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International Pediatric Nephrology Association nephrology

Nephrotic and Nephritic Syndromes
Teaching Course

17th and 24th February, 2023

SCIENTIFIC PROGRAMME

Day 1 — Nephrotic Syndrome (Feb 17", 2023)

Moderator: Dr. Carmen do Carmo — Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, Portugal; President of the
Portuguese Society of Paediatric Nephrology; Council Member of the Portuguese Society of Nephrology

15:00 - 15:10: Opening
Dr. Carmen do Carmo

Session 1

Moderators:

Dr. Thais Cleto — Hospital Caxias D'Or e Hospital Estadual da Crianca, Brazil

Dr. Nélson Delgado — Hospital Nacional Simdo Mendes, Guiné-Bissau

Dr. Telma Francisco — Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central, Portugal; Council Member of the
Portuguese Society of Pediatric Nephrology

15:10 — 15:50: Nephrotic syndrome: diagnosis, management, treatment of first episode and relapses
Speaker: Dr. Rute Baeta Baptista — Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central, Portugal
15:50 — 16:00: Discussion / Q&A session

16:00 — 16:30: Steroid-dependent/frequent relapsing nephrotic syndrome
Speaker: Dr. Marta Machado — Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra, Portugal
16:30 — 16:40: Discussion / Q&A session

16:40 — 16:50 Interval

Session 2

Moderators:

Dr. Sandra Lobo — Hospital Agostinho Neto, Cape Verde

Prof. Patricia Costa Reis — Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Norte, Portugal; Council Member of the
Portuguese Society of Pediatric Nephrology; Portuguese Junior National Representative at Young Paediatric
Nephrologists’ Network

Dr. Ana Teixeira — Centro Materno-Infantil do Norte, Porto, Portugal; member of the Education Committe of
European Society of Pediatric Nephrology

16.50 — 17:20: Management of steroid-resistant nephrotic syndrome
Speaker: Dr. Sara Mosca — Centro Materno-Infantil do Norte, Porto, Portugal
17:20 — 17:30: Discussion / Q&A session

17:30 - 18:00: Congenital Nephrotic Syndrome
Speaker: Dr. Catarina Neves — Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, Portugal
18:00-18:10: Discussion / Q&A session

18:10-18:20: Final Remarks and closing
Dr. Carmen do Carmo
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International Pediatric Nephrology Association nephrology

Nephrotic and Nephritic Syndromes
Teaching Course

17th and 24th February, 2023

SCIENTIFIC PROGRAMME

Day 2 — Nephritic Syndrome (Feb 24, 2023)

Moderator: Prof. Sameiro Faria — Centro Materno-Infantil do Norte, Porto, Portugal; Vice-President of the
Portuguese Society of Pediatric Nephrology

15:00 - 15:10: Opening
Prof. Maria do Sameiro Faria

Moderators:

Dr. Xinganeka Caiaia — Clinica Multiperfil, Centro de Investigacdo Médico Cirurgica de Angola

Dr. Carolina Cordinha — Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra, Portugal; Council Member of the
Portuguese Society of Pediatric Nephrology

15:10 - 15:50: Clinical and laboratorial presentation of nephritic syndrome; most frequent causes
Speaker: Dr. Joana Jardim — Centro Hospitalar Universitario do Sao Jodo, Porto, Portugal; Council
Member of the Portuguese Society of Pediatric Nephrology
15:50 — 16:00: Discussion / Q&A session

16:00 - 16:40: Post-infectious glomerulonephritis
Speaker: Dr. Filipa Durao — Centro Hospitalar universitario de Lisboa Norte, Portugal
16:40 — 16:50: Discussion / Q&A session

16:50 — 17:00: Interval

Moderators:

Dr. Emilia Gonzaga — Hospital Central de Maputo, Mozambique

Dr. Raquel Santos — Council Member of the Portuguese Society of Pediatric Nephrology

Dr. Cristina Blazquez — Spanish Junior National Representative at Young Paediatric Nephrologists’ Network

17:00 - 17:40: Therapeutic management of nephritic syndrome
Speaker: Dr. Sara Costa — Centro Hospitalar universitdrio de Lisboa Norte, Portugal
17:40 — 17:50: Discussion / Q&A session

17:50 — 18:00: Final Remarks and closing
Prof. Sameiro Faria
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-
' Quando referenciar?
@IPNA

Alteracao da funcao renal >2 semanas apos apresentacao;

Manutencao de edema, proteinuria nefrotica ou HTA >1 més
apos apresentacao clinica;

C3 diminuido >12 semanas;
C4 diminuido;

Manifestacdes extrarrenais (artrite, rash, alt. Hematoldgicas,
hemorragia pulmonar, etc.);

|dade atipica (<4 anos);

Outras situacoes, ap0os discussao




O
' O que referir no relatorio de transferéncia?
S IPNA

Data do diagndstico

Apresentacao clinica

Investigacao realizada

Sinais de alarme

Se outros episodios semelhantes

Terapéuticas ja efetuadas (data, duracao e dose)

Ultimos exames complementares de diagndstico (com unidades)

A. Familiares (hematuria, DRC, surdez, GN, outra patologia renal).

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
3.
9.

Se doente ja discutido com algum hospital portugués



"

S IPNA

spnefrologiapediatrica@gmail.com

cooperacao@chlc.min-saude.pt
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Sindrome
Nefritica




Sindrome Nefritica

v Estimulo Ag - ativacdo de mecanismos imunes -> proliferacdo células

Definicdo: hematuria, proteinuria, lesdo renal aguda (LRA) e retencdo de

sédio e agua > hipertenséo arterial (HTA) +/- edema e oliguria.
Incidéncia: 9,5 a 28,5 por 100 000 em idade pediatrica.

Pico de incidéncia; 5-12 anos.

Mecanismo: lesdo imunoldgica que causa inflamac&o glomerular

glomerulares e infiltracdo por macrofagos e linfécitos O



Sindrome Nefritica

Classificacéao
A. Priméario (envolvimento renal exclusivo)

B. Secundario (doenca sistémica de base ou infecéo)




Op¢oes
Terapéuticas




Op¢Oes Terapéuticas
- Terapéutica de Suporte




Op¢oOes terapéuticas atuais

Tratamento = como abordar?

ComplicacOes da glomerulonefrite:
v/ Sao consequéncia da apresentacao clinica
v' Sem relacédo c/ padrao histopatoldgico especifico!

v' Tratamento de complicacbes - © Hx natural da doenca e © morbi/mortalidade

Tratamento de suporte +/- dirigido



©
x Op¢oes terapéuticas atuais

Abordagem inicial
Avaliar gravidade do quadro

LRA/evolucdo incerta - Internar!




Op¢oOes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte

Medidas Gerais

A.

mo O W

Otimizacéo de volume e PA
Correcéo de desequilibrios AB e HE
Suporte nutricional

Eviccado de agentes nefrotoxicos

ModificacGes de estilo de vida




Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte

A. Otimizacdo de volume e PA
* Monitorizacao de sinais vitais (PA, FC, Sp0O2)
» Peso diario e balanco hidrico (BH)

+ >>>BH — contabilizar perdas insensiveis (400 ml/m2/dia), diurese (algaliacdo?)

dejecOes, aportes;

* Avaliar estado hemodinamico — desidratacdo, sinais de sobrecarga (HTA,

aumento FC, edema periférico, edema pulmonar, hepatomegalia, oliguria...)

MCDTS (Rx térax, analises) - podem auxiliar na identificacdo de sobrecarga



Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte

A. Otimizacdo de volume e PA

* Volume - manter perfusdo, mas néo levar a sobrecarga (mau pg)

* Objetivo de aportes: Perdas Insensiveis (400ml/m2/dia) + Diurese + Outra

perdas
1. Naeuvolémia — contabilizar acima

2. Na hipervolémia — restricdo 2/3 DU

Na hipovolémia (raramente)— corrigir défice (bélus cristal6ide >>>NaCl 0,9%, 10-20 mL/Kg em 30
min) + contabilizacdo acima




Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte

A. Otimizacdo de volume e PA

Se sobrecarga/hipervolémia (doente oligoanurico): Deve ser feita restricdo (2/3 DU)

c/ suporte nutricional adequado.

Furosemida — 0.5- 2mg/Kg/dose (até 5 mg/Kg/dose) > avaliar resposta nas
horas seguintes;

Se responde: ponderar perfuséo 0,1-0,5 mg/Kg/h

Diuréticos de ansa: excretar Na e agua, corrigir hiperK...




Op¢oOes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte

A. Otimizacdo de volume e PA

Se euvolémia:

Doentes com volume intravascular normal - repor as perdas insensiveis (40

mL/m2 /dia), diurese e perdas extra-renais.




Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte

A. Otimizacdo de volume e PA

Hipertensao Arterial

» Obijetivos: proteger de riscos de HTA (AVC, IC, d¢ coronaria) e atrasar perda d
funcéo renal;
« PA ideal na idade pediatrica (KDIGO) PA média p50 para sexo, altura, idade

(concordante ¢/ guideline Europeia de HTA Pediatrica)

>>> valores de PA da “Clinical Practice Guideline for Screening and Management of

igh Blood Pressure in Children and Adolescents” American Academy of Pediatrics 2017



Op¢oOes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte

A. Otimizacdo de volume e PA

Ambiente calmo, com FC estabilizada (controlo de dor e febre)
Monitorizac&o regular

Braco direito, cuff ao nivel do coracao

Bracadeira adequada (80-100% do perimetro do braco e 40% da largura)




Op¢oOes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte
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https://publications.aap.org/pediatrics/article/140/3/e20171904/38358/Clinical-Practice-Guideline-for-Screening-and?autologincheck=redirected

Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte:

A. Otimizacao de volume e PA

Hipertensao arterial -Que farmaco usar?

Na fase aguda de LRA...
1. Furosemida 0.5-2 mg/kg/dose

2. Amlodipina 0,1 mg/kg/dose 1x/dia; max:0,6 mg/kg/dia ou 5 mg/dia (10 mg/dia 2
3. Propranolol 1 a 2 mg/kg/dia; 2-3 x/dia (inicio 0,25-0,5 mg/Kg/dose); max: 4 mg/kg/dia
EVITAR IECA/ARAS!!!




¢Oes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte:

Hipertensao Arterial

Class

Calcium
channel
blockers

ACE inhibitors

Drug

Amlodipine

Nicardipine LP

Felodipine
Captopril

Enalapril

Lisinopril
Losartan®

Irbesartan

Valsartan

Initial dose

0.1-0.2 mg/kg
Max 6 mg

0.25-0.5 mg/kg/d

65mg

Liquid formulation: 56 mg/6 ml and 25
mg/5 ml

Newborns: 0.01-0.03 mg/kg/dose
Infants: 0.1 mg/kg/dose

Older children: 0.3-0.5 mg/kg/dose

Newborns: 0.05 mg/kg/dose
Infants: 0.05 mg/kg/dose

Older children: 0.08 mg/kg/dose
max 5mg

0.08 mg/kg

Max 5 mg/d

0.7 my/kg/d

Max 50 mg/d

2 mg/kg/d

3 mg/mi drug with liquid formulation

Dose per 24 h

0.6 mg/kg/d
Max 10 mg/d

1-8 mg/kg/d
Max 120 mg/d
10mg

6 mg/kg/d
Max 150 mg

0.8 mg/kg/d
Max 40 mg/d

0.6 mg/kg/d

Max 40 mg/d

1.4 mg/kg/d

Max 100 mg/d

6-12 years <35 kg:
75-150 mg/d =13 years
=85 kg: 150-300 mg/d
~1-6 years: 1 mg/kg/d
and <4 mg/kg/d

~ 6-18 years:

<86 kg: 20 mg/d and
<40 mg/ d

=35 kg: 40 mg/d and
<80 mg/d

No.
doses/24
h

1108

effects, p

ofa 1 mg/mL
of amlodipine otherwise tablets of
2.5, 5 or 10 mg Tachycardia, flushing,
headache, possible peripheral
oedema, gingival hypertrophy

Monitoring of electrolytes after
introduction or increase in dosage
(hyperkalaemia, kidney failure) Cough
and angioedema under ACE inhibitors
Contraindicated during

pregnancy (fetotoxicity) Treatment
should be interrupted in case

of gastroenteritis/dehydration

Class Drug Initial dose Dose per24 h No. L i effects,
doses/24
h
Beta blockers Acebutolol 1.5-8 mg/kg/d 5-15 mg/kg/d 1to2 Contraindications: AV block not
cardioselective (Propranolol);
contraindicated in case of asthma
and heart failure Limit certain
athletic performances
Acebutolol 40 mg/mi in liquid formulation 10-20 mg/kg/d 102
Propranolol 1 mg/kg/d 4 mg/kg/d 2to3
Max 640 mg/d
Atenolol 0.1-1 mg/kg/d 2 mg/kg/d 1t02
Meax 100 mg/d
Alpha and beta Labetolo! 1-8 mg/kg/d 10-15 mg/kg/d & Contraindications: AV block, asthma,
blocker Mex 1,200 mg/d heart failure Limit certain
athletic performances
Alpha blockers Prazosin 0.05-0.1 mg/kg/d 0.5 mg/kg/d 2to3 Risk of orthostatic hypotension after
Max 0.5mg x 2 per d Max 20 mg per d the 1st dose Fatigue,
concentration difficulties
Clonidine 5 po/kg/d 30 porkg/d 2t03
max 1.05 mg/d
Diuretics Hydrochlorothiazide 0.5-1 mg/kg/d 3 mg/kg/d 1 Monitoring of electrolytes
Max 50 mg/d Furosemide is useful for the
complementary treatment of HTN in
case of kidney failure
Furosemide 0.5-2 mg/kg/dose 6 mg/kg/d 1t02
Spironolactone* 1 mg/kg/d 3.3 mg/kg/d 1t02
Meax 100 mg/d

*Tablets can be crushed doses are given as examples, and the prescription of the drug should remain the physician's own responsibility.




Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte:

B. Correcao de desequilibrios AB e HE (associados a LRA)

Hipercaliémia = K> 6 mmol/L ou alteracdes ECG

Farmaco Mecanismo

Furosemida Excretar 0.5-2mag/kg/dose ev

Bicarbonato de sodio 8.4% Entrada na célula 1 mEqg/Kg, 10-30 min, ev (max 50 mEqg/h
criancas, 100 mEqg/h em adolescentes)

Dextrose + Insulina Entrada na célula Dx10 5ml/kg ou Dx30 2ml/kg”+ Insulina 0.1U/Kg
em 5-10 min

Salbutamol nebulizado Entrada na célula 1ml + 3ml de SF

nato de calcio 10% Estabilizar a membrana | 1 ml/kg, 2-3 min, max: 3 g; nao fazer c/HCO3!
cardiaca Monitorizar c/ ECG

m. catibes Excretar 0.5-1 g/Kg, 6/6h, oral/ rectal, max 30 g/dose




Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte:

B. Correcao de desequilibrios AB e HE (associados a LRA)

Acidose metabdlica > corrigir com bicarbonato de sddio

(Atencéao a hipocalcémia! — corrigir antes de iniciar HCO3)

. TROUSSEAV'S * PERIORAL TINGLING
*SeluRes

Low Ca®*—s ff - " —=
A, LK
¢, ~
// OTHER SIMPTOMS
FO r m u | a.(; 6 eS : TeTANY C"ZOSTQK& :;v;tfuzn;::’:
= GN
NT

SiaN

* Bicarbonato de Sédio sol 8,4% 1ml=1mEq, oral/ev

» Bicarbonato de Sddio comprimidos (1g= 12mEq)

de bicarbonato = (HCO3- alvo — HCO3- doente) x peso (Kg) x 0,3



Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte:
B. Correcao de desequilibrios AB e HE (associados a LRA)

Hipocalcémia-> Calcio total: 8,5 - 10,8 mg/dL; Ca ion: 1,0 - 1,3 mmol/L;
HCO3, HipoMg e HiperP = Hipocalcemia!

Se via oral =2 calcitriol

Formulacao:

Gluconato de calcio 10% EV (ampolas 100 mg/mL = 0,45 mEqg/L)

Dose:
e: 0,5 mL/Kg/dose (emergente: 1-2 mL/Kg/dose, 5 min, max 20-30 ml/dose)
ser repetido 5-10 min apos a 12 dose

to ndo emergente: 5-8 ml/Kg/dia em 24h (PO: mesma dose/dia; 4-6 x/dia)



Op¢oOes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte:

B. Correcao de desequilibrios AB e HE (associados a LRA)

Hiponatrémia-> Na<135 mmol/L

- Mais frequentemente dilucional = otimizar volémia (restricdo de aportes, FU

« Administrar s6dio ->se sintomatico ou hipoNa grave (Na <120 mEqg/L)




Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte:
B. Correcao de desequilibrios AB e HE (associados a LRA)

Hiperfosfatémia - hipocalcémia (tratar fosforo para corrigir calcio!)

Formulagdes: I Quando reiniciar alimentacéao! I

Carbonato de célcio: 1 g permite “quelar” 39 mg P

1000 mg carbonato de calcio = 400 mg Ca elementar (40%)
Cp 1250 e 1500 mg

Ca elementar/Kg/dia, via oral, 6/6h (dose max 1,5g/dia)



Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte:

B. Correcao de desequilibrios AB e HE (associados a LRA)
SE REFRATARIO A TERAPEUTICA = DIALISE

+ Sobrecarga de volume >15%

* HiperK sob tx (>6,5 mEqg/L ou com alteracdes no ECG)

* Acidemia metabdlica sob tx

» Oliguria com necessidade de volume ou de aumento de suporte ventilatério
«  BUN 80-100 mg/dL (Ureia 171-214 mg/dL)




Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte:

C. Suporte nutricional

« Doentes criticos + LRA - necessidades nutricionais individualizadas e

avaliadas c/ frequéncia.

+ RecomendacBes gerais: necessidades caldéricas 120-130% das basai
proteinas 2-3g/kg/dia (normoproteica) e evitar hiperglicémia.

 Dieta equilibrada e hipossalina: Sal < 2g/dia (<90 mmol/dia)

ATENCAO A POTASSIO e FOSFORO! HiperK e hiperP > restricido de K e P




Opcoes terapéuticas atuais

Tratamento de suporte

D. Eviccao de nefrotéxicos

+ Agentes: anfotericina, aminoglicosideos, vancomicina, AINES, IECAs, ARASs,
inibidores da calcineurina, cisplatina, metotrexato;

» Pesar risco/beneficio. Se nefrotoxico for essencial - ajustar dose ou interval
e monitorizar niveis com posterior ajuste. Deve ser ajustada medicacao de
acordo com TFG e TSR.

* EVITAR uso de contraste para TC/angiografia — pode agravar LRA!




Opcoes terapéuticas atuais

NA ALTA ©

E. Modificacbes de estilo de vida
* Normalizacéo de peso (IMC <p85);

+ Exercicio regular (AF aerObica moderada 40 min, 3-5x/semana, <2h/di
sedentarismo);
» Eviccao de alcool e tabaco (adolescentes);

* Dieta variada tendo em conta devidas restricoes;

Aporte hidrico adequado;

MENTO A LONGO PRAZO >>> avaliacao regular de PA, funcao renal 2
ngo prazo de HTA, proteindria, DRC...



Op¢Oes Terapéuticas
- Terapéutica Dirigida




Sindrome Nefritica

Glomerulonefrite pés-estreptococica:
* Habitualmente auto-limitada ©, bom prognéstico a longo prazo.

+ Tratamento: medidas de suporte e ATB.




. MINMERES SR EES

Nefropatia IgA Pdés-estreptocécica

Y 4 f g ¢
S I n d ro m e N e rl tl C a GMN membrano-proliferativa Outras pés-infecciosas (EBV,

CMV, Influenza, plasmodium,
schistosoma...)

D¢ anti-membrana basal Vasculite IgA
; GMN crescéntica idiopatica LES — Nefrite Lapica
B IOPSIA? Se OUtraS etiOIOQiaS pOSSiVeiS LR GMN mesangioproliferativa Granulomatose com
poliangite
Poliangite

Na idade pediatrica, a clinica de GMN p0s estreptocdcica é caracteristica e por isso
dispensa bidpsia.

Considerar biopsia se: auséncia de contexto infecioso prévio, presenca de sintoma
extra-renais, agravamento rapido ou grave de funcdo renal (GMN RP), C

persistentemente baixo, proteinuria persistente ou nefrética...

KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases



Opcoes terapéuticas atuais

Terapéutica dirigida

* Corticoides: reduzem inflamacao e promovem recuperacéo renal.

* Imunosupressores/moduladores: reduzem e blogueiam o efeito antigénico dos
agentes causadores. Sao uteis em varias etiologias (nefrite lUpica, vasculites..
e na glomerulonefrite rapidamente progressiva.

* Informar sobre riscos especificos de certos farmacos, e global de infecdo e
neoplasias - risco imediato de IS vs progressao da doenca e reducao de

esperanca media de vida (mesmo com TRS);




Op¢oOes terapéuticas atuais

Terapéutica dirigida
GMN RP - MetilPDN ev 30 mg/kg/dose, max 1000mg/dose, 3 dias - PDN oral 1-

2 mg/kg/dia, max 60 mg/dia; 3-4 semanas, depois desmame (<10-20% cada 1-2

semanas).

Ponderar ciclofosfamida (2mg/kg per os 8-12 semanas) ou rituximab




Mensagens finais

- Sindrome nefritica: € uma entidade clinica com etiologias primarias/ secundarias
- Tratamento de suporte é essencial independentemente da etiologia

- Na fase aguda o controlo HD/volume, HTA, desiquilibrios AB e HE, evi¢cédo de

nefrotoxicos e instituicdo de suporte nutricional sdo fundamentais
- Biodpsia pode ser til no diagndstico e classificacdo de S Nefritica

- Existe terapéutica dirigida a etiologias especificas
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Glomerulonefrite e
infecao




Glomerulonefrite e infegcao

" Infecgao: trigger

" GN relacionada com infecao
Desencadeada por infecao bacteriana

Pds-infecciosa vs Concomitante

Satoskar, 2020



O
x Glomerulonefrite associada a infecao

Bacterial Viral Fungal Parasites

Streptococcus group A, C, G Coxsackievirus Coccidioides immitis | Plasmodium malariae
Streptococcus viridans Echovirus Candida Plasmodium falciparum
Staphylococcus (auresus, albus) | Cytomegalovirus Histoplasma Schistosoma mansoni

Pneumococcus
Hemophilus

Neisseria meningitis
Mycobacteria
Salmonella typhosa
Klebsiella pneumoniae
E.colli

Yersinia enterocolitica
Legionella

Brucella melitensis
Listeria

Leptospira

Treponema pallidum
Corynebacterium bovis
Actinobacilli
Cat-scratch bacillus

Epstein Barr virus
Hepatitis B, C
HIV

Rubella

Measles

Varicella
Vaccinia
Parvovirus
Influenza
Adenovirus
Rickettsial scrub typhus
Mumps
Hantavirus
Rotavirus

Leischmania
Toxoplasma gondii
Filariasis
Trichinosis
Trypanosomes
Echinococcus

Schaefer, 2017
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' Glomerulonefrite associada a infecao

* Mudanca do paradigma epidemiolégico e etiologico nas ultimas décadas

Bacterial infection-associated glomerulonephritis

|
{ l 1

Acute post-streptococcal (or post- Staphylococcus infection-associated Glomerulonephritis
infectious) glomerulonephritis (APSGN) glomerulonephritis (SAGN) of other infections
* Occurs following resolution of * Associated with S. aureus and * Subacute bacterial
infection and an infection-free S. epidermidis infections endocarditis
latent period of 1-8 weeks * Infection is usually active when e Shunt nephritis
* Abrupt onset of glomerulonephritis develops * Indwelling central venous
glomerulonephritis » Aggressive immunosuppressive therapy catheter infections
e Usually involves paediatric is contraindicated, especially when * Deep-seated visceral
patients active infection is evident abscesses

Satoskar, 2020
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' Glomerulonefrite associada a Staphylococcus

 Aumento da incidéncia de inf S. aureus (MRSA) nos ultimos 20 anos

* GN associada a infecao mais frequente nos paises desenvolvidos
* Envelhecimento da populacao
* Comorbilidades

* |atrogenia
* Drogas injetaveis
 CVC
* Dispositivos cardiacos

* Jovens: endocardite associada a drogas injetaveis

Satoskar, 2020
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x Glomerulonefrite associada a Staphylococcus

GN associada a Staphylococcus

Grupo etario

Adultos (50-80 A) vs jovens (drogas injectaveis)

Agente

S. aureus e S. epidermidis

Tipo infecao

Endocardite, inf. cutanea, osteomielite, artrite, pneumonia, bacteriemia, pds-op

Periodo lacténcia

Concomitante com infecao
Comorbilidades podem mascarar sinais de infecao

Clinica

LRA, microhematuria, proteinuria (nefrética), agravamento de comorbilidades (IC,
DM, HTA)
Vasculite leucocitoclastica

Alt laboratoriais

C3 ¢ (30-50%), C4 N
ANCA + com titulos baixos (subgrupo)

Evolucao

Imprevisivel (pior se DM, idade avancada, endocardite, ANCA+ e crescentes)

Satoskar, 2020
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)( Glomerulonefrite pds-estreptocadcica

Streptococcus pyogenes

Fonte: CDC

Estirpe nefritogénica




( Glomerulonefrite pds-estreptococica

thirty-siz days after.

Casr 60.—Jane W- , aged six years. December, 1848,
Twenty-eight days ago suffered a smart attack of scarlatina,
affecting skin and throat. Desquamation was imperfect, and
she convalesced unsatisfactorily., Yesterday, (the 7th,) nearly
8 month from the disappearance of the eruption, she became
anasarcous; was very ansemic, with the characteristic eedema
of the face; feverish, with aching of the limbs to a painful
degree; the papille of the tongue still very prominent; the
bowels confined; the urine scanty. (Leeches were ordered
to be applied to "the loins; jalap and cream-of-tartar, with a
saline diaphoretic mixture, prescribed.)—13th: Has been seen
twice since the Tth. She was feverish and distinctly ana-

sound was inaudible; and somewhat later, under an invigorat-
ing regimen, and a return to the steel, in small doses, the
sounds of the heart had recovered their normal character.
The urine preserved a feeble coagulability until the 18th;
after which it was repeatedly examined, but no albumen
found in the secretion. The density, from the 4th of January,
varied from 1020—1014. Amnasarca had disappeared entirely
by the 23rd, although the patient remained for a long time in
a very angemic condition.

Cases 58 and 59 iliustrate the renal dropsical affection of

scarlatina, without the usual diagnosticsymptom-—albuminuria.
The period of accession and progress of the disorder are similar
in both. Case 60 is an instructive one, and shows the renal

A1LIAG VULLY D ALLUL TL l!PLlU.Ll, Ul LIDLVUL LU E UL LAC 1CIHINL CLIU KLUVl
The first manifestation of scarlatina—viz., that upon the skin,
was slight, but followed by a more intense secondary fever,
which the condition of the kidney had doubtless a share in

producing. Neither ansemia nor dropsy were apparent, bub
~albuminuria, with a secretion of low density, were noticed
previous to death.

As there is a strong analogy in this affec-
tion of the joints, seemingly a subacute synovitis, and the in-
flammation frequentl_'y set up at the same period in the larger
serous cavities, I make mention of the following case.

Scarlatina Stmplex ; Synovitis ; Albuminuria.

Case 65, — W——, aged ten years. May 26, 1849. At.
tended by Mr. Palmer. The eruption of scarlatina appeared

in this patient yesterday, and slight angina was complained of
at the same time. On the 28th the rash had almost disan-
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Epidemiologia

* GN mais frequente em todo o mundo
e 470 mil casos/ano (+ criancas) — subestimado (casos subclinicos 4-19x >)
* 97% em paises em desenvolvimento

* M:F-2:1

e Carater sazonal
* Inverno e Primavera: pos-amigdalite/faringite
* Verao e Outono: pos-impetigo
* Sem sazonalidade nos climas tropicais: pos-impetigo

* Epidemias cada 5-7 anos (Trinidad, Maracaibo)

OMS, 2014
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Satoskar, 2020



Epidemiologia

* @ incidéncia nos ultimos 30 anos nos paises desenvolvidos/em
desenvolvimento
e Condicoes socioeconomicas
* Higiene e saneamento
e Acesso aos cuidados de saude
* Prevencao e tratamento de escabiose e SGA

* Incidéncia T~ em regides tropicais com grande densidade populacional e
populacdes indigenas

e Distribuicao etaria
* Criancas 3-12 anos
* > 60 anos

Satoskar, 2020



Patogénese

 Complexos imunes induzidos por estirpes nefritogénicas do SGA

Deposicao de complexos imunes circulantes no glomérulo

Formacao de complexos imunes in situ

Mimetismo molecular

Antigénios estreptocdcicos nefritogénicos (NAPIr e SpeB)

Schafer, 2017
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' Patogénese

Mesangial cell .-NAPIr Bowman's space Podocyte
* w ‘

Cytokine —Q

?—Antlbody

‘ R
.

ECM

— Monocyte

Neutrophil

Endothelial
cell

......

