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Tratamento com

imunossupressores em criancas com

sindrome nefrética resistente a corticosteroide: experiéncia

de um unico centro

Resumo

Introducao: A sindrome nefrotica é uma das
mais frequentes doencas glomerulares em
criangas e o tratamento com corticosterdides
ainda € o tratamento de escolha. Apesar dis-
s0, 10 a 15% dos pacientes sao resistentes a
corticosteroides, e o melhor tratamento para
tais casos ainda ndo foi definido. O acido
micofendlico (AM) é um dos tratamentos
usados em tais situacdes. Objetivo: Descrever
o comportamento clinico de criangas diag-
nosticadas com sindrome nefrdtica resis-
tente a corticosterdide (SNRC) e avaliar a
resposta terapéutica ao AM. Métodos: Esse
foi um estudo retrospectivo e descritivo.
Resultados: 26 registros de pacientes com
SNRC; 70% homens e 30% mulheres. To-
dos os pacientes foram submetidos a biopsias
renais, 0 que mostrou predominancia de glo-
meruloesclerose segmentar focal (GESF). Os
medicamentos imunossupressores utilizados
Mofetil  Micofenolato  (MMF)
100%; Ciclosporina 69,2 %; Ciclosfosfamida
23,1%; e Rituximabe 23%. Um més apos
do tratamento com MMEF, 61,5% tiveram
remissdo. A mediana das recidivas por ano
para os pacientes foi de 3 (p25: 2,75 - p75:
4). Essa mediana se tornou 1 (p25: 1 - p75:
3,25) ap6s o uso da medicacdo (p = 0,08).
Além disso, antes do inicio do tratamento
com MME, a mediana da dose de corticoste-
roide foi de 1 (p25: 0.5 - p75: 1.62) mg/k/
dia. Apos a utilizagdo do MME, essa mediana
se tornou 0,07 (p25: 0 - p75: 0,55) mg/k/dia
(p < 0,001), em 8 pacientes a prednisolona
foi interrompida. Conclusdo: em nossa ca-
suistica, o tratamento com MMF mostrou
resultados positivos, tais como a redu¢io na
frequéncia de recidivas, menos proteintiria, e
redu¢io da dose de corticosterdide adminis-
trada sem deterioracdo nas taxas de filtragao
glomerular. Entretanto, mais estudos sdo ne-
cessarios para se avaliar a eficicia, seguranga
e otimizacdao da dosagem.

foram:
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INTRODUCAO

A sindrome nefrética (SN) é uma das mais
frequentes afec¢oes glomerulares a atingir
a populacio pedidtrica. Caracteriza-se
por defeitos estruturais ou funcionais
da barreira de filtragio glomerular' re-
sultantes da perda excessiva de proteina
pela urina.? As taxas de incidéncia pedi-
atrica variam de dois a sete novos casos
para cada 100.000 habitantes;® a preva-
léncia chega a 16 casos por 100.000. O
prognostico da SN estd relacionado a
resposta a corticoterapia. A patologia é
classificada em trés categorias: sindrome
nefrotica cortico-sensivel (SNCS), sindro-
me nefrotica cortico-dependente (SNCD)
e sindrome nefrética cortico-resistente
(SNCR). Cerca de 80% a 90% dos pa-
cientes respondem bem com corticotera-
pia apds o primeiro episdédio da doenga.
Contudo, de 10% a 15% dos pacientes
pedidtricos e cinco por cento dos adultos
apresentam cortico-resisténcia.*’ Relatos
recentes indicam que a incidéncia de
SNCR em criangas esteja aumentando e
que chegue a 23% aproximadamente.®’
Outros tratamentos com ciclofosfamida
e inibidores da calcineurina ji foram
utilizados para reduzir a proteintria, mas
a toxicidade limitou seu uso.®

Micofenolato mofetil (MMF) foi utili-
zado em criancas com SNCR e, apesar da
reducdo observada nos casos de recidiva,
os resultados entre estudos variaram.”'’ O
presente estudo tem por objetivo descrever
a evolugido clinica de pacientes pediatricos
com sindrome nefrética cortico-resistente
atendidos no Hospital Pablo Tobén Uribe
e avaliar a resposta ao tratamento com o
imunossupressor MMF.



