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Resumo

Introdugao: Criangas com sindrome nefrética
apresentam maior risco de infec¢des devido
ao proprio status da doenca e ao uso de
varios agentes imunossupressores. Em grande
parte, as infec¢des desencadeiam recidivas que
exigem hospitalizacio, com risco aumentado
de morbidade e mortalidade. Este estudo
teve como objetivo determinar a incidéncia,
0 espectro e os fatores de risco para infecgoes
graves em criancas hospitalizadas com
sindrome nefrotica. Métodos: Todas as
criancas  hospitalizadas ~ consecutivamente
entre 1 e 12 anos de idade com sindrome
nefrotica foram incluidas no estudo. Criancas
com nefrite aguda, sindrome nefrética
secunddria, bem como aquelas admitidas para
bidpsia renal diagndstica e infusdo intravenosa
de ciclofosfamida ou rituximabe foram
excluidas. Resultados: Foram cadastradas 148
criancas com 162 internacdes. A incidéncia de
infecgdes graves em criancas hospitalizadas
com sindrome nefrdtica foi de 43,8%. A
peritonite foi a infecgdo mais comum (24%),
seguida por pneumonia (18%), infec¢do
do trato urindrio (15%) e celulite (14%),
contribuindo com dois ter¢os das principais
infecgbes. Streptococcus pneumoniae (n = 9)
foi 0 organismo predominantemente isolado
em criangas com peritonite € pneumonia.
Na anilise de regressdo logistica, a albumina
sérica < 1,5gm / dL foi o unico fator de risco
independente para todas as infecgdes (OR 2,65
95% CI, 1,2-6; p = 0,01), especialmente para
peritonite (OR 29; IC95% 3 =270, p = 0,003).
Houve quatro mortes (2,5 %) em nosso estudo,
todas devido a sepse e faléncia de multiplos
6rgaos. Conclusdes: A infecgio continua sendo
uma importante causa de morbimortalidade
em criangas com sindrome nefrética. Como
0 Pneumococo foi a causa mais prevalente de
infecgdo nessas criangas, deve-se atentar para
a Imunizagao pneumocAHcica em criangas com
sindrome nefrética.

Palavras-chave: Infec¢ao; Peritonite; Sindrome
Nefrotica.

ABSTRACT

Introduction: Children with nephrotic
syndrome are at increased risk of infections
because of disease status itself and use
of wvarious immunosuppressive agents.
In majority, infections trigger relapses
requiring hospitalization with increased
risk of morbidity and mortality. This study
aimed to determine the incidence, spectrum,
and risk factors for major infections in
hospitalized  children ~with  nephrotic
syndrome. Methods: All consecutive
hospitalized children between 1-12 years of
age with nephrotic syndrome were enrolled
in the study. Children with acute nephritis,
secondary nephrotic syndrome as well as
those admitted for diagnostic renal biopsy
and intravenous cyclophosphamide or
rituximab infusion were excluded. Results:
A total of 148 children with 162 admissions
were enrolled. Incidence of major infections
in hospitalized children with nephrotic
syndrome was 43.8%. Peritonitis was the
commonest infection (24%), followed by
pneumonia (18%), urinary tract infection
(15%), and cellulitis (14%), contributing
with two thirds of major infections.
Streptococcus pneumoniae (n = 9) was the
predominant organism isolated in children
with peritonitis and pneumonia. On logistic
regression analysis, serum albumin < 1.5gm/
dL was the only independent risk factor for
all infections (OR 2.6; 95% CI, 1.2-6; p
= 0.01), especially for peritonitis (OR 29;
95% CI, 3-270; p = 0.003). There were
four deaths (2.5%) in our study, all due to
sepsis and multiorgan failure. Conclusions:
Infection remains an important cause of
morbidity and mortality in children with
nephrotic syndrome. As Pneumococcus
was the most prevalent cause of infection in
those children, attention should be paid to
the pneumococcal immunization in children
with nephrotic syndrome.

Keywords: Infection; Peritonitis; Ne-
phrotic Syndrome.



