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4 - DIAGNOSTICO

O diagndstico de Sindrome Nefrética é feito por critérios
clinicos, laboratoriais e pelo exame histopatoldgico de material de
biépsia renal. Em adultos, uma andlise clinica e laboratorial criteriosa
permite diagnosticar até 25% dos casos como sendo de Sindrome
Nefrética Secundéria (1,2,6). i

4.1 - DIAGNOSTICO CLINICO

O achado clinico mais caracteristico € o edema, que se apre-
senta inicialmente de forma insidiosa, evoluindo posteriormente para
edema generalizado. Na fase inicial algumas manifestagdes clinicas
decorrem de complicagBes comuns como perda aguda de fungdo re-
nal, fendbmenos tromboembodlicos e infeccoes (6).

Na avaliagdo inicial, a histéria e o exame clinico bem ela-
borados, permitem levantar suspeitas de potenciais causas secundé
rias, como o diabete, IUpus, infecgdes virais ou bacterianas, uso de
medicamentos, neoplasias etc.

4.2 - DIAGNOSTICO LABORATORIAL

- Proteindria macica: excregdo urindria maior que 3,59 de
proteina por 1,73m2 de superficie corporal em 24 horas ou maior que
50mg/kg de peso em 24 horas. A relagdo proteina/creatinina em
amostra matinal de urinaigual ou maior que 3,0 tem sensibilidade em
torno de 90% em qualquer nivel de funcdo renal, para o diagndstico
de "proteindria nefrética’ (14-17).

- Hipoproteinemia: albumina sérica inferior a 3g/dl.

- Didlipidemia: elevagdo dos niveis de colesteral total, co-
lesterol de baixa densidade (LDL) e triglicerideos, presente na grande
maioria dos pacientes nefréticos, porém nem sempre presente.

- Diagnéstico histopatologico: em todos os casos de Sin-
drome Nefrética Priméaria e na maioria dos casos de Sindrome Ne-
frética Secundéria, a pungdo bidpsia rena percutanea deve ser feita,
pois o exame histopatologico define, além da etiologia, o plane-
jamento terapéutico e 0 prognéstico.

4.3 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Outros exames S0 necessarios para excluir condigBes ou
doengas sistémicas subjacentes, como diabete melito, hepatites virais,
soropositividade para HIV, sifilis, colagenoses como lupus eritema
toso sistémico, crioglobulinemia e vasculites sistémicas ANCA po-
sitivas (Granulomatose de Wegener, Poliarterite Microscopica). Como
o diagnostico definitivo da glomerulopatia é estabelecido pelo exame
histopatol6gico de material obtido por bidpsia renal, é necesséria a
realizagdo de hemograma, provas de coagulacdo e exame de imagem
renal pré-bidpsia. O exame comum de urina é fundamental para
estabelecer atividade de doenga. Seguem-se 0s exames que contem-
plam o diagnéstico daguelas condigdes ou doengas: hemograma, pla-
quetas, creatining, glicose, exame comum de urina, tempo de pro-
trombina, tempo de tromboplastina parcial, anti-HIV, HbSAg, anti-
HCV, VDRL, fator anti-nuclear, anti-DNAds, complemento (C3, C4),
crioglobulinas, anticorpo anti-citoplasma de neutréfilo - ANCAc e
ANCAD, ecografia renal. .

5 - CRITERIOS DE INCLUSAO

PARA USO DE PREDNISONA (18-25):

Serdo incluidos pacientes que apresentarem os dois crité-
rios:

- Sindrome nefrética definida pela presenca de edema, dis-
lipidemia e excregdo urinaria de mais de 3,5 g de proteina por 1,73
m2 de superficie corporal em 24 horas ou maior que 50 mg/kg de
peso em 24 horas ou indice proteina/creatinina (IPC) em amostra de
aeatdria de urina superior a 3,0;

- Diagnoéstico histopatoldgico (de material de bidpsia renal)
de glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), glomerulonefrite
membranosa idiopética (GNMI), ateragdes glomerulares minimas ou
lesdes minimas (AGM); glomerulonefrite membranoproliferativa
(GNMP) ou Glomerulonefrite por 1gA (GNIgA).

PARA USO DE CICLOFOSFAMIDA (18-25)

Serdo incluidos pacientes que apresentarem sindrome ne-
frética e pelo menos um dos seguintes critérios:

- Diagnéstico histopatol6gico (de material de bidpsia renal)
de glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) ou alteragoes glo-
merulares minimas (AGM) com ocorréncia de recidivas frequentes,
dependéncia do uso de corticoides ou, em alguns casos selecionados,
resisténcia ao tratamento inicial com prednisona (definida pela per-
sisténcia do edema, hipoalbuminemia, dislipidemia e proteindria de
24 horas > 3,59/1,73m2 SC ou IPC> 3,0 por mais de 6 meses de
tratamento com corticosteroide).

