. RESULTADOS

Foram estudados 21 pacientes, doze do sexo masculino (57,14%) com
idade entre 6 e 17 anos (média de 12,38+3,39), no periodo de maio de 2006 a
junho de 2007.

Os dados gerais obtidos dos prontuarios dos pacientes estao listados na
tabela 2. Observou-se que a média de idade inicial do tratamento foi 6,33+3,86
anos e a média de tempo de tratamento dos pacientes foi de 6,21+3,62 anos. A
media e desvio padrdo da dose de uso de corticoide foi de 0,54+0,25 mg/kg/dia.
Treze pacientes (61,9%) fizeram uso de ciclosporina e doze pacientes (57,1%)
fizeram uso de medicamentos anti-hipertensivos. Sete pacientes (33,3%) foram
classificados como nao brancos e trés pacientes (14,3%) apresentavam SN

secundaria a doenca sistémica.
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Tabela 2. Apresentacdo dos dados dos pacientes quanto ao sexo, idade inicial de
tratamento, tempo de tratamento, dose de corticoide (mg/kg/dia), uso de ciclosporina,
presenca de hipertensao, etnia e presenca de SN secundaria a doenca sistémica.

Pacientes Sexo Idade Tempo Dose CyA HAS Etnia D¢
(n) inicial  tratamento Cort Sistémica
1 M 4,0 10,0 0,4 Nao sim Branco Nao
2 F 10,0 7.0 0,5 N&o sim Branco Sim
3 M 2,0 12,0 0,8 Sim  nao Branco Néo
4 M 13,0 3,0 0,5 N30 sim  Néo branco Nao
5 F 2,0 9,0 0,8 Sim sim Branco N&o
6 M 10,0 5,0 0,3 Sim sim Branco Nao
7 M 4,0 4,0 0,6 Ndo  sim Branco Né&o
8 M 10,0 3,0 0,2 Sim  nao Branco Néo
9 M 2.0 3,5 0,9 Sim sim Nao branco Nao
10 F 10,0 2,0 0,2 Nao  sim  Naobranco  Ndo
11 F 12,0 3,0 0,5 Sim nao Branco N&o
12 F 9,0 3,0 0,4 Nao sim Nao branco Sim
13 M 7,0 6,0 0,5 Sim  nao Branco Né&o
14 F 2,0 14,0 0,7 Sim ndo Branco Né&o
15 M 8,0 3,0 0,4 Ndo  sim Branco Sim
16 M 2,0 10,0 0,6 Sim nao  N@obranco Nao
17 M 5,0 6,0 0,9 Sim sim Branco N&o
18 M 7,0 10,0 0,5 Nao n&o Branco Nao
19 F 10,0 2.0 0,1 Sim nio N&o branco Néao
20 F 2,0 10,0 0,5 Sim nago  Nao branco N&o
21 F 2,0 5,0 1,0 Sim  sim Branco Néo

Média+SD 6,338  6,2+3,6  0,54+0,25

Cort — corticéide; CyA — ciclosporina; HAS — hipertensao; D¢ Sistémica — Doenca

sistémica

A tabela 3 apresenta dados referentes aos pacientes. O estado nutricional
destes pacientes, segundo o IMC, teve a seguinte distribuicdo: cinco de 21
pacientes (23,5%) com obesidade, quatro de 21 pacientes (19,0%) com
sobrepeso, dez de 21 pacientes (47,6%) na faixa de eutrofia e dois de 21
pacientes (9,6%) com desnutricdo. A circunferéncia abdominal foi encontrada
aumentada em onze pacientes (52,4%). Houve déficit de estatura em nove
pacientes (42,9%), considerando-se o valor mais recente do Z-escore de
estatura/idade, cuja média e desvio padrao foi de 1,84+1,66, negativo.
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Em relacao a colesterolemia e trigliceridemia, quinze pacientes (71,42%)
apresentam valores aumentados em cada parametro. Em somente dois pacientes
(9,52%) houve diminuicdo do HDL-Colesterol. A média de albuminemina
apresentou-se abaixo do recomendado em sete pacientes (33,33%). A glicemia de
jejum estava dentro do padrao normalidade em todos os pacientes, com média e
desvio padrao de 76,0418,52 mg%. No entanto quando se obteve 0 HOMA, trés
pacientes (18,7%) apresentaram valor acima do recomendado (Tabela 3). Em
relacdo ao antecedente familiar de obesidade encontraram-se sete pacientes

(33,3%) que tinham pais obesos.
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Tabela 3. Apresentacédo dos dados de pacientes quanto a média de colesterol, HDL-

colesterol, triglicérides, albumina, glicemia, HOMA, circunferéncia abdominal e indice de

massa corporea.