INTRODUCAO

A sindrome nefrética (SN) é uma das doencas renais
cronicas mais comuns em criangas, caracterizada por
proteinuria seletiva, hipoalbuminemia, hiperlipidemia
e edema. A maioria dos casos de SN ndo tem etiologia
secunddria e é denominada sindrome nefrética idio-
patica (SNI). Com base na resposta a terapia, estes
casos sdo ainda classificados como sensiveis a corti-
costerdides (SNSC) e sindrome nefrdtica resistente a
corticosterdides (SNRC). Mais de 50% dos casos de
SNSC apresentam recaidas frequentes ou tornam-se
dependentes de esteroides, exigindo ciclos repetidos
de corticosteroides e outras drogas imunossupresso-
ras como agentes poupadores de corticosteroides.! Os
casos de SNRC, no outro extremo, apresentam risco
adicional de insuficiéncia renal. Entre os importantes
fatores de risco para infeccdo estdo a perda urindria
de imunoglobulinas e fatores alternativos da via do
complemento B e I, presenga de edema e tratamen-
to com prednisolona e outros agentes citotOxicos.
Peritonite, pneumonia, infeccdo do trato urindrio
(ITU), celulite, meningite e tuberculose foram rela-
tadas como infeccbes importantes nessas criangas.’!!
Os dados sdo limitados sobre a incidéncia e os fato-
res de risco para infec¢des graves em criangas com
SN do norte da India. Este estudo teve como objetivo
estimar a incidéncia, padrdo e fatores de risco para
infec¢des graves em criangas hospitalizadas com SNI.

MATERIAL E METODOS

Este estudo observacional prospectivo foi realizado
em um hospital pedidtrico de atendimento tercidrio
em Délhi, de junho de 2014 a dezembro de 2015.
Todas as criangas hospitalizadas consecutivamente
entre 1 e 12 anos de idade com diagnodstico de SN
foram rastreadas. A SN e as complicacdes associadas
foram definidas de acordo com as diretrizes do Grupo
de Nefrologia Pediatrica Indiana.!> As criangas com
SN foram internadas na presenca de uma ou mais das
seguintes condi¢des: anasarca, suspeita de infeccdes
maiores ou hipovolemia. Infec¢des principais foram
definidas como aquelas com infec¢des disseminadas
ou profundas requerendo hospitalizacdes e tratamen-
to com antibidticos parenterais, e foram as seguintes:
peritonite, pneumonia, celulite, meningite, pirexia
inexplicavel e diarréia infecciosa.'? As criangas foram
submetidas a hemograma completo, testes de fungio
hepdtica e renal, perfil lipidico e exame microscopico
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de urina de rotina. Citologia ascitica e do liquido ce-
falorraquidiano, bioquimica e cultura foram realiza-
das em criancas com suspeita de peritonite e meningi-
te, respectivamente. A radiografia de térax e a cultura
de sangue e urina foram realizadas como e quando
necessario. Os critérios de exclusio foram: caracte-
risticas de nefrite, SN secunddria, bem como aquelas
admitidas para biopsia renal diagnéstica e terapia de
infusdo (ciclofosfamida ou rituximabe). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica Institucional.

Com base em estudos anteriores,’® a incidén-
cia média de infec¢des graves em criangas com SN
foi presumida em 35%. O tamanho da amostra foi
calculado pela formula 4p (1-p) /d2, onde p é a pre-
valéncia de infeccdes maiores e d é a precisio. Um
tamanho amostral de 91 criancas foi calculado com
intervalo de confianca de 95% e precisao de 7% (d).
Presumindo uma perda de 10% no seguimento, pla-
nejamos incluir um minimo de 100 criangas.

Os dados foram analisados utilizando o SPSS ver-
sao 23. A incidéncia de infeccbes graves foi medida
como uma propor¢do de criangas diagnosticadas com
infecgbes graves em episodios totais de hospitaliza-
¢oes com SN. O teste-t para amostras independentes
e o teste qui quadrado ou exato de Fischer foram usa-
dos para testar a significincia da diferenga entre duas
médias e proporgdes, respectivamente. O teste U de
Mann-Whitney foi usado para avaliar a significan-
cia da diferenga entre duas medianas, onde os dados
foram distorcidos. Os fatores de risco para infec¢oes
foram analisados por analise de regressao logistica.

