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Os autores apresentam o caso clinico de uma
crianga de 18 meses, sexo masculino, raga branca,
internada na Unidade de Nefrologia com o
diagnéstico de sindroma nefrético - crise inaugural.
Atendendo 2 idade, aos pardmetros bioquimicos e
estudo imunolégico negativo, admite-se sindroma
nefrético de lesGes minimas e inicia corticoterapia
na dose de 60 mg/m2/dia.

Porque as seis semanas mantinha edema
refractdrio e comportava-se como
corticorresistente, efectuou-se biépsia renal que
revelou glomerulonefrite membranosa com
proliferac@o de crescentes e depdsitos de IgG, IgA,
IgM, C3, C4, Clq, a favor de doenca imunolégica
de base e sugestiva de nefropatia lipica. O
protocolo terapéutico foi revisto e iniciou
terapéutica com seis ciclos mensais de
ciclofosfamida endovenosa. A resposta clinica e
laboratorial foi favorével a partir do quarto ciclo e
est4 em remissdo apds os seis ciclos efectuados e
seguimento em ambulatério de 14 meses.

Palavras-chave: Sindroma nefrético corticorresistente, glomerulonefrite
membranosa.
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STEROID-RESISTANT NEPHROTIC
SYNDROME

The authors present a case report on a eighteenth
months old male white, who was admitted at the
Nephrology Unit with nephrotic syndrome - first
episode. Considering the age of the patient, the
laboratorial results and the negative result of the
imunologic study, the first diagnostic hypothesis was
the minimal lesions nephrotic syndrome and was
initiated treatment with corticosteroid in the dosis of
60 mg per square meter, per day.

The generalized oedema and the massive
proteinuria persistted although the corticosteroid
and aditional therapy. At the sixth week the renal
biopsy revealed membranous glomerulonephropathy
with mesangial deposits of IgG, IgA, IgM, C3, C4,
C1q, compatible with an imunologic disease and
suggestive of lupus nephritis. Then, was iniciated
the therapeutic protocol with 6 mensal pulses of
intravenous cyclophosphmide. After the 4th pulse of
cyclophosphamide the proteinuria was negative,
and the patient remains in clinical and laboratorial
remission since the end of the 6 pulses, and after 14
months of follow-up.

Key words: Steroid-resistant nephrotic syndrome, membranous
glomerulonephropathy.
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INTRODUCAO

O sindroma nefrético na crianga é corticossensivel em
cerca de 90% dos casos e, em apenas 10% se comporta
como corticorresistente. A etiologia do sindroma nefrético
corticorresistente &, em cerca de 75 a 80% dos casos, de
causa idiop4tica e histol6gicamente corresponde a lesoes
minimas; em 15 a 30% a causa é secund4ria (nomeadamente
infecciosa por virus da hepatite B, ou imunolégica, por
lupus eritematoso sistémico, etc); a glomerulonefrite
membranosa € rara, e surge em apenas 1% dos casos.

CASO CLINICO

Crianga de 18 meses, sexo masculino, raga branca,
internada em Maio de 1997 pelo servigo de urgéncia com
hip6tese de diagnéstico de sindroma nefrético.

Dos antecedentes familiares salienta-se o pai com rinite
alérgica. Dos antecedentes pessoais é um primeiro filho de
uma gravidez vigiada, em todas as ecografias pré-natais
efectuadas foi detectada macrossomia fetal e o parto foi
pré-termo por inicio de trabalho de parto &s 36 semanas de
gestacdo, eutdcico na Maternidade Alfredo da Costa, com
peso a nascenga de 3875 g (P75-90 ), comprimento 54 cm
(P90-95) e perfmetro cefilico 38,5 cm (> P95 ), indice de
Apgar 7/8 com bossa sero-sanguinea grande e gemido,
pelo que foi internado na Unidade de Cuidados Intermédios,
tendo efectuado antibioterapia durante cinco dias, por ndo
apresentar pardmetros laboratoriais de infecg#o.

Fez leite materno durante quinze dias e diversificagdo
alimentar apds os trés meses de idade sem intolerincias.
Tem evolugdo estaturo-ponderal acima do P95 e
desenvolvimento psicomotor adequado. Apds os 14 meses
de idade refere-se dois episédios de bronquiolite por més,
que resolveram com terapéutica oral com salbutamol e
cetirizina, mantendo cetotifeno durante algum tempo.