HOMA

CA

Pacientes  Mgediade ~— Média Média Média ~ Glicemia IMC
(n) colesterol HDL TG Albumina per > 90
] 170,0 53,7 83,0 1,7 81.0 - 95 Obeso
) 286,0 51 ,0 223,0 3,0 74,0 1,61 25 -50 Eutréfico
3 388,2 89,1 223,8 3,1 77.0 0,94 50 - 75 Eutréfico
4 340,0 52,8 209,0 23 88.0 207 50-75 Eutrofico
5 359,8 52,4 284.8 3,0 72,0 0,76 90 - 95 Eutréfico
6 572,9 72,4 496,4 2,2 61,0 1,58 > 95 Sobrepeso
7 350,7 85,0 120,0 1,6 77.0 > 95 Obeso
8 280,5 58,0 209,1 3,0 92,0 1,26 > 95 Sobrepeso
9 447.8 92,8 234,2 2,0 90,0 75 - 90 Desnutrido
10 321,0 57,0 331,0 2,9 78.0 50 Desnutrido
11 308,4 93,2 99,8 2,5 74,0 1,23 > 95 Sobrepeso
12 174,5 75,8 109,0 3,6 60,0 419 > 95 Obeso
13 296,5 51,4 272,2 3,6 82.0 0.50 25 - 50 Eutroéfico
14 572,3 38,0 703,9 1,2 69,0 0,34 > 95 Eutréfico
15 149,0 43,5 81,0 2,9 72,0 3,84 > 95 Obeso
16 2473 50,0 93,3 3,3 80,0 2,52 50-75 Eutréfico
17 253,3 65,0 165,3 3,2 83,0 1,16 75 - 90 Eutréfico
18 179,5 55,0 125,7 3,5 74,0 0,36 25 - 50 Eutréfico
19 153,3 70,5 116,0 3,5 66,0 1’90 > 95 Obeso
20 175,9 67,0 83,7 3,8 69,0 0,83 50 - 75 Eutréfico
21 478,3 46,5 119,3 1,5 78,0 > 95 Sobrepeso
Adi +

'\fsdéa 309,7+128,2 62,8+16,5 208,7+153,2 2,707 72:2_ 15¢1,1 741%13,0

HDL - Lipoproteina de alta densidade; HOMA - homeostatic model assessment index, CA

— circunferéncia abdominal; per - percentil; IMC — indice de massa corpérea; Obes fam —

obesidade familiar

A prevaléncia de SM segundo Cook e colaboradores (2003)° e Jolliffe e

colaboradores (2007)° foi de 23,8% (5 pacientes) e segundo Weiss e

colaboradores (2004)' e Silva e colaboradores (2005)'" a prevaléncia foi de
14,28% (3 pacientes) (tabela 4).
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Tabela 4. Distribuicdo da Sindrome Metabdlica segundo os seguintes autores Cook e
colaboradores (2003), Weiss e colaboradores (2004), Silvia e colaboradores (2005) e

Jollife e colaboradores (2007).

Pacientes (N) ook etal (2003)  Weiss et al (2004)  Silvia et al (2005)  Jollife et al (2007)

SM - - SM
SM - - SM
SM SM SM SM

© 00 N OO O M WODN =

SM SM
14 SM - - SM
- SM SM -

21 SM - - SM
SM — Pacientes que foram classificados com sindrome metabdlica

Foi estudada a distribuicdo dos casos de SM para as quatro definicoes
consideradas, em funcao das seguintes variaveis: tempo de tratamento (maior ou
menor de 5 anos); uso ou nao de ciclosporina; uso de corticdide (maior ou menor
que 0,5mg/kg/dia); presenca ou ndo de doenca sistémica; presenca ou nao de
antecedentes familiares de obesidade; etnia (brancos e n&do brancos). As
seguintes distribuicoes foram estatisticamente significativas:

O “uso de ciclosporina” foi associado significativamente (p=0,042) com
diagnéstico de Sindrome Metabdlica segundo os critérios de Weiss e
colaboradores (2004)'? e Silva e colaboradores (2005)"".
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A “presenca da doenca sistémica” teve associacao significativa (p=0,041)
com a presenca de SM segundo os critérios de Weiss e colaboradores
(2004)'@ e Silva e colaboradores (2005)"".
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3.6. DISCUSSAO

O primeiro aspecto que necessita discusséo é a escolha das definicoes de
SM. A dificuldade em se definir a SM e varios dos seus parametros na infancia,

tem sido relatada por diversos autores ©78910.11.12.13.14.15.16,17,18,19.20.21

. A opcéo
pela escolha das definicdes de CooK et al (2003)°, Weiss et al(2004)'?, Silva et al
(2005)"" e Jolliffe et al (2007)°, foi determinada pela premissa de que, os critérios
presentes nas definicbes deveriam ser abrangentes, focando a maioria dos
aspectos mais comumente citados como envolvidos no diagnéstico da SM:
metabolismo do hidrato de carbono, dislipidemia (HDL-Colesterol e triglicérides),
hipertensdo arterial e um parametro antropométrico (IMC ou circunferéncia
abdominal) 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21_

De acordo com os critérios utilizados para o diagnéstico de SM, houve
prevaléncia de SM em 14 a 24% da casuistica estudada. Na determinacdo de
possiveis fatores predisponentes ao diagnostico da SM na presente casuistica
foram estatisticamente significativo o uso de ciclosporina e a presenca de doenca
sistémica, que serdo discutidos a seguir.