- Diagnostico histopatoldgico (bidpsia renal) de glomeru-
lonefrite membranosa (GNM) em pacientes com médio ou alto risco
de progresséo para insuficiéncia rena , isto €, proteindria de 24 horas
> 4 e 8gramas respectivamente (23).

- Diagnéstico histopatologico (biopsia renal) de GN mem-
branoproliferativa (GNMP) e uma forma rapidamente progressiva da
glomerulonefrite, com perda répida de funcéo renal (25).

- Diagnostico histopatol6gico (de material de bidpsia renal)
de nefropatia por IgA e uma forma rapidamente progressiva da glo-
merulonefrite, com perda répida de funcéo renal (25).

PARA USO DE CICLOSPORINA (21,23-26):

Serdo incluidos pacientes que apresentarem sindrome ne-
frética e pelo menos um dos seguintes critérios:

- Diagnéstico histopatol6gico (de material de bidpsia renal)
de glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) ou alteracBes glo-
merulares minimas (AGM) com ocorréncia de dependéncia ou, mais
frequentemente, resisténcia ao uso de corticosteroides.

- Diagnodstico histopatoldgico (bidpsia renal) de glomeru-
lonefrite membranosa (GNM) em pacientes com médio ou alto risco
de progressdo para insuficiéncia renal, isto é, proteindria de 24 horas
igual ou acima de 4 e 8gramas respectivamente (23,25-28).

- Diagnostico histopatol6gico (de material de bidpsia renal)
de glomerulonefrite membrano-proliferativa (GNMP) e resisténcia ao
tratamento com prednisona (25).

6 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

PARA USO DE PREDNISONA:

- Hipersensibilidade ou contra-indicagdes a prednisona ou

- Impossibilidade de adesdo e de acompanhamento conti-
nuo.

PARA USO DE CICLOSPORINA:

- Neoplasia maligna em atividade;

- Hipertensdo arterial ndo controlada;

- Taxa de filtragdo glomerular abaixo de 40 mi/min /1,73 m2
de superficie corporal;

- Hipersensibilidade ou contra-indicagdes a ciclosporina; ou

- Impossibilidade de adesdo e de acompanhamento conti-
nuo.

PARA USO DE CICLOFOSFAMIDA:

- Gestagdo;

- Qualquer das evidéncias de disfungdo da medula dssea:

a) contagem de leucdcitos inferior a 3.000/mm3

b) neutrdfilos abaixo de 1.500/mm3

¢) plaquetas abaixo de 100.000/mm3

- Hipersensibilidade ou contra-indicacdes aos medicamentos,
ou

- Impossibilidade de adesdo e de acompanhamento conti-
nuo.

7 - CASO ESPECIAIS

Compreendem situagOes a respeito da doenca ou do tra
tamento em que a relagdo risco/beneficio deve ser cuidadosamente
avaliada pelo médico prescritor, nas quais um comité de especialistas,
nomeado pelo gestor estadual, poderd ou ndo ser consultado para
decisfo final (exemplos: idosos, gestantes, pacientes muito imunos-
suprimidos, pacientes com infecgdes virais, pacientes com neoplasia,
pacientes com rim Unico, coagulopatias ou outras contra-indicacoes
relativas a procedimentos diagnésticos como a bidpsia renal).

8 - TRATAMENTO

O tratamento da sindrome nefrética consiste de medidas ge-
rais e de medidas especificas, selecionadas de acordo com o tipo de
doenca priméria renal. As medidas gerais incluem restricdo de sal,
uso judicioso de diuréticos para tratamento do edema, inibidores da
enzima conversora de angiotensina para reducéo da proteindria, es-
tatinas para tratamento da dislipidemia e anticoagulagdo no caso de
fendmenos tromboembdlicos (2,6,7).

O tratamento da doencga priméria renal sera definido a partir
do resultado da bidpsia renal e fundamenta-se no emprego de cor-
ticosteroide e outros medicamentos imunossupressores. Os critérios
de avaliagdo da resposta ao tratamento estéo apresentados no Quadro
1.

Quadro 1. Resposta ao tratamento da sindrome nefrética em
pacientes adultos

TIPO DE RESPOSTA CRITERIOS CLINICOS E LABORATORIAIS
1. Total ou completa | Desaparecimento do edema, normalizacdo da albumina e dos li-
pidios, proteintria de 24 horas abaixo de 0,3 g/1,73 m2 SC ou
IPC menor do que 0,3.

