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Resumo

Objetivo: Descrever a prevaléncia de marcadores soroldgicos de infeccoes
pelo HIV, pelos virus das hepatites B (HBV) e C (HCV), pelo citomegalovirus (CMV),
pelo herpes simples (HSV), pelo Toxoplasma gondii e pelo Treponema pallidum em
criangas e adolescentes com sindrome nefrotica (SN), atendidos em um servigco de
referéncia em Mato Grosso. A evolugcédo desses pacientes foi analisada, com o intuito
de compreender melhor o potencial papel dessas infecgdes na génese ou
agravamento da SN.

Casuistica e método: Estudo descritivo transversal da casuistica de SN em
criancas e adolescentes atendida a partir de 1990 e testada para marcadores
sorolégicos de infeccao por HIV, HBV, HCV, HSV, T. gondii e T. pallidum.

Resultados: Foram estudados 169 pacientes, acompanhados entre janeiro
de 1990 e agosto de 2012, sendo 103 (60,9%) do sexo masculino. A mediana de
idade na primeira consulta foi 44 meses e do tempo de acompanhamento foi de 43
meses. Bibpsia renal foi realizada em 82 (48,5%) pacientes, revelando lesbes
glomerulares minimas em 47,6% e glomeruloesclerose focal e segmentar em 30,5%.
Apenas dois pacientes ndo receberam corticosteroides.

Anticorpos de classe IgG contra CMV e T. gondii foram encontrados,
respectivamente, em 70,4% e 32,5% dos pacientes. De classe IgM, estavam
presentes em 4,1% e 5,3%. Duas pacientes eram positivas para o antigeno de
superficie do HBV (HBsAg), mas nenhuma apresentou marcadores para HIV, HCV
ou T. pallidum. Testes para HSV foram realizados em 54 pacientes, sendo positivos
para IgG e IgM, respectivamente, 48,1% e 22,2%.

Tratamento para toxoplasmose, CMV e HSV foi realizado, respectivamente,

em 18, dois e quatro pacientes. Todos esses pacientes necessitaram posteriormente



da associacao com corticosterdides. Sete pacientes que trataram toxoplasmose
eram corticorresistentes e resgataram a corticosensibilidade.

Conclusoes: A positividade para anticorpos de classe IgG contra T. gondii,
CMV e HSV foi comum entre criangas com SN. Houve a presenca de anticorpos de
classe IgM para as referidas doencas e alguns pacientes apresentaram quadros
clinicos compativeis com infeccdo recente ou doenca em atividade, sugerindo que
esses agentes tenham sido responsaveis pela SN ou funcionado como gatilho para
a sindrome. Infec¢des pelo HIV, HCV e T. pallidum sao provavelmente causas raras
de SN em nosso meio. Baixa frequéncia de infeccao por HBV foi observada em
criangas atendidas na década de 90, antes da introducao da vacinagao universal no
pais.

Palavras chaves: Sindrome nefrética; Citomegalovirus; Hepatites B e C;

Herpes simples 1 e 2; HIV; Toxoplasmose; Sifilis.



ABSTRACT

This sectional study was performed in order to describe the prevalence of
seruma markers of infections by HIV, hepatites B (HBV) and (HCV) viroses,
cytomegalovirus (CMV), herpes simplex virus (HSV), Treponema pallidum and
Toxoplasma gondii in children and teenagers with nephrotic syndrome (NS) from a
reference service of Mato Grosso State, Central Brazil. Analysis of the patients’
follow up was performed to get a better understanding of the role of these agents in
the genesis and evolution of NS. This service started in 1993 and has searched for
markers of these infections since then. More recently all tests are performed by
ELISA.

169 patients were included. 103 were male (60.9%) and median age at the
beginning was 44 months. The median of follow up was 43 months. Renal biopsy
was performed in 48.5% of them and minimal change glomerulonephritis (47.6%)
and local focal glomerulosclerosis (30.5%) were the commoner features. Only two
patients were not treated with corticosteroids.

Class IgG antibodies against CMV and T. gondii were the most frequent
(70.4% and 32.5%), respectively). Class IgM antibodies against CMV and T. gondii
were present in 4.1% and 5.3%, respectively. Two female patients were positive for
HBV surface antigen, but none presented positivity for HIV, HCV or T. pallidum. 54
patients underwent tests for HSV and 48.1% and 22.2% were positive for IgG and
IgM, respectively. Treatment against toxoplasmosis, CMV and HSV were performed
in 18, two and four patients, respectively. All of them needed corticosteroids later.
Seven patients who were treated against toxoplasmosis had the sensibility to

corticosteroids reestablished.



lgG class antibodies against T. gondii, CMV e HSV were common among
these children and teenagers. IgM class antibodies, suggesting recent or active
infection were shown, such as in a subgroup tested for HSV. Few patients presented
clinical findings attributable to acute infection by T. gondii, CMV or HSV, suggesting a
possible role of these agents in the genesis of NS or that they have worked as a
trigger factor. Although HIV, HCV and T. pallidum are known as causes of NS, they
did not seem to have epidemiologic importance in this population. In the same way,
HBV should be actually a rare cause of NS because the decrease of incidence in
Brazilian children. The two cases detected in this group were followed up in the 90’s

before the regular immunization of children in Brazil.
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1.  INTRODUGAO
1.1. A sindrome nefrotica
1.1.1. Conceito

A sindrome nefrética (SN) pode ser provocada por doenca renal primaria ou
sistémica e é caracterizada por proteinuria maciga, hipoalbuminemia (<2,5g/dl),
hiperlipidemia e lipiduria. Em criangas, considera-se proteinuria maci¢ga um resultado
maior que 40mg/m2/h ou maior que 50mg/kg/24h. Ou ainda a relagdo Pru / Cru >2
(proteina urinaria/creatinina urinaria) em adolescentes e adultos quando maior que
3,59/24h/1,73mz2. (1).

A SN recebe a classificacdo de primaria (ou idiopatica) e secundaria.
Considera-se primaria aquela em que a agressao inicial é renal. Na SN secundaria,
o rim é parte de alteracées induzidas por uma doenca sistémica ou ainda por
alteragbes provocadas por outros eventos identificaveis, tais como infeccdes,
exposicao a drogas ou neoplasias (2,3).

As manifestacbes clinicas da SN idiopatica resultam, principalmente, da
hipoalbuminemia. Desenvolve-se edema insidioso, que tende a se acumular em
areas de menor pressao tecidual, como face e genitais. Com a progressao da
doenca 0 edema se generaliza, podendo se instalar ascite e, menos
frequentemente, hidrotérax (2, 3, 4).

A incidéncia de SN idiopatica é de dois a sete casos novos por ano para cada
100.000 criancas abaixo de 16 anos, e a prevaléncia de 16/100.000 criancas nos
Estados Unidos (2). Existe um franco predominio de meninos em relacdo as
meninas, numa razao de 2,8/1, e o inicio da doenca ocorre com mais freqiéncia

entre dois e cinco anos de idade (5).
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A SN comporta-se como doenca cronica, levando a grande frequéncia de
consultas nos ambulatérios de nefrologia pediatrica e, eventualmente, a internacdes
prolongadas. Algumas vezes impossibilita uma vida normal a crianga, levando-a a
afastar-se da escola por longos periodos. Nao raramente esse quadro estende-se
até a adolescéncia.

SN congénita é definida como proteinuria de niveis nefroticos dentro de trés
meses apdés o nascimento. Nos casos mais tardios durante o primeiro ano (4-12
meses) é definida como SN infantil (6, 7). Estas definicdes tém sido utilizadas ha
décadas, a fim de facilitar o diagnéstico clinico, embora achados recentes indiquem
que quando a SN é causada por um de varios defeitos genéticos especificos, como
mutacdes no gene da nefrina (por exemplo, mutagdes no NPHS1 do tipo finlandesa),
amplamente estudado, pode se manifestar em varias idades, questionando a logica
da classificacao. (8).

A SN em criancas (pré-escolares e escolares) na maioria das vezes é
idiopatica, ocasionada pela lesdo glomerular minima (LGM), tendo bom prognéstico
a longo prazo. J& em adolescentes, a presuncao de lesdo benigna ndo pode ser
feita. Cerca de dois tercos dos pacientes nefréticos na idade de 10 a 20 anos tém
outro diagnédstico que ndo o de LGM, podendo apresentar causas sistémicas. As
duas principais etiologias causadoras de SN nessa faixa etaria sdo a LGM e a
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF). Contudo outras causas ndo podem
ser omitidas, como as infecciosas (sifilis, hepatite B, HIV), neoplasicas (linfomas) e

colagenoses (9).

1.1.2. Bases celulares e imunoldgicas da sindrome nefrética
As células epiteliais glomerulares viscerais (poddcitos), embora anteriormente

relatadas como células inativas, sdo atualmente consideradas como importantes no
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papel que desempenham na fisiologia da barreira de filtracdo glomerular e,
consequentemente, na patogénese das doencas glomerulares associadas com
proteindria e SN (10).

Podécitos sao células altamente especializadas localizadas no exterior da
membrana basal glomerular (MBG), aderidos a ela e ligados uns aos outros pelos
diafragmas de fenda. Também sao revestidos por cargas elétricas negativas, que
regulam a permeabilidade as proteinas. Estas funcdes explicam o papel crucial de
poddcitos na patogénese e progressdao das glomerulopatias, a partir das
tradicionalmente conhecidas como podocitopatias (10).

A mais abundante das proteinas podocitarias, que gera uma superficie
carregada negativamente, € a podocalixina (PODXL ou PCLP1), classificada como
uma sialoglicoproteina transmembrana sulfatada (11). A podocalixina por sua vez
esta ligada a um citoesqueleto de actina. Na SN, em modelos experimentais, esta
conexado de podocalixina com citoesqueleto de actina é interrompida (12).

Em 2010, Kavoura et al. (13), estudaram a expressao imunohistoquimica da
podocalixina em portadores das principais glomerulopatias priméarias associadas a
SN, isto é, glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), lesbes glomerulares
minimas (LGM), e glomerulonefrite membranosa (GNM). Comparativamente
avaliaram esta expressao em relacdo aos controles saudaveis e observaram
reducdo da expressdo de podocalixina nos glomérulos de pacientes nefréticos,
inclusive naqueles portadores de LGM. Na GESF foi curiosamente observado que a
reducdo da expressdo da podocalixina foi maior nos glomérulos escleréticos
segmentares, do que naqueles nao escleréticos.

A SN idiopatica € uma doenca glomerular sem evidéncia histoldgica classica

de lesdo inflamatéria imunomediada. Embora sua patogénese ainda nao seja
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completamente compreendida, existem algumas evidéncias que sugerem que a SN
idiopatica é uma doenca imune primaria associada a um desequilibrio
imunorregulador entre linfocitos T subtipo helper 1 (Th1), T helper subtipo 2 (Th2) e
citocinas (14).