O uso da ciclosporina contribuiu para caracterizacdo da SM na presente
casuistica. A associagao entre o uso da ciclosporina e a incidéncia de SM esta
bem embasada na literatura. Considerando-se o mecanismo de acdo da
ciclosporina promovendo inibigdo da transcricdo do gene da insulina, com
diminui¢cdo da producéo e secrecdo de insulina, induz-se um estado de resisténcia
a insulina, que freqlientemente estd associado com o desencadeamento de
diabetes melito (DM) apés sua introducdo 2°. Na literatura referente as
complicagdes de transplantes de o0Orgaos solidos, onde essa medicacdo é
largamente utilizada, ha indmeras citacbes do aumento da prevaléncia de
resisténcia a insulina com o uso da ciclosporina. Inclusive, o risco de resisténcia a
insulina, nessa associacao, pode ser potencializada, quando o uso da ciclosporina
ocorre em pacientes com niveis previamente elevados de triglicérides ?’. Neste
aspecto deve-se salientar que este mecanismo pode ter atuado, visto que 10/13

pacientes que utilizaram ciclosporina tinham valores elevados de trigliceridemia.
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Por outro lado, a presenca de doenca sistémica foi associada ao
diagnéstico de SM no presente estudo. Na literatura observa-se que ha referéncia
do aumento da prevaléncia de dbitos por doenca cardiovascular, em qualquer
faixa etaria, quando ha associagdo com doenca sistémica 24%%%°. Em doencas
renais, os marcadores inflamatérios estdo associados a aumento da prevaléncia
de SM e ha uma grande evidéncia de dados sobre a inflamacdo e disturbios
metabdlicos e morbidade vascular %°.

E relevante se discutir a prevaléncia elevada de sobrepeso e obesidade
neta casuistica, incluindo os fatores conhecidos de predisposicdo ao
desenvolvimento da SM.

A freqiéncia de obesidade e sobrepeso encontrada nos pacientes
estudados foi elevada (42,5%). Considerando-se os efeitos farmacoldgicos dos
corticosteréides, como o aumento na sintese de glicogénio hepatico por
neoglicogénese, ao aumento diferenciado da lipdlise e a diminui¢cdo da utilizacao
periférica da glicose, poder-se-ia supor que este conjunto de processos levaria ao
aumento de peso corporal e a distribuicdo atipica de gordura corporal,
favorecendo o aparecimento de obesidade 2.

Na literatura, embora estudos da relacdo entre uso de corticoterapia e
disturbio de crescimento sejam amplos, 0 mesmo ndo ocorre considerando-se 0
uso da corticoterapia e a incidéncia de obesidade. Estudo da década de 80,
mostraram que cerca de 35 a 43% dos pacientes com sindrome nefrotica
apresentavam algum grau de obesidade apés tratamento com corticéides *'. Em
2004, Foster et al 2 observaram que a freqiiéncia de obesidade e sobrepeso em
criangas com sindrome nefrética cortico-sensivel foi de 42%

Desta forma, pode-se sugerir que o uso prolongado e a dose da
corticoterapia dos pacientes do presente estudo, de 0,5 mg/Kg/dia, foram fatores
predisponentes para o desenvolvimento da obesidade, pois a média da dose esta
muito acima da dose fisiol6gica de corticoides para essa faixa etaria.

Por outro lado, o papel dos corticosterbides especificamente, e das
adrenais como um todo com a Sindrome Metabdlica estd sendo intensa e

recentemente estudado, e uma série de dados experimentais e clinicos apontam a
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intima relacao entre esta glandula e seus produtos com a génese da SM. Nesse
sentido, Krug & Erhart-Borvstein (2008) % demonstraram que na mesma medida
em que ha um fino mecanismo regulador dos corticoesterdides sob o tecido
adiposo e a homeostase energética, ha fatores derivados dos adipdcitos que
modulam a sintese de mineralo e glicocorticosterdides.

Da mesma forma, Sen et al (2008) *, estudando 241 criancas e
adolescentes obesos, observaram que os niveis de cortisol eram maiores em
pacientes com sindrome metabdlica do que naqueles sem SM. Nessa mesma
linha de idéia, foi demonstrado que a ativacao excessiva dos receptores de
glicocorticéide induz & obesidade, resisténcia a insulina e hipertensao . Também,
em estudo realizado na Polénia, com 96 pacientes e 15 controles, foi relacionado
0 uso do corticéide exégeno com disturbio do metabolismo lipidico e do hidrato de
carbono, possibilitando uma predisposi¢do ao aparecimento da SM .

