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Persistência de anormalidades comportamentais após corti-
coterapia em crianças com episódio inicial de síndrome ne-
frótica idiopática: uma observação longitudinal prospectiva
Persistence of behavioral abnormalities following corticosteroid 
therapy in children with initial episode of idiopathic nephrotic syn-
drome: a prospective longitudinal observation
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Introdução: O tratamento da síndrome 
nefrótica com corticosteroide pode 
causar vários efeitos colaterais, incluindo 
anormalidades comportamentais. Os 
objetivos do estudo foram observar a 
proporção de não-recidivos com persistência 
de anormalidades comportamentais após 
conclusão do tratamento do episódio 
inicial, comparar as anormalidades com 
os recidivos, e determinar fatores de risco 
para persistência. Métodos: 75 crianças 
com primeiro episódio de síndrome 
nefrótica idiopática e 60 crianças normais 
foram avaliadas pelos pais por problemas 
comportamentais usando o Checklist de 
Comportamento Infantil. O Índice de 
Estresse Parental também foi avaliado. 
As crianças foram avaliadas antes do 
tratamento, 12 e 36 semanas após. 
Resultados: Tanto recidivos quanto não 
recidivos mostraram anormalidades nos 
domínios de internalização e externalização 
às 12 semanas de terapia com esteroides. 
Não-recidivos apresentaram pontuações 
anormais no domínio de internalização em 
63,5%, e no domínio de externalização, em 
48,1% dos casos em 36 semanas. Recidivos 
tiveram pontuações anormais em todos 
os três domínios de comportamento, mas 
uma proporção significativamente maior de 
recidivos apresentou pontuações anormais 
em relação ao comportamento total (65,2% 
vs 28,8%, p<0,01) e domínios infantis 
(100% vs 57,7%, p<0,001) do Índice de 
Estresse Parental em comparação com não 
recidivos às 36 semanas. A ocorrência de 
recidiva aumentou o risco (odds ratio 5,76, 
95% IC 1,35-10,76, p< 0,001) de persistência 
de comportamento total anormal em 36 
semanas de acompanhamento. Conclusão: A 
persistência de anormalidades foi observada 
não apenas em recidivos, mas também em 
não recidivos. A recidiva foi um fator de 
risco significativo para a persistência de 
comportamentos anormais nesses pacientes.

Resumo

Introduction: Treatment of nephrotic 
syndrome with corticosteroid can cause 
several side- effects including behavioral 
abnormalities. The objectives of the study 
were to observe the proportion of non-
relapsers having persistence of behavioral 
abnormalities after completion of 
treatment of initial episode and compare 
the abnormalities with relapsers, and to 
determine risk factors for persistence. 
Methods: Seventy-five children with 
a first episode of idiopathic nephrotic 
syndrome and 60 normal children 
were rated by parents for behavioral 
problems using the Child Behavior 
Checklist. The Parenting Stress Index 
was also evaluated. The children were 
rated before treatment and 12 and 36 
weeks after. Results: Both relapsers and 
non-relapsers showed abnormalities in 
internalizing and externalizing domains 
at 12 weeks of steroid therapy. Non-
relapsers had abnormal scores in the 
internalizing domain in 63.5 % and 
externalizing domain in 48.1% of cases 
at 36 weeks. Relapsers had abnormal 
scores in all the three behavior domains, 
but a significantly higher proportion of 
relapsers had abnormal scores regarding 
total behavior (65.2% vs 28.8%, p<0.01) 
and child domains (100% vs 57.7%, 
p<0.001) of Parenting Stress Index in 
comparison to non-relapsers at 36 weeks. 
Occurrence of relapse increased the risk 
(odds ratio 5.76, 95% CI 1.35-10.76, 
p< 0.001) for persistence of abnormal 
total behavior at 36 weeks follow-up. 
Conclusion: Persistence of abnormalities 
was observed not only in relapsers but also 
in non-relapsers. Relapse was found to be 
a significant risk factor for persistence of 
abnormal behaviors in these patients.
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Introdução 

O corticosteroide é a base da terapia em crianças com 
síndrome nefrótica idiopática e 90% dos pacientes 
respondem aos esteroides1. Cerca de 60-90% dos 
pacientes com resposta inicial a esteroides vivenciam 
um curso de recidiva que requer ciclos repetidos de 
terapia com esteroides2,3. Os benefícios terapêuticos 
do esteroide são acompanhados de vários efeitos 
colaterais. A atenção tem se concentrado em 
efeitos colaterais como fácies cushingoide, retardo 
de crescimento, catarata, hirsutismo, obesidade e 
anormalidades comportamentais3,4. 