Tem imunizag¢des actualizadas segundo o programa
nacional de vacinag¢des e fez trés doses da vacina anti-
Haemophilus influenzae tipo b. Ndo tem vacina da hepatite
B e a tiltima vacina efectuada foi em Fevereiro de 1997:
vacina anti-sarampo, papeira e rubéola.

A histdria da doenga actual comeca um més antes do
internamento, quando por crise de dificuldade respirat6ria
recorre 4 médica assistente, que lhe detecta ederna palpebral
a direita e aumento de volume escrotal direito. Pela hipétese
de hidrocelo & direita foi nessa altura observado por Cirurgia
Pedidtrica que notou um aumento global do abdémen.
Entretanto jd havia referéncia a aumento de peso, mas que
foi interpretado como consequéncia do tratamento com
cetirizina e cetotifeno. A avé materna notava as fraldas
cada vez menos molhadas.

Uma semana antes do internamento h4 agravamento
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progressivo do edema tornando-se generalizado e com
diminui¢do franca da diurese. Recorre & médica assistente
que o enviou ao servigo de urgéncia do Hospital de Dona
Estefénia, ficando internado na Unidade de Nefrologia. Foi
negada qualquer sintomatologia do foro cardiaco, hepético
e gastro-intestinal, e do foro genito-urinrio, nomeadamente
macrohematiiria, cefaleia ou vémitos.

A observacio havia edema generalizado nomeadamente
palpebral, ascite, edema escrotal e dos membros inferiores,
normotenso e apirético, com aumento de 3 Kg de peso em
relagdo a um més atrds. Os exames complementares
revelaram: hemoglobina 10,8 g/dl, leucécitos 22 020/ mm3,
com PCR negativa, hipoproteinémia (4,4 g/dl),
hipoalbuminémia (1,7 g/dl ), com fungio renal normal,
elevacdo do colesterol total (716 mg/dl ) e dos triglicéridos
(583 mg/dl). A andlise de urina revelou proteiniiria maciga
(> 300 mg/dl), relagdo proteintria/creatiniiria > 4 ¢
apresentava também microhemattiria com 20% de eritrécitos
dismérficos, sem cilindrdria. A radiografia do térax nio
revelou alteragdes, a ecografia abdominal e renal revelou
ascite com liquido puro e rins aumentados de tamanho sem
outras alteragGes.

O estudo imunolégico revelou-se negativo, nomeada-
mente o estudo das imunoglobulinas (IgG- 1,75 g/1, IgA -
0,58 g/1, IgM - 1,33 g/1, IgE total - 38 U/ ml ), do complemento
sérico (C3-1,07g/dl /C4-0,219g/dl /Clq-0,123 g/dl /
CH100 - 94 U/ml), assim como a pesquisa de anticorpos (LE
teste, AC antinucleares, Anti-DNA, AC anti-mdsculo liso
¢ AC anti-mitocdndria todos negativos). As serologias para
virus da hepatite B, mononucleose, HIV foram negativas,
assim como as serologias para sifilis e toxoplasmose.

Com o diagnéstico de sindroma nefrético e ap6s o
conhecimento do estudo imunolégico negativo,
nomeadamente para a hepatite B e para o lupus, iniciou ao
terceiro dia de internamento corticoterapia com
prednisolona na dose de 60 mg/m2/dia.

Durante as primeiras cinco semanas néo houve resposta
a corticoterapia, a clinica manteve-se com ligeiras oscilagGes
apenas com melhoria relacionada com terapéutica
sintomadtica (transfusdes de albumina e diuréticos: no inicio
com furosemida, posteriormente tiazida associada a
espironolactona e por dltimo metolazona associada 2
espironolactona).

Observaram-se valores de tensdo arterial > P95
(sobretudo da tensdo sistdlica), a partir da quarta semana
de terapéutica , pelo que fez pontualmente nifedipina, com
alguma resposta. A quinta semana de corticoterapia
mantinha edema e proteindria macig¢a. Por manter tensdo
arterial com valores > P95 iniciou terapéutica com enalapril

(0,5 mg/Kg/dia).