A estreita relacdo entre atopia e LGM sugere um caminho imune comum.
Estimulos tais como alérgenos, podem ativar mecanismos imunes comuns, que
posteriormente resultam em proteindria em criangas com SN. Varios investigadores
demonstraram o potencial papel da Th2 nesta doenca (15).

A hipoétese de um envolvimento do sistema imune na fisiopatologia da SN
torna-se plausivel ja que ha resposta terapéutica eficiente aos glicocorticéides e
imunossupressores. O papel central dos glicocorticéides em reverter os sintomas
clinicos sugere que a SN pode ter uma causa imunolégica, onde o rim é o alvo de
um fator ou fatores circulantes desencadeantes, ainda n&o identificados, mas,
possivelmente secretados por células imunolégicas (16).

Recentemente, o anticorpo monoclonal anti-CD20 (Rituximab) mostrou
eficacia inesperada em SN corticorresistente. A remissao é rapida e longa, mesmo
em pacientes que nao respondem aos outros imunossupressores utilizados na
doenca (incluindo ciclosporina, ciclofosfamida e tacrolimus). O CD20 € largamente
expresso em linfécitos B, e o tratamento com rituximab resultou em uma deplecéao
completa de linfocitos B circulantes, mas ndo teve nenhum efeito sobre precursores
de células B, ou populacbées de células B diferenciadas (células plasmaticas). Em
conjunto, esses dados sugerem que ndo apenas as células T, mas também as
células B podem estar implicadas no mecanismo causal da SN idiopatica através da

regulacao anormal da funcdo das células T e B. No entanto, ndo foi possivel
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identificar claramente qualquer fator circulante que respondesse por esses

fendmenos (16).

1.1.3. Classificacao histopatoldgica

A histologia renal, normalmente obtida por biépsia renal por agulha, observa-
se que a SN primaria ou idiopatica € causada por uma variedade de entidades
patolégicas (17).

Nas décadas de 1960 e 1970 todas as criangcas com sindrome nefrética eram
submetidas a bidpsia renal antes do inicio do tratamento com corticosteroides, de
forma que diversas les6es glomerulares foram descritas. Por ordem de frequéncia as
lesbes mais importantes foram LGM (60% a 85%) e GESF (6,9% a 9,5%). Outras
lesbes renais encontradas foram glomerulonefrite proliferativa mesangial (GNPM),
glomerulonefrite  membranoproliferativa (GNMP) e glomerulonefrite membranosa
(GNM), (18).

Atualmente ha indicacdo para biopsia renal em criancas nefréticas nos
seguintes casos:

* presenca de SN no primeiro ano de vida;

* resisténcia ao tratamento com corticosteroide;

« associagao da SN com insuficiéncia renal e/ou hipertenséao arterial (7).

Em 2004 Riyuzo et al. (18) apds andlise de 43 criancas portadoras de SN
atendidas no ambulatério de nefrologia pediatrica da Faculdade de medicina de
Botucatu — UNESP (periodo de 1967 a 2001), encontraram os resultados descritos

na tabela 1.
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Tabela 1. Tipo de leséo renal em 43 criancas com sindrome nefrotica

Tipo de leséo n %
GNPM 16 37,2
GESF 12 27,9
LGM 11 25,6
GNMP 3 7
GNM 1 2,3

PMD = glomerulopatia proliferativa mesangial difusa; GESF= glomeruloesclerose segmentar e focal;
LGM= lesdo glomerular minima; GNMP= glomerulonefrite Membranoproliferativa; GNM=
glomerulonefrite membranosa.

Sao descritas abaixo, as caracteristicas histopatolégicas das duas principais
entidades relacionadas a SN.

Lesao glomerular minima (LGM): a microscopia Optica, os glomérulos sao
normais, as paredes dos capilares glomerulares sao finas e ndo ha proliferacao
celular ou somente proliferacdo mesangial minima. O lumen capilar é normal. A
lesdo tubular é discreta, relacionada ao aumento na reabsorcdo de proteinas e a
presenca de goticulas de lipidios nas células epiteliais tubulares. Edema intersticial é
raro.

Na imunoflorescéncia os glomérulos normalmente ndo mostram nenhuma
fixacdo de imunoglobulinas com anti-soro especifico. A nao ser, de forma
esporadica, pode ser verificada baixa fixacdo de IgM e C3 em mesangio.

Na microscopia eletronica, as lesdes glomerulares acometem os poddcitos e
o mesangio. Existe uma fusdo aparente dos pedicelos. Esta anomalia é
frequentemente difusa e reversivel e se acompanha de densidade aumentada do
citoesqueleto podocitario. A membrana basal apresenta estrutura e espessura
normais (19).

Glomeruloesclerose focal e segmentar (GESF): por definicao, trata-se de
um processo focal em um numero limitado de glomérulos. Na microscopia Optica, as

lesbes acometem inicialmente os glomérulos justamedulares, embora em seguida se
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tornem mais generalizadas. Nos segmentos escleréticos existe colapso das
membranas basais, aumento da matriz mesangial e depdsito de massas hialinas
(hialinose), muitas vezes com goticulas lipidicas. Com o tempo, ocorre a esclerose
total dos glomérulos com acentuada atrofia e fibrose intersticial levando inclusive ao
colapso total do glomérulo (19).

Na imunoflorescéncia, os glomérulos podem raramente apresentar baixa
fixacdo mesangial de IgM e C3 (19). As caracteristicas da microscopia eletrdnica da
GESF nao sao especificas, as areas glomerulares nao escleréticas mostram perda
difusa dos pedicelos, com desnudamento pronunciado, algumas vezes focal, das
células epiteliais. Encontram-se ainda presentes massas de material amorfo

eletrodenso e granulos lipidicos nas areas escleréticas (19).

1.1.4. Manifestacdes clinicas e complicacoes

A principal manifestacdo clinica da SN, embora sua presenga nao seja
essencial para o diagnéstico, é o edema que, em LGM geralmente é intenso, mole,
frio, depressivel e sujeito a acado da gravidade (20).

A SN é um fator de risco conhecido para tromboembolismo arterial ou venoso
(TE). Os pacientes com proteinuria grave tém cerca de trés vezes maior risco de
tromboembolismo.

A trombose pode ocorrer devido a perda de proteinas envolvidas na inibicao
da hemostasia sistémica, aumento da sintese de fatores pro-trombéticos, ou por
ativacao local do sistema de hemostasia glomerular. Os fatores predisponentes de
TE em SN sao: 1) anomalias na ativagao e agregacgao plaquetaria; 2) a ativagéo do
sistema de coagulacédo e sintese aumentada de fatores da coagulacao; 3) reducao
de anticoagulantes enddgenos; antitrombina lll, proteina C, proteina S, e da via do

fator inibidor tecidual; 4) diminuicdo da atividade do sistema fibrinolitico; 5)
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mudancas no sistema hemostatico glomerular; 6) deplecao do volume intravascular,
e 7) exposicao aos diuréticos (21).

A hipercolesterolemia é fortemente associada com a gravidade da
hipoalbuminemia e persisténcia crénica da proteinuaria (21).

Em razdo da persisténcia do quadro nefrético, ocorre o aparecimento de
hipotireoidismo, devido as perdas urinarias de triiodotironina, tiroxina e da globulina
transportadora do horménio tireoidiano (7).

Podem ocorrer, conforme a gravidade da doenca, alteracbes sexuais (22) e
do crescimento (23); alteragdes da vitamina D, do célcio e outros sais minerais (3,
24, 25); além de anemia e perda funcional renal progressiva (2, 3).

Pacientes com SN apresentam maior risco de infecgdes. A sepse continua
sendo uma das principais causas de morte nessas criancas. O Streptococcus
pneumoniae é conhecido por ser o mais importante organismo envolvido, causando
principalmente peritonite priméria. No entanto, outros microorganismos, tais como o
Streptococcus [-hemolitico, e outras bactérias gram-negativas também sao
frequentemente envolvidas (21).

O choque hipovolémico é uma das apresentacbes graves da SN, e esta
relacionado a hipoalbuminemia severa associada a doses elevadas de diuréticos e
vémitos ou diarréia. Os testes de laboratério mostram elevacao de hematdcrito e dos
niveis de acido urico (21).

As criancas portadoras de GESF com proteindria grave e prolongada
apresentam alto risco de complicacdes. Nessas criancas, a SN pode progredir para
insuficiéncia renal, tratamento de substituicdo renal e transplante renal.
Complicacdes da SN podem ocorrer como parte da propria doengca ou como uma

conseqUéncia do tratamento medicamentoso. Estdo nesse rol as infecgdes, o
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tromboembolismo, a doencga cardiovascular e a insuficiéncia renal aguda. Agentes
imunossupressores usados no tratamento da SN, como corticoesterdides, agentes
alquilantes, inibidores de calcineurina, e micofenolato mofetil sd&o normalmente
relacionados com as complicacdes de longo prazo da terapia de criancas nefréticas

(21).

1.1.5. Tratamento

O tratamento da SN idiopatica é voltado para alcancar imunossupressao,
sendo realizado geralmente com glicocorticoides. Quanto a resposta terapéutica, a
crianga pode comportar-se como corticossensivel, onde a proteinuria desaparece
com o tratamento, ou como corticorresistente, quando as alteragdes persistem
apesar do tratamento com glicocorticéide por até oito semanas (2, 26). Ha ainda os
casos que se comportam com corticodependéncia ou com recidivas frequentes, (26).

Relatos do inicio da década de 1980 estabeleceram que o diagndstico de
LGM é o mais provavel em criangas nefroticas com idades entre um e seis anos,
com proteindria seletiva e sem hematlria microscépica, hipertensao arterial ou
insuficiéncia renal e que apresentavam remissdo do quadro nefrético com
tratamento com corticosterdides. Assim, criangas com essas caracteristicas clinicas
e laboratoriais seriam inicialmente tratadas, nao havendo necessidade de biépsia
renal (27).

Atualmente, ha consenso de que a classificacdo pela resposta aos
glicocorticdides é mais satisfatéria que o aspecto histopatoldégico para prever a
evolucao do paciente (2).

A maioria das criangas portadoras de SN idiopatica apresenta comportamento
corticossensivel, isto é, a proteindria remite com o uso dos glicocorticéides, no

entanto 60 a 80% dessas criangas apresentarado recidivas. A maioria dos pacientes
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(40-60%) tem mais de duas recidivas em seis meses (recidivas frequentes) apés a
suspensao do tratamento, ou apresenta recidiva da proteinuria quando a dose do
glicocorticoide se reduz abaixo de um determinado nivel (corticodependéncia), (26).

Corticorresisténcia & definida pela persisténcia do quadro de SN apés o
tratamento continuo com prednisona por oito semanas (26). Esta definicdo, apesar
de arbitraria, identifica pacientes com risco elevado de evolucao para insuficiéncia
renal, muito diferente daqueles que respondem ao uso de corticéide, pela evolugao
mais benigna. Existem, no entanto, pacientes transitoriamente corticorresistentes.
Esta condicdo frequentemente se relaciona a coexisténcia de comorbidades
infecciosas (2, 26).