Usando o Checklist de Comportamento Infantil 
(CBCL, do inglês Child Behavior Checklist), alguns 
estudos avaliaram anormalidades comportamentais 
em crianças com síndrome nefrótica e encontraram 
escores significativamente mais altos para diferentes 
domínios comportamentais, tais como ansiedade, 
depressão, queixas somáticas, comportamento 
agressivo e hiperativo5-7. Ruth et al. (2004)8 relataram 
que os pais de crianças que sofrem de síndrome 
nefrótica avaliaram a qualidade de vida como anormal 
e o clima familiar, especialmente o estresse materno, 
afetou negativamente o ajuste comportamental. Além 
disso, também pode afetar a qualidade de vida dos 
pais em múltiplos domínios de funcionamento9.   

Usando o CBCL, relatamos anormalidades 
comportamentais em crianças com síndrome nefrótica 
idiopática. Pacientes de grupos etários mais jovens e mais 
velhos apresentaram pontuações mais altas na maioria 
dos domínios, em comparação com controles saudáveis10. 
Também foi observado que pacientes em seu primeiro 
episódio desenvolveram problemas comportamentais 
logo nas primeiras 6 semanas de prednisolona diária11. No 
entanto, não se sabe se esses problemas comportamentais 
persistem após a descontinuação do tratamento do 
primeiro episódio, especialmente em pacientes com curso 
sem recidiva e que não necessitam de outro ciclo de 
tratamento com esteroides. 

Levantamos a hipótese de que as anormalidades 
comportamentais devem desaparecer após a 
descontinuação do ciclo de esteroides em não-
recidivos e uma proporção maior de recidivos 
pode ter escores de comportamento anormais. A 
ocorrência de recidiva, com cursos repetidos de 
terapia com esteroides, pode ser um fator de risco 
para a persistência de anormalidades. Portanto, 
o presente estudo foi realizado, como objetivo 
principal, para observar a proporção de não-recidivos 

com persistência de anormalidades comportamentais 
após a conclusão do tratamento do episódio inicial.  
Os objetivos secundários foram comparar as 
anormalidades comportamentais de não-recidivos e 
recidivos e identificar os fatores de risco, incluindo o 
estresse parental, para a persistência de anormalidades 
comportamentais nesses pacientes.

Materiais e Métodos 

O presente estudo, prospectivo e longitudinal, foi 
realizado na Divisão de Nefrologia Pediátrica do 
Departamento de Pediatria de um centro de cuidados 
terciários de um hospital universitário. O diagnóstico 
de síndrome nefrótica idiopática foi baseado na 
presença de edema generalizado, proteinúria maciça 
(proteína urinária 3+ ou mais pelo teste de fita 
reagente e/ou relação proteína/creatinina >2 mg/
mg em amostra isolada de urina), hipoalbuminemia 
(albumina sérica <2,5 g/dL) e hipercolesterolemia 
(colesterol sérico >200mg/dL). Foram excluídos os 
pacientes com hematúria macroscópica, hipertensão 
persistente (pressão arterial sistólica e/ou diastólica 
acima do percentil 95 para idade, sexo e altura em 
3 ou mais ocasiões), infecções do sistema nervoso 
central e vasculite (diagnóstico baseado em exames 
clínicos e investigações) e os casos que haviam 
recebido corticosteroides no período anterior de mais 
de 7 dias. Os pacientes foram tratados de acordo 
com as diretrizes do Grupo de Nefrologia Pediátrica 
Indiano com prednisolona a uma dose de 2 mg/kg/d 
(máximo de 60 mg) em uma dose única administrada 
durante 6 semanas, seguida de 1,5 mg/kg (máximo de 
40 mg) em dias alternados nas 6 semanas seguintes12. 
O fluxo do estudo é mostrado na Figura 1. Assumindo 
a prevalência de problemas comportamentais após 
a terapia com esteroides como 68% na síndrome 
nefrótica e 21,6% nos controles normais13, um 
tamanho de amostra de 60 casos foi calculado em α 
de 5% e potência (1-β) de 90%, representando 20% 
de desistências. Uma vez que durante o período do 
estudo foi relatado um número maior de pacientes 
elegíveis, tínhamos 39 pessoas nos grupos etários 
mais jovens e 36 nos mais velhos. O protocolo do 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Instituto 
e o consentimento informado foi obtido de um dos 
pais (mãe/pai) de cada criança.