SINDROMA NEFROTICO CORTICORRESISTENTE

Entre a 5* e 6* semana houve contacto com varicela,
tendo efectuado imunoglobulina anti-varicela zooster
(Varitect ® 1 ml/kg).

Por continuar sem responder a corticoterapia a sexta
semana, é efectuada bidpsia renal que decorre sem
complicagdes e cujo exame anatomo-patolégico revela
glomerulonefrite membranosa com proliferagido de
crescentes e dep6sitos de IgG, IgA, IgM, C3, C4, Clq
compativel com doenga imunoldgica de base e muito
sugestiva de nefropatia ldpica, o que leva a inclusdo do
doente num protocolo terapéutico cujo inicio € adiado pelo
aparecimento de lesGes de varicela. Nesta altura é efectuada
asegunda dose de imunoglobulina anti-varicela zooster. A
varicela ndo foi complicada e mostrou-se favordvel na
evolugdo clinica. Assim & nona semana de internamento
faz o primeiro ciclo de ciclofosfamida por via endovenosa,
de um total programado de 6, na dose de 500 mg/m2/mensal
e com substitui¢do da prednisolona por deflazacort em dose
equivalente e em dias alternados. Teve alta a décima semana
sem edema, com facies cushingéide, normotenso, peso
quase normalizado e com proteintiria +++, microhematdria
+++, V.S. 134 mm e hemoglobina 9,2 g/dl.

Em ambulatério manteve a terapéutica com enalapril na
dose de 0,5 mg/ Kg/ dia, o dipiridamol 25 mg duas vezes/
dia e deflazacort (2 mg/Kg em dias alternados).

Ap6s o quarto ciclo de ciclofosfamida verificou-se uma
melhoria progressiva primeiramente com negativagio da
proteindria e depois com redug@o dos efeitos iatrogénicos
dos corticéides (facies ndo cushingéide e normalizagio do
peso ao quinto ciclo de ciclofosfamida) e evolugio favordvel
dos pardmetros laboratoriais (Hb 12 g/dl, V.S. 25 mm,
microhematiria (+) no final do esquema terapéutico).

Na tltima consulta estava clinica e laboratorialmente
em remissio completa (sem proteindiria e sem
microhematiria) e com imunologia negativa (nomeadamente
com o estudo do complemento sérico normal e estudo de
anticorpos para lupus negativo). Mantém a corticoterapia
com deflazacort em dose minima (0,75 mg/kg/dia).

DISCUSSAO
Neste doente, o episédio inaugural de sindroma
nefrético, parecia corresponder a uma situagio de lesoes
minimas de causa idiopdtica, pela idade, forma de
apresentagio clinica e pardmetros laboratoriais, incluindo
o estudo imunol6gico completo com inclus@o da serologia
para a hepatite B, motivo porque se deu inicio a terap€utica
com prednisolona na dose de 60 mg/m2/dia, tendo feito
também infusdes de albumina e diuréticos por edema
marcado e persistente.
A evolugdo do quadro clinico, edema generalizado
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refractdrio & terap&utica, com manutengio da proteintria
maciga ao longo de seis semanas de corticoterapia, fez-nos
pensar em provdvel causa secunddria para esta
corticorresisténcia, pelo que a biépsia renal se tornou
imperativa.

O exame histopatoldgico renal do doente revelou uma
glomerulonefrite membranosa, de provdvel causa
secunddria, nomeadamente etiologia lipica, o que nos
levou a fazer uma pesquisa bibliografica exaustiva na
tentativa de encontrar o protocolo terapéutico mais
adequado a este caso, que safa fora do habitual.

A prevaléncia da glomerulonefrite membranosa
idiopatica! nas criangas com sindroma nefrético, que
efectuaram biGpsia renal, é de aproximadamente 1%
segundo o ISKDC, e de 2 a 6% em estudos de outras
séries?6. Nos adultos a percentagem de glomerulonefrite
membranosa & superior - 25 a40%78.