" . Satoskar, 2020



Histopatologia

Hipercelularidade endocapilar difusa

Crescentes epiteliais: > gravidade (>
50% GN rapidamente progressiva)

Schafer, 2017




J{ Histopatologia

Imunofluorescéncia

Satoskar, 2020 Uptodate, 2020




Histopatologia

Microscopia electronica

i

Bossas — depositos subepiteliais

Uptodate, 2020




Manifestacgoes clinicas

-30d -14d -7d DO

Infecao

Infe¢ao cutanea

respiratoria

GNPS

Subclinica/ hematuria microscépica (maioria)
S. nefritica
S. nefrdtica (0,4%)

GN rapidamente progressiva (0,1%)

Schafer, 20
Balasubramanian, 2017



Manifestacgoes clinicas

proteinuria +4++ +

" + -
/—lematuria \
/ Hypertension \

Streptococcal

infection

/ Edema \
weeks 0 2 4 6
latent acute - recovery

Eison, 2011



Manifestacgoes clinicas

100% o _
- Macroscopica: 25-60% Reten¢ao hidrossalina
60-70%
- Casos graves: edema
pulmonar

Retencao hidrossalina
EFeNa <1%

80-90%

- Complicagdes
neuroldgicas: 30-33%

Quase 100%
Sindrome nefrdotica 5-10%

Eison, 2011
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' Manifestacoes clinicas

Assintomatico
4-5x > frequente
Microhematuria

Eison, 2011



o
x Manifestacgoes clinicas

Child Kidney Dis 201519:112-117 55N 2384-U242 Llprll"_tJ
DOI: http://dx.doi.org/10.3339/chikd .2015.19.2.112 IS5N 2384-0250 (online)

Changes in Acute Poststreptococcal
Glomerulonephritis: An Observation Study at a Single

Korean Hospital Over Two Decades ——— 20002013
Age groups (n=69) (n=30 ’

n=99 (< 15 anos) Clinical characteristics

Age (y) 8.9+27 7.0+28 0.002
Male:female 46:3 237 0.32
Hypertension (n96) 23(333) 2(67) 0,005
Generalized oedema 49 (71) 8 (26.7) <0001
Gross hematuria (n,%) 43 (623) 23767 0.164
Hospitalization (d) 149+7 .3 8.5+3.1 < 0.001
Laboratory findings

Hermoglobin (g/dL) 113£1.1 10909 0.193
Leukocyte (x103//uL) 105+4.7 8.7+28 0.063
ASO (L] 453+784 1001+8.29 0003
C3 (mg/dL) M4 3+185 3264191 0062
BUN (mg,/dL) 1959+127 17611 0.269
BUN =20 mg/dL (n %) 20 (29) 5(16.7) 0.195
Creatinine (mg/dL) 088+0.8 0641017 0.107
Total pratein (g/dL) 6.64+06 6.4+07 0.209

Kuen, 2015 Albumin (g/dL) 37405 3.7405 0.995




v 4 [ ]

Diagnostico

* Sindrome nefritica aguda

* Infecao recente SGA

e Exame cultural positivo
« TASO

e Laboratorial

e Hematuria
* Eritrécitos dismorficos, cilindros eritrocitarios

Proteindria (raramente nefrotica)
Anemia ligeira

C3 e CH50 baixos (1> 2s)+ C4 N
Funcao renal variavel

Schafer, 2017
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Diagnostico

* Biopsia renal
* Nao esta indicada na maioria dos casos

* Considerar se curso grave, atipico ou atraso na recuperacao

Importante para excluir outras patologias:
Glomerulopatia C3
Nefropatia IgA
GN de causa secundaria
GN pods-infeciosa de outra etiologia

Schafer, 2017
KDIGO, 2021




Diagnostico

* Biopsia renal

* Indicacoes

Fase inicial da doenga

Na recuperagao

< 2 anos

TFGe reduzido > 4s

Periodo de laténcia curto

C3 baixo > 12s

Anuria grave

Proteinuria > 6M

Rapidamente progressiva

Microhematuria > 18 M

HTA > 2s

TFGe reduzido > 2s

TASO nao significativo

Manif. extra-renais

Schafer, 2017




<
' Complicacoes

e Sobrecarga hidrica
e Complicacao + frequente
* Risco de edema agudo do pulmao

* Encefalopatia hipertensiva / PRES
* 0,5-10% dos internados
* Elevacao subita da PA com perda do mecanismo de autorregulacao cerebral

* LRA

* Eventual necessidade de dialise

* Apresentacdes + graves nos paises em desenvolvimento (30% com necessidade de
dialise e < 30% com total recuperacao)

Balasubrama
Schafer, 2
Stratta, 2




@
' Caso Clinico

Joao, 5 anos
AP: irrelevantes

Historia doenca atual

Desde ha 3 dias com hematuria macroscépica + edema.
Nocao de reducao da diurese nas ultimas 24h
Amigdalite estreptocdcica 2 semanas antes.

Observacao na admissao: PA 140/90mmHg, edema periorbitario.




@
' Caso Clinico

* O que pedir?
* Hemograma

* Funcao renal
* lonograma
e Calcio, fosforo
* pH e gases
* Albumina
e C3,C4

* Urina ll
* Prot/creat urina

* Pesquisa Ag Strepto A
* TASO




Hb
Htc
Leucdcitos

Plaquetas

Caso Clinico

10,5g/dL

27,6%

7980/ul (78,5% N)
301 000/ulL

pH
HCO3
Ca2+

7,3
16mmol/L
1,15mmol/L

Creat
Ureia

Na, K
Albumina
CaT, P

C3

C4

Stept A
TASO

1,7mg/dL

73mg/dL

138mEq/L, 5,5mEqg/L
3,5g/dL

9,7mg/dL, 5,5mg/dL
3mg/dL

25mg/dL

neg

4500 Ul/mL

Analise
sumaria urina

RPCU

Prot 3+
GV 4+
(550/mL)

1g/g
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' Caso Clinico

Como tratar?




Tratamento

* Antibioticoterapia
* N3o diminui risco de GNPS, mas podera ser importante para controlo epidemiologico
e Penicilina/eritromicina

¢ Terapéutica de suporte
* [Internamento
e QOligoanuria
 HTA grave
* LRA

e Restricao hidrossalina
e Diurético de ansa — furosemida

» Referenciacao a nefrologia / UCI

* Sobrecarga hidrica refrataria ou com resposta lenta as medidas de suporte
e HTA refrataria

* LRA grave

Balasubramania
Schafer, 20
Stratta, 2014



Tratamento

* HTA

12 linha - Diurético de ansa

22 [inha — Bloqueador de canais de calcio

32 linha — beta-bloqueante

iECA e ARA Il — contraindicados —_—

Se emergéncia HTA — labetalol 0,5-1mg/kg/h ev, didlise

* Hipercaliemia
e Restricao K* na dieta
* Diurético de ansa
* Resina

* Indicacoes para TSFR
e Sobrecarga hidrica refrataria
* Hipercaliémia refrataria

e Necessidade de nutricao
Retencao azotada grave

Risco de agravar funcao
renal e hipercaliemia

Balasubramania
Schafer, 20
Stratta, 2014




Tratamento

¢ Imunossupressores

e Corticoides em alta dose
* Sem evidéncia clara de beneficio

» Uso por extrapolacdo de outras GN com crescentes/progressivas

Balasubramaniaf2€
Schafer, 2017
KDIGO, 202



Evolugao

proteinuria +++ +++ + -

/—Iematuria \
/ Hypertension \

Streptococcal

infection

/ Edema \
weeks 0 2 4 6
latent acute - recovery

Eison, 2011



Prognostico

e Excelente
e Recorréncia rara (+ se inf cutanea)

* Mortalidade < 1%

* Complicacoes relacionadas com sobrecarga de volume
* UCI: ventilacao mecanica, dialise

* Fatores de risco de mau prognostico
* Creat elevada na apresentacao

 S. nefrotica

e Crescentes na biopsia renal

 |dade avancada (idosos)

VanDeVoorde, 2015



Prognostico

A longo prazo...

©The Current State of Poststreptococcal Glomerulonephritis

Bernardo Rodriguez-iturbe and James M. Musser
JASN October 2008, 19 (10) 1855-1864; DOI: https://doi.org/10.1681/ASN.2008010092

Mo. of Patients

Locati Followead Follow-up Albuminuria  Hematuria Hypertension Decreased Renal
(Population) (yr) (%) (%) (%) Function (%)
Maracaibo, Venezuela®™ 110 (urban and 15t0 18 7.2 5.4 13.7 Increased Scrin 0.9% of | < populagéo gera|
rural) the patients
Morthern Territory, Australia® &3 (rural) =13 13 [contrals 21 (contrals Mot different Mot different from
4%0) 75%) from controls controls

Minas Gerais, Brazil*' &6 (rural) g 8 —_— 30 8% (Cer <&0 ml/min)




Prognostico

A longo prazo...

original article http://www.kidney-international.org

© 2012 International Society of Nephrology

Post-streptococcal glomerulonephritis is a strong

risk factor for chronic kidney disease in later life

Wendy E. Hoy', Andrew V. White?, Alison Dowling', Suresh K. Sharma', Hilary Bloomfield’,
Bernard T. Tipiloura'?, Cheryl E. Swanson', John D. Mathews* and David A. McCredie’

n=200 (27 > 1 episddio)

Follow-up = 5 anos
GNPS ----- risco albuminuria 3 a 4x > ao da populacao geral




o
' Seguimento

* Trimestral no 12 ano
* PA
* Analise sumaria de urina

* Anualmente
* PA
* Funcao renal
* Prot/creat U




O
' Prevencao

* Vacina anti-SGA

* Melhoria das condicdes sanitarias e dos cuidados de saude nos paises em
desenvolvimento




O
' Mensagens finais

GN + frequente em todo o mundo, mas a epidemiologia modificou-se
Antibioticoterapia controversa

Corticoterapia controversa

Evolucao atipica ou prolongada — considerar outras etiologias

Prognostico a longo prazo bom, mas...
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S0, You Had
an Abscess...
and Now Have
Red Urine?

Elementary
Indeed.
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@
xEnquadramento Teorico

* Sindrome Nefrotico (SN):

 hipoalbuminemia (albumina sérica < 3 g/L)

e = edema

* SN corticorresistente @~

* @ remissao completa ou parcial apds 4 semanas CCT

* Apenas remissao parcial incluindo apds o periodo de confirmacao (adicional CCT oral e/ou EV; iSRAA)



Steroid resistant nephrotic syndrome in children
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Table 1. Partial List of Proposed Humoral Mediators of Glomerular Permeability in Idiopathic Nephrotic Syndromes

Actin regulation by

Rho/Rac/Cdc42 Candidate Factor Major Findings Example References

Permeability factors from T cells  Stimulation of T cells from nephrotic individuals releases substance(s) that 11,22
: induce vascular permeability in guinea pigs; secreted products of a T-cell
NPHS1 (pLCE1 : DCA42 | hybridoma from MCD individual induces proteinuria when injected into rats

[ NPHS2 )
i [DGKE ] 4 Hemopexin Present in normal and MCD plasma; proteinuria after injection into rats with 23-25
decreased nephron expression in rat glomeruli
26

IL-13 Overexpression in rats produces features of nephrotic syndrome without

histologic changes
Endothelial Cell CLC-1 Present in FSGS plasma; induces permeability in isolated glomeruli; 27
decreases nephron expression ex vivo and in vitro
Angptl4 Induced in multiple rodent proteinuric models; podocyte transgenic rats 27
develop proteinuria
Lovric et al, Nephrol Dial Transpl 2016 suPAR Induced in FSGS, but not MCD, patient sera; transgenic mice develop FSGS 6

and proteinuria

Note: Other proposed mediators include vascular endothelial growth factor, heparinase, sialidase, and C-mip (intracellular
protein).

Parikh et al, AJKD 2011



)( Classificacao

SN corticorresistente

e Glomeruloesclerose segmentar focal;
e Doenca de lesdes minimas;

e Esclerose mesangial difusa.

Melhor fator preditivo prognostico

> Resposta Clinica a CCT



Anamnese

Exame objetivo




,'Anamnese 2] S @ 8

Antecedentes familiares:

FAMILY
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* resposta ao tratamento

HISTORY
Eye/ear
° fung50 renal Y TAKING URINE
. DIPSTICK
* bidpsia renal Diabetes
» teste genético §§
& Neurocognitive Consan
* Consanguinidade guinity

Skeletal



)(Anamnese 2] S @ 8

Antecedentes Pessoais

Sintomas acompanhantes: febre, anorexia, dor abdominal e edema;

* PNV (averiguar imunizacao — bactérias capsuladas e Virus Varicela-Zoster)

* Sinais e sintomas sugestivos causas 2.2 (drepanocitose, LES, VIH, Hep. B, Malaria, Parvovirus B19)
* Exposicdao a farmacos e adesao a terapéutica

* Padrao dietético (consumo sal, potdssio, aporte caldrico e proteico) e atividade fisica

* Periodo menstrual nas adolescentes do sexo feminino
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O
xSN Secundario

Hepatite
B

™ transaminases, hepatomegalia, alteraces sistémicas

FR: Atividade sexual risco, Hx prévia TGR, Drogas EV, ...