O sistema de Achenbach de avaliação de base 
empírica (ASEBA, do inglês Achenbach system of 
empirically based assessment) foi utilizado para 
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Figura 1. Fluxo do estudo de pacientes nas faixas etárias de 1,5 a 5 e 6 a 15 anos (n- número de casos, SNI- síndrome nefrótica idiopática).

classificar o comportamento da criança com a 
aplicação do CBCL como ferramenta14, o qual já foi 
amplamente utilizado anteriormente e também possui 
validação intercultural15,16. Crianças saudáveis que 
vieram ao departamento do ambulatório pediátrico 
para o check-up médico de rotina em cada grupo 
etário também foram incluídas como participantes 
controle. Foram utilizadas diferentes escalas CBCL 
para duas faixas etárias diferentes (1,5 a 5 anos e 
6-15 anos). A ferramenta CBCL compreende 100 
itens para crianças mais jovens e 113 itens para o 
grupo de crianças mais velhas. Foi solicitado aos 
entrevistados que classificassem o comportamento 
de seus filhos usando uma escala Likert de três 
pontos: 0 (não verdadeiro), 1 (um pouco ou às vezes 
verdadeiro) e 2 (muito verdadeiro ou frequentemente 
verdadeiro). Na faixa etária mais jovem, os domínios 
comportamentais são descritos como emocionalmente 
reativos, ansiosos/depressivos, queixas somáticas, 
retraimento, problemas de atenção e comportamento 
agressivo. Os domínios comportamentais para o 
grupo de 6-15 anos foram ansiedade/depressão, 
retraimento/depressão, queixas somáticas, problemas 
sociais, problemas de pensamento, problemas de 

atenção, comportamento de violação de regras 
e comportamento agressivo. Os pais não foram 
informados sobre a mudança nas pontuações do 
comportamento da criança após o tratamento com 
esteroides durante o período do estudo. Os pacientes 
foram avaliados por seu comportamento quando 
estavam livres de qualquer infecção ou disnatremia 
(hiponatremia ou hipernatremia). Ao preencher o 
questionário, os pais foram solicitados a avaliar o 
comportamento de seu filho no mês precedente, antes 
de iniciar a terapia, no momento da inscrição para 
obter dados basais, e a ferramenta foi novamente 
administrada solicitando ao mesmo pai ou mãe que 
completasse o CBCL às 12 semanas e 36 semanas 
de acompanhamento. A pontuação total bruta para 
cada medição foi obtida pela soma das pontuações 
de todos os itens individuais para um determinado 
domínio. Estas pontuações brutas foram convertidas 
em pontuações “T” normalizadas. Os domínios 
comportamentais individuais foram posteriormente 
subagrupados em amplos grupos de síndromes 
como problemas comportamentais de internalização 
e externalização em ambas as faixas etárias. A 
pontuação total do problema comportamental foi 
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Domínios comportamentais
(A) Controles

(n=30)

(B) Pré-
tratamento

(n=26)

(C) Pós-tratamento 
às 12 semanas

(n=26)

(D) Pós-
tratamento às 
36 semanas

(n=26)

p

Emocionalmente reativo 51,33

±1,60

51,77

±2,06

62,92***

±3,61

61,73***

±3,23

<0,001

Ansioso/

depressivo

52,23

±1,59

53,50*

±2,37

66,00***

±3,29

64,62***

±2,98

<0,001

Queixas somáticas 56,17

±3,05

58,50*

±3,67

58,65

±3,60

57,81

±3,67

0,611

Retraído/ depressivo 56,50

±2,92

57,27

±2,84

59,73**

±3,03

58,27

±2,22

<0,01

Problemas de sono 51,87

±1,98

52,00

±2,37

52,96

±2,97

52,92

±2,58

0,293

Problemas de atenção 53,60

±2,84

53,19

±2,61

56,42**

±3,81

54,73

±2,91

<0,01

Comportamento agressivo 54,40

±2,40

54,27

±2,62

60,92***

±2,51

60,08***

±3,21

<0,001

Tabela 1  Pontuações T do CBCL em controles e não-recidivos com 1,5-5 anos (média ±DP)

N: número de casos.  A vs B:  *P< 0,05; B vs C: **P<0,01; ***P<0,001; B vs D: ***P <0,001.