ResuLTADOS

Um total de 199 episddios de internacdes com diag-
néstico de SN foram rastreados e 37 foram excluidos.
Finalmente, foram incluidas 148 criancas com 162
episddios de hospitalizacdes (Figura 1). As caracteris-
ticas basais da populacdo estudada estio apresenta-
das na Tabela 1. As indica¢des para internagdo foram
anasarca isolada (n = 81), anasarca com suspeita de
infec¢dao (n = 59), suspeita de infec¢do sem anasarca
(n = 12), hipovolemia (n = 7), tetania (n = 2) e ence-
falopatia hipertensiva (n = 1). Nenhuma das criancas
recebeu vacina antipneumocdcica no passado. Houve
um total de 4 (2,5%) mortes, todas as criancas com
infeccoes graves.

As caracteristicas demograficas, clinicas e labora-
toriais iniciais das criancas admitidas com e sem in-
fecgdes estio mostradas na Tabela 2. Idade, género,
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Figura 1. Fluxograma do estudo.

Triagem para participacdo no estudo, n=199

Excluidos, n=37

e Idade < lyear=2

¢ Sindrome nefritica aguda =5

¢ Sindrome nefrotica secundaria =3
e Biopsia renal diagnostica =14

¢ Ciclofosfamida EV =8

¢ Rituximabe EV =5

Tamanho da amostra, n=162

Infeccao, n=71

Sem infeccdo, n=91

duracdo da SN, estado de remissdo, tipo de SN, tra-
tamento imunossupressor e parametros bioquimi-
cos ndo foram significativamente diferentes entre os
dois grupos. A duracdo do internamento em criangas
com infec¢do foi significativamente maior em com-
parag¢do com criangas sem infec¢do (12 versus 8 dias,
p <0,001).

Houve 71 episddios de infeccbes graves em 162 in-
ternagdes, representando 43,8% de incidéncia de infec-
¢Oes graves em criangas hospitalizadas com SN. De 71
episddios de infec¢hes graves, peritonite bacteriana (n =
17, 24%), pneumonia (n = 13, 18%), infeccdo do trato
urindrio (n = 11, 15%) e celulite (n = 10, 14% repre-
sentaram a maioria (71%), seguidos de diarreia aguda
(n = 4), hepatite viral aguda (n = 4), tuberculose (n = 3),
febre tifoide (n = 3), sarampo, varicela, maldria e sepse
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(n =1 cada). Estreptococos pneumoniae foi o organismo
predominante isolado de sangue e liquido ascitico (n =
9, 8 no sangue e um no liquido ascitico). E. coli foi o
organismo mais comum isolado da urina (n = 7), seguido
por Enterococcus faecium (n = 2), Klebsiella (n = 1) e
Proteus (n = 1). Nocardia e Cryptococcus neoformans
foram isolados do liquido pleural e cerebrospinal, res-
pectivamente, de uma crianga cada (Tabela 3).

Na analise de regressio logistica, a albumina séri-
ca < 1,5 mg/dL foi encontrada como o unico fator de
risco para infec¢oes graves (OR 2,6; 95% CI, 1,2-6; p
=0,01), bem como peritonite (OR 29; 1C 95% 3-270,
p = 0,003). Idade, género, duracdo da doenca, tipos
de SN, terapia imunossupressora e colesterol sérico
elevado ndo foram associados a risco aumentado de
infecgdes maiores e peritonite (Tabela 4).
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TABELA 1. CARACTERISTICAS BASAIS DA POPULAGCAO DO ESTUDO

Parametros (n=162)
Idade em anos, médias e DP 53+ 3,0
Idade em anos, mediana (l1Q) 4,5 (3-8)
Idade de inicio da doenca (anos) 35+23
Duracgao da sindrome nefrética (anos), mediana, 11Q 1(0-2,5)
Masculino, n (%) 86 (63%)
Tipo de SN, n (%)

Episédio inicial 49 (30,2)
SNRI 33(20,4)
SNRF/ SNDC 50 (31)
SNRC 30 (18,5)
Estado da remicao

Remisséo 1 (7)
Recidiva 102 (63)
Episédio inicial 49 (30)
Tratamento recebido

Sem tratamento 36 (22,2)
Somente prednisolona 88 (54,3)
Prednisolona com Levamisol 6 (3,7)
Prednisolona com ciclosporina 15 (9,3)
Prednisolona com ciclofosfamida 12 (74)
Prednisolona com MMF 3(1,9
Rituximabe 2(1,2)
Peso (Kg) 18,8 + 9,1
Altura (cm) 104 + 20
Hb (g/dL) 1,521
Creatinina sérica (mg/dL) 0,68 +0,3
Albumina sérica (g/dL) 1,5+05
Colesterol sérico (mg/dL) 473 + 151
Tipos de infecgdes, n (% do numero total de infecgoes)