Nao ha estudos relacionando prevaléncia de sindrome metabdlica em
sindrome nefrética sendo a prevaléncia encontrada neste estudo muito proxima
com a de casuisticas pediatricas sem doenca de base, a ndo ser pela presenca de
obesidade. Cook e colaboradores (2003) ° analisando 2430 criancas e
adolescentes de 12 — 19 anos, concluiu que em 28,7% dos pacientes obesos
estudados havia o diagnostico de SM. Da mesma forma, Silva e colaboradores
(2005) " demonstraram que seis por cento da sua amostra apresentava SM,
porém esta prevaléncia subia para 23,4%, quando avaliada em pacientes com
obesidade e Weiss e colaboradores (2004)'? constataram prevaléncia de SM em
50% dos pacientes com obesidade. Em conclusdo pode-se sugerir que no
presente estudo, a prevaléncia de obesidade contribuiu para a elevada
prevaléncia de SM em crianca s e adolescentes com SN cértico-dependente e
cortico-resistente.

Embora a pesquisa dos fatores contribuintes tenham indicado as variaveis
acima discutidas, ha poucos estudos que avaliam as repercussbes das proprias
anormalidades metabdlicas da SN em si, sobre 0 metabolismo dos hidratos de
carbono e possivelmente sobre a prevaléncia de SM. Relatos com referéncia de

aumento da sintese de glicogénio e de anormalidade nas provas de sobrecarga de
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glicose sao controversos, pois incluem pacientes com diferentes niveis de funcao
renal *®. No entanto em 1983, Loschiavo et al ¥ apresentaram um estudo em 38
pacientes com SN onde os niveis de insulinemia basal eram elevados, mesmo
com valores elevados de hormdnio de crescimento (GH). Interessante que em

2007, Balamurungan et al ®

demonstraram que pacientes com sindrome nefrética
apresentavam niveis elevados de hemoglobina glicosilada, sugerindo
modificagbes importantes da homeostase do metabolismo energético nessa
situacédo. Deve-se também salientar que nesta casuistica, os valores encontrados
de HDL-Colesterol tiveram um valor protetor do diagnéstico de SM, visto que
somente dois pacientes foram pontuados neste parametro.

Embora a relagdo entre obesidade, sindrome metabdlica e risco de
doenca arterioesclerética seja bastante conhecida em adultos *°, 0 mesmo nao é
claramente demonstrado na faixa pediatrica. Estudos evolutivos com
acompanhamento longo poderdo definir se o diagnéstico atual de SM tera o
mesmo valor prognéstico do adulto. Até entdo uma postura de alerta para o risco
de SM deve ser especialmente sugerida para criangas e adolescentes com SNCD
e SNCR tanto pelos fatores predisponentes da doenca de base quanto pela
terapéutica a que sdao submetidos.

Na presente casuistica com criancas e adolescentes com SN cortico-
dependente e cortico-resistente, apds tempo longo de tratamento foi concluido que
a prevaléncia de sobrepeso e obesidade soma 42%. A prevaléncia da SM variou
de 14 a 24% dependendo da definicao utilizada e foi significativamente associada
a presenca de obesidade, ao uso da ciclosporina e a presenca de doenca
sistémica. Com estes achados a SM se torna mais um importante aspecto a ser
considerado no tratamento das criangcas com diagndstico de sindrome nefrética.
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4. ARTIGO 2
Crescimento e composicao corporal em criancas e adolescentes com Sindrome

Nefrotica Cortico-Dependente
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4.1. RESUMO

Objetivo: avaliar o crescimento e a composi¢ao corporal em criangas e adolescentes com
sindrome nefrotica cortico-dependente (SNCD).
Métodos: Foram incluidas todas as criancas e adolescentes, de 5 a 18 anos, em
acompanhamento por pelo menos dois anos, com diagnoéstico de SNCD. Foram
coletados dos prontudrios médicos os dados referentes a: tempo de tratamento,
idade de inicio de tratamento, valores consecutivos do colesterol, albuminemia,
proteinemia total, dose de uso de corticdide e peso e estatura e idade da primeira
consulta no ambulatério, para o calculo do z-escore de estatura/idade. As
avaliagcdes antropométricas como: dobra cutanea triciptal e subescapular, indice
de massa corpoérea, circunferéncia muscular do braco, circunferéncia da cintura e
z-escore de estatura/idade, foram realizadas durante as consultas de rotina e
foram realizadas somente quando se considerou a criangca sem edema
clinicamente visivel. Admitiu-se nivel de significancia p<0,05.
Resultados: Foram estudados 18 criancas e adolescentes, 11 do sexo masculino
(61,1%) com idade entre 6 e 16 anos (12,22+2,98), com tempo médio de
tratamento de 6,75+3,75 anos. Os valores do z escore inicial foram
significativamente maiores que os do final, sendo respectivamente de -0,69 + 0,80
e de -2,07 £ 1,61 (p=0,003). A evolucéo individual do z-escore mostrou que houve
diminuicdo em 14 pacientes, com média e desvio padrao de 1,37%1,55, negativo e
manutencédo dos valores em quatro pacientes. Comparando-se varios parametros
que poderiam ser responsaveis pela diferenca de evolugcao do z-escore, pode-se
observar que a proteinaria residual foi significativamente maior e como
consequencia a medida da circunferéncia muscular do brago foi significativamente
menor nos pacientes com diminui¢cdo do z-escore de estatura/idade.
Conclusao: Na casuistica estudada, observa-se déficit de estatura na maioria dos
pacientes. E sugerido que isto ocorreu pela gravidade do quadro nefrético, que
necessitou de dose elevada e prolongada de corticdide. Foi observado que esta
situacao foi acompanhada de diminuigdo da massa magra que pode ser um indicio
de comprometimento muscular neste grupo de pacientes.
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4.2. ABSTRACT