Tabela 2  Pontuações T do CBCL em controles e não-recidivos com idades entre 6-15 anos (média ±DP)

Domínios comportamentais
Controles 

(n=30)
(B) Pré-tratamento 

(n=26)

(C) Pós-tratamento 
às 12 semanas 

(n=26)

(D) Pós-
tratamento às 
36 semanas 

(n=26)

p

Ansioso/ depressivo
54,43

±2,62

53,65

±2,37

56,38**

±2,28

55,31*

±2,62
<0,001

Retraído/ depressivo
56,43

±3,16

55,85

±2,36

56,69

±2,15

55,96

±2,13
0,289

Queixas somáticas
58,90

±3,57

58,23

±3,36

59,50

±3,20

57,46

±3,73
0,110

Problemas sociais
54,80

±2,51

54,69

±2,91

56,12

±2,44

55,58

±2,18
0,164

Problemas de pensamento
54,03

±2,77

54,15

±2,98

55,92*

±2,41

55,69*

±2,72
<0,05

Problemas de atenção
53,57

±1,57

52,88

±1,07

53,46

±1,39

53,19

±1,63
0,328

Comportamento de violação  
de regras

56,93

±3,19

56,46

±2,66

60,88**

±2,44

59,31**

±2,89
<0,001

Comportamento agressivo
55,47

±1,99

55,04

±2,01

60,8**

±2,33

59,92**

±2,35
<0,001

obtida pela soma das pontuações dos domínios de 
internalização e de externalização. O escore T <60 foi 
considerado normal, entre 60 a 63, limítrofe, e mais 
de 63 como anormalidade clínica para internalização, 
externalização e problemas de comportamento total. 

A ferramenta de avaliação do Índice de Estresse 
Parental (IEP)17 contém 101 itens gerais (46 itens nos 
domínios infantis e 55 itens nos domínios parentais) 
e 19 itens adicionais opcionais de estresse do dia-
a-dia, que avaliam uma interação estressante entre 

N: número de casos.  B vs C *P<0,05; **P<0,001; B vs D *P <0,05; **P<0.001
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pais e filhos. Os domínios da criança são distração/
hiperatividade, reforço, humor, adaptabilidade, 
aceitabilidade e exigibilidade, enquanto os domínios 
parentais incluem senso de competência, apego, 
depressão, papel das restrições, relacionamento com 
o cônjuge, isolamento social e saúde dos pais. Cada 
questão foi classificada pelos entrevistados em uma 
escala Likert de 5 pontos: 1 (concordo totalmente), 
2 (concordo), 3 (não tenho certeza), 4 (discordo), 
e 5 (discordo totalmente). Os pais (mãe/pai) foram 
solicitados a responder aos itens pertencentes a cada 
domínio. As pontuações totais em cada grupo foram 
calculadas na planilha de pontuação fornecida, em 
seguida as pontuações foram resumidas e convertidas 
em porcentagem. A pontuação de estresse parental 
tanto do domínio infantil quanto do domínio 
parental foi considerada alta com pontuações ≥60% 
e baixa com pontuações <60%. O IEP também foi 
administrado três vezes, ou seja, no pré-tratamento, 
12 semanas após a conclusão da terapia com 
prednisolona, e 24 semanas após a conclusão (ou 
seja, com 36 semanas de acompanhamento). O status 
socioeconômico da família foi registrado pela escala 
modificada de Kuppuswamy para população urbana18 
e pela escala revisada para população rural19.

Análise Estatística

Os dados foram analisados usando o software SPSS 
versão 19.0.  O status socioeconômico foi agrupado 
em alto, médio alto com médio baixo, e baixo alto 
com baixo a fim de ter um número adequado de casos 
em cada grupo para análise. Foram aplicados os testes 
Qui-quadrado e exato de Fisher para comparar as 
variáveis categóricas. O teste t de Student foi usado 
para comparar os dados entre os controles e o grupo 
de pré-tratamento. A análise de variância com medidas 
repetidas (ANOVA) foi utilizada para comparação 
de variáveis entre pré-tratamento, 12 semanas e 36 
semanas.  O teste de Bonferroni foi aplicado como 
análise post-hoc para comparação entre cada dois 
grupos. Foram realizadas análises de regressão 
univariada e múltipla para identificar os fatores de 
risco que afetam os domínios comportamentais. Um 
valor de p<0,05 foi considerado como significativo.