Em criancas e adolescentes com SN idiopatica, estima-se que 5% das LGM e
75-80% das GESF sao corticorresistentes (2, 26).

Relatos recentes indicam que a resisténcia aos glicocorticoides na SN esta
aumentando e pode representar 23% de todos os casos na infancia, sendo a causa
adquirida mais comum de doenca renal crdnica terminal na faixa pediatrica (28).

A resisténcia ao glicocorticéide na SN pode ser subdividida em dois grupos. O
primeiro corresponde aos individuos que nao respondem inicialmente aos
corticoesterdides, chamada de SN costicorresistente inicial (29). Acredita-se que
esses pacientes possam apresentar mutagcdes em genes codificadores das
estruturas da regiao do filtro glomerular, que determinam a resisténcia ao corticoide
(30).

No grupo de individuos que tem resisténcia secundaria aos glicocorticoides,
as alteragdes imunomediadas, em vez de defeitos estruturais primarios na barreira

de filtracdo, provavelmente, desempenham papel proeminente (29).
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O uso prolongado de glicocorticdides pode determinar sérios efeitos adversos.
A introducao de outra droga imunossupressora €, portanto, recomendada nos casos
com recidivas frequentes, com corticodependéncia ou corticorresisténcia. O objetivo
€ induzir remissdo da doenga e minimizar a exposicdo aos esterdides.
Ciclofosfamida oral é empregada para o tratamento de criangas com SN idiopatica
com objetivo de retirar o corticosterdide. Recentemente, com embasamento na
experiéncia do tratamento da nefrite lUpica, a ciclofosfamida via endovenosa
(pulsoterapia) tem sido sugerida como opcao terapéutica para criancas com SN
idiopatica e corticodependéncia ou recidivas frequentes (31).

A ciclosporina A é outra droga que tem sido utilizada como alternativa nos
casos de ma resposta aos corticdides, desde 1985. Trata-se de um inibidor da
calcineurina que determina alteragdo na expressao dos genes ativadores de células
T, incluindo aquele implicado na transcricdo do RNAm para IL-2 (32)

Micofenolato mofetil € um imunossupressor, que é metabolizado no figado e
inibe a inosina monofosfato desidrogenase, a enzima que controla a taxa da
biossintese de monofosfato de guanina na via de novo de sintese de purina
utilizados na proliferacao de linfocitos B e T e células mesangiais (33).

O micofenolato mofetil € particularmente usado em casos de pacientes que

nao respondem a esterdides, ciclosporina e ciclofosfamida (34, 35).

1.2. Doencas infecciosas associadas a SN

1.2.1. HIV/AIDS

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um agente capaz de invadir
varias células do organismo, mas seu principal alvo sdo os linfécitos CD4,
responsaveis pela coordenagédo das respostas imunes. O comprometimento dessas

células causa desregulacido e depressdo da imunidade, tornando o individuo
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suscetivel a infecgdes por inUmeros microrganismos. Além disso, o HIV causa, direta
ou indiretamente, uma série de disfuncbes de 6rgaos e sistemas, tornando a
abordagem dos pacientes por ele infectados ainda mais complexa (36).

A lesao renal mais comum em pacientes com HIV é chamada de nefropatia
do HIV (HIVAN), que é caracterizada por uma triade de glomerulopatia colapsante,
dilatacdo tubular microcistica, e inclusées celulares tubuloreticuloendoteliais. No
entanto, aproximadamente 40% dos pacientes com HIV que desenvolvem doenca
renal nao tém HIVAN (37, 38). Ha uma tendéncia progressiva de diminuicdo da
incidéncia de HIVAN, em paralelo com o uso de terapia anti-retroviral (39).
Recentemente houve a descricdo de um caso de portador de HIV que evoluiu com
SN. No entato, a causa da SN foi sifilis, e ndo o HIV. Com o tratamento anti-
treponémico, houve completa remissdo da doenca renal. Causas, portanto,
potencialmente reversiveis de doenca renal em pacientes com HIV devem ser
consideradas (40).

No grupo pediatrico de portadores de HIV, doengas gastrointestinais e
respiratérias sdo muito mais comuns do que a patologia renal, que freqlientemente é
um achado incidental. Mas, em 2007, Biljon, Louw e Dreyer (41) descreveram um
caso de uma menina de seis anos, com quadro severo de SN, que apresentou 6tima
evolucao apds tratamento anti-retroviral associado a prednisona.

Recentemente, em 2011, Numata et al. (42) descreveram o caso de um
paciente HIV positivo que desenvolveu SN (bidépsia mostrou nefropatia membranosa)
apds infeccdo pelo virus da hepatite B, e que apresentou boa resposta ao
tratamento com corticoides. Neste caso, ndo houve remissdo espontanea apenas

com tratamento anti-retroviral, reforcando a idéia de que € necessario amplo
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conhecimento da influéncia das infec¢gées nas nefropatias para garantir uma melhor

estratégia de tratamento.

1.2.2. Citomegalovirose

Infeccbes intrauterinas, especialmente infeccdo por CMV, tém sido
freqientemente incriminadas como fatores etiol6gicos da SN congénita secundaria.
No entanto, a relacdo causal entre infeccdo por CMV e SN congénita, ainda nao foi
completamente elucidada. Ha ainda poucos relatos documentando que tal
associagao exista (43, 44).

Besbas et al. em 2006 (44) relatou o caso de uma menina de dois meses de
idade, com infeccdo por CMV associada a SN congénita (biépsia mostrou tratar-se
de esclerose mesangial difusa). Sua proteindria desapareceu e seu estado clinico
melhorou apds o tratamento com ganciclovir, um anti-viral ativo contra CMV. Assim,
esses autores sugerem que a SN congénita pode ser causada por infeccao por
CMV.

Poyrazoglu et al. em 2009 (45) descreveram o caso de um lactente de trés
meses de vida, que evoluiu para O6bito apdés quadro grave de SN. Em sua
investigacao, os Unicos testes soroldgicos reagentes foram anticorpos contra o CMV
(IgG e IgM). Durante o pré-natal, os exames da mae revelaram apenas anticorpos
de classe IgG contra o CMV.

Em 2008 Angelaki et al. (46) descreveram pela primeira vez, um caso de uma
crianca de 19 meses, previamente higida, que desenvolveu quadro de SN por
glomerulonefrite membranosa, apos infeccao aguda por CMV, confirmada pela
positividade para anticorpos anti-CMV IgM e IgG e isolamento viral no sangue e no
tecido renal. A infeccdo congénita foi descartada através de pesquisa do CMV na

mae. A crianca recebeu tratamento endovenoso com ganciclovir, seguido de



23

tratamento oral com valganciclovir com resolugdo completa do quadro, sem

necessidade de corticoterapia.

1.2.3. Hepatites Virais

O virus da hepatite B (VHB) é uma causa bem conhecida de
SN em todo o mundo, em especial em regides endémicas (47). Nesses locais,
relagdo causal entre o VHB e a sindrome nefrotica tem sido bem estabelecida
(48,49). A ocorréncia da nefropatia, frequentemente se distribui espacialmente
com os padrdes geograficos de prevaléncia do VHB (49). Os achados de DNA e
RNA do VHB em glomérulos de portadores crénicos do antigeno de superficie do
VHB (HBsAg) com glomerulonefrites (50), bem como a remissdo da SN, que se da
em paralelo com a reducdo da replicacdo do VHB, fornece provas robustas da
funcéo do virus na etiologia da doenca (49,51,52).

Ja em 1971, Combes et al. (53) estudaram a ocorréncia de nefropatias em
criangas portadoras de infeccao crénica pelo virus da hepatite B (VHB), através de
biépsias de tecido renal. Eles demonstraram a presenga do antigeno Australia
(HBsAg) bem como a deposicao de imunocomplexos, revelando a hipétese que o
agente viral poderia ser responsavel pela glomerulopatia que acompanha a doenca.
Outros autores demonstram que, em adultos portadores de infeccao crbnica pelo
VHB, a nefropatia € uma importante complicacdo, influenciando o progndstico
(54,55,56).

Embora clinicamente indistinguivel da SN idiopatica, a doenca causada pelo
VHB tem sido caracteristicamente associada com um achado histolégico de
glomerulopatia membranosa (49,57), mas as glomerulonefrites
membranoproliferativa, proliferativa mesangial e nefropatia por IgA, também foram

descritas em menor escala (55,57). Glomerulonefrite com crescentes,
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glomeruloesclerose segmentar e focal, e lesbes minimas tém sido descritas como
provaveis achados incidentais (55).

N&o tratadas, a maioria dos casos de nefropatia associada ao VHB podem
resolver-se espontaneamente. No entanto, a resolugdo é lenta, e uma pequena
porcentagem pode progredir para doenga renal crbnica (48,49). Morbidade e
mortalidade em pessoas sem remissdo, no entanto, justificam a necessidade de
tratamento. A nefropatia associada com o VHB, tanto em criancas como em adultos,
tem sido tratada com sucesso, com anti-virais ou interferon alfa (57,58,59), em
especial com a lamivudina (51,60). Em uma recente meta-analise comparando
esquemas terapéuticos, opcdes com corticosterdides pareceram nao apresentar
beneficios (59), enquanto interferon alfa e lamivudina foram associados com
reducéao significativa da proteindria.

A infeccao crbnica pelo virus da hepatite C (HCV) também pode ser
associada com glomerulonefrite que histologicamente se assemelha a
glomerulonefrite membranoproliferativa, (61).

A patogénese da glomerulonefrite primaria, tal como da nefropatia
membranosa, nefropatia por IgA e glomerulonefrite membranoproliferativa, ainda
nao esta totalmente compreendida. Comumente a maior parte destas doencas é
causada por complexos imunes, tal como na glomerulonefrite pés-estreptocécica
aguda, porque o depésito glomerular de IgG ou IgA em conjunto com a cascata de
complemento € geralmente observado nestas doencgas. Verificou-se
experimentalmente que os complexos imunes podem induzir glomerulonefrite em
animais. Em 1993, Johnson et al descreveram pela primeira vez oito pacientes com
glomerulonefrite membranoproliferativa e HCV (62). A maioria dos casos apresentou

SN, hipocomplementemia, presenca sérica de fator reumatéide IgM e
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crioglobulinemia. Quando instituido o tratamento com interferon alfa, muitos
investigadores relataram que houve diminuicdo da proteindria, concomitante com o

desaparecimento do RNA viral (63,64).

1.2.4. Sifilis

Sifilis congénita € uma conhecida causa de SN em lactente. Neste caso
ocorre proteinuria e hematuria. Porem quadros muito severos de SN s&o menos
comuns, com boa resposta ao tratamento com penicilina (65).