Sexo masculino; Histologia = Nefropatia membranosa;

Remissao espontanea ~30-60% (anti-HBe) , <3% evoluem para DRT
Antiviricos (ex: Lamivudina/IFN na Hep B) ~12 meses

Fatores risco transmissao VIH, |, contagem CD4
Histopatologia semelhante a Glomeruloesclerose Segmentar Focal

Anemia, artralgia, auto —anticorpos, fotossensibilidades, derrame
pericardico ou pleural, rash




)(Exame Objetivo

d Parametros antropométricos e respetivos percentis (peso, altura, perimetro cefalico (< 2 anos), indice de

massa corporal, velocidade de crescimento anual, perimetro abdominal, superficie corporal)
L Parametros vitais: tensdo arterial, frequéncia cardiaca, temperatura e saturacdo periférica de oxigénio
L Edema periférico, ascite, derrame pleural e/ou pericardico, linfadenopatia

L Manifestagoes extra-renais: musculo-esquelético, OFT, ouvido e/ou malformacdes do TGU (ex: ambiguidade

genital), cutaneas (dismorfias)
[ Exame neuroldgico completo, incluindo avaliacdo cognitiva (se possivel)

[ Estadio pubertario: estadio de Tanner, volume testicular (> 10 anos)
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)( Investigacao - MCDs

Avaliacao Geral

Bioquimica

o Hemograma

o Ureia/creatinina, sddio, potassio, cloretos, calcio total / ionizado,
fosforo

Gasimetria venosa

Proteina C-reactiva

Albumina, proteinas totais

Coagulacao (APTT, TP, fibrinogénio, d-dimeros, anti-trombina lll)
Fosfatase alcalina, PTH, 25(OH) vitamina D

Perfil lipidico, glicose, HbA1c, TSH, T4L, T3

Relacdo prot/creat (U24h ou urina ocasional)

O O O O O O O

Imunologia

©)

©)

©)

©)

©)

©)

©)

Imunoglobulinas

C3/C4

ANA, ds-DNA, ENA, ANCA
AgHBs, anti-HBs

lgG/IgM anti-VHC

Sifilis

VIH

Quantiferon



)( Investigacdo Complementar

o Radiografia de térax;

o Ecografia renal (ecogenicidade renal e dimensao renal);

o Ecografia abdominal e espacos pleurais (ascite, derrame, trombose);

o Ecocardiograma (massa ventricular esquerda, derrame);

o Radiografia da idade dssea (punho ndo dominante) em criangas > 5 anos;
o Geneética (Next-generation sequencing / Whole exome sequencing).

o Bidpsia renal (histopatologia);

o Avaliacdao de envolvimento extra-renal (consoante a doenca de base e possiveis manifestacoes)



)( Investigacdo Complementar

v'  Ressondncia magnética cerebral (ex: microcefalia, atraso psicomotor, atraso cognitivo, epilepsia miocldénica, tremor, ataxia e

hipotonia);
v/ Cardiologia (ex: cardiopatias congénitas);
v'  Oftalmologia (ex: microcoria, catarata, glaucoma, atrofia dptica, queratocone, manchas maculares, lenticone e nistagmo);
v'  Endocrinologia (ex: ambiguidade genital, atraso pubertario, amenorreia priméria, pseudohermafroditismo e diabetes mellitus);
v'  Dermatologia (ex: epidermdlise bulhosa);
v'  Ortopedia (ex: auséncia ou hipoplasia da rétula e displasia espondiloepifisaria);
v"  Imunologia (imunodeficiéncia de células T);
v'  Hematologia (trombocitopenia com plaquetas grandes, corpos de Dohle);

v" Audiologia (perda auditiva neurosensorial).



)( Investigacdo Complementar

Estudo Genético
o Todos os doentes diagnosticados com SNCR primario devem fazer estudo genético;

o Dar prioridade em:

v" Doentes com histdria familiar de proteindria/hematuria ou DRC de etiologia desconhecida
v" Doentes com manifestacdes extra-renais

v' Doentes em preparacdo para transplante renal

A probabilidade de identificar uma mutacdo patogénica é inversamente proporcional 3 idade de inicio do SN e

aumenta com a existéncia de historia familiar ou presenca de manifestacoes extra-renais.

N3ao se recomenda realizar investigacao genética em SN corticossensivel que posteriormente desenvolveu resisténcia
secundaria aos corticoides.
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steroid FAMILY

HISTORY

resistance

DRUG PROTEI
1PNA Guidelines RESPONSE NURIA

2020




Congenital 90%
Infantile 50%
Childhood 20-30%
Young adult 10-20% DRUG

ESPONS
N

OR 12.9 (3.3 —50.2) I2QaA =)\ AN
FEATURES

Initial steroid resistance 10-30%

Multi-drug resistance 30%

Diffuse mesangial sclerosis
LIKELIHOOD

OF GENETIC GBM changes (EM)

CAUSE Dystrophic mito (EM)
COL4 on IMF

FAMILY

OR 8.2 (3.3-20.8)
HISTORY OUANVIY OR4.6(1.8-11.8)

Kidney International (2017) 91, 937
Lu, Clin Genet. 2022;101:541
Sadowski, JASN 2014



)( Investigacdo Complementar

Estudo Genético

*» Tratamento dirigido, se disponivel

s Suspender terapéuticas ineficazes ou prejudiciais
s Permitir rastreio de comorbilidades graves

s Aconselhamento familiar

*¢* Providenciar uma estimativa do risco de DRCT e recorréncia p6s TRenal



)( Investigacdo Complementar

Biopsia Renal

Quem?
Todos os doentes com SNCR, exceto se:

v' Doenca secunddria (ex. infecdo ou malignidade)

v' Causa genética; Sindrome ou caso com relacdo familiar

Indicagoes?

o Excluir glomerulopatias ¢/ apresentacdao ~SNCR (NIgA, Alport, GC3, LES, MAT)

o Diagnostico de esclerose mesangial difusa, avaliar esclerose Tl e fibrose

o Pds tratamento com Inibidor da Calcineurina, para avaliar o grau de nefrotoxicidade

Limen
Célula endotelial capilar

_-Célula epitelial parietal

. Cépsula de Bowman
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)( Nao Imunossupressao

Inibidores do SRAA (IECA ou ARA-II)

o Iniciar apos estabelecer o diagndstico de SNCR;

o Quantificar a alteracao da proteindria na 12 urina da manha, apos inicio da terapéutica;

o Adolescentes sexo feminino assegurar contracegao (evitar o risco teratogénico);

o Precauc¢ao na utilizacdo em doentes com DRC em estadio 4, de preferéncia escolher iSRAA com

metabolismo nao renal (ex: ramipril, e ARA-II)

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________

§ Contra-indicagao: deplecao de volume intravascular (lesdao renal aguda, hipercalémia ou
| vomitos/diarreia persistentes



NAO administrar se sinais de deplecdo de volume intravascular: P

CO ntro I O Edel I la tempo de preenchimento capilar, taquicardia, hipotensdo e oliguria,
pelo risco de trombose e lesao renal aguda.

e Preferéncia furosemida (bid) em casos de edema grave

: SN e Edema refratdrio associar Metazolona, Tiazidas ou Agentes poupadores de K*
Diureticos

e Controlar e evitar hipocalémia grave, hipercalémia, deplecao de volume ou
alcalose;



Controlo Edema

e Preferéncia furosemida (bid) em casos de edema grave

? L4 e Edema refratario associar Metazolona, Tiazidas ou Agentes poupadores de K*
Diureticos

e Controlar e evitar hipocalémia grave, hipercalémia, deplecdo de volume ou
alcalose;

Dieta Hipossalina - 23meaxesas

*0,5-1 g/kg (maximo 20-30 g/dose) em perfusdo 4-8 horas
AI b u m i n a ¢ Furosemida (1 mg/kg/dose) (em bdlus a meio e/ou no final da perfusado)

e Recomendada: edema refratario (derrame pericardico/ pleural, anasarca, genital)
e/ou sintomas de hipovolémia (oliguria).

Ba I an go h |,d ri CO e NAO estd indicada restricdo de fluidos, mas monitorizar o balanco hidrico didrio




)( Imunossupressao — 12 Linha

Inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus)

- CICLOSPORINA TACROLIMUS

. 3-5mg/kg/dia 0,1-0,2 mg/kg/dia
Dose inicial
(méximo 250 mg/dia), bid (maximo 5 mg/dia), bid
Nivel
Sleetes 80-120 ng/ml 4-8 ng/ml
Controlo Semanal até niveis adequados, depois a cada 1-3 meses em
analitico conjunto com a creatinina como pardmetro de seguranca”

*Reduzir a dose ou suspender o farmaco, caso TFGe seja < 30mL/min/1,73m?.



reducao progressiva CCT até 6 MM

)( Imunossupressao — 12 Linha

Inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus)

o Iniciar imediatamente apds o diagndstico de SNCR

o Atrasar o inicio se: TFGe < 30mL/min/1,73m?, lesdo renal aguda, e/ou hipertensdo arterial ndo

controlada;
o Explicar ao doente e familiares os potenciais efeitos laterais da imunossupressao;
o Duragao minima tratamento — 6 meses; Suspender se @ remissao parcial

o @ Tratamento e suspender corticoterapia se SNCR causa monogénica;



)( Imunossupressao — 12 Linha

Corticoterapia coadjuvante (prednisolona)

Nao é recomendado tratamento > 6 meses em associacao com Inib. da calcineurina e iISRAA;

Redugao progressiva apos inicio do inibidor da calcineurina:
o 40 mg/m? em dias alternados durante 4 semanas;
o 30 mg/m? em dias alternados durante 4 semanas;
o 20 mg/m? em dias alternados durante 4 semanas;

o 10 mg/m? em dias alternados durante 8 semanas e descontinuar posteriormente.

Esta reducdo ndo se aplica aos doentes que alcancam remissdo completa e que passam a comportar-se com SN

corticossensivel.



)( Imunossupressao — 12 Linha

Inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus)

o Iniciar imediatamente apods o diagnodstico de SNCR

o Atrasar o inicio se: TFGe < 30mL/min/1,73m?, lesdo renal aguda, e/ou hipertensdo arterial ndo

controlada;
o Explicar ao doente e familiares os potenciais efeitos laterais da imunossupressao;
o Duragdo minima tratamento — 6 meses; Suspender se @ remissado parcial

o @ Tratamento e suspender corticoterapia se SNCR causa monogénica;

Remissao Completa Remissao Parcial Recaida apds STOP



)( Imunossupressao — 12 Linha

Inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus)

o Iniciar imediatamente apods o diagnodstico de SNCR

o Atrasar o inicio se: TFGe < 30mL/min/1,73m?, lesdo renal aguda, e/ou hipertensdo arterial ndo

controlada;
o Explicar ao doente e familiares os potenciais efeitos laterais da imunossupressao;
o Duragdo minima tratamento — 6 meses; Suspender se @ remissado parcial

o @ Tratamento e suspender corticoterapia se SNCR causa monogénica;

Remissao Completa Remissao Parcial Recaida apds STOP

______________________________________________



)( Imunossupressao — 12 Linha

Inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus)

o Iniciar imediatamente apods o diagnodstico de SNCR

o Atrasar o inicio se: TFGe < 30mL/min/1,73m?, lesdo renal aguda, e/ou hipertensdo arterial ndo

controlada;

o Explicar ao doente e familiares os potenciais efeitos laterais da imunossupressao;

o Duragdo minima tratamento — 6 meses; Suspender se @ remissado parcial

o @ Tratamento e suspender corticoterapia se SNCR causa monogénica;

Remissao Completa Remissao Parcial Recaida apds STOP
Reiniciar ciclo do Inib. Calcineurina
. + 4 semanas de CCT altas doses, ou
alternativa optar pelo MMF

___________________________________________________



)( Imunossupressao — 12 Linha

Micofenolato de Mofetil - e —

Dose inicial 600-800 mg/m?/dia, bid

1200 mg/m?/dia

*
Dose alvo (maximo 2g/dia)
Nivel Exposicao ac. micofendlico
plasmatico 1,5-3,5 mg/L

o 12 linha se SNCR e TFGe < 30mL/min/1,73m? (risco de nefrotoxicidade dos anteriores);
o Alternativa se recaida corticossensivel (pds remissdao completa com inib. Calcineurina)
o SNCR que nao atingiram remissao completa ao fim de 12 meses com inibidor da calcineurina;

A sua utilizacdo implica aprovacdo prévia pelo Conselho de Etica.



)( Imunossupressao — 22 Linha

Rituximab

o 2 infusdes (375 mg/m? por infusdo) = reduzir células CD19 <5 pL ou 1%
(habitualmente 1-2 infusdes num espaco de 2 semanas)

o Profilaxia com cotrimoxazol durante 3-6 meses (ver complicacdes)

o Imunizag¢ao completa para a idade
o Doseamento dos niveis plasmaticos de IgG apds tratamento com Rituximab;

A sua utilizacdo implica aprovacdo prévia pelo Conselho de Etica.
Radiografia de tdrax; Prova tuberculina e IGRA

ﬁ AgHBs (1 enzimas hepaticas)

P ooooooooooooooooooooooooooooooooooo--ooo----——---—----—--- Pyn¢do lombar (Sx neuroldgicos)



At 4 weeks

4-6 weeks

0 months

6 months

12 months

24 months

Onset of Nephrotic Syndrome: start of oral prednisolone at standard dose

Steroid response No Remission Partial Remission Complete Remission
SRNS l SSNS
v t
Confirmation period + Antiproteinuric treatment with ACEi or ARB A Late responder (6 weeks)

+ oral PDN +/- IV Methylprednisolone

Genetic & histopathological diagnosis
¢ l
SRNS Non-genetic SRNS Monogenic SRNS
v v
CNI response Treatment with CNI + ACEi or ARB + tapering PDN* Continue ACEi or ARB, stop PDN
Complete Remission ™ Pa'ftiél o _—
"""" : ] Remission Remission
| ; : v CNI resistant SRNS
Minimize CNI dose, ' Continue CNI
+ MMF if steroid- : i at initial dose > Stop CNI**
responsive relapses . v l ’
. ~ Complete No
v v REMESIon SN Enroll in a clinical trial
>  Relapse !
Stop CNI 5 L If not possible, consider Rituximab
- Steroid I
after 12-24 months . . 2
challenge No remission - Multi-drug resistant SRNS
or il i
Switch to + CNlor Consider Ofatumumab or plasma exchange

MMF MM * % * Trautmann et al, Pediatr Nephrol 2020 or immunoadsorption or |ipid apheresis



,' Imunossupressao — Ef. Laterais

Medidas preventivas

m Efeito lateral comum

Dose adequada de imunossupressao

Todos InfecBes recorrentes (bacteriana, viricas, fungicas) . , .
mas no minimo possivel. Vacinagao
Sindrome Cushing; Hipertensdo arterial; Evitar tratamentos prolongados
L. Intolerancia a glicose; Atraso crescimento Usar “agentes poupadores de
Corticdide - _ , , c5ides”
Diminui¢do da densidade mineral éssea corticoides
Cataratas, glaucoma; Disttrbios comportamento Adequar a dose minima de corticoide

Hipertensdo arterial, Nefrotoxicidade, Neurotoxicidade
Inibidor Calcineurina  (tremor)

Caimbras, Hipomagnesemia, Interacdo medicamentosa ~ Monitorizar niveis plasmaticos e
adequar a dose minima necessaria;

--- Ciclosporina A Intolerancia a glicose; diabetes mellitus _ _
Reduzir a dose em caso de efeitos

laterais importantes

--- Tacrolimus Hipertricose; Hiperplasia gengival



,' Imunossupressao — Ef. Laterais

m Efeito lateral comum Medidas preventivas

Hematoldgicos (Leucopenia, pancitopenia) Monitorizar niveis plasmaticos e

, .. . . . r minima n iria;
Gl (ndusea, vomito, dor abdominal, diarreia, perda adequar a dose a necessaria;

ponderal)

Micofenolato Mofetil Dermatoldgico (verrugas, melanoma) Protecdo solar / ultravioleta adicional

Neuroldgico (cefaleias, parestesias)

Reativacao da hepatite B, hepatite fulminante
Infecdes especificas Vacina anti-VHB

Pneumonia por Pneumocystis jirovecci Profilaxia cotrimoxazol

Hipogamaglobulinemia (leucopenia, pancitopenia)

Rituximab Reacdo aguda da infusdo (angioedema, broncoespasmo, Anti-histaminico (medicacdo pré

urticaria) infusdo)

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML) induzida
pelo virus JC






Complicacoes

Hipogamaglobulinemia

e Reposicdo de imunoglobulinas: niveis plasmaticos de IgG <200 mg/dl, associado a infeces
recorrentes e/ou graves

Infecao

 Profilaxia com cotrimoxazol, se Rituximab, durante um periodo de 3-6 meses dependendo da
recuperacao da contagem de células B e medicacdao co-imunossupressora.