Resultados

Setenta e cinco crianças com primeiro episódio de 
síndrome nefrótica idiopática [39 casos de 1,5 a 5 
anos (26 não-recidivos e 13 recidivos) e 36 casos de 
6 a 15 anos (26 não-recidivos e 10 recidivos)] e 60 

crianças normais (30 em cada faixa etária) foram 
incluídas. Havia 45 pacientes homens e 30 pacientes 
mulheres e 37 homens e 23 mulheres nos controles. 
Todos os pacientes apresentaram testes de função 
renal normais e tinham resposta a esteroides.

Os escores T médios de diferentes domínios do 
CBCL em grupos de 1,5 a 5 anos e 6 a 15 anos de idade 
são apresentados nas Tabelas 1 e 2, respectivamente. 
Os pacientes apresentaram pontuações médias 
significativamente mais altas em domínios de ansiedade/
depressão e queixas somáticas na faixa etária mais jovem, 
em comparação com os controles. As pontuações médias 
em crianças do grupo mais jovem em todos os domínios 
comportamentais, exceto sono e problemas somáticos, 
foram significativamente mais altas no pós-tratamento às 
12 semanas. Na faixa etária mais velha, foram encontradas 
pontuações significativamente mais altas de ansiedade/
depressão, problemas de pensamento, comportamento 
de violação de regras e domínios comportamentais 
agressivos às 12 semanas pós-tratamento. Os domínios 
emocionalmente reativo e ansioso/depressivo em crianças 
mais jovens e violação de regras e comportamento 
agressivo em crianças mais velhas mostraram um 
aumento significativo às 36 semanas em comparação 
com seus valores de pré-tratamento. 

As comparações de várias características entre não-
recidivos e recidivos são apresentadas na Tabela 3. A 
dose cumulativa média de esteroides e a proporção 
de casos com domínios infantis de IEP elevados (≥ 
60) às 36 semanas foram significativamente mais 
altas em recidivos em comparação com não recidivos 
(p<0,001), enquanto outros parâmetros foram 
comparáveis entre os dois grupos.

De acordo com a ferramenta CBCL, na faixa etária 
mais jovem, emocionalmente reativo, ansioso/depressivo, 
queixas somáticas, retraído/depressivo e problemas de 
sono foram agrupados no domínio de internalização 
e, problemas de atenção e comportamento agressivo, 
no domínio do comportamento de externalização. 
Da mesma forma, ansioso/depressivo, retraído/
depressivo, queixas somáticas, problemas sociais, 
problemas de pensamento e problemas de atenção 
foram categorizados no domínio da internalização e, 
violação de regras e comportamentos agressivos no 
domínio da externalização, na faixa etária mais velha. A 
proporção de crianças com comportamentos anormais 
de internalização, externalização e total às 12 semanas 
foi semelhante entre não-recidivos e recidivos. Com 36 
semanas, os não-recidivos apresentaram comportamento 
de internalização anormal em 63,5% e de externalização 
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Tabela 3  Comparação de várias características entre não-recidivos e recidivos (n: número de casos)