A forma mais comum de apresentacdo do envolvimento renal na sifilis é a
proteinuria. Sua incidéncia é de cerca de 8% nos pacientes com sifilis secundaria e
7% naqueles com sifilis terciaria (66). A glomerulopatia sifilitica inclui glomerulopatia
membranosa (mais comum) (67), doenca de lesées minimas, com edema intersticial
(68), glomerulonefrite  rapidamente  progressiva com  crescentes  (69),
glomerulonefrite proliferativa mesangial e proliferativa endocapilar (70), além de
nefropatia por IgA (71), e amiloidose (72). O mecanismo para a formacdo da
nefropatia membranosa envolve complexos imunes desencadeados por antigenos
treponémicos (73). A resolucao completa das manifestacdes renais apds a terapia
com penicilina nos pacientes com sifilis € a regra (74).

Recentemente em 2008, foi descrito o caso de um homem de 24 anos que
evoluiu com severa SN, associada a disfuncao hepatica ap6s sifilis, que entrou em
remissdo completa do quadro ao receber apenas tratamento com penicilina (75).
Esse relato mostra que ainda hoje, mesmo em adultos, doencgas infecciosas

sistémicas podem estar relacionadas a SN.

1.2.5. Toxoplasmose
A infecgdo pelo Toxoplasma gondii é a infeccao parasitaria crénica mais

prevalente em seres humanos, e ganhou importancia como um patégeno oportunista
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em imunodeprimidos (76). Recentes pesquisas soroepidemiolégicas em diferentes
segmentos da populacdo brasileira revelaram taxas de infeccdo variando entre
32,4% e 74,5%, com valores mais elevados ocorrendo no adulto (77,78).

A infeccéo pelo T. gondii pode assumir aspectos graves quando acontece sob
a forma congénita ou quando ocorre em pacientes imunossuprimidos (79). Em
individuos imunocompetentes, quando a transmissao ocorre apés 0 nascimento, a
toxoplasmose geralmente apresenta curso assintomatico ou oligossintomatico.
Varias formas de apresentacdo sao conhecidas, com o desenvolvimento de
manifestacbes clinicas variaveis. O mais comum sendo o de sindrome
mononucleose like. No entanto, o envolvimento renal com SN ou glomerulonefrite é
um evento raro em pacientes infectados com T. gondii (80).

Ha relatos de associacao de SN e infec¢ao pelo T. gondii em seres humanos,
embora a relagcdo causa-efeito ndo tenha sido totalmente estabelecida. De fato, os
relatos de SN associada a toxoplasmose sdo muito escassos e, geralmente, sao de
pacientes com a forma congénita de toxoplasmose (81).

A maioria dos relatos sobre lesGes renais associadas a toxoplasmose refere-
se a insuficiéncia renal aguda devida a deposicao de cristais de sulfadiazina no
aparelho urinario, apds tratamento com esta droga (82). No entanto, os mecanismos
de leséo renal na associacao de SN e toxoplasmose ndo sdao bem compreendidos.

Toporovski et al em 2012 (83), descreveram sete casos de criangas que
apresentaram toxoplasmose aguda (diagnosticada sorologicamente) em associacao
com SN, e que receberam tratamento especifico para Toxoplasmose devido a
ocorréncia simultdnea com a doenca renal. Apenas um dos sete pacientes
apresentou remissdao completa da doenca sem a necessidade de

imunossupressores. Nos outros pacientes, foi necessario tratamento especifico para
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a sindrome nefrética, além da terapia anti-T. gondii. Em trés pacientes uma resposta
favoravel foi observada e nos outros trés houve apenas remissdo parcial das
manifestagdes clinicas.

Os dados obtidos a partir da observacdo desses sete pacientes mostram
a necessidade de investigar a possivel ocorréncia de infecgdo aguda por T. gondii
em individuos que desenvolvem SN, sem qualquer historia prévia de doenga renal,

especialmente quando se trata de criancas.

1.2.6. Infeccao pelo herpes virus

O herpes simples é moléstia infecto-contagiosa crénica, com frequéncia de
surtos recorrentes, tendo como agente etiolégico duas cepas diferentes do virus
herpes simples (HSV), (84). Dois quadros distintos podem ser individualizados: o
herpes simples extragenital, cujo principal agente € o HSV do tipo 1 (HSV-1), e as
formas perigenitais, com preponderancia do HSV-2. A moléstia ganhou um novo e
especial destague com o advento da AIDS e com o aumento do numero de
individuos imunodeprimidos, pois as manifestacdes clinicas tornaram-se atipicas e
inusitadas (84). O HSV nao tem sido associado claramente a SN. No entanto, como
€ comum sua eclosao durante o acompanhamento e a imunossupressao desses
pacientes, sua pesquisa se faz importante, pois pode suscitar outras complicagdes
graves na evolucédo dos casos.

As manifestacdes clinicas do herpes simples dependem, fundamentalmente,
do sitio da inoculacao viral, da imunidade do hospedeiro e da cepa viral adquirida. A
primoinfeccao herpética é, geralmente, assintomatica ou manifesta-se por meio de
sintomatologia inespecifica. Muitos dos quadros infecciosos na infancia e
adolescéncia, erroneamente imputados a outros virus e infeccées bacterianas da

orofaringe, sdo, na verdade, primoinfeccoes herpéticas. Até 95% dos pacientes
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expostos primariamente ao HSV nao apresentam sintomatologia suficiente para a
plena caracterizacdo do quadro (84).
Corticoterapia sistémica e utilizacdo de imunossupressores, durante longos

periodos, associam-se com a eclosao do HSV (84).
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1.3. Justificativa

Existem varios protocolos para acompanhamento, tratamento e
esclarecimento etiologico da SN (26, 85). A maioria dessas diretrizes recomenda a
investigacao de potenciais causas infecciosas, uma vez que algumas tém tratamento
especifico. Além disso, como o tratamento da SN é baseado em imunossupressao, a
inadvertida administracdo dessa terapéutica em pacientes com infecgdes crénicas
poderia acarretar agravamento da infeccdo. No Ambulatério de Nefrologia Pediatrica
do Hospital Universitario Jualio Muller (HUJM), hospital da Universidade Federal de
Mato Grosso, localizado em Cuiab4, foi instituido rotina de investigacao desde 1990,
que inclui exames sorolégicos para diagnosticar possiveis doencas infecciosas
envolvidas (toxoplasmose, sifilis, hepatites B e C, CMV, HIV e herpes). Também sao
aplicados testes imunolégicos para avaliar o estado de imunocompeténcia (dosagem
de imunoglobulinas A, G, M e E).

Em 22 anos de acompanhamento ambulatorial de criangas e adolescentes
portadores de SN no Ambulatério de Nefrologia Pediatrica do HUJM, foram
observados diversos casos em que etiologias infecciosas especificas foram
aventadas.

Este trabalho visa descrever e analisar a experiéncia acumulada da
investigacao rotineira de causas infecciosas de SN e seu impacto na abordagem
terapéutica e evolutiva dos pacientes acometidos, pretendendo contribuir com os
profissionais que trabalham com tais pacientes para um melhor entendimento do

papel dessas patologias na SN.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Estimar a prevaléncia de marcadores sorolégicos de infeccoes pelo HIV,
HCV, VHB, CMV, herpes virus, T.gondii e sifilis, e sua relagdo com aspectos
evolutivos de criangas e adolescentes com SN de um servigo de referéncia em Mato

Grosso, Brasil.

2.2. Especificos

Descrever a prevaléncia dos marcadores sorolégicos das doencas de
interesse e analisar o potencial papel dessas doencas como etiologia da doenca
renal nas criancas portadoras de SN.

Relacionar a ocorréncia de infecgcéo e o tipo de lesao renal.

Descrever a associacao entre os marcadores soroldgicos, evolugao clinica e

suporte terapéutico.
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3. METODO

Este € um estudo descritivo retrospectivo de um série historica de casos de
sindrome nefrética em criancas e adolescentes acompanhados no periodo
compreendido entre 1990 e 2012, no Ambulatério de Nefrologia Pediatrica do
Hospital Universitario Julio Muller (HUJM), onde foi dada énfase a descricao dos
resultados da investigacao etiol6gica da SN.

O estudo foi possivel através da analise de prontuarios dos pacientes que
realizaram ou que ainda realizavam seguimento até agosto de 2012, no Ambulatério

de Nefrologia Pediatrica do Hospital Universitario Julio Muller (HUJM).

3.1. Critérios de inclusao e exclusao do estudo.

Foram considerados como portadores de SN os pacientes que apresentavam
as seguintes alteracdes laboratoriais: proteinuria macica (relagao proteina/creatinina
> 2 e/ou proteindria> 50mg/Kg/dia) analisada em urina de 24 horas no caso de
criangas continentes, ou na amostra Unica de urina apenas com a relacédo
proteina/creatinina para os incontinentes; hipoalbuminemia (albumina sérica <
2,5g/dl) e hiperlipidemia (colesterol e triglicerideos > 200mg/dl).

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com menos de 18 anos
acompanhados no Ambulatério de Nefrologia pediatrica do HUJM, que se
enquadravam na definicdo de SN e apresentavam investigacdo completa das
doencas infecciosas através dos marcadores soroldgicos descritos anteriormente.

Foram excluidos do estudo, dez pacientes que apresentavam a investigacao
das doencas infecciosas de forma incompleta e/ou tiveram acompanhamento muito

irregular, inviabilizando a pesquisa pela falta de informacgdes fidedignas.
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3.2. Variaveis analisadas e caracteristicas clinicas:

Sexo, idade, tipo de resposta a terapéutica com glicocorticoides, tempo de
seguimento, numero de recidivas, numero de internacdes, evolucdo para
insuficiéncia renal crénica grave ou terminal, niumero de Obitos, uso de outros
imunossupressores (ciclofosfamida, ciclosporina e micofenolato mofetil), tipo de
alteracao histoldgica, testes soroldgicos para toxoplasmose, sifilis, citomegalovirus,
HIV, herpes simples, hepatite B e hepatite C, assim como a indicagao de tratamento
especifico para alguma dessas infeccoes.

Em relagcdo ao uso de corticoesterdides, os pacientes foram classificados de
acordo com a resposta ao tratamento em duas fases distintas, a primeira (resposta
inicial) apds os primeiros seis meses de seguimento, e a segunda realizada ap6s
ultima consulta registrada durante o periodo de acompanhamento.

Os pacientes foram considerados como corticossensiveis, quando
apresentavam negativacao da proteindria num periodo de no maximo oito semanas
de tratamento. Eram considerados como corticorresistentes quando néao
apresentavam resposta ao tratamento, ou seja, permaneciam com o quadro de
proteindria. Dentre os participantes do primeiro grupo, houve uma subdivisdo em
corticossensiveis com recidivas frequentes, quando apds negativar a proteinuria
apresentavam descompensacao da doenca por duas vezes ou mais, num periodo
de seis meses; corticossensiveis com recidivas infrequentes se apresentavam
menos que duas descompensagcdes num periodo de seis meses; ou
corticodependentes quando apds negativar a proteinuria, voltavam a descompensar
durante a reducdo do medicamento, de forma que necessitavam sempre de uma

determinada dose de corticoide para manter a proteinuria suprimida.