Objective: to evaluate the growth and body composition in children and adolescents with
steroid-dependent nephrotic syndrome (SDNS).

Métodos: all children followed at the Pediatric Nephrology Unit, aged from five to
eighteen with SDNS. From the medical records were gotten: age of the start of NS,
time of treatment, total doses of steroids (mg/kg and mg/kg/d), weight and stature
of the first visit and the values of albuminemia, total proteinemia, total cholesterol,
every six months in all time of the follow-up. It was determined the total dose of the
use of corticosteroid. The anthropometric evaluations (triceps and subscapular
skinfold thickness, body mass index, arm muscle circumference, waist
circumference and z-score height / age), were determined when the patients had
no clinical edema. Non parametric statistics was used with significance of p<0,05.
Resultados: Eighteen patients, eleven male, aged of 12,22+2,98 years old. Initial and
final z score height/age were significantly different (-0,69 + 0,80 and -2,07 + 1,61
(p=0,003). It was observed that fourteen patients had loss of their z score of height/age
and four patients keep their score. The media of the loss of z score was -1,37£1,55. In this
group, the value of residual proteinuria was significantly higher and the values of arm
muscle circumference were significantly lower than those one that had the growth kept.
Conclusao: In the most of the patients was observed loss of height. It was
suggested that the severity of nephritic syndrome was the principal cause for the
necessity of high and prolonged dose of corticosteroids. The decrease of the lean
mass is a sign of the muscle impairment in this group of patients.
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4.3. INTRODUCAO

Embora a Sindrome Nefrética (SN) na infancia ndo tenha incidéncia elevada ', sua
prevaléncia nao é desprezivel pela freqiéncia com que a doencga recidiva em um mesmo
paciente.

Dentre as inuUmeras repercussdes da doenga no organismo, o efeito da SN sobre o
crescimento é motivo de grandes preocupacdes e de muitas publicagdes na literatura
médica 234678 Sugestdes de como diminuir os efeitos maléficos da terapéutica com
corticdide e de como prevenir os distlrbios do metabolismo do célcio e vitamina D °,
fatores primordiais associados a déficit de crescimento na SN, tem sido objetivo de
inimeros estudos que visam a manutencéo do crescimento na crianga com SN 2345678,

No entanto a maioria dos estudos tem focalizado seus resultados em SN cértico-
sensivel >>®, havendo dados muitos escassos sobre evolucdo de criancas e adolescentes

478 Desta forma, os resultados dos

com SN coértico-dependente e cortico-resistente
estudos ndo sao uniformes quanto ao déficit de crescimento e aos seus fatores
determinantes. Teoricamente, poder-se-ia supor que estes dois Ultimos grupos de
pacientes possam apresentar repercussoes diretas e indiretas da SN mais graves que 0s
pacientes cértico-sensiveis, visto terem pior resposta a corticoterapia.

Da mesma forma estudos sobre a composicao corporal em SN tém sido realizados
principalmente com casuisticas de criangas e adolescentes com SNCS. Nesses estudos
pode-se verificar que ha uma diminuicdo da massa magra apendicular apds o uso de altas
doses de corticéide °.

Este estudo tem como objetivo avaliar o crescimento e a composigéo corporal em

criancas e adolescentes com sindrome nefrotica cortico-dependente (SNCD)
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4.4. Métodos

Sujeito

Estudo retrospectivo e transversal. Foram avaliadas todas as criangas e
adolescentes que faziam acompanhamento no Ambulatério de Nefrologia
Pediatrica no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas —
UNICAMP / FCM, com diagndstico de Sindrome Nefrética Cértico-Dependente
(SNCD) no periodo de maio de 2006 a junho de 2007. A definicdo de cortico
dependéncia em SN seguiu o ISKDC (International Study of Kidney Disease in
Children)™.