Peritonite 17 (24,2)
Pneumonia 13 (18,5)
ITU 11(15,7)
Celulite 10 (14,2)
Diarréia aguda 4(5,7)
Tifoide 3(4,3)
Hepatite 4(5,7)
Tuberculose 2(2,8)
Meningite 2(2,8)
Varicela 1(1,4)
Sarampo 1(1,4)
Malaria 1(1,4)
Sepse 2(2,8)
Obito, n (%) 4(2,5)
Duracgao da hospitalizacdo (dias) 10 + 6,8

[1Q: intervalo interquartil; SN: sindrome nefrética; SNRI: Sindrome nefrética de recidiva infrequente; SNRF: Sindrome nefrética de recidiva
frequente; SNDC: sindrome nefrética dependente de corticosteroide; SNRC: sindrome nefrética resistente a corticosteroide; MMF: micofenolato

mofetil; ITU: infeccao do trato urinério.
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TABELA 2. CARACTERISTICAS BASAIS CLINICAS E HEMATOLOGICAS EM CRIANGAS NEFROTICAS COM E SEM

Idade (anos) Infeccao (n=71) Seﬁlffgﬁ’:ao Valor de p; RR, 95% IC
Idade do inicio da doenca (anos) 54 + 3,1 52+29 0,67
Duracgao da sindrome nefrética (anos), mediana 11Q 34+22 36+23

Masculino, n (%) 1(0,5-3) 0,8 (0-2) 0,46
Tipo de SN, n (%) 38 (53%) 48 (53%)

Episodio inicial 0,49
SNRI 17 (24) 32 (35)

SNRF/SNDC 16 (23) 17 (19)

SNRC 23 (32) 27 (30)

Estado de remissao 15 (21) 15 (16)

Remisséo 0,30
Recidiva 6(9) 5 (6)

Episodio inicial 48 (67) 54 (59)

Tratamento recebido 17 (24) 32 (35)

Sem tratamento 0,09
Prednisolona apenas 13 (19) 23 (24)

Prednisolona com Levamisol 41 (57) 47 (52)

Prednisolona com ciclosporina 0 (0) 6 (6,6)

Prednisolona com ciclofosfamida 9(13) 5 (5,5)

Prednisolona com MMF 6 (9) 6 (6,6)

Rituximabe 1(2) 2(2,2)

Peso (Kg) 1(2) 2(2,2)

Altura (cm) 19,1+ 9,4 18,6 +9 0,79
Hb (mg/dL) 103,6 + 20 104 + 20 0,84
Hb (mg/dL) 11,6 £2,2 MN5+2 0,66
S. Creatinine (mg/dL) 0,5+0,3 0,6 +0,3 0,23
S. Albumin (g/dL) 1,5+05 1,6+0,5 0,28
S. Cholesterol (mg/dL) 447 + 145 488 + 133 0,06
Death, n (%) 4 (5,6) 0 0,03*;2,4(1,92,8)
Duration of hospital stay (days) 12+8 8+5 0,001*

RR: risco relativo; 1Q: intervalo interquartil; SN: sindrome nefrética; SNRI: sindrome nefrética de recidiva infrequente; SNRF: sindrome nefrética
de recidiva frequente; SNDC: sindrome nefrética dependente de corticosteroide; SNRC: sindrome nefrética resistente a corticosteroide; MMF:
micofenolato mofetil. * p valor significativo.

TABELA 3. PADRAO DE CRESCIMENTO DE MICRORGANISMOS EM IMPORTANTES INFECCOES EM CRIANGAS COM SINDROME NEFROTICA
Amostra positiva para

Sitio da cultura Amostras triadas crescimento, n (%) Organismo identificado, n (%)
Estreptococos pneumoniae: 8 (66)
Sangue 148 12 (8) Salmonella typhi: 3 (25)
Pseudomonas: 1(9)
E. coli: 7 (64)
_ Enterococus fecium: 2 (18)
Urina 85 11 (13) )
Klebsiella: 1 (9)
Proteus: 1 (9)
Liquido ascitico 34 1(3) Estreptococos pneumoniae, 1 (9)
Liquido pleural 1 1 Nocardia, 1 (9)
LCR 2 1 Cryptococcus Neoformans, 1 (9)