33

Os pacientes que apresentavam tempo de acompanhamento igual ou inferior
a seis meses, bem como aqueles que nao usaram corticoesterdides, nao foram
classificados.

Para avaliacdo da pressao arterial (PA) foi utilizado o método auscultatorio
com esfigmomandmetro de mercurio, cujo manguito adequado foi selecionado
individualmente da seguinte forma: a largura do componente inflavel
correspondendo a 40% da circunferéncia do braco obtida a meia distancia entre o
olecrano e o acrémio, e o comprimento do componente inflavel correspondendo a 80
a 100% da circunferéncia do brago. A afericao foi realizada em ambiente tranquilo,
paciente calmo, em repouso por no minimo 5 minutos, no braco direito elevado na
altura do coracdo, com estetoscédpio posicionado sobre o pulso da artéria braquial. A
pressao foi aferida por profissionais médicos treinados, por duas vezes e com
intervalo de 2 minutos, e as médias da pressao sistélica e diastolica foram lancadas
nas tabelas especificas para classificacao (86). Foram considerados hipertensos as
criangas e adolescentes que apresentavam niveis de PA sistolica ou diastélica
acima do percentil 95 para sexo, idade e percentil de estatura (87).

Foram classificados como portadores de insuficiéncia renal crénica grave
aqueles pacientes que apresentavam ritmo de filtracao glomerular (RFG) de 10 a
20ml/min/1,73m?2 | e insuficiéncia renal terminal quando o RFG foi menor que
10ml/min/1,73m2? (88), mas para facilitar os céculos estatisticos, todos foram
reunidos em um Unico grupo.

Foram biopsiados todos os pacientes classificados como corticorresistentes,
corticodependentes e os corticossensiveis com recidivas frequentes, e ainda
aqueles com quadro de sindrome nefrética no primeiro ano de vida, ou quando

houve associacédo de sindrome nefrética com insuficiéncia renal.
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3.3. Etapa Laboratorial:

Todos o0s pacientes incluidos no estudo foram submetidos a testes
sorolégicos para infecgdes por citomegalovirus, hepatites B e C, HIV, T. pallidum e
T. gondii, com excec¢ao dos testes realizados para pesquisa de herpes simples 1 e 2.

A pesquisa sorolégica do virus herpes simples 1 e 2 foi incluida no protocolo
de investigacdo de doencas infecciosas, a partir de janeiro de 2010. Antes desta
data, esta sorologia foi realizada apenas nos casos suspeitos, onde havia
gengivoestomatite e/ou adenomegalia cervical. Porém, a partir de 2010, optou-se
por incluir esta pesquisa no protocolo mesmo em casos assintomaticos, justamente
para avaliar a prevaléncia deste patbgeno nos casos novos.

Os testes sorologicos utilizados para pesquisa das doencas infecciosas
citadas acima, foram realizados em laboratério de apoio (laboratério de referéncia
terceirizado pelo HUJM), as técnicas mais usuais foram utilizadas em cada periodo
como imunofluorescéncia e hemaglutinacao, mas a maioria foi feita, nos anos mais
recentes, por ELISA ou dos métodos derivados de ELISA, como
quimioluminescéncia ou micro-elisa. Como se trata de um estudo histérico e
retrospectivo, nao foi possivel resgatar minuciosamente as informacdes sobre as
técnicas utilizadas. Atualmente os exames realizados foram os seguintes:

1) Citomegalovirus — pesquisa de anticorpos IgM e IgG no soro, pelo método
de Eletroquimioluminescéncia.

2) Hepatite B — pesquisa de antigeno Australia (HBsAg) no soro, através do
método de Quimioluminescéncia.

3) Hepatite C — pesquisa de anticorpos anti-HCV no soro, através do método

de Quimioluminescéncia.
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4) Herpes simples 1 e 2 - pesquisa de anticorpos IgM e IgG no soro, pelo
método de Quimioluminescéncia.

5) HIV: pesquisado no soro através do método ELISA

6) Toxoplasmose - pesquisa de IgM e IgG no soro, através do método
Eletroquimioluminescénica.

7) Sifilis — pesquisa de VDRL no soro, através de Imunuensaio

Quimioluminescente de Microparticulas.

3.4. Descricao dos dados e analise estatitica

O banco de dados foi construido através do programa estatistico “Statistical
Package for Social Science” (SPSS) para Windows, versdo 11.0, baseado em
prontuarios de pacientes que realizaram ou que ainda realizavam seguimento em
2012, no Ambulatério de Nefrologia Pediatrica do Hospital Universitario Julio Muller
(HUJM), Cuiaba, Mato Grosso, no periodo compreendido entre 1990 e 2012.

Os dados analisados foram descritos como médias ou medianas, proporcoes
e seus parametros de dispersdo e de precisdao. Comparagdes entre diferentes
subgrupos foram feitas utilizando-se testes apropriados, incluindo o quiquadrado e o
teste exato de Fisher para variaveis categoricas e teste t de Student ou Kruskal.-
Wallis para variaveis continuas. O valor maximo de 5% foi considerado para rejeicao

de hipétese nula.

3.5. Aspectos éticos

A coleta de dados ocorreu através da pesquisa de protuarios utilizados no
atendimento dos pacientes, em conformidade com autorizagdo da diretoria clinica do

hospital. Nao foram realizados exames ou procedimentos nos pacientes que nao
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fossem clinicamente justificaveis. Portanto, termo de consentimento individual ndo
foi necessario, o que foi acatado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Julio
Muller (CEP). Este estudo foi aprovado pelo CEP, ap6s cadastramento na
Plataforma Brasil (CAAE: 01897812.2.0000.5163), no dia 13 de junho de 2012 (em

anexo encontra-se uma copia da certidao de aprovagéo pelo CEP).
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4. RESULTADOS
4.1. Descricao geral dos casos

Preencheram os critérios de elegibilidade 169 pacientes que foram acompanhados
no periodo compreendido entre Janeiro de 1990 até Agosto de 2012. Figura 1 revela

o ano de inclusao dos pacientes na pesquisa.

S0

20

Pacientes portadores de SN (N=169)

|

Figura 1: Distribuicdo de 169 criancas e adolescentes portadores de sindrome nefrética de

acordo com o ano de inicio do acompanhamento no Hospital Universitario Julio Muller, em
Mato Grosso, Brasil.

Dos 169 pacientes, 103 (60,9%) eram do sexo masculino e a relacao
masculino: feminino foi de 1,5:1. A mediana da distribuicAo de idade na primeira
consulta foi 44 meses ou 3,7 anos (variacao interquartil de 29 a 88 meses).

A mediana da idade na ultima consulta foi de 118 meses ou 9,8 anos

(variacao interquartil de 65 a 167 meses).
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A mediana do tempo de acompanhamento foi de 43 meses ou 3,6 anos
(variacao interquartil de 16 a 94 meses). A Figura 2 demonstra o tempo de

seguimento para o total de pacientes.
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Figura 2: Distribuicdo de tempo de acompanhamento de uma casuistica de 169 criancas e
adolescentes com SN acompanhadas no Hospital Universitario Julio Muller em Mato Grosso,
Brasil. O “boxplot” apresenta a mediana do acompanhamento, os quartis 25 e 75 e os
extremos.

A bidpsia renal foi realizada em 82 (48,5%) pacientes que apresentaram
resposta insatisfatéria com o uso de corticdides (corticorresisténcia,
corticodependéncia ou corticossensibilidade com recidivas frequentes), que tinham
idade inferior a um ano, ou que apresentaram SN associada a insuficiéncia renal.

Prevaleceu a LGM (47,6%) e a GEFS (30,5%), conforme explicitado na figura 3.
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LGM = lesdo glomerular minima; GESF = glomeruloesclerose segmentar e focal; GNMP
glomerulopatia membranoproliferativa; GNM = glomerulopatia membranosa; FINLANDESA =
congénita do tipo Finlandés; GNPE = glomerulopatia proliferativa endocapilar; EMD= esclerose
mesangial difusa; IgA = nefropatia por IgA; PMD = glomerulopatia proliferativa mesangial difusa.

Figura 3. Distribuicdo das glomerulopatias em criancas e adolescentes portadores de SN
acompanhados no Hospital Universitario Julio Muller em Mato Grosso, Brasil, de acordo com o
resultado da bidpsia renal (n=82).

A maioria dos pacientes foi tratada com prednisona, na dose de 2mg/kg/dia,
durante quatro a oito semanas, passando para dias alternados nas oito semanas
seguintes. Somente dois pacientes ndo usaram corticoesteroéides.

144 pacientes apresentaram tempo de acompanhamento superior a seis
meses e por isso foi possivel classifica-los quanto a resposta terapéutica inicial e

final ao uso de corticoesterdides. No inicio do acompanhamento, 105 pacientes
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(72,9%) comportaram-se como corticossensiveis, e destes 73 (50,7%) como SNCS-

RI; 14 (9,7%) como SNCS-RF; 18 (12,5%) como SNCD e 39 (27,1%) como SNCR.
Até o encerramento da coleta de dados deste seguimento, 115 (79,9%)

pacientes foram considerados como corticossensiveis, e destes, 100 (69,4%) SNCS-

RI, seis (4,2%) SNCS-RF, nove (6,3%) SNCD; e 29 (20,1%) SNCR.
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SNCS-RI: Sindrome nefrética corticossensivel com recidivas infrequentes;
SNCS-RF: Sindrome nefrética corticossensivel com recidivas frequentes;
SNCD: Sindrome nefrética corticodependente; SNCR: Sindrome nefrética corticorresistente.

Figura 4. Distribuicdo da resposta terapéutica inicial e final em criancas e adolescentes
portadores de SN acompanhadas no Hospital Universitario Julio Muller em Mato Grosso Brasil,
em relacao ao uso de glicocorticoides até a data de encerramento da coleta dos dados.

O uso de ciclofosfamida na forma de pulsoterapias mensais (durante seis
meses), na dose de 500mg/m2/dose, foi associado a prednisona em 57 (33,7%)
pacientes. Em 14 (8,3%) pacientes, foi necessaria a introducdo posterior de
ciclosporina A, associada a prednisona. O micofenolato mofetil foi utilizado em 23

(13,6%) criancas, na dose de 600 - 1200mg/m?/dia.
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No ato do primeiro atendimento, 72 (42,6%) pacientes apresentavam
hipertensao arterial. Esses mesmos indices foram encontrados em relagdo a
hematuria.

Quanto ao numero de internacdes, 93 (55%) ja haviam sido internados duas
ou mais vezes para o tratamento da doencga, 52 (30,8%) internaram uma Unica vez,
enquanto 24 (14,2%) nao necessitaram de admissdes hospitalares.

Referente ao desfecho da doenca, 16 (9,5%) pacientes evoluiram com
insuficiéncia renal cronica. Destes, seis (3,6%) pacientes realizaram transplante
renal no decurso do acompanhamento, com boa evolucdo. Sete (4,1%) pacientes

evoluiram para ébito devido a complicacdes de sepse bacteriana.