Critério de exclusdao — pacientes com SN cértico-sensivel e cbértico-
resistentes; aqueles com idade inferior a 5 anos ou acima de 18 anos; aqueles
com menos de dois anos de acompanhamento no servi¢co; aqueles que nao
aceitaram participar do estudo; aqueles com hepatopatias, endocrinopatias;
aqueles com SN secundaria a doencas sistémicas e aqueles com taxa de filtracéo
glomerular menor que 60 mi/min/1,73 m?.

Todos os pacientes foram tratados com prednisona, de acordo com o

protocolo aceito na literatura .

Como terapéutica adicional foi utilizados
esquemas individualizados que incluiram ciclofosfamida, ciclosporina A,
levamisole ou micofenolato mofetil,

O projeto para esse estudo teve a aprovacdo do Comité de Etica e
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de

Campinas em protocolo N° 124/2006 em 17 de abril de 2006.

Dados obtidos do prontuario

Foram coletados dos prontuarios médicos os dados referentes a: tempo de
tratamento, idade de inicio de tratamento, valores consecutivos do colesterol,
albuminemia, proteinemia total, dose de uso de corticdide e peso e estatura e
idade da primeira consulta no ambulatério, para o calculo do z-escore de
estatura/idade.
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A dose de corticoide utilizada para cada paciente durante todo o periodo de
acompanhamento foi obtida pela somatdria 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 calculo da dose em mg/Kg. Apds
isso, este valor foi dividindo pelo numero de dias equivalentes ao tempo de tratamento
com corticéide, para obter a dose em mg/kg/dia® .

Dados determinados transversalmente, no momento atual

Dados antropomeétricos

As avaliagbes antropométricas foram realizadas durante as consultas de
rotina e foram realizadas somente quando se considerou a criangca sem edema
clinicamente visivel.

Para avaliar a condi¢cdo nutricional atual, foram obtidos os dados de peso,
estatura, dobra cutanea triciptal e subescapular. As criancas e adolescentes foram
classificadas de acordo com o percentil do IMC em eutréfico (IMC < p85),
sobrepeso (p85< IMC < p95) e obeso (IMC = p95) ™. Foi obtido o z-escore de
estatura/idade, para determinar o déficit de crescimento, sendo os pacientes
classificados como tendo déficit de estatura quando o z-escore fosse < - 2,0 SD,
com risco de déficit de estatura de -2,0 SD a -1,0 SD e sem déficit de estatura >-
1,0 SD 3. Utilizou-se para o célculo da porcentagem de gordura a equacéo
antropométrica da somatoéria 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 presenca de caracteres sexuais secundarios em ambos os géneros
(M=mamas e G=testiculos), como o propostos por Marshall & Tanner '°, para a
realizacdo do calculo da porcentagem de gordura ™.

A circunferéncia abdominal foi aferida com fita métrica inelastica em
centimetros no ponto médio entre a face externa da ultima costela e a ponta da
crista iliaca. Para obtencdo deste ponto o avaliado permaneceu em pé em
movimento de expiracdo com os bragcos estendidos ao longo do corpo. A
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classificacdo desta medida sera feita segundo os autores McCarthy et al (2001) '
sendo o valor considerado obesidade abdominal 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
muscular do brago e da dobra cutanea triciptal. O calculo de porcentagem de
adequacdo de CMB foi realizado para classificar o estado nutricional dos

pacientes '’.

Avaliagéo urinaria

Coletou-se uma amostra da urina para a determinacdo da razao
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 testes: a prova U de Mann-
Whitney para comparacées entre grupos. Teste Wilcoxon para comparagdes ao longo do
tempo e o Teste Qui-Quadrado para avaliagao da distribuicao de freqiiéncia.

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

Foram estudados 18 criangas e adolescentes, 11 do sexo masculino (61,1%) com
idade entre 6 e 16 anos (12,22+2,98), com tempo médio de tratamento de 6,75+3,75
anos. A distribuicdo dos pacientes de acordo com os valores iniciais e finais do z escore
estatura/idade sdo mostrados na figura 1.

Figura 1. Distribuicdo da casuistica por diagnéstico de déficit de estatura, segundo Z-
escore de Estatura/ldade

Estatura adequada Risco de déficit de  Déficit de estatura
estatura

\ @ Zescore E/l inicial @ Zescore E/I final \

Os valores do z escore inicial foram significativamente maiores que os do final,
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 evolucao individual do valor do z escore € mostrada na figura a seguir,
onde se observa que 14 pacientes tiveram diminuicdo dos valores, sendo o valor médio
de perda de -1,37£1,55.
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Figura 2. Valores iniciais e finais do z escore da estatura/idade de pacientes com
sindrome nefrotica cortico-dependente e cortico-resistente
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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 varios parametros que poderiam ser responsaveis pela diferenca
de evolucdo do z escore, pode-se observar que o grupo com diminuicdo dos valores
apresentou maior dose de uso de corticéide, idade mais precoce de inicio da SN, menor
valor médio da albuminemia e da proteinemia total e valores maiores da colesterolemia e
do tempo de tratamento, mas com diferengas estatisticamente ndo significativas (Tabela
1). No entanto a proteinuria residual foi significativamente menor nos pacientes com
manutencéao do z escore (Tabela 1).
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Tabela 1. Comparacdao de dose de corticoide, idade de inicio da SN, média de
albuminenia, média da colesterolemia, média da proteinemia total, tempo de tratamento e
proteinudria atual, nos grupos com diminuicdo do z-escore de estatura/idade com o grupo
de manutencgéo do z-escore de estatura/idade