LCR- liquor cefalorraquidiano
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TABELA 4. FATORES DE RISCO PARA IMPORTANTES INFECCOES E PERITONITE EM CRIANGAS COM SINDROME NEFROTICA
Fatores de risco para infeccao
Parametros Odds Ratio (OR) 95% IC Valor de p
Masculino 1,3 0,6-3 0,45
Idade 1 0,8-1,3 0,58
Duracéo da doenca 1 0,8-1,2 0,78
Albumina sérica < 1.5 mg/dL 2,6 1,2-6 0,01*
Colesterol sérico > 500 mg/dL 0,6 0,2-1,3 0,22
Plaguetas > 500 cels/mm? 0,8 0,4-1,8 0,66
SNRF/SNDC 4,5 0,8-26 0,09
SNRI 5 0,8-32 0,08
SNRC 6.6 0,9-46 0,06
Tratamento imunossupressor 0,3 0,05-2 0,22
Fatores de risco para peritonite
Parametros Odds Ratio (OR) 95% IC Valor de p
Masculino 2,8 0,7-10,3 0,10
ldade 0,9 0,7-1,2 0,80
Duragao da doenca 1,2 0,9-1,8 0,18
Albumina sérica < 1.5 mg/dL 29 3-270 0,003*
Colesterol sérico > 500 mg/dL 0,2 0,05-1,2 0,08
Plaguetas > 500 cels/mm? 2,1 0,6-8,3 0,25
SNRF/SNDC 1,5 0,2-19 0,74
SNRI 3,1 0,2-42 0,38
SNRC 11,1 0,8-157 0,07
Terapia imunossupressora 1,8 0,08-40 0,71

SNRI: sindrome nefrética de recidiva infrequente; SNRF: sindrome nefrética de recidiva frequente; SNDC: sindrome nefrética dependente de
corticosteroide; SNRC: sindrome nefrética resistente a corticosteroide; MMF: micofenolato mofetil. * p valor significativo, IC: Intervalo de confianga.

Discussio

Em nosso estudo, a incidéncia de infeccbes graves em
criancas hospitalizadas com SN foi de 43,8%, sendo a
peritonite a infec¢io mais comum, seguida por pneumo-
nia e [TU. O nivel sérico de albumina menor que 1,5 mg/
dL foi o tnico fator de risco independente para infeccoes
graves, incluindo peritonite. A dura¢do da internagdo
hospitalar foi significativamente maior nas criancas com
infec¢Oes em comparagdo com as sem infec¢do. Houve
quatro mortes (2,5%) em nosso estudo, todas devido a
sepse com faléncia de multiplos 6rgios.

As principais infeccdes em criangas com SN tém
sido relatadas em diferentes partes da India e paises
vizinhos, com incidéncia variando de 20 a 38% .>* A
incidéncia relativamente maior de infeccao em nossa
populacdo de estudo pode ser explicada por viés de
referéncia e alto indice de suspeita clinica de infec-
¢des nessas criancas. Em contraste, estudos em que

infec¢bes menores também foram incluidas’™!®

, como
infeccdes do trato respiratorio superior, relataram inci-

déncia muito alta de infec¢io variando de 76% a 84%.

A peritonite (24 %) foi a infec¢ao mais comum em
nosso estudo, semelhante a estudos de outras partes
do pais.4-8 Estudos mostraram incidéncia de perito-
nite em SN na infancia variando de 2,6 a 26%.7-9,13
Diferentemente do nosso estudo, onde o Estreptococos
pneumoniae foi o unico organismo isolado de crian-
¢as com peritonite, Senguttuvan et al.7 encontraram
E. coli e Klebsiella como organismos predominantes
na peritonite. Nenhuma das criancas do nosso estu-
do foi imunizada com a vacina antipneumocdcica.
Como a vacina antipneumocdcica nao estd incluida
em nosso calendario nacional de imuniza¢io, a maio-
ria das criangas que chegam a hospitais publicos estd
em risco de doengas pneumocdcicas invasivas. No en-
tanto, as diretrizes revisadas sobre o manejo de SN do
Grupo Indiano de Nefrologia Pediatrica sugerem que
todas as criancas com SN devem receber vacinac¢io
contra infec¢Oes pneumococicas.'?