- Lactentes e criangas: 5-10 mg/kg/dia ou 150mg/m? bid 3x/semana (maximo 320 mg/dia)
- Adolescentes: 80-160 mg/dia ou 160mg/dia 3x/semana
- Reducdo em 50% da dose se eTFG < 30 mL/m2/min

- Ndo se recomenda se eTFG < 15 mL/mZ/min



O
xCompIicagées

Maior risco de infecao (PBE, pneumonia, celulite, sépsis)

Perda urinaria de Igs e Complemento § Atividade Linf. T comprometida

™ infecGes por bactérias capsuladas (Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli) e Virus VZ

Para prevencao de infecdao, as criancas devem ser idealmente vacinadas sem terapéutica

imunossupressora (ou o minimo possivel)



2 Complicagdes

Vacina anti-gripe anual Se primeira vacinacao, fazer 2.2 dose 1 més apds 1.2

Se < 2 anos, fazer 3 doses de Pn13 (PNV)

Vacina anti-pneumocdcica 2-5 anos ndo imunes: 1 dose de Pn13 = 8 semanas depois 1 dose de Pneumo 23

>5 anos: 1 dose Pneumo 23 (reforgo a cada 5 anos se < 10 anos e SN ativo)

Prednisolona >1 mg/Kg/dia ou 2 mg/Kg/dias alternados (<40 mg/dias alternados)
Vacinas vivas contra-indicadas . o _ _ .
Suspensao de inibidores da calcineurina, MMF > 1 més

N3o imunes: em remissao, a iniciar pelo menos 3 meses apds descontinuacdo de CCT
alta dose (>1mg/Kg/dia durante 2 semanas), 2 doses, separadas de 4-8 semanas

Vacina anti-varicela lg anti varicela-zoster apds exposicdao nas primeiras 72 horas podendo ser administrada
até 10 dias pds exposicao. No caso de ndo estar disponivel, recomenda-se tratamento

com aciclovir oral (10 mg/kg de 6/6h durante 7 dias) até 7-10 dias pds exposicao.



Complicacoes

Tromboembolismo

e Promover mobilizagdao / deambulacao regular; Evitar a colocagao de CVC

e Se antecedentes de tromboembolismo ou fatores de risco (CVC, predisposicao trombofilica
hereditaria conhecida, doenga aguda com necessidade de hospitalizacao, infe¢ao ou risco de
desidratacao)

Enoxaparina 1 mg/Kg/dia bid (monitorizado pelo doseamento de atividade anti-Xa)

e Tratamento de HTA (pressao arterial >p95t™ para idade, sexo e estatura), obter objetivo em
doentes com DRC (<p75%h) e reduzir para < p50t se proteintria.

e Gerir complicacdes associadas a DRC, nomeadamente anemia, acidose metabdlica e
hiperparatiroidismo.



O
xComplicagE’)es

e Habitos de vida saudaveis (modificacdes na dieta e aumento da atividade fisica)
e |niciar estatina (dependendo da idade)- Se SNCR e colesterol LDL em jejum > 130 mg/dlI

e rosuvastatina ou pravastatina (> 8 anos)
e atorvastatina, sinvastatina ou lovastatina (>10 anos)

Hipotiroidismo

e Levotiroxina (T4) nos casos de TSH > 10mU/| e T4 livre baixa.

e Assintomaticos e TSH entre 4,5-10 mU/| e T4 livre normal podemos apenas controlar analiticamente de
forma periddica e reavaliar a indicagao ou ndo para iniciar tratamento.



Complicacoes

Défice mineralo-vitaminico

* Calcio elementar oral 250-500 mg/dia (~ 625-1250 mg/dia de carbonato de calcio) se

hipocalcémia (iCa%* ou CaT com correcdo para albumina);

* Suplementacdo com magnésio = se hipomagnesémia sintomatica (ex: caimbra);
* Suplementacdo com colecalciferol, se niveis de 25-(OH)-vitamina D < 30 ng/mL.



,' Recidiva

() ()
N\ N

@ Imunossupressao

. 2 . ’ . ~ ~
o Assegurar a adesdo e monitorizacio dos niveis plasmaticos o CCT (ex: PDN 60mg/m*/dia) até remisséo e reducdo

o Associar CCT (ex: PDN 60mg/m?/dia) até remissdo, max 4 progressiva ou periodo maximo de 4 semanas;

e . i o Reiniciar o imunossupressor que estaria a fazer
semanas. Se remissao, iniciar a reducao progressiva da CCT

_— , . previamente a recaida;
o (@ Remissdo ou Recaidas frequentes ou Ef. laterais graves

i o (@ Remissdo completa em 4 semanas ou Recaidas
recomenda-se optar por tratamento de 22 linha

frequentes ou Ef. laterais marcados da medicacao,

recomenda-se tratamento de 22 linha



@
x Seguimento

INVESTIGACAO INTERVALO DE SEGUIMENTO
: RECOMENDADO

- Proteinuria através da tira-teste urinaria no domicilio

- Padrao dietético (consumo de sal, potassio, aporte proteico e
caldrico) e atividade fisica; A cada 3 meses

- Periodo menstrual nas adolescentes do sexo feminino

- Exposicao a farmacos e adesao a terapéutica
- Vacinagao (imunizacao contra bactérias capsuladas; VVZ)

A cada 12 meses ou consoante apropriado

- Hx familiar de doenca renal (idade de inicio, evolucao,
resposta ao tratamento, funcdo renal, bidpsia renal e/ou teste
o A cada 12 meses
genético);
- Consanguinidade
- Sintomas e sinais sugestivos de causas secundarias (anemia
falciforme, VIH, lUpus eritematoso sistémico, hepatite B, Conforme apropriado

malaria, infe¢ao por Parvovirus B19,...)




@
x Seguimento

INVESTIGACAO INTERVALO DE SEGUIMENTO
: RECOMENDADO

Exame objetivo

- Parametros vitais: tensdo arterial, frequéncia cardiaca,
temperatura e saturacao periférica de oxigénio; A cada 3 meses (MAPA-24h anual se
- Edema periférico, ascite, derrame pleural e/ou pericardico, hipertensao)

linfadenopatia
- Exame neuroldgico completo, incluindo avaliacao cognitiva (se
possivel); A cada 12 meses

- Estadio de Tanner, volume testicular (> 10 anos)

- Manifestagoes extra-renais: musculo-esquelético, OFT, ouvido
e/ou malformacdes do trato genito-urindrio (ex: ambiguidade Conforme apropriado
genital), cutaneas (dismorfias);




@
x Seguimento

= INTERVALO DE SEGUIMENTO
INVESTIGACAO
RECOMENDADO

Hemograma completo; Gasimetria venosa

- Ureia, creatinina, sodio, potassio, cloretos, calcio total e ionizado, fosforo A cada 3 meses

- Proteinas totais e albumina (menos se DRC IV-V)
- Taxa filtracao glomerular estimada

- Glicose A cada 6 meses

Fosfatase alcalina, PTH, 25(OH) vitamina D

Colesterol total / HDL / LDL e triglicerideos

Funcdo tiroideia (TSH, T4 livre, T3)

Hemoglobina Alc

Proteina C-reativa

Antigénio HBs, 1gG anti-VHC, sifilis, VIH

Complemento (C3), anticorpos antinucleares, (ds-DNA, ENA, ANCA —
opcionais)

Imunoglobulina G Se infe¢des recorrentes
Estudo da coagulagdo (TP, APTT, Anti-trombina I, fibrinogénio, d-dimeros) Em caso de recaida

A cada 12 meses ou consoante apropriado

A cada 12 meses

Conforme apropriado




@
x Seguimento

INVESTIGACAO INTERVALO DE SEGUIMENTO
: RECOMENDADO

Urina

- Relacgdo proteinas/ creatinina urindrias numa amostra ocasional ou

urina de 24h: A cada 3 meses

- Exame sumario de urina (incluindo hematduria)

- Racio célcio/creatinina, proteinuria de baixo peso molecular (ex: razdo
_ _ o _ _ A cada 6-12 meses
a-1 microglobulina/creatinina) numa amostra de urina ocasional

(opcional)




@
x Seguimento

INVESTIGACAO INTERVALO DE SEGUIMENTO
: RECOMENDADO

- Radiografia da idade 6ssea (punho esquerdo) (>5A) A cada 12 meses

- Ecocardiograma (se HTA ou edema grave) A cada 12 meses

- Radiografia de térax;

- Ecografia renal (ecogenecidade renal e dimensao renal) Conforme apropriado
Ecografia abdominal e espacos pleurais (ascite, derrame, trombose);

Avaliac¢ao envolvimento extra-renal



@
x Seguimento

INVESTIGACAO INTERVALO DE SEGUIMENTO RECOMENDADO

Monitorizacao Farmacoldgica

- Inibidor da calcineurina (Ciclosporina; Tacrolimus) Semanalmente (4 semanas), depois a cada 3 meses
- Micofenolato de Mofetil (cinética do acido micofendlico)” Apods 4 semanas, depois a cada 6-12 meses
Inicio, 12 més (nadir), a cada 1-3 meses até

- Rituximab (Contagem de CD19) e

- Corticoterapia prolongada Oftalmologia (catarata, pressao intraocular)




Doenca Renal Cronica




)( Doenca Renal cronica

Dialise (periodo de transicao e pré-transplante)

v @ Resolucdo proteinuria (U24 h) apds o inicio da didlise, ponderar eventual nefrectomia médica ou cirurgica

Transplante Renal

v Na possibilidade de um dador vivo = estudo genético para SNCR

v’ Exclusdo de um potencial dador com uma mutac3o patogénica ou provavelmente patogénica no gene

dominante

v’ Estudo genético do dador = Portador heterozigoto para um SNCR(AR), podera ser considerado apds

aconselhamento genético; excluem-se desta premissa as mutacoes nos genes COL4A5, COL4A3 e COL4A4




@
* Mensagens finais

" Informacao completa (esquema imunossupressao (dose, duracao,
efeitos laterais), comorbilidades, historia familiar relevante

Evitar referir exames ou tratamento em investigacao que nao sao
utilizados na pratica habitual

Orientacdo para bidpsia e/ou teste genético atempadamente

Seguimento e controlo analitico seriado e gestao das
complicacoes

Cumprimento do esquema de imunizag¢ao de cada Pais
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Historia Natural do SN




O
x Historia Natural do SN

SN episddio inaugural

, SN corticorresistente (CR)
corticdide
SN corticossensivel 85%
@ Recidivas
Recidivas
DEFINICAO:

Tira reagente urindria com proteinuria = 3 + (> 300 mg/dL) ou Pr/CrU = 200 mg/mmol (= 2 mg/mg)
em amostra ocasional de urina em 3 dias consecutivos, com ou sem reaparecimento de edema em
crianca que ja tinha atingido remissdao completa

Resposta a corticoterapia e n? recidivas no 12 ano: fatores progndsticos mais importantes

75% terao pelo menos 1 recidiva mm» > 50% terao recidivas frequentes




O
x Historia Natural do SN

SN episddio inaugural

, SN corticorresistente (CR)
corticdide
SN corticossensivel 85%
@ Recidivas
Recidivas

g Recidivas esporadicas 1 recidiva nos 1°°6 meses apds remissao do ep. inaugural

ou
1-2 recidivas em qualquer periodo de 12 meses (/IPNA 2022)
ou
1-3 recidivas em qualquer periodo de 12 meses (KDIGO 2021)




O
x Historia Natural do SN

SN episddio inaugural

, SN corticorresistente (CR)
corticdide
SN corticossensivel 85%
@ Recidivas
Recidivas

t Recidivas esporadicas
Recidivas multiplas/frequentes (SNRF)

> 2 recidivas nos 1°56 meses apds remissao do ep. inaugural
ou
> 3 recidivas em qualquer periodo de 12 meses (/PNA 2022)
ou
> 4 recidivas em qualquer periodo de 12 meses (KDIGO 2021)




O
x Historia Natural do SN

SN episddio inaugural

, SN corticorresistente (CR)
corticdide
SN corticossensivel 85%
@ Recidivas
Recidivas

Recidivas esporadicas

Recidivas multiplas/frequentes (SNRF)

SN Corticodependente (SNCD) 2 recidivas consecutivas durante corticoterapia
(no ep. inaugural ou nas recidivas)
ou
até 14 dias ap6s descontinuacdo PDN T dose
(2mg/kg/dia ou 1,5 mg/kg em d.a.) — IPNA 2022
ou
até 14 dias apds descontinuagdao PDN — KDIGO 2021




O
x Historia Natural do SN

SN episddio inaugural

, SN corticorresistente (CR)
corticdide
SN corticossensivel 85%
@ Recidivas
Recidivas

—> Recidivas esporadicas

—> Recidivas multiplas/frequentes (SNRF)
— SN Corticodependente (SNCD)

— CR tardia/23

Nao é atingida remissao completa apds 4
semanas de PDN numa recidiva
(corticossensivel no episddio inaugural)




O
' Historia Natural do SN

SN episddio inaugural

] SN corticorresistente (CR)
corticdide

SN corticossensivel 85%

@ Recidivas

Recidivas

—> Recidivas esporadicas

<Mvas multiplas/frequentes (SNRF)
S .
%rtlcodependente (SNCD)

—> CR tardia/23"2
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Outros
Imunossupressores




Outros Imunossupressores

Quando ? « SNCD

Obesidade, HTA, osteoporose, baixa estatura,
* SNRF que desenvolvam ef. adv. graves pela CT glaucoma, catarata, diab. mellitus, disturbios psiq.

 SNRF com recidiva complicada  Necessidade internamento por 1/+ destes: edema severo, hipovolémia
sintomatica ou LRA c/ necessidade albumina ev, trombose/infecdo grave

SNRF sem toxicidade pela CT, com boa adesao terapéutica e sem recidivas complicadas:

Considerar manter PDN em baixa dose
<0,25 mg/kg/dia id (max 10 mg/dia) ou £ 0,5 mg/kg/d.a. (max 20 mg/d.a.)