4.2. Pesquisa dos marcadores das infeccoes de interesse
A Tabela 3 apresenta os resultados dos testes sorolégicos para as infeccoes

de interesse.

Tabela 2. Distribuicao do resultado de testes soroldgicos para toxoplasmose, citomegalovirus,
HIV, hepatites B e C, sifilis e herpes virus de 169 criancas e adolescentes com SN
acompanhadas no Hospital Universitario Julio Muller em Mato Grosso, Brasil.

Agente N Positivos (%) Negativos (%)

T. gondii 169

IgG 55 (32,5) 114 (67,5)

IgM 9 (5,3) 160 (94,7)
Citomegalovirus 169

IgG 119 (70,4) 50 (29,6)

IgM 7 (4,1) 162 (95,9)
Hepatite B 169

HBsAg 2(1,2) 167 (97,9)
Hepatite C 169

Anti-HCV 0 169
HIV 169

Anti-HIV 0 169
Sifilis 169

VDRL 0 169
Herpesvirus 1 e 2 54

IgG 26 (48,1) 28 (51,9

)
IgM 12 (22,2) 42 (77.,8)
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4.2.1. Algumas caracteristicas dos pacientes com indicios de atividade ou
infeccao recente para cada uma das doencas investigadas

Todos os nove pacientes com anticorpos IgM contra T. gondii eram do sexo
masculino, sendo que sete (77,8%) tinham idade inferior a quatro anos, e dois
(22,2%) apresentavam idade superior a 13 anos. Cinco (55,6%) desses pacientes
realizaram bidpsia renal, cujo resultado mostrou quatro com GESF e um com LGM.
Dos nove pacientes, sete evoluiram com hipertensdo arterial e quatro tinham
hematuria.

Dos sete pacientes IgM positivos para CMV, apenas dois realizaram bidpsia
renal, sendo um portador de LGM e o outro portador de GESF. Quatro pacientes
eram do sexo masculino. Cinco tinham menos de quatro anos, € o mais velho tinha
12 anos. Em relacdo a hipertensao e hematuria, um paciente era hipertenso e
apresentou hematuria também.

A pesquisa de herpes simples por sorologia foi incluida no protocolo de
investigagao a partir de 2010, como ja relatado, mas antes desta data, ja havia sido
realizada em pacientes que apresentassem quadro clinico suspeito
(gengivoestomatite e/ou adenomegalia). De forma que, antes desta data, a pesquisa
foi realizada pela primeira vez em 2001. De 2001 até 2009, 16 pacientes realizaram
sorologia para herpes, com positividade para IgM em 3 pacientes. A partir de 2010,
38 (74,5%) pacientes realizaram a pesquisa, com IgM positiva para 9 (23,7%)
pacientes.

Dos 12 pacientes que apresentaram IgM positiva para herpes virus, seis
pacientes realizaram bidpsia renal. Quatro pacientes apresentavam GESF, um
paciente tinha LGM e um tinha glomerulonefrite membranosa. Oito (66,7%)
pacientes eram do sexo masculino. Oito (66,7%) pacientes eram hipertensos e nove

(75,0%) apresentaram hematuria.
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Nao houve casos hepatite C, HIV e sifilis, mas duas meninas com hepatite B.
Uma delas realizou bidpsia, cujo resultado foi de LGM. Nenhuma das duas pacientes

apresentou hematuaria e uma delas estava hipertensa.

Tabela 3. Distribuicao dos resultados de bidpsia renal em relacdo as doencas infecciosas
investigadas de 14 (46,7%) criancas e adolescentes com SN acompanhadas no Hospital

Universitario Julio Muller em Mato Grosso, Brasil.

Marcador LGM GESF PMD GNM Total
soroldgico
HBsAg 1 - - - 1
Toxo IgM 1 4 - - 5
CMV IgM 1 1 - - 2
Herpes IgM 1 4 - 1 6
Total 4 9 0 1 14

LGM: Lesao glomerular minima; PMD: Proliferativa mesangial difusa; GESF: Glomeruloesclerose
segmentar e focal; GNM: Glomerulonefrite membranosa

4.3. Implicacao dos resultados dos marcadores de doenca infecciosa na

conducao dos casos

4.3.1. Toxoplasmose

Um numero total de 18 (10,7%) pacientes recebeu tratamento especifico para
Toxoplasmose com Sulfadiazina, Pirimetamina e acido folinico.

Nove pacientes foram considerados como toxoplasmose aguda ou agudizada,
pois tinham IgM positiva concomitante ao quadro de primodescompensagao da
doenca renal. Houve dificuldade para relatar sinais e sintomas caracteristicos da
doencga aguda, pois a maioria dos pacientes chegou ao servico de nefropediatria
apos muitos dias de evolugdo. De forma que, retrospectivamente, foi possivel
recuperar informagdes de quadros febris e/ou adenomegalia em alguns pacientes.
Sintomas estes inespecificos, que podem significar patologia infecciosa inaugurando
a doenca, mas também outras infeccoes piogénicas, como infeccdes cutaneas ou de

trato respiratério superior.
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Destes nove pacientes, sete remitiram a doenca apenas com o tratamento
especifico. Posteriormente cinco deles reativaram a SN e necessitaram do uso de
corticéide com comportamento corticossensivel. Dois pacientes com toxoplasmose
aguda foram considerados corticorresistentes, um deles tinha diagnéstico histolégico
de LGM e o outro tinha GESF.

O outro grupo de nove pacientes, todos com anticorpos contra o T. gondii IgG
positiva e IgM negativa, na primeira abordagem terapéutica receberam tratamento
com corticoide, apresentando  resposta  ruim  (corticorresisténcia  ou
corticodependéncia). Avaliacdo sorolégica posterior identificou elevacao do titulo
sorolégico de anti-T. gondii 19G, em relacdo aos titulos do inicio da doenca renal.
Aventou-se a possibilidade de que a toxoplasmose estivesse reativando. Optou-se
entdo por tentativa empirica de tratamento contra toxoplasmose. Sete pacientes
apresentaram remissdo da doenca apdés o tratamento com sulfadiazina e
pirimetamina, concomitante ao uso de prednisona. Esses pacientes voltaram a
recidivar, porém com comportamento corticossensivel e 6tima evolugdo. Os dois
ultimos ndo obtiveram nenhuma resposta ao tratamento contra o protozoario. Esses
dois casos também apresentaram GESF na bidpsia, um deles realizou transplante
renal, apresentou rejeicao e estabilizou a fungao renal ap6s segundo transplante. O
outro caso apresentou remissdo clinica da patologia renal com o uso de

micofenolato mofetil.
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Tabela 4: Distribuicdo das caracteristicas dos nove pacientes com anticorpos de classe IgM
positivos para toxoplasmose, quanto ao aspecto de evolucao clinica, resposta a terapia e tipo
de leséo renal.

Apresentacao Tratamento Resposta Recidivas
Paciente Biopsia clinica de inf. HA Hematuria anti- ao frequentes
aguda* parasitario corticoide

1 GESF - + - + + +
2 GESF + - - + + +
3 - - + - + + +
4 GESF + + + + + -
5 LGM + + + + - +
6 - - + - + + -
7 - - + + + + -
8 GESF - + + + - +
9 - + - - + + +

LGM = Leséo glomerular minima; GESF = Glomeruloesclerose segmentar e focal
HA = Hipertensao arterial.

Recidivas frequentes = duas ou mais recidivas em SN em 6 meses
*Apresentacdo clinica de infec¢do aguda = febre e/ou adenomegalia

4.3.2. Citomegalovirus

Apenas dois pacientes (1,2%) que tinham anti- CMV IgM positivo receberam
tratamento com ganciclovir, apresentando remissdo clinica da doenca sem a
necessidade de terapia com corticoesteréide. Estes pacientes recidivaram a SN
posteriormente. O primeiro ndo era hipertenso e nao tinha hematdria, usou
prednisona com 6tima evolucdo. O segundo tinha GESF, apresentava hipertensao
arterial e hemataria, usou prednisona com resposta ruim, mas apresentou boa
resposta ao uso de ciclofosfamida com evolugao favoravel.

Um paciente com IgM positiva ndo recebeu nenhum tipo de tratamento e
apresentou remissao espontanea da SN. Ele foi acompanhado durante sete anos e
nunca recidivou a doenca neste periodo. Este paciente nunca apresentou
hipertensao arterial nem hematuria.

Os quatro pacientes restantes que também nao receberam tratamento com
ganciclovir, ndao apresentaram hipertensao arterial e nem hematuria. Um deles

apresentou recidivas frequentes da doenca (mais que cinco vezes em dois anos), foi
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biopsiado com diagnéstico de LGM, usou ciclofosfamida associada a prednisona
com 6tima evolugao.

Do modo semelhante ao relatado para os pacientes com sorologia para
toxoplasmose, no caso dos portadores de anti-CMV IgM positivo, houve dificuldade
para identificar quadro clinico de doenca infecciosa aguda, uma vez que ha certa
demora entre o inicio dos sintomas relacionados a SN e a chegada dos pacientes ao
servico de nefropediatria. Mesmo assim, foi possivel identificar sintomas como febre
e adenomegalia, que poderiam sugerir a presenca do agente infeccioso, conforme
esquematizado na tabela 5.

A demora em obter o resultado dos exames foi a razdo para que o0s quatro
pacientes IgM positivo ndo recebessem tratamento com ganciclovir. Quando os
resultados da sorologia finalmente ficaram disponiveis, os pacientes ja haviam

iniciado tratamento com prednisona, com boa resposta clinica.

Tabela 5: Distribuicao das caracteristicas dos sete pacientes com anticorpos de classe IgM
positivos para citomegalovirus, quanto ao aspecto de evolucao clinica, resposta a terapia e
tipo de lesao renal.

Apresentacao Tratamento Resposta Recidivas
Paciente Bidpsia clinicadeinf. HA Hematuria com ao frequentes
aguda* ganciclovir corticéide
1 - + - - - + -
2 - - - - - + -
3 - + - - - + -
4 - + - - + + +
5 - + - - - - -
6 LGM + - - - + +
7 GESF + + + + - +

LGM = Lesé&o glomerular minima; GESF = Glomeruloesclerose segmentar e focal
HA = Hipertensé&o arterial

Recidivas frequentes = duas ou mais recidivas em SN em 6 meses
*Apresentacao clinica de infecgdo aguda = febre e/ou adenomegalia
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4.3.3. Herpes virus 1 e 2

Dentre os 12 pacientes com anti-HSV IgM positivo, somente quatro
receberam tratamento com aciclovir. Os outros oito ja haviam iniciado corticoterapia
quando os resultados da sorologia foram conhecidos. Dos oito pacientes, cinco
foram considerados corticossensiveis e tiveram boa evolugdo (neste grupo, dois
pacientes tiveram quadro tipico de gengivoestomatites), os outros trés pacientes
apresentaram quadro grave de sindrome nefrética corticorresistente e tinham
diagnéstico histolégico de GESF. Desses trés pacientes, um remitiu apds tratamento
com ciclofosfamida, o segundo néo respondeu a ciclofosfamida, mas remitiu apds
uso de micofenolato mofetil, e o ultimo ainda n&o apresentou remissdo do quadro
renal mesmo apéds utilizacdo destas duas medicacdes referidas anteriormente.