Apesar da maior frequéncia do sindroma nefrético ser
entre os 2 € 6 anos de idade, a glomerulonefrite membranosa
pode ser diagnosticada® em qualquer idade pedidtrica. H4
casos descritos de criangas com idade inferior a um ano. O
sexo predominante € o sexo masculino (M 60%: F40% ). O
diagnéstico pode ser efectuado no decurso de um sindroma
nefrético (situagdo mais frequente em 72% dos casos) ou
mais raramente durante investigagdo de proteiniiria
assintomdtical®. Existe microhematdria em 70% dos
doentes, mas hematiiria macroscépica é rara’. No inicio da
doenga é pouco frequente haver hipertensdo ( 22% ), tal
como insuficiéncia renal (2,7%).

A evolugdo clinica da glomerulonefrite membranosa
idiopatica é varidvel, podendo doentes com proteimiria
assintomética ter remissdo espontinea, doentes com
sindroma nefrético permanecer sintométicos ou ainda
alguns destes evoluir para insuficiéncia renal terminal.

Numa revisdo da literatura que seguiu um grupo de 163
criangas com glomerulonefrite membranosa, por um periodo
de 1 a 14 anos, tendo ou ndo efectuado terapéutica,
obtiveram-se os seguintes resultados: 39% tiveram
remissdo da doenca, 42% mantiveram doenca activa mas
sem insuficiéncia renal, 19% desenvolveram insuficiéncia
renal crénica346:911,

Em estudos efectuados nos E.U.A. encontrou-se
aproximadamente 10% de casos de glomerulonefrite
membranosa no lupus enquanto que em Franga a
percentagem foi de 3%!3.

A clinica apresenta frequentemente doenga glomerular
associada a manifestagées extra-renais de lupus, mas
podem existir apenas alteragdes renais e s6 mais tarde
surgirem manifestagdes em outros orgdos ou sistemas.
Laboratorialmente é habitual haver anticorpos anti-
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nucleares e anticorpos anti-DNA positivos, diminui¢ido
sérica de C3 e C4. Por vezes, estas alteragdes surgem s6
mais tardiamente com o evoluir da doenga. A biépsia renal
revela-nos a presenga de depésitos mesangiais de C3, C4 e
Clq (tipicos de lupus).

No caso descrito a idade, a clinica e pardmetros
laboratoriais ndo invalidam o diagnéstico histolégico de
glomerulonefrite membranosa, muito provdvelmente
secunddria a lupus eritematoso sistémico, uma vez que ha
casos descritos na literatura com perfil evolutivo
semelhante e em muitos casos a serologia para lupus s6
surge anos mais tarde.

Neste doente constituiu problema néo sé o diagndstico
como o protocolo terapéutico.

Na glomerulonefrite membranosa secundéria, a
nefropatia melhora com a terapéutica da doenga de base. O
problema coloca-se quando se quer tratar a glomerulonefrite
membranosa idiopética, uma vez que ndo hd séries
controladas em nimero e tempo suficientes para tirar
ilagdes seguras. No que respeita a criancas hd que ser
prudente relativamente ao seguimento de qualquer
protocolo terapéutico. Deve tratar-se a crianga que se
apresente com sindroma nefrético, insuficiéncia renal ou
hipertensdo. No caso de haver apenas proteintria
assintomitica deve manter-se vigilancia.

No caso dos adultos as perspectivas terapéuticas sdo:

1 - recentemente sdo usadas com sucesso imunoglobulinas
intravenosas em altas doses!*!7 em doentes com
substracto imunolégico.

2 - os inibidores do enzima de conversdo da angiotensina
(LE.C.A.) exercem um efeito anti-proteindrial>-17
provével no decurso da glomerulonefrite membranosa.

3 - estd indicado tratamento preventivo com
anticoagulantes!®17,

4- os agentes alquilantes usados isoladamente ou em
associagdo com os corticéides sio mais eficazes!8-1°,

No caso do doente relatado, foi utilizado com sucesso
o protocolo terapéutico de seis ciclos mensais de
ciclofosfamida endovenosa, juntamente com deflazacort
em dias alternados; foram administradas imunoglobulinas
quando do contacto e da infec¢do por virus da varicela, foi
utilizado como inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina, o enalapril ¢ como anticoagulante o
dipiridamol, o que poder4 ter contribuido beneficamente
na evolugédo da doencga.
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