Avaliacdo TA e antropometria cada 4M e Oftalmologia anualmente

Objetivos ? * manter remissdo / I intervalo entre recidivas (com o min. ef. adversos)

dose/toxicidade dos CT

« 7T qualidade de vida (QOL)




Outros Imunossupressores

Como? * Iniciar apds atingir remissao
* Recomenda-se a co-administracdao com CT por > 2 semanas

* Considerar reducao gradual e suspensao se remissao sustentada = 12 meses

? - A A -
Qual ? * Escolha depende caracteristicas doente, experiéncia de cada centro e preferéncia familia

* Considerar: gravidade doenca, idade, adesao terapéutica, comorbilidades, custo e disponibilidade

2g




@
' Outros Imunossupressores

Perspetiva histdrica
e Clorambucil

anos 60-90 ® Ciclofosfamida

e Levamisole
anosoo @ Ciclosporina

| Frequent;re‘lapser ' Steroid-dependent

adaptado de KDIGO 2021

Nao ha evidéncia suficiente para estabelecer qual a melhor opcao
inicial e a sequéncia 6tima de terapéuticas (efetividade e toxicidade)




Inibidores calcineurina (CNI’s: CsA e Tac)

* Impedem ativacao IL-2 e outras citocinas nos Linfocitos T
*  CsA 3-5 mg/kg/dia (max 250 mg) 2id — alvo: 60-100 ng/mL (rec. B)

*  Tac0,1-0,2 mg/kg/dia (max 10 mg) 2id — alvo: 3-7 ng/mL (rec. ¢)

* Duragcao maxima 2-3 anos (rec. B)
Monitoriza¢3o: cada 3-4M - niveis, hemograma, transaminases, TFGe, K*, Ac. Urico (CsA), Mg?* e glicémia jejum (Tac)

Ef. adversos importantes (CsA > Tac) dependentes da dose e duracao:
- nefrotoxicidade, leucopenia, HTA, PRES, hirsutismo e hipertrofia gengival (CsA), diabetes mellitus (Tac)

Eficacia comprovada na { recidivas SNCD/SNFR

mas utilizacdo limitada pelo risco nefrotoxicidade e @ efeito IS prolongado apds suspensio




Ciclofosfamida (CYC)

* Agente alquilante
* 2 mg/kg/dia 12 semanas ou 3 mg/kg/dia 8 semanas, max 150 mg/dose
* Apenas 1 ciclo (dose cumulativa max. 168 mg/kg) pelo risco neoplasico

* Oral mas pode ser EV se duvida adesdo terapéutica (500 mg/m?/dose (max 1g) 1x més 6M) (rec. B)

Ef. adversos importantes:

- Leucopenia (7-23%), infecdo grave, infertilidade (> risco @ > 30A e & >puberdade), alopécia, convulsdes, cistite hemorragica < 1%

- Stop se N < 1500/uL, Leuc < 4000/uL ou Plag < 50000/uL e retomar apds resolucdo, com dose <
Monitorizagao: hemograma cada 2 semanas

@: necessidade contracecdo (ef. teratogénico)




Ciclofosfamida (CYC)

* Remissao menos sustentada na criangca mais nova (< 6-7 anos) — idade recomendada 7-12 anos

*  Remissao mais sustentada do que com CsA 12M apds suspensao (follow up aos 2 anos)

*  Baixo custo e monitorizagao também pouco dispendiosa
Administracao conjunta PDN com CYC ?
IPNA 2022: CYC+ PDN 40 mg/m?/d.a. (1,5 mg/kg) com reducdo para 10 mg/m? (0,3 mg/kg) ao longo do tratamento

Como estudos sugerem manter PDN e CYC, pode promover ainda maior toxicidade pelos CT

Por isso, se disponivel, eventualmente preferir outro IS




Levamisole

* Anti-helmintico com acdao imunomoduladora

* 2-2,5mg/kg d.a. (max. 150 mg) — rec. B

*  Min 12 meses tratamento

» Ef adversos raros, ligeiros e reversiveis (leucopenia 3.7%, queixas Gl 2.4%, rash 1.5%)

*  Monitorizacao: hemograma e transaminases cada 3M, titulo ANCA cada 6M (stop se +)
* Indisponivel muitos paises ocidentais

*  Baixo custo — pode ser uma op¢do em paises baixos recursos

A randomized clinical trial indicates that levamisole
increases the time to relapse in children with
steroid-sensitive idiopathic nephrotic syndrome

Estudo multicéntrico, internacional (6 paises)
- Levamisole vs placebo 12m (N = 99)

-  Remissao =1 ano 26% vs 6%
Kidney Int. 2018 Feb;93(2):510-518.

Efficacy and safety of mycophenolate mofetil Estud . indi
versus levamisole in frequently relapsing SR [P e, Ui cenjcro (India)
nephrotic syndrome: an open-label - MMF (n=76) vs Levamisole (n = 73) 12m
randomized controlled trial

Kidney Int. 2019 Jan:95(1):210-218, @ diferenga (mas | dose MMF e niveis ndo medidos)

Ambos sugerem que Levamisole possa ser mais eficaz no SNRF do que no SNCD




O
x Micofenolato mofetil (MMF)

Ester 2-morfolinoetil do Acido Micofendlico (MPA)
* Bloqueia seletivamente a sintese de purinas de novo, suprime a proliferacao e producao de Ac’s pelacélBe T
* Dose inicial 1200 mg/m? 2id (max. 3000 mg) — rec. B

* Recomendada monitorizagao niveis em doentes nao controlados sob dose recomendada
- alvo MPA-AUC > 50 mg x h/L (rec. B)

Durac¢ao?

Ef adversos ligeiros e bem tolerados (dor abdominal, diarreia, anorexia, perda peso, leucopenia, anemia)
?: necessidade contracecao (ef. teratogénico)

Monitorizacao: hemograma e transaminases cada 4M




O
x Micofenolato mofetil (MMF)

* MMF é uma boa opc¢do terapéutica no SNCD/SNRF (efeito IS e antiproteinurico)
- Estudos nao distinguem os 2 grupos mas na pratica clinica parece ser mais eficaz no SNRF

- Comparativamente com CNI’s: @ nefrotoxicidade e @ efeitos cosméticos / eficicia ~

Mais eficiente quando usado + precocemente na evolucdao da doenga e em doentes + jovens

Efeito IS desaparece apds a sua suspensao

Alternativa: Micofenolato de sédio (MPS): 360 g <> 500 mg MMF




Rituximab (RTX)

*  Ac monoclonal quimérico contra linf B — suprime resposta celular e humoral
* 3 mecanismos acao: deplecao cél B (apoptose), citotoxicidade mediada por Ac’s e disrupcdo interacaocélBe T

*  Recomendado como IS 22 linha,
em doentes com SNCD/SNRF que ndo tenham doenca controlada apds pelo menos 1 outro IS (rec. B)

Idade recomendada > 7-9 anos (rec. C)

Ef adversos:

- maioria reacOes relacionadas com infusdo e autolimitadas (pré-medicacao), neutropenia (ndo se associa a inf graves)
- considerado relativamente seguro a curto prazo (perfil seguranca longo prazo ainda incerto)

- riscos (raro) - miocardite fulminante, leucoencefalopatia multifocal, pneumonia P. jirovecii
- hipogamaglobulinémia persistente
- reducao significativa e prolongada cél B




Rituximab (RTX)

*  Excluir infecdo ativa antes de iniciar (Tuberculose, VHB, VHC, VIH, EBV)

* Rever estado vacinal — completar 1M antes da administracao. (Re)vacinacao sé 6-9M depois.

* Grande variabilidade entre estudos no que respeita a dose (375 a 1500 mg/m?) e frequéncia administracdo (n2 1-7):
+ consensual: 375 mg/m? (max 1000 mg)

KDIGO 2021 [ IPNA 2022: Info atual insuficiente para recomendar n2 doses (1-4) ou administragdo guiada pelos niveis cél B

Monitorizagao:
- niveis cél B CD19: basal e 7 dias depois (objetivo é deplecdo < 5 cél/mm3 ou < 1% total linfécitos) — rec. B
- niveis IgG: basal, cada 4M no primeiro ano e depois anualmente (rec. B)

- hemograma e transaminases cada 4M




Rituximab (RTX)

Desde 2004 varios estudos confirmaram eficacia do RTX enquanto poupador CT / remissdo sustentada

*  Remissao + sustentada usando RTX + MMF

* > Risco recidiva:
- doentes + jovens (< 7 anos): cada -1A = +5% risco recidiva
- dose + baixa (100 mg/m?)

- multiplos IS prévios (+19% por cada)

Muitas questdes ainda por esclarecer... timing inicio, dose, frequéncia, duracdo tratamento
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Terapéutica de suporte




O
x Terapéutica de suporte

Prevencao e Tratamento de infe¢oes

12 causa morbilidade

BACTERIAS

Pneumonia, Empiema, Peritonite, Sépsis, Meningite, Celulite
Profilaxia antibiotica nao recomendada por rotina

Profilaxia com cotrimoxazol em doentes sob RTX durante fase deplegao cél B CD19+ (rec. D)

Tratamento precoce com ATB dirigida se houver suspeita de infecdao bacteriana

Se Peritonite: ATB ev com cobertura S. pneumoniae

KDIGO 2021
IPNA 2022



O
x Terapéutica de suporte

Prevencao e Tratamento de infe¢oes

VIiRUS

Varicela

= Recomendada vacina Varicela nos doentes ndao imunes quando em remissao, bem como os elementos do seu agregado
se Nao imunes (rec. A)

= Se exposicdo (e ndo imune): profilaxia com Imunoglobulina humana especifica contra a varicela ou Aciclovir/Valaciclovir
oral durante 5-7 dias, com inicio nos primeiros 7-10 dias apds exposicao (rec. A)

= Se contrair doenca: tratar com Aciclovir ev T dose (1500 mg/m?2) ou Aciclovir/Valaciclovir oral durante 7 a 10 dias (rec. ¢) e
reduzir IS (rec. D) — risco supressao eixo H-H-SR se paragem abrupta CT

SARS-CoV2

= Tratamento = populacdo geral

Nao reduzir IS se sintomas ligeiros (rec. ) IPNA 2022
UpToDate 2022



O
x Terapéutica de suporte

Prevencao e Tratamento de infe¢oes

Prevencao recidivas

= Nao recomendada por rotina ciclo curto de PDN dose baixa diaria no inicio de uma infecao vias resp sup (rec. B)

Considerar ciclo curto de PDN 0,5 mg/Kg/dia id 5-7 dias perante infe¢do vias resp sup em criancas com SNRF sob
PDN d.a. (£ 0,5 mg/Kg/dia) e historial de recidivas perante estes quadros infeciosos (rec. b / 1c)
PREDNOS 2 2021

KDIGO 2021
IPNA 2022




O
‘ Terapéutica de suporte

Prevencao e Tratamento de infe¢oes

VACINAS

= Rever programa vacinal nacional e completar esquema vacinal para todas vacinas inativadas de acordo com o calendario
estabelecido (rec. A)

Seguir recomendacdes nacionais para administracdao de vacinas vivas atenuadas em doentes imunodeprimidos (rec. A)
N3o recomendadas vacinas vivas em doentes com T dose IS e nos primeiros 6 meses ap6s RTX
Vacina gripe (virus Influenza) inativada anualmente (rec. A)

Recomendada vacinagao agregado contra Influenza (anual), COVID-19 e vacinas vivas se estas estiverem contra-
indicadas no doente

IPNA 2022
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Saude dssea

N3ao consensual

= Suplementar (Vit D £ Ca?*) no ep. inaugural ?
N3o suplementar ? (@ efeito na densidade mineral dssea e risco hipercalciuria) ?
Suplementar (Vit D e Ca?*) em todas as criangas sob CT ha >3 meses ?  American College of Rheumatology

Suplementar (Vit D e Ca?*) apenas se SNRF ou défice comprovado vitD ?  KDIGO 2021

IPNA 2022
- suplementacao calcio oral se ingestao insuficiente (rec. ¢)

- avaliar 25-OH-vit D anualmente (> 3 meses remissdo), valor alvo > 20 ng/mL ou 50 mmol/L (rec. )

- se défice vit D seguir guidelines nacionais (rec. A)
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x Terapéutica de suporte

Estilos vida

= Atividade fisica regular (rec. A)

Alimentacao saudavel sob CT (evitar T valor calérico e T teor gorduras) — rec. A

Ingestao proteica diaria = populacao geral (rec. ¢)

Dieta hipossalina (< 2-3 mEqg/kg/dia ou < 2 g/dia adolescentes) durante as recidivas (rec. c)

Protecao solar (todos, sobretudo se IS prolongada)

IPNA 2022
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Mensagens finais

® SNRF/SNCD representa uma grande parte dos doentes com SN corticossensivel

® Considerar manter PDN em baixa dose (< 0,25 mg/kg/dia id ou < 0,5 mg/kg/d.a.) no SNRF sem
toxicidade pela CT, com boa adesao terapéutica e sem recidivas complicadas

" Ponderar outro IS (steroid sparing agent) no SNCD, SNRF com toxicidade grave pela CT ou com
recidiva complicada

" Escolha IS depende caracteristicas doente (idade, sexo, comorbilidades, adesao), experiéncia de
cada centro e preferéncia familia

" Levamisole: baixo custo, ef adversos ligeiros, menos disponivel
" Ciclofosfamida: baixo custo, ef adversos importantes, 7-12 anos, efeito IS persiste apds suspensao

" |nibidores calcineurina: custo intermédio, eficacia comprovada na {, recidivas SNCD/SNFR mas
utilizacao limitada a 2-3 anos pelo risco nefrotoxicidade (diagndstico apenas por BR)




Mensagens finais

" MMF: dispendioso, ef adversos ligeiros, mais eficaz no SNRF, quando usado + precocemente
na evolucao da doenca e em doentes + jovens

® RTX: dispendioso, IS 22 linha (SNCD/SNRF ndo controlados sob 1/+ IS), > 7-9 anos, ainda por
determinar seguranca longo prazo, n? ideal doses/intervalo entre doses

" Profilaxia antibidtica nao recomendada por rotina mas tratamento precoce com ATB dirigida
se houver suspeita de infecao bacteriana

" Para prevencao recidivas, considerar (rec. fraca) ciclo curto de PDN 0,5 mg/Kg/dia id 5-7 dias
perante infecdo vias resp sup em criancas com SNRF sob PDN d.a. (€ 0,5 mg/Kg/dia) e historial
de recidivas perante estes quadros infeciosos

" PNV atualizado + Vacina gripe (virus Influenza) inativada anualmente

" Considerar monitorizacdo/suplementacdo Ca%* e Vit D
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1- Definicao

Hematuria, Lesao glomerular

proteinuria

[ Doenca renal primaria

. . ) d Secundaria
Lesao Hipertensao

lomerular arterial . ]
. processos infeciosos

manifestacao de doenca sistémica

Diminuicao da
diurese
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2- Fisiopatologia

Glomerulonefrite (GN) - lesao glomerular e proliferagao celular - inflamacao

Glomerulus FADAM.