MEeTopos

O presente estudo retrospectivo descritivo analisou os
prontudrios de pacientes diagnosticados com SNCR
atendidos no Hospital Pablo Tobén Uribe de 2005
a2011.

SN foi definida com presenca de edema, proteind-
ria superior a 40 mg/m?*hora, albumina sérica inferior
a 2,5 gr/dl e hipercolesterolemia.'" Cortico-resisténcia
foi considerada quando os pacientes ndo respondiam
a tratamento com prednisona a dose de 60 mg/m?*/dia
por quatro a seis semanas.!>!3 Remissdao parcial foi
definida quando a proteindria ficou entre 4 mg/m?
hora e 40 mg/m?hora ou entre 30-300 mg/dl no kit
Multistix; remissao completa foi determinada quando
os niveis de proteindria ficaram abaixo de 4 mg/m?¥
hora ou > 300 mg/dl no kit Multistix.> Recidiva foi
definida como aumento nos niveis de proteinuria e re-
torno a condi¢io nefrdtica apds remissio.>? Infecciao
grave foi definida como qualquer infec¢io que colo-
casse em risco a vida do paciente, como peritonite
bacteriana, septicemia ou pneumonia.

CRITERIO DE INCLUSAO

O estudo incluiu todos os pacientes pediatricos (com
menos de 18 anos) nefréticos cortico-resistentes com
taxa de filtracao glomerular acima de 60 ml/min (f6r-
mula de Schwartz) antes do tratamento com MMF.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os seguintes critérios de exclusio foram adotados:
(1) pacientes que responderam a corticoterapia,
(2) pacientes com hepatite B ou C, sifilis, ou HIV-
positivos, (3) historico familiar de SN, (4) pacientes
anteriormente tratados com rituximabe.

MMF foi receitado em duas doses divididas de
600-1200 mg/m?dia,'>'* combinado com pred-
nisolona oral. Por ainda ndo ser possivel avaliar
a concentra¢do plasmdtica de acido micofendlico
em nosso pais, verificamos efeitos colaterais como
diarréia e leucopenia. Nos pacientes que evoluiram
com efeitos colaterais gastrointestinais, a dose total
de micofenolato foi reduzida em 50% por quatro
semanas e entdo elevada para os niveis recomenda-
dos, sendo 0o medicamento retirado caso os sintomas
gastrointestinais persistissem apds quatro semanas.
Em casos de recidiva, a dose de prednisolona era
aumentada (até 60 mg/m?/dia) em uma unica dose até
a remissao, seguida de 40 mg/m? por dose dia sim dia
ndo por mais quatro a seis semanas.

Tratamento de sindrome nefrética cortico-resistente

Os pacientes foram classificados em dois grupos.
O grupo 1 (n = 20; 77%) incluiu pacientes retirados
do regime com ciclofosfamida ou ciclosporina por
resisténcia; o grupo 2 (n = 6; 23%) contou com
pacientes que receberam MMF apds o tratamento
inicial (prednisona).

Os dados relacionados a caracteristicas demo-
graficas, manifestacdes clinicas da doenca, histérico
familiar, tratamento farmacoldgico e evolucio da
patologia foram extraidos do sistema de prontudrios
eletronicos. Os dados foram registrados em formu-
lario preparado no Microsoft Excel e transferidos
posteriormente para o programa SPSS versio 17.0
(SPSS Inc, Chicago, IL, EUA) para andlise estatistica.
As varidveis quantitativas foram expressas em médias
ou medianas com seus correspondentes desvios
padrdo ou percentis, dependendo da distribuicio
dos dados segundo a avaliagdo feita com o teste de
Kolmogorov-Smirnov. Em casos de baixo numero de
pacientes, as variaveis foram descritas em termos de
valores minimos e maximos. As varidveis qualitativas
foram expressas em frequéncias absolutas e relativas.
O denominador dos diferentes percentuais variou
segundo a disponibilidade de dados nos prontudrios
eletronicos. A comparacdo das varidveis quantita-
tivas foi feita através do teste ndo-paramétrico de
Wilcoxon, jd que os dados ndo seguiram uma distri-
bui¢do normal.

O estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica
do Hospital Pablo Tobén Uribe. Os padroes éticos
para pesquisas com seres humanos estabelecidos
na Resolucdo 008430 de 1993 do Ministério da
Saude colombiano foram atendidos, bem como foi
observado o sigilo dos dados dos pacientes partici-
pantes do estudo.

ResuLtaDOS

Um total de 26 prontudrios de pacientes com SNCR
foi analisado, 69,2% (n = 18) dos quais de individuos
do sexo masculino e 30,8% (n = 8) do sexo feminino.
A idade no momento do diagndstico variou entre sete
meses ¢ 16 anos, com mediana de 25 meses (p25:
21,75 meses; p75: 39 meses). A idade no momento
da avaliacdo variou de dois a 18 anos, com média de
10 anos (DP 4,98). O tempo de evolugao a partir do
surgimento dos sintomas até o tltimo exame variou
de um a 16 anos, com mediana de seis anos (p25: 2,54
anos; p75: 11 anos) (Tabela 1).
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TaABELA 1 CARACTERISTICAS BASAIS DA POPULAGCAO DO
ESTUDO
DLM GESF GM EMD

N 9 15 1 1
Sexo (M:F) 8:1 9:6 0:1 1:0
Idade média 10
atual (anos) 10,52 (4,93) (8,34) 13 12
(DP) '
Tempo médio
do diagnéstico
até o inicio do 59,5
tratamento com 59,7 (49) (48) 60 72
micofenolato
(meses) (DP)

Numero (%) de
pacientes com
hipertensao
arterial
TFG: Taxa de filtracdo glomerular; DLM: Doenga por leséo minima;
GESF: Glomeruloesclerose segmentar e focal, GM: Glomerulonefrite
membranosa; EMD: Esclerose mesangial difusa.

44,4% 46,6% 100% 100%

No momento do diagnéstico, 96,2% dos pacientes
apresentavam edema, 50% hipertensio arterial,
17,7% estavam em faléncia renal aguda e 50%
tinham hemattiria. Todos foram submetidos a biopsia
renal. Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF)
foi a histologia predominante, relatada em 57,7%
dos pacientes (n = 15); 20% (n = 3/15) desenvolveram
doenca renal cronica (DRC). Demais achados histolé-
gicos podem ser vistos na Tabela 2.

TABELA 2 BIOPSIA RENAL
Achados da biopsia renal n (%) CRF n (%)
GESF 15 (577%) 3(20%)

Doenca por lesdo minima 9 (34,6%) 0 (0%)

Glomerulonefrite

o) o)
membranosa 1(3,8%) 0 (0%)

Esclerose mesangial difusa 1(3,8%) 0 (0%)

Achados da bidpsia renal e percentual de pacientes
que desenvolveram DRC. A segunda coluna mostra o
numero e propor¢ao de pacientes e seus respectivos
achados histopatoldgicos. A terceira coluna indica o
ntimero e percentual de pacientes que evoluiram para
DRC em cada categoria histoldgica.

Antes do tratamento com MMFE, todos os pacientes
receberam prednisolona 60 mg/m?dia por quatro a
seis semanas, seguido de 40 mg/m? por dose em dias
alternados por mais quatro a seis semanas; 34,6%
(n = 9) dos pacientes recebeu pulsos de corticosteroi-
des; 23,1% (n = 6) foram tratados com ciclofosfamida
€ 69,2% (n = 18) com ciclosporina.
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Todos os pacientes receberam MMF. Vinte
haviam sido tratados com ciclosporina e ciclofos-
famida, contudo sem entrar em remissdo completa.
Semelhantemente, em seis pacientes o tratamento
imunossupressor de primeira linha foi feito com
MMF; 88,5% (n = 23) dos pacientes receberam
Enalapril € 57,7% (n = 15) Losartan como medica-
¢do antiproteinurica adicional. Em média, MMF foi
administrado cinco anos apés o diagnéstico (DP = 3,8
anos). A duracio mediana do tratamento foi de 22
meses (p25: 10,5 meses; p75: 46,5 meses).