Características
Não-recidivos  

(n= 52)
Recidivos 

(n= 23)
p

Faixa etária (anos) n          % n        %

   1,5-5

   6-15

26       50

26       50

13     56,5

10     43,5
0,602

Gênero

   Masculino

   Feminino

34       65,4

18       34,6

11     47,8

12     52,2
0,152

Residência

  Rural

  Urbana

38      73,1

14      26,9

20     87,0

03     13,0
0,186

Status socioeconômico

    Alto

    Médio

     Baixo

5         9,6

39      75,0

8       15,4

2       8,7

18     78,3

3       13,0

0,953

Domínios infantis às 12 semanas  

   Alto ≥60%

   Baixo <60%

35       67,3

17       32,7

17     73,9

6      26,1

0,567

Domínios parentais às 12 semanas

   Alto ≥60%

   Baixo <60%

7        13,5

45      86,5

0         0,0

23      100
0,093

Domínios infantis às 36 semanas

   Alto ≥60%

   Baixo <60%

30      57,7

22      42,3

23        100

0           0,0
<0,001

Domínios parentais às 36 semanas

   Alto ≥60%

   Baixo <60%

8        15,4

44      84,6

6         26,1

17       73,9
0,273

Hemoglobina (g/dL) 11,5 ±1,5 11,7± 1,7 0,836

PA sistólica (mm Hg) 98,5 ±10,4 96,3± 9,6 0,410

PA Diastólica (mm Hg) 61,2 ±7,9 59,9± 7,8 0,508

Dose cumulativa de esteroides (mg/m2) 2937,3± 303,2 4095,2±.440,3 <0,001

em 48,1% dos casos, enquanto os recidivos apresentaram 
anormalidades em todos os três domínios (pontuação 
≥60). Apenas a pontuação do comportamento total foi 
significativamente maior em recidivos do que em não 
recidivos (65,2 vs 28,8%, p<0,01) (Tabela 4, Figura 2).

A análise univariada para diferentes variáveis em 
relação à persistência de comportamento anormal de 
internalização, externalização e total com 36 semanas 
é apresentada na Tabela 5. A PA sistólica média 
diferiu significativamente entre comportamento de 
internalização anormal e normal (p<0,01), enquanto a 
PA sistólica (p<0,05) e a recidiva (p<0,01) apresentaram 
relações significativas com comportamento total 

anormal. Embora casos com comportamentos anormais 
de internalização, externalização e total tenham recebido 
uma dose cumulativa média maior de esteroide em 36 
semanas, estes não conseguiram alcançar a significância 
estatística. Na análise de regressão múltipla, apenas 
a ocorrência de recidiva teve um risco aumentado 
[odds ratio (OR) 5,76, 95%IC 1,35-10,76, p< 0,001) 
para persistência de comportamento total anormal 
às 36 semanas. Embora a PA sistólica tivesse relações 
significativas na análise univariada, a mesma não afetou 
o comportamento de internalização (OR 0,999, 95%IC 
0,929-1,073, p=970) e total (OR 1,038, 95%ICI 0,961-
1,122, p=0,343) na análise de regressão. 
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Tabela 4  Comparação de domínios comportamentais entre não-recidivos e recidivos (n: número de casos)

Domínios comportamentais

Não-recidivos

(n= 52)

n             %

Recidivos

(n= 23)

n           %

p

Pontuação do comportamento de internalização no pré-
tratamento

  Anormal ≥60

  Normal     <60

3         5,8

49        94,2

1       4,3

22    95,7
1,000

Pontuação do comportamento de externalização no pré-
tratamento

  Anormal ≥60

  Normal     <60

1          1,9

51        98,1

0          0

23     100
1,000

Pontuação de comportamento total no pré-tratamento

  Anormal ≥60

  Normal     <60

0         0

52      100

0          0

23      100
-

Pontuação do comportamento de internalização às 12 semanas

  Anormal ≥60

  Normal     <60

39      75,0

13       25,0

16        69,6

7        30,4
0,624

Pontuação do comportamento de externalização às 12 semanas

  Anormal ≥60

  Normal     <60

39       75,0

13       25,0

19       82,6

4       17,4
0,468

Pontuação do comportamento total às 12 semanas

  Anormal ≥60

  Normal     <60

20       38,5

32       61,5

12       52,8

11       48,2
0,268

Pontuação do comportamento de internalização às 36 semanas

  Anormal ≥60

  Normal     <60

33      63,5

19      36,5

17     73,9

6       26,1
0,376

Pontuação do comportamento de externalização às 36 semanas

  Anormal ≥60

  Normal     <60

25     48,1

27     51,9

15     65,2

8      34,8

0,170

Pontuação do comportamento total às 36 semanas

  Anormal ≥60

  Normal     <60

15      28,8

37      71,2

15     65,2

8     34,8

<0,01

Discussão

Pacientes com síndrome nefrótica podem desenvolver 
anormalidades comportamentais após terapia com 
esteroides6,10,11. Em geral, os não-recidivos de ambas as 
faixas etárias mostraram um aumento na pontuação 
média na maioria dos domínios comportamentais 
nas 12 semanas após o tratamento com esteroides 
e persistiram até o final do acompanhamento (ou 
seja, 36 semanas). Nossas observações anteriores10,11 
foram limitadas a 12 semanas de tratamento, de 
modo que não foi possível fazer nenhum comentário 

adicional sobre o status de resolução ou persistência 
de anormalidades comportamentais. Além disso, 
pacientes da faixa etária mais jovem apresentaram 
escores médios significativamente mais altos 
nos domínios ansioso/depressivo e somático no 
período de pré-tratamento do que os controles, e o 
comportamento ansioso/depressivo aumentou ainda 
mais após a terapia com esteroides, embora isso não 
tenha sido visto em crianças mais velhas. Soliday et al. 
(1999)6 relataram escores anormais para ansiedade/
depressão e comportamentos agressivos no início 
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Figura 2. Diagrama de barras mostrando a porcentagem de domínios comportamentais anormais em não-recidivos e recidivos no pré-tratamento, 
12 semanas e 36 semanas de acompanhamento (n- número de casos). 