Microscopia eletronica de um capilar glomerular normal, mostrando célula endothelial fenestrada (Endo), membrana
basal glomerular (GBM). A membrana basal glomerular é fina e ndo se evidenciam depdstios electro-densos
Bonegio R, Salant D. Mechanisms of immune injury of the glomerulus. UptoDate 2022
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Y

GN por lesao imuno-mediada — mais frequente fm:[mqm

Immune
events

Inflammatory
cytokines
Thi and Th17

regulators

Classical
complement
pathway

Resposta autoimune a uma variedade de agentes = =

\J

etioldgicos diferentes - Depdsito de imunoglobulinas i (gl_cg, I > (et e
Ativacao de processos biologicos
N Complemento E S
>n ¥ A
Eg | proteinuria | | Active urina vy sediment |

% Recrutamento dos leucdcitos

Schematic depiction of the major mechanisms by which immune events lead to damage of the
glomerular filtration barrier.

Th: T helper cell; IgG: immunaglobulin G; MBL: Mannan-binding lectin; MAC: membrane

FatoreS de CFESCImentO e C|t0qU|naS attack complex; GEC: glomerular epithelial cell; GEN: glomerular endothelial cell; MC:

mesangial cell; GBM: glomerular basement membrane; TLR: toll-like receptors; MP:
macrophage; PMN: polymorphonuclear cell; NK: natural killer cell; PLT: platelet.

Bonegio R, Salant D. Mechanisms of immune injury of the glomerulus. UptoDate 2022



2- Fisiopatologia
GN por lesao imuno-mediada

= Anticorpos que se ligam a antigénios (atg) intrinsecos ou localizados no glomérulo
(atg podem ser componentes estruturais do glomérulo)

= Depdsito de complexos antigénio-anticorpo circulantes

.

Mesangio + espaco subendotelial + espaco subepitelial
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GN por lesao imuno-mediada

* A resposta imunolégica humoral ativa o
complemento

* Libertacao de citocinas, radicais de
oxigénio, prostaglandinas e apoptose
celular

* Lesdao vascular, agregacao plaquetaria,
libertacao de fatores de coagulacao e
deposicao de fibrina

hipercelularidade

formacgao de crescentes
espessamento da membrana
basal glomerular

hialinose

esclerose
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x 3 - Etiologia

Glomerulonefrite primaria

Glomerulonefrite secundaria

* Nefropatia de IgA * GN pods-estreptocdcica/ outras GN pos-
* GN por anticorpos anti-membrana basal infeciosas
glomerular * Nefrite associada a endocardite infeciosa
* Glomerulonefrite membranoproliferativa * Vasculite IgA
(GNMP) * Nefrite lUpica
* GN crescente idiopatica * Vasculite associada a ANCA

* GNMP



3- Etiologia
J Glomerulonefrite pos-infeciosa

Trigger - antigénio infecioso

Bactérias, virus, parasitas

Glomerulonefrite pos-

estreptococica

estreptococo beta-hemolitico

do grupo A

Bacterial and viral agents associated with post-infectious
glomerulonephritis

Bacterial infections
Skin or throat (Streptococcus group A)
Endocarditis (Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans)

VWisceral abcess (Staphylococcus aureus, E. coli, Pseudomonas, Proteus
mirabilis)

Shunt nephritis (Staphylococcus aureus, Staphylococcus albus, Streptococcus
viridans)

Pneumonia {(Diplococcus pneumoniae, Mycoplasma)

Typhoid fever (Salmonella typhi)

Viral infections

Epstein Barr virus

Parvovirus B19

wvaricella

Cytomegalovirus infection

Coxsackie

Rubella

Mumps

Hepatitis B

Parasitic infections

Schistosoma mansoni

Plasmodium falciparum

Toxoplasma gondii

Filaria
Original figure modified for this publication. Reproduced with permission from: Nigudet P.
Nephritic Syndrome. In: Comprehensive Pediatric Nephrology, Geary DF, Schaefer F (Eds),

Mosby, Philadelphia 2008. Ilustration wused with the permission of Efsewvier Inc. All rights
reserved.




3- Etiologia

(] Nefropatia de IgA

 E aglomerulonefrite primdria mais frequente
* Depositos mesangiais de IgA (IgAl subclasse) --» lesao imuno-mediada
O sintoma mais comum é hematuria macroscdpica recorrente (40-50% dos doentes) coincidente com

infecao do trato respiratério superior ou da mucosa gastrointestinal

e 30-40% apresentam hematuria microscopica com proteinuria nao nefrética e uma pequena % desenvolvem
sindrome nefritica, nefrotico ou glomerulonefrite rapidamente progressiva

* Frequentemente ndo existe historia familiar positiva de doenca renal

* Niveis séricos de IgA elevados até 50% dos doentes (baixa especificidade)

* Diagndstico: bidpsia renal




] &¢ Microscopia electrénica de
‘U nefropatia de IgA. Depésitos
electro-densos limitados ao

3- Etiologia

¥’ mesangio (D) A membrana basal

3 glomerular (GBM) é normal e ndo
dﬂ‘ , existem depdsitos glomerulares na

gl'ﬁ"‘ parede capilar.
" Bonegio R, Salant D. Mechanisms of

Jl immune injury of the glomerulus.

R

A

] Nefropatia de IgA

%/ UptoDate 2022

*® §

« Classificacao de Oxford - MEST-C

Mesangial hypercellularity
Endocapillary hypercellularity
Segmental glomerulosclerosis

Tubular atrophy/interstitial fibrosis

Crescents




3- Etiologia

] Nefrite associada a Purpura de Henoch-Schonlein/ Nefrite de IgA

Vasculite de pequenos vasos

Purpura palpavel (predominio Ml) sem trombocitopenia
ou coagulopatia + (1 ou mais critérios):

 Dor abdominal (geralmente difusa e de inicio agudo)

e  Artrite ou artralgia (inicio agudo)

Envolvimento renal (proteinuria, hematuria)

Vasculite leucocitoclastica ou glomerulonefrite
proliferativa, com predominio de depdsitos de IgA

Critérios de acordo com a European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR)/ Paediatric Rheumatology European Society
(PRES)
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(] Nefrite associada a Purpura de Henoch-Schonlein/ Nefrite de IgA

Atingimento renal em 20-54% das criancas. Ocorre em
poucos dias a 1 més apds o inicio dos sintomas sistémicos
Hematuria com ou sem cilindros hematicos, sem
proteindria ou com proteindria ndo nefroética

Proteinuria nefrdtica, elevacdo da creatinina e HTA - Pior
prognostico

Diagnodstico clinico. Biopsia renal - depdsitos mesangiais de
IgA

Recidivas sdo comuns até 1/3, e mais frequentes nas

criancas com envolvimento renal

Imunofluorescéncia demostrando depdstios mesangiais de IgA, caracteristicos de nefropatia de IgA e V
de IgA

Dedeoglu F, Kim S IgA vasculitis (Henoch-Schonlein purpura): Clinical manifestations and diagnosis.
2022
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(] Nefrite lapica

* Lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoimune sistémica
* Mais frequente no sexo feminino

* O atingimento renal em idade pediatrica esta presente em 60-80% dos

doentes

* Em todos os doentes com LES deve ser avaliado a proteinuria, sedimento
urinario e func¢ao renal.

* Hematdria, leucocituria e proteindria ligeira, sindrome nefrético, sindrome
nefritica ou insuficiéncia renal rapidamente progressiva

 Compromisso renal resulta de lesao glomerular, tubulo-intersticial e vascular

A nefrite lUpica deve-se classificar consoante os dados da bidpsia renal
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* Primeira bidpsia:

proteinuria confirmada > 0,5 g/dia

ou
proteina/creatinina > 0,5 mg/mg

(1eira urina da manha ou de 24 horas)

Classificacao histolégica da nefrite lapica realizada en 2003 entre a
International Society of Nephrology (ISN) e a Renal Pathology Society

(ISN/RPS). Revista em 2018

Class

Acthve or inactive focal, segmental or global
endo/extracaplilary glomerulonephritls involving
<50% of all glomanyll,
Manifestations Include active lesions (A), chronk
inactive lesions (C) o active and chronic lesions (A/C)

Class V

Membranous Lupus Nephritis
»  Global or sagmental subepithedial immune deposition
or thelr morphologlc sequelae detectable by light,
immunofiucrescence of electron microscopy, with or
without mesanglal alterations,
# It canocow in combination with class Il or IV and it
can manifest advanced sclerosis,

Class Il

;

viesangal Frolferative Lupus Nephnity,

7 Mesangial Mpsrcelularity of sy dagres or masanglel
matrix expansion with immune deposits detectable by
light microscopy.

Class IV
Diffuse Lupus Nephritis

» Active or nactive difuse, segmental or global
endo/extracapilarry glomerulonepiitis kwolving 250% of
ol glomenll. Subendothellal diffuse immune deposits,
with or witheut mesangial alterations, are common.

# This class is also dvided In: diffuse segmental (V-5),
when 2 50% of the involved glomerull have segmental
lesions, and diffuse global (IV-G), when 2 50% of the
Involved glomerull hive global leslons.

# It can also manifest A, C or A/C lesions,

Class VI
Advanced Sclerosls Lupus Nephritls

# Lupus Nephritls with termingl prognosis,
# 90% of the glomendi in global scherosis,
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O diagnodstico anatomopatoldgico é fundamental para

estabelecer o progndstico e planificar o tratamento

As lesdes renais na nefrite |Upica ndo sao estaticas e
pode haver transicao entre as diferentes classes, de

forma espontanea ou apods tratamento

De forma complementar ha que indicar os graus de

atividade e cronicidade

Nefriti hipica mesangial mmima clase I Microscopia optia (ticion de PAS), mmunoflorascencia
(1eG) v microscopia electronica.
Onemal Dr. Xavier Fulladosa Oliveras. Nefropatia ipica, capitulo 3. Patologia ds la nefriti hipica
BUPTQ L, 2R o g e

.. Nefntis lupica difusa clase IV-G. Microscopia optia (ticion de PAS), mmunoflorescencia (IgG) v
: ia electréui

Ongmal. Dr. Xavier Fulladoca Oliveras. Nefropatia lipica. capitulo 3. Patologia de la nefriti lipica
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J Glomerulonefrite por anticorpos anti-membrana basal glomerular (anti-MBG)

 Mediada por anticorpo anti-MBG

* Anticorpos circulantes, normalmente IgG (IgG1 e 1gG3) por vezes IgA - atuam principalmente frente a
cadeia a3 do colageno IV (a3(IV)NC1) presente na MBG (antigeno de Goodpasture), e também frente a
membrana basal tubular

 Estas cadeias estao presentes noutros orgaos como alvéolos, cdclea, olho, plexo coroideo e alguns
orgaos enddcrinos

* Vasculite rara dos vasos sanguineos de pequeno tamanho que afeta os capilares renais e pulmonares

80-90% - GNRP; envolvimento pulmonar até 60% - hemorragia pulmonar
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[ Glomerulonefrite por anticorpos anti-MBG

Outras variantes....

* Doenca associada a anti-MBG e ANCA (duplamente positiva)
* Pode estar associada a poliangiite microscépica e granulomatose com poliangiite

* Dever ser realizado a todos os doentes pesquisa de anticorpos ANCA (10-50% testam positivo)

* Anti-MBG associada a nefropatia membranosa

* Anti-MBG sem anticorpos anti-MBG circulantes detetaveis - atipica
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] Glomerulonefrite por anticorpos anti-MBG

* Histologia caracteristica: glomerulonefrite crescéntica na microscopia otica e depdsitos lineares de

imunoglobulinas (IgG) ao longo da MBG na imunofluorescéncia

Glomérulos adjacentes con formagdo de semiluas celulares tipicas da doenga por anti-MBG.
Stephen P. McAdoo and Charles D. Pusey. Anti-Glomerular Basement Membrane Disease
CJASN July 2017, 12 (7) 1162-1172; DOI: https://doi.org/10.2215/CIN.01380217

Imunofluorescéncia de biopsia renal. Depésitos lineares de 1gG ao longo da membrana
basal glomerular Stephen P. McAdoo and Charles D. Pusey. Anti-Glomerular Basement
Membrane Disease CJASN July 2017, 12 (7) 1162-1172; DOI:
https://doi.org/10.2215/CJN.01380217


https://doi.org/10.2215/CJN.01380217

O
x 3- Etiologia

] Vasculite associada a ANCA

* Vasculite de pequenos vasos. Rara
* Anticorpos anti-citoplasma dos neutréfilos (ANCA) - grupo de auto-anticorpos, principalmente de tipo I1gG,

dirigidos contra antigénios que se encontram presentes no citoplasma dos granulécitos dos neutrofilos:

mieloperoxidase (MPO) e proteinase 3 (PR).