Antes do tratamento com MME, 73.1% (n = 19)
dos pacientes tinham proteindria nefrotica, 23,1%
(n = 6) tinham proteintria ndo nefrdtica e 3.8%
(n = 1) ndo tinha proteinuria. Este ultimo paciente
foi passado para o tratamento com MMF de modo a
evitar a nefrotoxicidade associada ao uso prolongado
de ciclosporina.’® Um més apds o inicio do tratamen-
to, 61,5% (n = 16) dos pacientes entraram em remis-
sdo, enquanto 30,8% (n = 8) apresentaram proteinu-
ria ndo nefrotica e 7,7% (n = 2) proteinuria nefrotica.
O percentual de pacientes com proteinuria nefrotica
foi reduzido e mais pacientes entraram em remissao
(Figura 1).

A populagio do estudo foi dividida em dois
grupos: grupo 1 (n = 20), pacientes anteriormen-
te tratados com ciclofosfamida e/ou ciclosporina
agora tratados com MMF; grupo 2 (n = 6), pacientes
ndo tratados com ciclofosfamida e/ou ciclosporina
anteriormente e agora tratados com MMF. Um més
apds o inicio da administracio de MMEF, doze dos 20
(60%) pacientes do grupo 1 entraram em remissao
completa, seis (30%) apresentaram resposta parcial
e dois (10%) ndo responderam ao tratamento. No
grupo 2 (n = 6), quatro pacientes (66,6%) entraram
em remissdo completa e dois (33.3%) entraram em
remissdo parcial.

A mediana de recidivas por ano dos pacientes an-
tes do tratamento com MMF era igual a trés (p25:
2,75 - p75: 4). Este valor passou para um (p25:
1 - p75: 3,25) ap6s a administracio da medicacdo
(p = 0,08). Antes do inicio do tratamento com MME,
o valor mediano da dosagem de corticosterdides era
1 mg/kg/dia (p25: 0,5 - p75: 1,62). Apés MME, a
mediana passou para 0,07 mg/kg/dia (p25: 0 - p75:
0,55) (p < 0,001) e em oito pacientes a prednisolona
foi interrompida.

Exceto pelos trés pacientes que evoluiram para
doenca renal cronica, nio houve mudanga na taxa
de filtragdo glomerular durante o tratamento com
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Figura 1. Evolugao da proteinuria durante o tratamento com micofenolato mofetil.

Evolution of proteinuria during the treatment with Mycophenolate Mofetil
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W Absence of proteinuria 10.7% 62.1% 47.1% 45.0% 53.3% 71.4%
W Moderate proteinuria 17.9% 5.0% 23.5% 15.0% 20.0% 14.3%
Massive proteinuria 71.4% 22.5% 29.4% 40.0% 26.7% 14.3%

MMEF. A taxa comecou em 158,3 ml/min (DP = 65,6)
e, ap6s um ano de seguimento, passou para 151,08
ml/min (DP = 53,8).

Com relagio ao tratamento recebido, 92,3%
(n = 24) dos pacientes necessitaram apenas de
tratamento medicamentoso (corticosterdides ou
imunossupressores), 3,8% (n = 1) precisaram de
terapia renal substitutiva (TRS) e 3,8% (n = 1)
de transplante renal. O tratamento com MMF foi
interrompido nos dois tltimos pacientes.

O MMF foi bem tolerado. Trés pacientes (11,5%)
tiveram diarréia e quatro (15,4%) sofreram infecgoes
graves. O tratamento com MMF foi interrompido
temporariamente para estes pacientes. Ainda assim,
nenhuma das complicacbes foram graves a ponto
de exigir a mudan¢a do tratamento. Apds o inicio
da terapia com MMEF, seis pacientes necessitaram de
rituximabe por falta de resposta clinica e persisténcia
da proteinaria. Trés (11,5%) dos 26 pacientes evolui-
ram para doenga renal crénica e tiveram o tratamento
com MMF interrompido indefinidamente. Nenhum
paciente foi a dbito durante o tratamento.