Os quatro pacientes que receberam tratamento com aciclovir, ainda nao
haviam iniciado a corticoterapia, mas apds o anti-viral, como ainda ndo haviam
apresentado remissdo da SN, receberam corticoesterbides. Dois tiveram étima
evolucao, por isso nao foram biopsiados (ambos tiveram gengivoestomatites tipicas).
Um paciente teve um comportamento inicial corticossensivel, mas evoluiu com nova
descompensacao corticorresistente, e chegou a receber ciclofosfamida, mas foi a
Obito por sepse bacteriana, o diagnéstico histolégico era de GESF. O outro paciente
que recebeu tratamento tinha oito meses de vida e também apresentou
primodescompensacao de SN concomitante a um quadro de gengivoestomatite,
sugestivo de primo-infeccdo por herpes simples. Desde o inicio apresentou
corticorresisténcia, foi biopsiado e o resultado revelou LGM com padrao “full house”
(ou seja, padrao rico em depdsitos de imunoglobulinas). Padrao este, comum em
patologias como lupus eritematoso ou em casos de SN secundaria a hepatites (89).

Optou-se por tratamento com micofenolato mofetil com étima resposta e obtencao
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de remissdao da SN. Até que o paciente entrasse em remissdo, foi realizado
tratamento profilatico com uma dose diaria de aciclovir, com o intuito de evitar
complicacdes relacionadas ao virus. Este paciente teve 6tima evolugao e atualmente
nao faz uso de nenhuma medicacao imunossupressora.

A tabela 6 abaixo, detalha individualmente cada caso, inclusive mostrando os

dados sobre hipertensédo arterial, hematuria e recidivas frequentes.

Tabela 6: Distribuicdo das caracteristicas dos 12 pacientes com anticorpos de classe IgM
positivos para herpes simples 1 e 2, quanto ao aspecto de evolugéo clinica, resposta a terapia

e tipo de lesao renal.

Apresentagao Tratamento Resposta

Paciente Biopsia clinicadeinf. HA Hematuria com ao f?ee::;':; ss
Aguda* aciclovir  corticéide

1 LGM + - + + - -

2 GESF - + - - - +

3 GESF - + + - - +

4 - + + + + + -

5 GNM - + + - + -

6 - - + + - + +

7 - + + + + + -

8 - + - + - + +

9 - + - - - + +

10 - - + + - + -

11 GESF - + + - - +

12 GESF - + + + - +
LGM = Lesdo glomerular minima; GESF = Glomeruloesclerose segmentar e focal; GNM =

Glomerulonefrite membranosa

HA = Hipertenséao arterial

*Apresentacdo clinica de infec¢do aguda = gengivoestometite e/ou adenomegalia
Recidivas frequentes = duas ou mais recidivas em SN em 6 meses

4.3.4. Hepatite B

Os dois casos de hepatite B aconteceram na década de 90 em meninas de
quatro e sete anos, ambas HBeAg positivos. Ambas as criancas receberam
corticéide, com comportamento corticodependente, mas evoluiram para resolucéo

do quadro hepatico, com soroconversao apos seis meses para anti-HBs. Nos dois
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casos a doenca renal permaneceu ativa mesmo apds a soroconversao, inclusive
com necessidade de imunossupressao com outras drogas além do uso de
prednisona, que culminou com remissdo da doenca renal posteriormente. Naquela
época, o0 Unico tratamento utilizado para hepatite B crénica, ou manifestacoes extra-
hepaticas do VHB era o interferon alfa. Como o uso dessa droga é, até hoje,
reservado apenas para individuos com pelo menos 12 anos de idade, nenhum

tratamento antiviral foi administrado.

4.4. Resultados dos marcadores de doenca infecciosa e evolucao dos casos

As variaveis glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), hematdria,
hipertensao arterial, corticorresisténcia e recidivas frequentes, foram analisadas em
relacdo a todos os marcadores sorolégicos investigados no presente estudo. Mas
ndao houve associacdo estatistica (dados nao apresentados), com excecao dos
anticorpos anti-herpes da classe IgM com o tipo histolégico GESF e presenca de
hematuria, como mostram as tabelas 7 e 8. No caso dos anticorpos contra
toxoplasmose IgM e toxoplasmose IgG (dos nove casos considerados como

reativacao), apresentaram valores de p muito préximos de mostrar associagao.

Tabela 7. Andlise de associacdao entre doencas infecciosas agudas em criangas e

adolescentes portadores de SN, quanto a presenca de tipo histologico GESF.

Variaveis GESF OR(IC-95%) p-valor
Sim Nao
Toxo IgM
Positivo 4 1 10,7 0,056
Negativo 21 56 (1,13-101,0)
Toxo lgG*
Positivo 3 0 - 0,052
Negativo 22 57
Herpes IgM
Positivo 4 2 17 0,030
Negativo 2 17 (1,8—-160,1)

*Pacientes portadores de sindrome nefrética que apresentaram quadro clinico sugestivo de
reativagcao de toxoplasmose.
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Tabela 8. Analise de associacdao entre herpes simples 1 e 2 em criancas e adolescentes

portadores de SN, quanto a presenca de hematuria.

Variaveis Hematuria RR p-valor
Sim Nao
Herpes IgM
Positivo 9 3 4.4 0,037

Negativo 17 25 (1,04 — 18,7)
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5. DISCUSSAO

A conducao clinica de pacientes portadores de SN, especialmente na faixa
etaria pediatrica, requer uma preocupagdo constante com a possibilidade de
associacao com nosologias infecciosas, visto tratar-se de uma patologia que pode
cursar com imunossupressao (21). Além disso, seu tratamento é realizado com
medicagcdes, que também causam imunossupressdo. Sabe-se que existe um
acréscimo de risco entre nefréticos, tanto na aquisicdo de novas infecgdes, como de
reativacdo de infeccoes que se encontravam em estado latente. Por outro lado,
alguns agentes infecciosos sdo conhecidos como agentes causais de SN, como os
virus HIV, VHB, VHC e CMV, além do T. pallidum e do T. gondii.

O presente estudo aborda uma casuistica de 169 criancas e adolescentes
portadores de SN acompanhados em Cuiaba no Centro-Oeste brasileiro,
descrevendo a prevaléncia de marcadores de alguns agentes virais, bacterianos e
parasitarios, classicamente implicados na etiologia da SN. Esses agentes tém sido
pesquisados sistematicamente no servico de nefropediatria do HUJM, conforme
recomendacgao de diferentes associacées de especialistas em doencas renais (85).
Outra caracteristica desta série histérica é que esses pacientes foram
acompanhados por longo tempo (82% por mais de um ano e 50% por mais de trés
anos e meio), o que proporcionou avaliar evolugao e resposta terapéutica da grande
maioria, permitindo uma analise mais abrangente. Ressalta-se que casuistica e
abordagem semelhantes nunca foram descritas na regido, sendo também pouco
comum em outras regides brasileiras. A casuistica apresentada no presente trabalho

€ a maior ja descrita em nivel nacional.
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Toxoplasmose e citomegalovirus

Das doencas pesquisadas, o marcador mais prevalente foi o CMV, cujo
anticorpo de classe IgG, esteve positivo em 70,4% dos casos. A toxoplasmose foi a
segunda exposicdo mais comum na populagdo estudada (32,5%). Esses dados séo
semelhantes a numeros descritos por outros autores, em pesquisas realizadas em
diferentes seguimentos da populacdo brasileira (32,4% a 74,5% no caso da
toxoplasmose e 80 a 90% para citomegalovirus) (77,78,90,91). E sabido que ambas
as infeccoes sao muito comuns, podendo ser assintomaticas ou provocar quadro
febril inespecifico. Sdo duas das principais causas de sindrome mononucleose
simile. Menos frequentemente, podem envolver os rins e, até mesmo, provocar SN
(44,92).

A grande frequéncia de exposicao prévia a esses dois agentes, como
constatada nessa amostra, traz preocupagdo no seu manejo, ja que toda a
terapéutica da SN se baseia em medicamentos com grande potencial
imunossupressor. A exemplo da AIDS, reativacées do T. gondii ou do CMV podem
ser sutis, envolvendo o sistema nervoso central, a retina ou o tubo digestivo, no caso
do CMV (94). Em nove casos positivos para IgG anti- 7. gondii, na presente amostra,
foram detectadas elevacbes da titulagdo desses anticorpos apoés inicio da
imunossupressdo. Embora ndo fossem seguidos de achados clinicos classicos de
toxoplasmose do imunossuprimido, esse comportamento sorolégico preocupou a
equipe assistencial a ponto de que fosse instituida terapéutica especifica, uma vez
que a sorologia foi solicitada justamente pelo fato dos pacientes estarem com dificil
manejo da SN. Esses achados reforcam a necessidade de se atentar para esses
agentes e para a possibilidade de manifestacées oportunistas dos mesmos. Por

outro lado, chama atencdo que, apesar do uso generalizado de corticosteroides e
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outros imunossupressores nesses pacientes (98,8% da amostra usou
corticoesteréide), nao foram identificados casos tipicos de toxoplasmose ou
citomegalovirose oportunista. Por isso ressaltamos a necessidade do uso das novas
técnicas de biologia molecular para identificar aqueles pacientes que realmente se
beneficiariam com o tratamento especifico para estes agentes.

Das infeccdes especificas pesquisadas nesses pacientes, essas foram
também aquelas em que mais se encontrou sinais sorolégicos de infeccao
recentemente adquirida, devido a positividade para anticorpos de classe IgM. Isso
ocorreu em 5% dos pacientes para o T. gondii e em 4% para o CMV. No entanto,
nao foi possivel caracterizar em muitos desses pacientes, doenca febril com
linfadenopatia ou sindrome de mononucleose. Do mesmo modo que na série de
casos de SN com sorologia positiva para T. gondii, descrita por Toporovski et al.,
2012) (86). Houve um caso de remissao espontanea da SN em paralelo a resolugao
da fase aguda da citomegalovirose sem necessidade de corticéide e alguns dos
pacientes da presente casuistica receberam tratamento especifico para
toxoplasmose e CMV. Embora aparente resposta inicial tenha sido verificada em
alguns casos, houve recidiva posterior na maioria dos pacientes tratados,
dificultando a interpretacdo do real papel desses agentes na geracao da SN.
Paralelamente, o uso concomitante de corticosterdides pode ter influenciado a
recuperacao dos pacientes que receberam sulfamidicos, pirimetamina ou ganciclovir
mais fortemente do que esses medicamentos. Nos casos considerados como
reativacao de toxoplasmose, acredita-se que houve uma complicacao pelo uso do
corticoesterdide, no entanto apds o tratamento especifico anti-protozoario, a maioria
dos pacientes voltaram a apresentar resposta satisfatéria ao corticoide, levando a

crer que o quadro infeccioso poderia estar interferindo na resposta terapéutica ao
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corticdide. Uma hipbtese aventada pela equipe de nefrologistas que realizava o
seguimento destas criancas seria de que o controle da doenca infecciosa resgatou a
corticossensibilidade.