Desaparecimento do edema, normalizacdo da albumina e dos li-
pidios, proteindria de 24 horas entre 0,3-35 ¢/1,73 m2 SC ou
IPC entre 0,3-3,0 (ou reducdo de 50% do valor basal).
Persisténcia do edema, hipoalbuminemia, dislipidemia e proteind-
ria de 24 horas igual ou maior do que 3,5 g/1,73m2 SC ou IPC
igual ou maior do que 3,0 por mais de 6 meses de tratamento
com corticosteroide.

Apds resposta parcial ou total, aparecimento de novo surto ne-
frético (frequiente: 2 recidivas em 6 meses ou 4 recidivas em 12
meses).

Duas ou mais recidivas durante o periodo de redugéo da dose do
corticosteroide, ou duas recidivas consecutivas, ocorrendo em 2

semanas do término da corticoterapia

2. Parcia

3. Resisténcia

4. Recidiva

5. Dependéncia ao
corticosteroide

SC= superficie corporal

IPC = indice proteindria/creatininiria em amostra de urina

O tratamento é definido conforme o diagnéstico histopa-
tol6gico, como a seguir:

GLOMERULOESCLEROSE SEGMENTAR E FOCAL
(GESF)

A opcéo terapéutica inicial € a prednisona, com indices de
resposta (remissdo parcial ou total da proteiniria) de 40%-50% em
estudos de séries de casos, sendo que a falha na resposta esté as-
sociada a um maior risco de evolugéo para insuficiéncia rena cronica
(19,20). Em caso de recidiva, pode-se empregar novo curso de cor-
ticosteroide. Nos casos de recidivas freqlentes, resisténcia ao tra-
tamento com corticosteroide, dependéncia do corticosteroide ou efei-
tos colaterais que limitem o seu uso, esta indicado o uso de ci-
closporina ou ciclofosfamida. Em ensaio clinico randomizado, que
comparou a associagdo ciclosporina e prednisona contra placebo e
prednisona, houve aumento significativo na taxa de remissdo (12% de
remissdo completa e 57% de remissdo parcial comparados a 4% de
remissao parcial no grupo placebo), além da prevengéo do declinio da
funcdo renal (21). Porém, a taxa de recidiva ap6s a suspensdo do
tratamento foi elevada, em torno de 60%, dado que também foi
descrito em outros estudos (19,25). Em relagdo ao tratamento da
GESF, o indice de remissdo da proteindria nesta doenca elevou-se
significativamente ap6s o prolongamento do uso da prednisona de 8-
12 para no minimo 16 semanas, pois pacientes adultos em geral
respondem mais tardiamente do que as criangas. Outro aspecto cli-
nicamente relevante foi a separag@o dos casos de GESF secundéria a
outras doencgas (HIV, obesidade moérbida, nefropatia do refluxo, rim
Unico, entre outros), pois nesses casos nNdo esta indicada a terapia
imunossupressora (25,29).

GLOMERULONEFRITE MEMBRANOSA IDIOPATICA
(GNMI)

A variabilidade da histéria natural da glomerulonefrite mem-
branosa e os resultados de diferentes ensaios clinicos tornam seu
tratamento um tema controverso. Em ensaios clinicos randomizados
ndo houve evidéncia de beneficio do uso isolado de prednisona em
relacdo a remissdo ou redugdo do risco de desenvolvimento de in-
suficiéncia renal, mesmo quando avaliados conjuntamente em meta-
andlise (30-33).

O tratamento com clorambucil e prednisona em meses al-
ternados, durante 6 meses, foi avaliado em ensaio clinico rando-
mizado na qual foi demonstrada uma maior taxa de remisséo e de
preservagdo da fungdo renal em relacdo ao grupo controle, com um
seguimento médio de 31 meses (34). No seguimento posterior, ao
longo de 10 anos, a probabilidade de remissio parcial ou completa foi
de 83% no grupo tratado e 38% no grupo controle, e a probabilidade
de sobrevida sem didlise foi de 92% no grupo tratado e 62% no grupo
controle (35). Em outro estudo, o tratamento com clorambucil e
prednisona foi superior a prednisona isolada quanto a indugdo de
remissdo, no entanto, apds 4 anos, ndo houve diferenca significativa
entre os grupos (37). Os mesmos autores compararam posteriormente
0 uso de clorambucil ou ciclofosfamida em associagdo com pred-
nisona (22). N&o foi encontrada diferenca significativa em relagdo a
taxa de remissdo ou ao nivel de funcdo renal, mas houve menor
incidéncia de efeitos adversos com a ciclofosfamida (4,5%) em re-
lag8o ao clorambucil (12%), o que torna a ciclofosfamida o citotéxico
mais indicado atualmente quando o tratamento com corticosteroide
alternado com um medicamento citotoxico por 6 meses é prescrito.
Outros estudos, porém, ndo mostraram beneficios com a utilizaggo de
farmacos de agdo citotdxica (37,38). Entretanto, em duas meta-ané-
lises a utilizag8o de ciclofosfamida foi associada a uma maior taxa de
remissdo, mas ndo foi encontrada uma diferenca significativa em
relacdo a preservacdo da funcdo renal (33,39).