DiscussAo

Os pacientes com SNCR continuam a representar um
desafio para a nefrologia, dadas as muitas recidivas
e, em alguns casos, o risco aumentado para doenca
renal terminal. Nos ultimos anos, os protocolos de
tratamento para SNCR permaneceram praticamente
inalterados. Imunossupressores como ciclofosfamida,
ciclosporina, MMF e rituximabe tém sido utiliza-
dos.'® Contudo, um tratamento mais eficaz com
menor numero de efeitos colaterais ainda esta por ser
estabelecido.’

Na Colombia sdo poucas as informagdes
epidemioldgicas, histopatoldgicas e terapéuticas
sobre pacientes com SNCR. Os dados disponiveis
tém origem na experiéncia acumulada durante os
ultimos sete anos no servico de Nefrologia Pedidtrica
do Hospital Pablo Tob6én Uribe, que chega a 26
pacientes com sindrome nefrética cortico-resistente.
A caracteristica histolégica predominante foi GESF.
Esta patologia esteve presente em metade dos pacien-
tes. Vinte por cento dos pacientes evoluiram para
DRC, em achado compativel com a literatura, em que
este subtipo histoldgico estd associado a ma resposta a
corticoterapia'”'® e a necessidade de TRS em 15-20%
dos pacientes apds o inicio dos sintomas.!®

Em 1995 o MMF foi aprovado pelo FDA para
uso em transplante renal. Desde entdo, o medica-
mento tem sido cada vez mais utilizado como agente
redutor do uso de corticosterdides no tratamento de
disturbios glomerulares imunomediados,'** como a
SN.>!5 O MMF ¢ utilizado em criancas com SNCR e
SNCD. Apesar de sua eficicia como agente redutor
do uso de corticosterdides?! e da reducdo nas taxas
de recidiva observados apds o seu uso, os resultados
ndo sio consistentes em todos os estudos.! O MMF
inibe a proliferacdo mesangial e reduz a expressdo de
IL-2 e IL-4.%% Sua agdo sobre as doengas glomeru-
lares nao foi totalmente esclarecida, mas acredita-se
que, ao suprimir a proliferacdo de linfécitos, o me-
dicamento também reduza a produgio de anticorpos
e outras substdncias envolvidas na patogenia da SN.
Diferentemente de outros imunossupressores, 0 MMF
ndo altera o metabolismo de carboidratos e lipides,
ndo apresenta efeitos colaterais por nefrotoxicidade e
nao causa alteragoes estéticas.”!”
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Nossos resultados sugerem que o MMF pode
induzir melhoras nos pacientes com SN, como
também observado em outros estudos em que o
MMF foi utilizado no tratamento de pacientes com
SNCR e SNCD.?! Todos os pacientes receberam
MMEF e, passados seis meses, o medicamento pro-
vou ser eficaz na redugdo da proteindria, recidivas
e dosagem de corticosterdides sem alterar a taxa de
filtracdo glomerular. Além disso, 0 MMF tem perfil
de seguranga adequado, jd que nenhuma das compli-
cacoes observadas levou a mudanca do tratamento.