Diminuicdo do z escore  Manutengao 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 Corticéide (mg/kg) 1567,20£298,57 936,52+393,74 0,32
Idade inicio da SN 55+4,0 7,2+ 45 0,44
Média albuminemia 2,52 +0,85 3,12+ 0,43 0,19
Média da colesterolemia 352,73 £ 147,27 240,04 = 42,61 0,07
Média da proteinemia total 5,12+ 0,97 6,00 + 0,98 0,13
Tempo de tratamento (anos) 6,89 + 4,00 5,25+ 2,95 0,44
Proteindria atual (Razao Prot/Crea) 6,56 + 6,05 0,33 + 0,27 0,01

Razao Prot/Crea = Razao proteina/creatinina

Comparando-se o0s parametros antropométricos nos dois grupos, pode-se
observar que ha diminuicdo estatisticamente significativa nos valores de adequacédo da
circunferéncia muscular do brago no grupo com diminuigéo do z-escore de estatura/idade.

Outros parametros antropométricos néo tiveram diferenga com significancia.

Tabela 2. Comparacdo dos dados antropométricos: adequagdo da circunferéncia
muscular do braco, adequacao de triceps, indice de massa corpérea, porcentagem de
gordura e circunferéncia abdominal, nos grupos com diminuicdo do z-escore de

estatura/idade com o grupo de manutencao do z-escore de estatura/idade (tabela 2)

Diminuicao do z escore Manutengao do z escore p
(n=14) (n=4)
Adequagao de CMB 87,55 £ 15,47 106,18 £ 7,57 0,005
Adequacao de triceps 130,37 £ 77,17 120,09 + 48,96 0,959
IMC 20,14 + 4,33 23,99 + 7,02 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) 3/11 0/4 0,446

CMB - circunferéncia muscular brago; IMC — Indice de Massa Corpérea

69



4.6. DISCUSSAO

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

Ha poucos relatos na literatura a respeito do crescimento em SNCD: Rees et al
(1988) ¢, em casuistica semelhante, concluiram que houve piora significativa do escore de
desvio padrao para estatura tanto em relacao ao tempo de tratamento como em fungéo da
idade do paciente, mais intensa no sexo masculino. A perda de desvio padrao foi de -
0,47, com variacao de -0,84 a -0,11. Os valores absolutos de z-escore para cada paciente
nao foram apresentados no estudo, mas das figuras que constam no artigo, pode-se
observar que no sexo masculino, o valor médio do z-escore de estatura/idade para
maiores de 12 anos foi de 0,70, negativo. Foi também demonstrado neste estudo que
havia bloqueio na liberacdo do horménio de crescimento (GH) e retardo no inicio da
puberdade. As doses cumulativas de corticoide ndo foram determinadas no estudo, nem
os valores da albuminemia ou da proteinuria residual para que fosse possivel a
comparacao desses resultados, mais favoraveis em relagdo a perda de z-escore de
estatura/idade, com os do presente estudo.

Por outro lado, no estudo de Donatti et al (2003) 3, também pode ser distinguido
um grupo com diagnostico final de SNCD (n=13). Neste grupo houve seis pacientes que
evoluiram com ganho e sete pacientes que tiveram perda do escore de estatura. Nao foi
possivel identificar as doses cumulativas individuais de corticoterapia, mas no grupo de
pacientes com melhora da estatura a dose média cumulativa de corticéide foi de 980
mg/kg e para o grupo com retardo de crescimento foi de 1384 mg/kg, sendo que trés dos
sete usaram média de 2100 mg/kg. No presente estudo, a dose cumulativa dos pacientes
com manutengdo da estatura é muito semelhante a do subgrupo correspondente do
estudo anteriormente citado (936,5 mg/kg) e a dose média dos paciente com déficit de
estatura é intermediaria (1567,2 mg/kg). Assim os dados do presente estudo, estdo de
acordo com os de Donatti et al (2003)® e reafirmam a importancia da dose cumulativa do
corticéide na génese do retardo de crescimento em pacientes com SNCD.