Em nosso estudo, a ITU foi a 3% infec¢cio mais co-
mum, compreendendo 15% de todas as principais in-
feccoes. Em contraste, estudos sobre infeccdes em SN
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de duas partes diferentes da India relataram ITU como
a infeccdo mais comum, com incidéncia variando de
13,7 a 46% > Em outro estudo da Aribia Saudita,
a ITU foi a infeccio mais comum, sendo responsavel
por 25% do total de infecgdes."* Em uma das maio-
res andlises retrospectivas em criangas com SN para
determinar a incidéncia de ITU, 15% das criancas
apresentaram ITU, sendo mais de 50% assintomaticas
e diagnosticadas como parte das investigacdes de tria-
gem para recidiva e auséncia de resposta.® Isso ressalta
a importancia da triagem de ITU em todas as criangas
com SN com recidiva ou sem resposta aos corticoste-
roides, pois os sintomas podem ser mascarados devido
a acdo anti-inflamatoéria desses ultimos.

Poucos estudos avaliaram fatores de risco para in-
fecgdes graves em criangas com SN. Em concordancia
com a literatura, encontramos hipoalbuminemia co-
mo um risco para peritonite em nosso estudo.>>!3 A
gravidade da hipoalbuminemia serve como um mar-
cador de perda urindria de imunoglobulinas e fato-
res complementares necessarios para a opsonizagio,
fagocitose e defesa do hospedeiro. Ndo encontramos
a hipercolesterolemia como um fator de risco para in-
fec¢do, em contraste com um estudo do sul da India,?
onde o colesterol sérico > 400 mg/dL foi considerado
um fator de risco independente para peritonite. Em
contraste com estudos anteriores,>%!! nio observamos
um risco maior de infeccdo em criangas que sofrem de
tipos mais graves de SN em comparagio aos episddios
iniciais. Senguttuvan et al,” mostraram maior risco de
infec¢do em criancas que receberam uma combinagio
de prednisolona e ciclofosfamida. No entanto, ndo
encontramos risco aumentado de infec¢io em crian-
¢as recebendo prednisolona isoladamente ou em com-
binagdo com qualquer outro agente imunossupressor
em comparacdo a nenhum tratamento, confirmando
que essas criangas permanecem em estado de imunos-
supressdao e aumento do risco de infec¢do, indepen-
dentemente da terapia imunossupressora.

Em nosso estudo, quatro criangas (2,5%) mor-
reram de sepse com faléncia de multiplos 6rgdos. O
Estudo Internacional da Doenga Renal na Crianga
(ISKDC) acompanhou quase 389 criancas com doen-
¢a de alteragdo minima por 5-10 anos e relatou dez
mortes, das quais seis foram devidas a infec¢do.'® Em
contraste, Srivastava et al.* relataram taxa de mortali-
dade de 13% das criangas morrendo de infeccdo, prin-
cipalmente dentro de 24 horas de internagio, indicando
a natureza fulminante de infeccoes associadas a SN. O
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menor numero de ébitos em nosso estudo pode ser expli-
cado pela apresentagdo precoce, alto indice de suspeita
de infec¢des e pronta instituicio do tratamento.

Para concluir, as infeccOes s3o comuns em criancas
hospitalizadas com SN, resultando em morbidade e
mortalidade significativas. A hipoalbuminemia foi um
fator de risco independente para infeccdes importantes,
incluindo peritonite. Como o pneumococo foi a causa
mais prevalente de infecches em nossa populacdo de es-
tudo, deve-se atentar para a imunizagdo pneumocdcica
em criancas com SN. Essas criancas devem receber doses
recomendadas de vacina conjugada contra o pneumoco-
co (PCV-13), seguidas pela vacina pneumocdcica polis-
sacaridica (PPSV-23) no inicio do curso da doenga.'”

As limitacdes do nosso estudo incluem nio medir
a imunoglobulina sérica, bem como os niveis de com-
plemento. Nosso estudo nio teve poder adequado pa-
ra avaliar os fatores de risco para infec¢do. Estudos
adequados com maior tamanho de amostra sao neces-
sarios para avaliar os fatores de risco para infeccoes
graves e peritonite em criangas nefroticas.
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