O uso da ciclosporina em pacientes com glomerulonefrite
membranosa sem resposta a terapia com corticosteroide foi avaliado
em ensaio clinico randomizado (27). O grupo que recebeu ciclos-
porina e prednisona apresentou uma maior taxa de remissdo em re-
lagdo ao grupo prednisona e placebo, sem diferenca em relagdio a
fungéo renal.

Em revisdo recente sobre o tema (26), concluiu-se que os
tratamentos da nefropatia membranosa idiopética apresentam proble-
mas como: ndo serem efetivos em todos os pacientes; resultarem mais
em remissdo parcial do que total da proteinlria; apresentarem uma
proporcdo significativa de efeitos adversos; e uma ocorréncia sig-
nificativa de recidivas ap6s interrupgdo do tratamento. Entretanto, a
taxa de remissdo parcia ou completa da sindrome nefrética por glo-
merulonefrite membranosa atingiu até 83% em algumas séries (35).

. ALTERACOES GLOMERULARES MINIMAS OU LE-
SOES MINIMAS (AGM)

H& poucos estudos sobre o tratamento das alteragdes glo-
merulares minimas em adultos. A selegdo dos farmacos e a base
cientifica para a sua indicagcdo no adulto tem como referéncia os
estudos realizados em criangas, que apresentam sindrome nefrética
idiopética em mais de 90% das vezes, a maioria por lesdes minimas.
Segue-se entdo a mesma linha de tratamento empregado em ne-
frologia pediétrica (18). A opg&o inicial é a utilizagao de prednisona,
mas para pacientes adultos o critério de cortico-resisténcia s6 fica
estabelecido apds 16 semanas de tratamento em doses plenas (25).

A ciclofosfamida e a ciclosporina estéo indicadas para os
casos de recidivas freglientes ou resisténcia ao tratamento com pred-
nisona (40,41). O uso desses imunossupressores na cortico-resisténcia
ou cortico-dependéncia tem baixo nivel de evidéncia favorecendo o
Seu uso, mas podem ser justificaveis diante da tendéncia de pro-
gressdo para insuficiéncia renal cronica na auséncia de controle da
sindrome nefrética (25,41,42).

GLOMERULONEFRITE MEMBRANO-PROLIFERATIVA
(GNMP)

Os estudos de tratamento da GNMP priméria so por demais
heterogéneos e envolveram pequeno nimero de pacientes, pois a
incidéncia da GNMP é menor do que os demais tipos apresentados
anteriormente. Os estudos divergem em relagdo aos tipos de GNMP
incluidos, idade dos pacientes, definigdes de resposta ao tratamento,
duragdo do tratamento e tempo de seguimento (25).

O tratamento inicia da glomerulonefrite membrano-proli-
ferativa idiopédtica em adultos envolve o uso de prednisona ou da
associacdo de &cido acetilsalicilico e dipiridamol. Inexistem estudos
controlados sobre 0 uso da prednisona em adultos. A utilizagcdo da
prednisona esta baseada em estudos em criangas, nos quais foi de-
monstrada melhora da proteindria e da fungdo renal (43,44).

A associaggo de &cido acetilsalicilico e dipiridamol foi ava
liada em ensaio clinico randomizado contra placebo que evidenciou
melhora da proteindria e preservacdo da fungdo renal ao longo de 1
ano de tratamento (45). Em outro estudo, com 3 anos de seguimento,
houve melhora da proteindria sem evidéncia de beneficio quanto a
funcdo renal (46). Apesar da avaliagdo conjunta dos estudos n&o
mostrarem beneficio em relagdo a preservagéo da fungdo rena (47), a
reducdo do grau de proteiniria per se com o0 uso desse esguema,
caracterizando uma resposta parcia ao tratamento (ver Quadro 1), é
benéfica na evolucdo da glomerulonefrite.

O tratamento com ciclosporina e ciclofosfamida foi relatado
em estudos de séries de casos, com e sem associagdo com prednisona,
com melhora da proteindria e da fungéo renal, mas o nivel de evi-
déncia é baixo até o momento, reservando-se aos casos graves de
progressdo répida (48,49).
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