do estudo em duas crianças na faixa etária mais 
jovem, que também pioraram após o tratamento com 
esteroides. Parece que eles podem ser mais sensíveis 
em sua percepção e desenvolver ansiedade, depressão 
ou agressão devido ao desconforto físico com edema 
generalizado antes do início do tratamento. 

Uma análise adicional de diferentes fatores 
demográficos mostrou que uma proporção 
significativamente maior de recidivos apresentou 
escores anormais em domínios infantis de IEP 
e recebeu uma dose cumulativa média mais alta 
de esteroides. Isto pode ser porque pacientes que 
passaram por ciclos recorrentes receberam doses 
adicionais de esteroides, afetando o IEP no domínio 
infantil. Mehta et al. (1995)20 relataram uma relação 
significativa do escore do CBCL com o escore de 
ansiedade das mães. Por outro lado, o domínio 
parental do IEP não foi afetado em nosso estudo. Os 
outros possíveis fatores de risco que podem afetar as 
pontuações comportamentais, tais como sexo, local 
de residência (rural/urbano), status socioeconômico, 
IEP, nível de hemoglobina e dose cumulativa de 
esteroides, não foram significativos em nosso estudo. 
É possível que estes fatores não estejam associados a 
mudanças no comportamento dos pacientes.

A proporção de casos com comportamentos 
anormais de internalização e externalização entre não-
recidivos e recidivos em 12 semanas foi semelhante. 
Os recidivos exibiram anormalidades em todos os 
três domínios com 36 semanas, mas uma proporção 
significativamente maior do que os não-recidivos 
apenas em seu comportamento total (p<0,01). 
No entanto, a persistência de comportamento de 
internalização anormal em quase sessenta e três por 
cento e de externalização em cerca da metade dos não-
recidivos às 36 semanas é motivo de preocupação, 
apesar do fato de eles não terem recebido nenhum 
ciclo de esteroides durante o acompanhamento. Pode 
ser possível que não-recidivos ainda demorem mais 
tempo para resolver seus problemas comportamentais.

A análise univariada demonstrou uma relação da 
PA sistólica com os domínios de comportamento de 
internalização e total, mas este efeito desapareceu na 
análise de regressão múltipla. Embora os recidivos 
tenham recebido uma dose cumulativa média de 
esteroides maior do que os não-recidivos, não foi 
encontrada nenhuma associação significativa com a 
persistência de domínios comportamentais anormais 
na análise de regressão. Por outro lado, em nosso 
estudo anterior10, que também incluiu recidivos 
e pacientes nefróticos dependentes de esteroides, 
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Tabela 5   Análise univariada de fatores que afetam os domínios comportamentais (n: número de casos).
Comportamento de 
internalização às 36 

semanas

Comportamento de 
externalização às 36 

semanas

Comportamento 
total às 36 semanas

Parâmetros Anormal

(≥ 60)

n=50

Normal 
(<60)

n=25

P

Anormal

(≥ 60)

n=40

Normal

(<60)

n= 35

p

Anormal

(≥ 60)

n=30

Normal

(<60)