Outra hipotese para explicar infeccbes agudas por esses agentes
relacionadas com a SN seria a possibilidade de que esses agentes funcionassem
como “gatilhos” para doenga glomerular em individuos ja predispostos
imunogeneticamente a esse tipo de patologia.

Nao houve associacdo entre a sorologia IgM positiva e IgG positiva (apenas
0S nove casos considerados reativacao) para toxoplasmose com o tipo histolégico
GESF, mas o valor de p muito proximo ao nivel de significAncia, talvez justifique
nova analise com um ndmero maior de pacientes.

Em suma, por mais que a presenca de anticorpos de fracdo IgM sugiram
infeccdo aguda ou ativa por um desses dois agentes, nao foi possivel comprovar
que tenham sido causadores da SN na presente casuistica, restando um destaque
para os achados soroldgicos aqui descritos, que justificam pesquisas prospectivas
com novas técnicas de biologia molecular para melhor esclarecimento do real papel
desses agentes na génese da SN.

Hepatite B

Duas (1,2%) criangas com menos de oito anos de idade estavam infectadas
pelo VHB por ocasido do diagnéstico da SN. Esses dois casos foram acompanhados
ainda nos anos 90, época em que a vacinacao universal de criancas contra hepatite
B ainda nao havia sido universalizada no Brasil. Esta medida sé seria implementada
em 1998 (94). Atualmente, houve importante queda da incidéncia e circulacdo dessa
infeccdo, em especial nas grandes cidades (95). Em muito, por conta da excelente

cobertura vacinal atingida entre criangas. A prevaléncia de portadores do VHB em
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jovens abaixo dos 20 anos no Centro-Oeste, hoje, é de 0,1% (95). Esse dado pode
explicar a baixa frequéncia dessa infeccdo como causa de SN na presente
casuistica, em especial, nos ultimos 10 anos, o que envolve dois tergcos da
casuistica aqui apresentada.

Nos dois casos em questdo, como foi documentada a presenca do antigeno
de superficie do VHB, nao resta duvidas de que havia infeccdo vigente. Mais
fortemente que o CMV e o T. gondii, o VHB é conhecido ha décadas como gerador
potencial de SN, tanto em sua fase aguda, como em pacientes com doencga crbnica
replicativa (57,96,97). Porém, no caso dessas meninas, foi documentada cura
sorolégica da infeccdo durante o acompanhamento, pelo desaparecimento do
antigeno viral e aparecimento do anticorpo correspondente (anti-HBs), o que traduz
resolucdo da infeccdo. Mesmo assim, as pacientes continuaram apresentando
recidivas de atividade nefrética. De um modo geral, a SN ligada ao VHB esta sempre
vinculada a intensa replicacéo viral, com depdsito de complexos antigeno-anticorpo
em membrana basal glomerular (57,97).

Se por um lado é dificil vincular a infeccao pelo VHB e a doenca nefrotica, por
esta continuar ativa mesmo apdés a resolugdo da infeccdo pelo VHB, também é
importante considerar que, como as pacientes estavam inicialmente infectadas, nao
se pode descartar que o VHB tenha exercido alguma influéncia no surgimento da
SN, funcionando como um *“gatilho” em pessoas com predisposicao imunogenética
para glomerulopatias.

Esses casos foram acompanhados na década de 1990, quando era muito
dificil em nosso meio realizar a pesquisa de alguns marcadores virais e exames de
biologia molecular para quantificar o DNA do VHB. Além disso, n&o havia tratamento

para essa faixa etaria. Em dias atuais, quantificacdo viral e 0 acesso a antivirais
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especificos, potentes e seguros facilitam a abordagem desses pacientes, assim

como tratamento, se necessario.

Outros agentes

Outras importantes infeccées (HIV, hepatite C e sifilis), também relacionadas
com SN, nao foram encontradas em nenhum caso na presente série.
Aparentemente, essas patologias nao sao frequentes no grupo etario de interesse
ou, pelo menos, ndo sao tdo comuns na regidao do estudo. Possivelmente, esses
agentes nao apresentem relevancia epidemioldgica no que tange a SN e pode nao
ser custo efetivo investiga-los rotineiramente. A glomerulopatia membranosa esta
presente em apenas 1,5% das criangas com SN (1), mas dentre os portadores desta
doenca na infancia, até 75% dos casos sado devido a causas secundarias,
especialmente hepatite C, sifilis congénita e malaria (98). No presente estudo houve
apenas um caso de GM em uma crian¢a que apresentou sorologia IgM positiva para
herpes virus.

A incidéncia de nefropatias causadas pelo HIV em criancas é desconhecida,
ja que nao se realiza bidpsias renais de forma rotineira, mas algumas publicacdes
relatam comprometimento renal (ndo necessariamente sindrome nefrética) em 10 a
15% de criancas portadoras de HIV (99,100).

A glomerulopatia colapsante, também denominada de HIVAN, pode cursar
com quadro de SN, tanto que foi descrita inicialmente como uma variante de GESF,
ocorre em 2 a 10% dos pacientes infectados em geral, e pode ser encontrada em
pacientes assintomaticos ou com infeccao primaria, mas é mais frequente em

pacientes com doenca avancgada (101,102).
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Herpes virus

O virus herpes simples, infelizmente, nao foi pesquisado em todo o universo
amostral, como ja foi justificado anteriormente, mas num total de 54 (31,9%)
pacientes, que foram incluidos nos Uultimos anos de seguimento deste estudo.
Desses 54, 12 (22,2%) apresentaram sorologia IgM positiva.

Mais que para os outros agentes infecciosos investigados, foi nos casos
positivos para IgM contra herpes simples em que foram flagradas manifestacdes
clinicas tipicas da infeccao de interesse, como gengivoestomatites classicas nos
casos de primoinfeccao herpética. Em um dos casos, inclusive, a histologia renal
demonstrou presenca importante de depdsitos de imunoglobulinas, padrdao muito
comum em glomerulpatia de causa infecciosa.

Nao é possivel, no entanto, afirmar que o herpes simples foi 0 causador da
doenca renal, um “gatilho” para seu surgimento, um fenémeno estimulado pela
imunossupressao ou apenas um evento coincidente. Isto porque poucos pacientes
receberam antivirais especificos e todos receberam corticoesterdides. Porém, o
interessante achado de quadro clinico de primoinfeccdo herpética, concomitante
com SN de inicio recente, justifica recomendar a comunidade médica que lida com
jovens pacientes nefréticos que atente para a possibilidade dessa associacdo. Assim
como justifica a realizacao de estudos prospectivos, aparelhados com exames de
biologia molecular e imunohistoquimica, com o objetivo de tentar esclarecer melhor
a relacao entre a infeccéao pelo herpes simples e a ocorréncia de SN.

Entre esses 12 pacientes IgM positivas, foi identificada associacédo com o tipo
histolégico GESF e presenca de hematuria. Nao é possivel fazer maiores
especulacbes sobre essas associagdes descritas, sera necessario estudos com

desenhos prospectivos para maiores esclarecimentos.
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Consideracoes finais

A importancia do conhecimento da situacao sorolégica das criangas durante a
conducao dos casos de doencas renais, especialmente SN, j& é bem conhecida,
tanto que os protocolos das associacdes cientificas orientam esta pesquisa (1, 26,
85, 103). No entanto, a influéncia das doencas infecciosas durante a evolucao dos
casos, ainda tem se mostrado um assunto muito amplo a ser explorado. O manejo
destas infeccbes no decurso das doencas renais tem sido um desafio para
nefrologistas que trabalham com o transplante renal, mas na SN, ainda nao foi
possivel unificar condutas em relacao ao tratamento destas doencas.

O presente estudo demonstrou que existe alta prevaléncia de marcadores de
infeccdo passada pelo T. gondii, pelo CMV e pelo herpes simples em criangas e
adolescentes portadores de SN, pois sdo doencas muito comuns em populagdes
humanas, especialmente nos paises em desenvolvimento. Outras doencas
infecciosas causadoras de SN, como VHB, VHC, HIV e sifilis foram raras nesta
casuistica ou ndo ocorreram, 0 que sugere uma menor importancia das mesmas em
no meio estudado.

Ressalta-se a ocorréncia de casos com sorologia sugestiva de infeccdes
agudas ou ativas para T. gondii, CMV, VHB e herpes simples, concomitantemente
com atividade de SN. Em alguns, houve documentacao de lesdo renal com o tipo
histolégico GESF. Embora nao tenha sido possivel associar com precisdo causa e
efeito, pois nem todos os pacientes foram tratados e porque ndo houve associacao
clara entre resposta a tratamento e remissdo da nefrose, foi possivel demonstrar
achados clinicos e soroldgicos que demandam maiores esclarecimentos em relacao

a essas infeccoes e a SN. Certamente se fazem necessarios mais estudos acerca
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de um tema tdo amplo, para que se conheca melhor a génese da SN, e a real

influéncia dessas infecgdes na evolugcao da mesma.
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6. CONCLUSOES

- Alta prevaléncia de marcadores de infecgdo passada pelo T. gondii, pelo

CMV e pelo herpes simples em criancas e adolescentes portadores de SN

- Positividade para anticoropos de classe IgG contra T. gondii, CMV e herpes
simples foi comum entre as criancas nefroticas investigadas.

- Presenca de anticorpos de classe IgM, sugerindo infeccdo recente ou
atividade infecciosa por toxoplasmose e CMV, foi demonstrada, respectivamente,
em 5% e 4% dos casos acompanhados.

- Em uma sub-amostra de 54 casos mais recentes, que foram também
pesquisados para IgM contra herpes simples, foi registrada positividade de 22%.

- Infeccdo por hepatite B ocorreu em dois casos (1,2%), mas nao foi
identificado nenhum caso de infeccao pelo HIV, pelo VHC ou pelo T. pallidum.

- Alguns pacientes com sorologia de infec¢ao recente por T. gondii, CMV ou
herpes simples apresentaram quadros febris no inicio de suas doencas e alguns
casos de IgM positiva para herpes simples cursaram com gengivoestomatite, muito
sugestiva de primoinfeccdo por este agente e coincidentes com a fase inicial dos
sintomas da SN.

- ndo houve associacdo clara entre resposta a tratamento e remissdo da
nefrose, os achados clinicos e sorolégicos encontrados precisam de maiores
esclarecimentos em relacédo a essas infecgées e a SN.

- Entre os pacientes IgM positiva para HSV 1 e 2, foi identificada associacao

com o tipo histolégico GESF.
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