E necessaria também a comparagdo dos resultados do presente estudo com os
de Emma et al , em 2003, onde foram estudadas 56 criancas com SNCD ou recidivante
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freqlente, com tempo minimo de 6 anos de acompanhamento. O regime de tratamento
seguiu o esquema classico de corticoterapia em SN e a perda do escore de estatura foi
de 0,49+0,6 até a fase puberal e de 0,921+0,80 na estatura final dos pacientes. A dose
cumulativa de corticéide foi de 1560+£720 mg/kg no sexo masculino e de 1310+£750 mg/kg
no feminino, sendo o Unico 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 pacientes de Emma et al tinham melhor
resposta a corticoterapia, visto que o numero médio de recidivas/ano foi de 1,8, valor que
mais indica um caso de recidiva infreqiente do que de cértico-dependéncia, além do que,
mais da metade dos casos (29/56 pacientes) apresentaram remissao permanente. Assim
€ possivel que estes pacientes tenham tido mais tempo fora de corticoterapia e maior
oportunidade de terem recuperacgao parcial 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 da
proteinemia total e albuminemia do presente estudo (5,319% e 2,669% respectivamente)
sdo semelhantes aos dos pacientes do estudo citado (5,359% e 2,689%
respectivamente). No entanto 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 corticéide na dose total média de 232 mg/kg e,
na avaliacdo de um subgrupo de 16 pacientes, que nado estavam em uso da
corticoterapia, foi possivel observar uma correlagao significativa entre a perda do escore
de estatura com valores diminuidos de proteinemia total e albuminemia. No presente
estudo nao foi observada uma correlagao significativa entre os parametros protéicos e o
retardo de crescimento, embora o grupo com manutencao do crescimento apresente
valores médios de albuminemia e proteinemia total maiores do que o grupo com déficit de
estatura. Provavelmente o tamanho da casuistica poderia justificar em parte esta
diferenca dos resultados, mas mais provavelmente esse encontro reflete o efeito negativo
preponderante sobre o crescimento da corticoterapia prolongada e em dose elevada.
Desta forma, “o custo” da melhora da albuminemia e proteinemia pelo uso da
corticoterapia deve ser fortemente questionado.

Também foi observado que os pacientes com manutengdo do crescimento

apresentaram niveis significativamente menores de proteinuria, o que certamente esta
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associado a menor dose de corticoide, aos valores melhores de colesterol e
provavelmente representam casos de SNCD de melhor evolugdo que o grupo com déficit
de estatura. Essa melhor evolugao teve reflexo também importante na avaliacdo do
estado nutricional, expressado pela adequacgao da circunferéncia muscular do brago que
esteve dentro dos padrées de normalidade no grupo dos pacientes com manutengéo do
crescimento e significativamente diminuida no outro grupo. Esses dados estao de acordo
com os apresentados por Foster et al (2004) °, que demonstraram diminuicéo significativa
na massa magra apendicular em criangas tratadas com dose elevada de corticdide em
SN.

Dentre os fatores descritos na literatura que relacionam o déficit de crescimento
com a SN, o uso da corticoterapia, a hipoalbuminemia e hipoproteinemia total, os
distarbios no metabolismo de célcio e vitamina D e diminuicdo da taxa de filtracao
glomerular, sdo considerados os mais importantes. Na SNCD, como nao é freqlente a
diminuicado do ritmo de filtracdo glomerular e os efeitos sobre o metabolismo de célcio e
vitamina D podem ser suprimidos com uso regular de vitamina D e calcio, o uso da
corticoterapia passa a ser o fator exclusivo do déficit de crescimento neste grupo de
pacientes, que tende a ocorrer de forma mais grave que nos pacientes com SNCR. Tendo
isto em conta, o beneficio da corticoterapia na SNCD para a obtencdo da melhora da
proteindria e da hipoalbuminemia deve ser questionado em fungdo dos seus efeitos

colaterais irreversiveis sobre o crescimento e composi¢ao corporal.
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5. CONSIDERACOES FINAIS



Pode-se concluir que criancas e adolescentes com SN cértico-dependente
e cbrtico-resistente, apds tempo longo de tratamento apresentam elevada
prevaléncia de sobrepeso e obesidade. A prevaléncia da SM variou de 14 a 24%
dependendo da definicdo utilizada e foi significativamente associada a presenca
de obesidade, ao uso da ciclosporina e a presenca de doencga sistémica. Com
estes achados a SM se torna mais um importante aspecto a ser considerado no
tratamento das criangcas com diagnéstico de sindrome nefrética.

Na SNCD, como nao é frequiente a diminuicdo do ritmo de filtragdo
glomerular e os efeitos sobre o metabolismo de célcio e vitamina D podem ser
compensados com o uso regular de vitamina D e calcio, o uso da corticoterapia
passa a ser o fator exclusivo do déficit de crescimento nos pacientes com SNCD.
Tendo isto em conta, o beneficio da corticoterapia na SNCD para a obtencédo da
melhora da proteinuria e da hipoalbuminemia deve ser questionado em funcao dos
seus efeitos colaterais irreversiveis sobre o crescimento e comprometimento da

massa magra destes pacientes.
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