n=45

p

n     % n    % n     % n     % n     %
Gênero 

     Masculino

     Feminino

29   58

21   42

16   64

09   36
0,617

22   55

18   45

23   65,7

12   34,3
0,345

18   60

12   40

27   60

18   40
1,000

Residência

     Rural

     Urbana

12   24

38   76

05   20

20   80

0,697 10   25

30   75

7     20

28    80
0,606

 8    26,7

22   73,3

9    20

36   80

0,499

Status de recidiva

    Recidivo

    Não-recidivo

17   34

33   66

06   24

19   76
0,376

15   37,5

25   62,5

 8   22,9

27   77,1

0,170 15   50

15   50

8   17,8

37   82,2
<0,01

Domínios infantis

   Anormal

    Normal

34   68

16   32

18   72

07   28
0,723

29   72,5

11   27,5

23   65,7

12   34,3
0,525

19   63,3

11   36,7

33   73,3

12   26,7
0,358

Domínios parentais

   Anormal

   Normal

05  10,0

45  90,0

02    8

 23   92
1,000

3    7,5

37   92,5

 4    11,4

31   88,6
0,853

3    10

27   90

4   8,9

41   91,1
1,000

Status 

socioeconômico

   Alto

   Médio

   Baixo

 5     10

34    68

11    22

2     8

23   92

0     0
1,000

6     15

28    70

6     15

1    2,8

29   42,9

5   14,3

0,113

4        13,3

19      63,3

7       23,3

3     6,7

38   84,4

4     8,9

0,427

Hemoglobina (g/dL) 11,6 ±1,6 11,4±1,6 0,383 11,4±1,5 11,9±1,6 0,185 11,4± 1,6 11,7± 1,6 0,467
Pressão 

arterial sistólica 

(mmHg)

102,7±6,9 95,7±10,9 <0,01 98,5±10,1 96,9±10,2 0,506 100,0± 10,1 94,4±9,3 <0,05

Dose cumulativa de 
esteroides em 36 
semanas (mg/m2)

3481,3

±608,4

3197,9

±640,7

0,070 3389,9

±652,2

3180,9

±616,8
0,160

3310,9

±646,7

3280,0

±643,0
0,840

foi encontrada uma associação significativa de 
dose cumulativa de esteroides com anormalidades 
comportamentais. Youssef et al. (2013)21 também 
encontraram correlações significativas da dose de 
prednisolona com os escores médios de ansiedade, 
depressão e agressão na síndrome nefrótica recidiva 
usando o Inventário de Depressão Infantil e a Escala 
de Ansiedade para crianças. Além disso, no presente 
estudo, a ocorrência de recidiva foi encontrada como 
um fator de risco significativo para a persistência 
de comportamentos anormais às 36 semanas. 
Soliday et al. (1999)6 haviam relatado um aumento 

na pontuação do CBCL para comportamento 
ansioso/depressivo e/ou comportamento agressivo 
durante recidivas em cerca de 70% das crianças 
e significativamente correlacionado com a dose 
de esteroides. Entretanto, Ghobrial et al. (2013)22 
relataram que a dose de esteroides e o número de 
recidivas não afetaram os escores psicológicos em 
seus pacientes. Assim, parece que a relação da dose de 
esteroides com problemas comportamentais não é um 
fenômeno direto. Talvez a recidiva durante o curso 
da doença possa causar mais estresse e persistência 
de anormalidades comportamentais nessas crianças. 



 Braz. J. Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 2022;44(1):58-67

Anormalidades comportamentais na síndrome nefrótica

67

Além disso, pode ser possível que algum outro fator, 
como a preocupação excessiva dos pais com a doença 
de seus filhos, afete o comportamento da criança7,20. 
Entretanto, não encontramos no presente estudo 
nenhuma influência dos parâmetros do Índice de 
Estresse Parental (domínios infantil e parental) sobre 
a persistência de comportamentos anormais.

O ponto forte do presente estudo foi o número 
adequado de casos de ambas as faixas etárias, um longo 
acompanhamento até 24 semanas após o tratamento do 
episódio inicial e a utilização de uma ferramenta validada 
para avaliar o comportamento da criança, que retratou 
quase um quadro real dos problemas comportamentais 
nessas crianças. No entanto, o estudo tem certas 
limitações, como o fato de os achados se basearem 
nas observações relatadas pelos pais e os participantes 
de controle serem avaliados apenas uma vez, portanto 
seu status posterior não pode ser comentado. Além 
disso, alguns dos pacientes mais jovens já apresentavam 
uma classificação anormal de comportamento 
(domínios ansioso/depressivo e somático) no período 
de pré-tratamento, o que se agravou ainda mais no 
acompanhamento. 

Em conclusão, as anormalidades comportamentais 
também podem persistir em não-recidivos, mas os 
recidivos mostraram comportamentos anormais em 
maior proporção de casos. A ocorrência de recidiva 
foi encontrada como um fator de risco significativo 
para a persistência de problemas comportamentais 
em crianças com síndrome nefrótica. Recomenda-
se um acompanhamento de longo prazo quanto à 
resolução de problemas em não-recidivos.
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