Bagga et al.* avaliaram a resposta a micofenolato
de um grupo de 19 criangas com SNCD. Apds 12 meses
de tratamento, a taxa de recidivas caiu em 69,7% (de
seis para duas recidivas por ano) e a dose necessaria
de corticosteréides foi reduzida em 50% (de 0,7 pa-
ra 0,3 mg/kg/dia). Infelizmente, a taxa de recidivas
subiu para 4,2 por ano apés a interrupgao do trata-
mento com MMF. Em 2003, Montané et al.?® relata-
ram sua experiéncia clinica com nove pacientes com
SNCR e GESF tratados com MMEF e bloqueadores
dos receptores da angiotensina. Apés seis meses de
tratamento, todos os pacientes estavam sem edema,
trés entraram em remissdo total e seis em remissdo
parcial. Apds 24 meses de tratamento, a TFG estava
normal e nenhuma mudanca significativa foi obser-
vada na prevaléncia de hipertensdo arterial. Barletta
et al.** analisaram retrospectivamente 14 pacientes
com SNCR anteriormente tratados com ciclofosfami-
da e/ou ciclosporina. O nimero de recidivas que antes
do tratamento era de 2,85 =+ 0,4, passou para 1,07 =
0,3 ap6s 12 meses de seguimento (p < 0,01). Da mes-
ma forma, 35,7% dos pacientes tiveram interrompi-
do o uso de corticosterdides e ciclosporina e 14,2%
tiveram a dosagem de ciclosporina reduzida. Novak
et al.”> avaliaram a resposta a MMF de 17 pacientes
pedidtricos com SNCD anteriormente tratados com
ciclofosfamida, ciclosporina ou levamisol. O numero
de recidivas caiu de 0,80 = 0,41 para 0,47 = 0,43 por
més (p < 0,02). Gargah & Lakhoua®® conduziram um
pequeno estudo em um Unico centro com seis pacien-
tes com SNCR. Ap6s administracdo de micofenolato
e prednisolona por 12 semanas, um paciente entrou
em remissdo completa e outros tiveram reducdo na
proteintria e elevacdo da albumina sérica. Li et al.?’
recrutaram 24 criangas com SNCR e trataram todos
os pacientes com prednisona e micofenolato por seis
a doze meses. Remissdo completa foi observada em
62,5% dos pacientes. Os autores sugeriram que o
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tratamento com micofenolato pode ser util em pa-
cientes com SNCR. De Melo ef al.’® analisaram 52
pacientes com SNCR divididos em dois grupos: grupo
1 (n = 34) com pacientes tratados com ciclosporina
antes da terapia com micofenolato; grupo 2 (n = 18)
com pacientes tratados apenas com micofenolato. No
grupo 1, remissdo completa e parcial foi observada
em 20,6% e 38,6% dos pacientes respectivamente;
no grupo 2, remissao completa e parcial ocorreu em
27,8% e 33,3% dos individuos respectivamente.

As diretrizes do KDIGO recomendam a utiliza-
¢ao de inibidores da calcineurina como tratamento
de primeira linha em criangas com SNCR, mas tais
medicamentos estdo associados a nefrotoxicidade,
especialmente na populagio pedidtrica mais jovem.?’
Em comparacdo a ciclosporina, o MMF ndo tem
efeitos colaterais nefrotoxicos conhecidos, o que
sugere sua colocacdo como primeira op¢ao caso 0s
tratamentos convencionais ndo produzam resposta.

Ulinski et al.*® pesquisaram os beneficios do
MMF na redugio de nefrotoxicidade e no controle
da doenca em pacientes com SNCD tratados com
ciclosporina. Foram avaliadas nove criangas com
SNCR que vinham sendo tratadas com ciclosporina.
O tratamento com MMF teve inicio quando a TFG
caiu para niveis inferiores a 100 ml/min. Os pacientes
foram seguidos por 261 dias (85-650). A maioria dos
pacientes entrou em remissdo total, a TFG aumentou
significativamente (76,9 = 4,8 para 119,9 = 5,9 ml/
min/1,73 m?) e a dosagem de corticosterdides orais
caiu de 0,85 mg/kg/dia [0,26-2,94] para 0,29 mg/kg/
dia [0-1,1] (p = 0,026). Nao houve efeitos adversos
como diarréia, alteracbes hematoldgicas ou infecgoes
oportunistas. Hipertricose e discreta hipertrofia gen-
gival desapareceram em todas as criancas.

O presente estudo tem algumas limita¢oes, como
ser uma andlise retrospectiva com amostra reduzida,
sem protocolo unificado ou grupo de controle. Tais
fatores podem explicar o motivo de seis pacientes
terem necessitado de outro medicamento imunossu-
pressor (rituximabe) e trés terem apresentado doenga
renal crénica durante o seguimento. Contudo, o trata-
mento com micofenolato exibiu resultados positivos,
o que sugere que o medicamento pode ter utilidade no
tratamento da SNCR com menos efeitos colaterais,
representando assim uma alternativa adequada aos
inibidores da calcineurina, particularmente para pa-
cientes com disfuncdo renal. Um estudo randomizado
controlado de maior porte sobre este tratamento se faz



necessario para a produgido de conclusdes definitivas

sobre as taxas de recidiva e os efeitos colaterais do

tratamento apds uso prolongado de MMF.
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