* Podem-se observar dois tipos de padrdes: citoplasmatico (c-ANCA) ou perinuclear (p-ANCA). Se associa
com c-ANCA/anti-PR 3 (30%) e p-ANCA/anti-MPO (70%)

* Poucos ou ausentes depdsitos de imunoglobulinas/pauci-imune

Granulomatose com poliangiite e poliangiite microscopica (vasculites necrotizantes)
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(1 Vasculite associada a ANCA — Granulomatose com poliangiite

= Antigamente denominada Granulomatose de Wegener
= Vasculite necrosante que afecta predominantemente os vasos de pequeno calibre

= Envolvimento vias aéreas (superiores e inferiores) e renal — mais frequente

= 90% dos doentes com granulomatose com poliangiite sao ANCA positivos, em 70-80% sao c-ANCA
com especificidade a PR3
= Apresentacao tipica como GN rapidamente progressiva. Proteinuria ou hematuria

Presenca de granulomas necrosantes




Table 2 Final EULAR/ PRINTO/PReS ariteria for granulormatosis

with polvangiitis (GPA, Wegemner's) [8]

Crterion Glossary Sensitivity Spaaficity
096) (96)

1- Granulomarous inflarmmmartion 54 o9S
Histopachology within the wall of an artery or
in pernvascular or extravascular

area
2-Upgper aanway Charonsc puruients or bloody =3 oS
nwolvermeant nasal discharge or recurrent

eplisaoeas/crusts/gramulomata
Nasal sepoum pesforation o
saddle nose deformety
CTheonsc Or recurrent sinus

Inflammatscn
I-Larynoo- Subglotisc, trach=al or 22 oos
rachao- bronchaal stenoses
Do chial
nwolvenmant
4-Pulmonany Thest x-ray or TT showing the 78 o2
mwolvement presence of nodules, cawvities
or fixed infiltrares
S5-ANCA ANCA positihwvity by o3 @20
Iimmunoflucrescence or by
ELISA (PO p or PR3/ ANCA)
& Renad Proteinuria =03 /24 are or > as 595
reolivenmant 30 mMmmol/img of urine
albasmninJ/creatnine ratio on a
SOt MoIninNg sampile
Haematuna or red blocod ce=il
casts: >5 red biood celis/high
powerer Fiedd or red blood cell
casts in the urnnary sedimens
or =2+ on dipstck
Necrotsing pauci-Imemmune
glomerdulonapihritis
Chwiadhood-Wia At least thuee of the six a3 3 o9 2>
ELN ARPRINTOY Toow Crhteria:
PRES Htstopathogy
Ankang 2008 Upper airnewvay involveaement
classification Lanyngo-tracheo-broanxchial

sSTEenosis

Pulmonary involvement
AN A posiTiwvity

Renal imwolvemen:s

ANCA, ant-ewctrophs cytoplasmiic antibody: WG, Wegenes gramnulomatosiss
EULAR European Leagoue Agaans=: Rbhowusmatisre PReS,. Pacdeatric Rheumatology
Eurocpean Society: PRINTO, Pacdiatric Ahcumatology Intermmational

Trials Organisation




O
x 3- Etiologia

1 Vasculite associada a ANCA — Poliangiite microscopica

ANCA especificidade MPO (+ frequentemente)
* Atingimento das vias aéreas superiores menos frequente
Auséncia de granulomas

Atingimento renal como na granulomatose por poliangiite com rapida deteorizacao da funcao renal,
proteindria e hematuria




3- Etiologia

J Glomerulonefrite membranoproliferativa

Lesao histoldégica e ndo uma doenca especifica
* Hipercelularidade mesangial e deposicao subendotelial de complemento e por vezes imunoglobulinas

* Espessamento das paredes capilares glomerulares e duplicacdo da membrana basal

e GNMP imunomediada e GNMP mediada por complemento
* Ambas apresentam diminuicao do complemento
* Manifestacao variavel: assintomatica, hematuria, proteinuria,

sindrome nefritica, glomerulonefrite rapidamente progressiva




3- Etiologia

J Glomerulonefrite membranoproliferativa

e GNMP imunomediada:

e |IC circulantes depositam-se nos capilares glomerulares e mesangio ativando o complemento e

chamando células inflamatorias.

* Causas: Infegdes (bacterianas, viricas), doengas autoimunes e tumores hematoldgicos, idiopatica

e GNMP mediada por complemento:

* Desregulacao e ativacao da via alternativa do complemento por alteracdes hereditarias ou adquiridas

* Deposicao do complemento no mesangio e parede capilar

Glomerulopatia C3: Glomerulonefrite C3 e doen¢a depdsitos densos



3- Etiologia

J Glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP)

* Perda progressiva da funcao renal por um periodo de tempo relativamente curto (dias, semanas ou
meses). Sindrome nefritica severa

» Histologia: crescentes por proliferacdo extracapilar no espaco de Bowman (glomerulonefrite

extracapilar ou crescéntica) podendo estar associado a lesdes necrotizantes
* Um diagndstico preciso e urgente é essencial no doente com clinica de GNRP

Tratamento precoce e agressivo

Glomérulos adjacentes con formagdo de semiluas celulares tipicas da
doenga por anti-MBG.

Stephen P. McAdoo and Charles D. Pusey. Anti-Glomerular Basement
Membrane Disease CJASN July 2017, 12 (7) 1162-1172; DOL:
https://doi.org/10.2215/CJN.01380217



https://doi.org/10.2215/CJN.01380217

3- Etiologia

1 Glomerulonefrite rapidamente progressiva

A GNRP nao tratada geralmente evolui para doenca renal terminal num periodo de semanas a meses

* O inicio do tratamento empirico nos doentes graves é essencial para melhorar o progndstico,

especialmente se a biopsia renal ou sua interpretacao se atrasam




Fo=t renal 1'.|1n.1r|:l]a.l1l.al1.-.'|-l1 e ..'l.lp-n:rl:":l: 5-_1.'11:I|.1.1|:r|=-

Trevrenare conrprder (granmelar depuesd b Fill%) Gl
Post infections Caf

1 Glomerulonefrite rapidamente progressiva Past streptococcal GN

Infectse endocardstis

Shunt meephrites

Staph aurews sepsis

Other mdections: HIV, Hepatitis B and O

O |
' 3- Etiologia e

— Ant|'M BG Sysftrmwic disra<e

SLE nephritis

HSI* mephribis

Blrxed conmmechrve bssue disorder
s Pauci-imune Primuary GN

]E:.ﬁu. r-:'p}u'npaﬂ'n-. MINGE, membramson s
ne=phropathy, Clg ephoopathny

FPmunci=immmurns {megaifor IF or far deposdds) GGR

bMicroscopic polvangitis

Granulomatosis with polyanigitis
(Wegener's granulomatosis)

Eenal lmted vascolitis

Eosinophilic granulomatosis with polyamgibis
(CThurg-Strauss discase)

. o , e Idsopathic cresceniac G

Este tipo de GNRP nao é especifica de Medications: penicillamine, ydralazine

n nh m t I ’ :f- Post=rewcl frrrespiant {recurremacek
enhuma patologia especifica P .

RGN likce clirvical pichure bef sridthourt crescemnts

Hemolytic uremmic symod romne, acn e imberstitial
J'E]:ll'l:ri.ti:;-, o EF s ]:Il.'l.'ll.ifml'i.'lu'l!' ] |

Imunocomplexos

Moorani KN, Aziz M, Amanullah F. Rapidly progressive glomerulonephritis in children. Pak J Med
Sci. 2022 Jan;38(2):417-425. doi: 10.12669/pjms.38.ICON-2022.5774. PMID: 35310798; PMCID:
PMC8899892
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Apresentacao clinica




@
x 4- Apresentacao clinica

Hematuria + proteinuria
Hipertensao arterial

Diminuicao da diurese




@
x 4- Apresentacao clinica

(J Hematuria — Exame microscopico de urina

* >5 hemacias/ campo

* Macro (coca-cola, cha) ou microscopica

* Acantdcitos, hemacias dismorficas, cilindros hematicos,

cilindros leucocitarios

Acantdcitos ou células G1
* >5%, muito especificos de lesao glomerular

(sensibilidade 52%, especificidade 98%)

Kraus et al. Urine, doctors, and the acanthocyte’s
30th birthday. Kidney International (2022) 101,
196-200




@
x 4- Apresentacao clinica

[ Proteinuria ndo nefrdtica

 Diminuicdo da taxa de filtracao glomerular

| <

Azotemia
Retencao de sodio e agua

Sobrecarga de volume
Edema

Hipertensao arterial




@
x 4- Apresentacao clinica

Questionar

» Alteracao da cor da urina
e Faringite ou impétigo nas semanas anteriores

* Infecao respiratdria superior recente

* Fadiga, febre
* Rash cutaneo, ulceras

* Hemoptises, dispneia

Pesquisar

 Edemas: periorbitarios e nas extremidades
 Exantemas: PHS, vasculite, LES

Avaliacao peso, pressao arterial e diurese

Anamnese
Exame Objetivo
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5- Investigacao

(1 Hemograma e bioquimica com eletrdlitos e funcdo
renal

[ Sedimento urinario

[ indice proteina/creatinina urinaria

1 Complemento (C3 e C4)

O Autoimunidade

O Eletroforese de proteinas séricas

[ Serologias viricas (hepatite B, C, VIH, Epstein-Barr)




O
x 5- Investigacao

 Autoimunidade:
 ANA (anticorpo anti-nuclear) e Anti-dsDNA: suspeita LES

* ANCA (p-ANCA e c-ANCA): poliangiite microscépica e granulomatose com poliangiite

e Anticorpo anti-membrana basal glomerular: despiste de Sindrome Goodpasture
* Anti-estreptolisina O e anticorpo anti-DNase B: elevados na infecao recente por estreptococo

Fator reumatadide: suspeita de crioglobulinemia




5- Investigacao

[ Complemento

C3 baixo e C4 normal

(ativacao via alternativa)

C3 e C4 baixos

(ativacao da via classica)

GN pods-estreptocdcica

C3 glomerulopatias

LUpus eritematoso sistémico
Nefrite por shunt
GNMP imunomediada

Endocardite




5- Investigacao

 Bidpsia renal

Pode ser necessario a sua realizacdo para estabelecer um diagndstico ou para confirma-lo

= Microscopia otica
= Imunofluorescéncia

=  Microscopia eletronica




O
‘ 5- Investigacao

[ Bidpsia renal — Microscopia 6tica

= Achados geralmente inespecificos
= A mesma doenca pode apresentar diferentes padrdes histoldgicos (ex. LES)

= Achados histoldgicos correlacionam-se com a clinica e prognostico:

» GN proliferativa difusa — lesdes inflamatdrias na maioria do glomérulo — proteinuria nefrdtica,
insuficiéncia renal, HTA e edema

» GN focal — lesGes inflamatdrias em menos de 1/2 glomérulo — melhor prognéstico




5- Investigacao

O Biépsia renal - Imunofluorescéncia Padrao de deposicao de imunoglobulinas e
complemento

GN Imunocomplexlos GN pauci-imune Doenca por anticorpos anti-MBG
v l ANCA Ant|'M BG
C3 diminuido C3 normal C3 normal C3 normal
IgG e C3 padrao granular Auséncia de IgG linear
i depdsitos
GN pos-infeciosa Nefropatia l Doenga por anticorpos
LES de IgA Granulomatose anti-MBG
Nefrite por shunt | | Nefrite de com poliangiite
Endocardite IgA Poliangiite
GNMP microscopica




5- Investigacao

 Bidpsia renal — Microscopia electrénica

GN pods-estreptocdcica - depdsitos electrodensos subepiteliais denominados “humps”

Microscopia electrénica — Depdsitos subepiteliais
(D), com a forma de semi-lua, “humps” em
glomerulonefrite pds-infecciosa. GBM — membrana
basal glomerular

In Niaudet P. Poststreptococcal glomerulonephritis.
Uptodate 2022
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Take- home message




O
' 6- Take-home messages

A apresentacao clinica da sindrome nefritica é varidavel consoante a sua

etiologia

e A gravidade dos sintomas iniciais determina o progndstico

* Fatores de pior prognodstico: maior elevacao da creatinina, oliguria e azotemia
severa, proteinuria nefrética

* Acantdcitos, cilindros hematicos e hemacias dismodrficas na urina —

patognomoanico de inflamagao glomerular

* Referencia¢ao precoce a nefrologia pediatrica

* Investigacao e tratamento imediato — prevenir perda irreversivel de funcao

renal
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Introducao

" A sindrome nefrotica congénita (SNC) € uma das mais desafiantes

patologias do ambito da Nefrologia Pediatrica

" Elevada morbilidade e mortalidade
" A sobrevivéncia melhorou com o advento do TR e de abordagens nao

cirurgicas mais conservadoras com resultados semelhantes
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Definicoes e

Etiologia




Sindrome Nefrética

Proteinuria nefrdtica + hipoalbuminémia + edema

Primaria

Sem doenca sistémica ou
extrarrenal identificada

Idiopatica

Etiologia ndo definida

J

Genética

Secundaria

Com doenca sistémica ou
extrarrenal identificada

LES, nefropatia por IgA, DM,
linfoma, GN pds-infeciosa,
malaria, hepatite, sifilis,
esquistossomose, toxoplasmose,

CMV, HIV, amiloidose




Sindrome Nefrotica

Congénita Infantil Da infancia

In utero - 3 meses de vida 4 - 12 meses de vida > 12 meses de vida

J

Adquirida

Anticorpos ou
citocinas maternas

Genética

Infecbes congénitas )




Primaria
(Genética)

Secundaria
(Adquirida)

Etiologia

Etiologias da Sindrome Nefrotica Congénita

Mutacao genética suspeita
ou identificada

Transmissdo transplacentar

(muito raro)

Infecao congénita

Tipo Finlandés

Sindrome de Denys-Drash

Sindrome de Frasier

Sindrome WAGR

Sindrome de Galloway Mowat

GEFS primaria ou secundaria d

Sindrome nefrdtica fetal devido a anticorpos ou citocinas maternas
(ex.: LES)

Treponema pallidum (sifilis)

Toxoplasma gondii (toxoplasmose)

Citomegalovirus

Virus da hepatite B

Virus da rubéola

Adaptado de: Phadke K, Goodyer P, Bitzan M. Manual of Pediatric Nephrology. 2014.
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Fisiopatologia

Kidney Glomerulus Capillary Filtration barrier

/(‘:aplllary

Foot process Fonootrated
Slit diaphragm endothelium

|

Resulta de disturbios herdados ou

adquiridos do poddcito e/ou da MBG




globulina de
ligacao a tiroide

Hipotiroidismo

Proteindria

Perda de fatores
do complemento
e imunoglobulinas

InfecOes

Fisiopatologia

Perda de fatores
anticoagulantes

Trombose

N agregacao
plaguetar

Aumento da
sintese de
lipoproteinas

Hiperlipidemia
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Historia clinica e

Exame objetivo




Q@
x Historia clinica

" Historia da doenca atual
» Edema
» Ma progress3o ponderal
» Episddios febris recorrentes

» Dor/desconforto abdominal

> Astenia




Q@
x Historia clinica

" Historia pré e perinatal
» TN pré-natal aumentada
» Aumento da alfa-fetoproteina no liquido amnidtico
» Oligohidraminos
» Prematuridade

» Peso da placenta >25% do peso do RN

» Edema pré-natal, ao nascimento ou no periodo neonatal precoce




Q@
x Historia clinica

" Historia familiar
» Consanguinidade
> Etnia
» Morte infantil precoce
» Histéria de SNC

» Doencas renais identificadas na infancia

» Doencas neuroldgicas identificadas na infancia




Exame objetivo

" Somatometria
> Peso
» Comprimento ou estatura
» Perimetro craniano (<2A)
»1MC

> Velocidade de crescimento anual

" TA

" Edema
» Derrame pericardico

» Derrame pleural

> Ascite




EO alargado de acordo com a clinica

Avaliacao de carateristicas dismorficas ou anomalias esqueléticas

" Exame genital

Exame oftalmoldgico

Teste de audicao

Exame neuroldgico completo
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Exames

complementares
de diagnostico




ECDs

® Pré-natais

> Alfa-fetoproteina sérica materna elevada

®" Urina
> Proteindria nefrética
> Hematuria

» Leucocituria (UC negativa)

» Na baixo e K alta > deplecio de volume




ECDs

" Sangue
» Hemograma (normal/anemia)
» Ureia, creatinina (normais)
» lonograma completo
» Proteinas totais, albumina (baixa)
» Glicémia, ficha lipidica (alterada)
> 250H-Vitamina D3, FA, PTH

»TSH normal = alta; T4 livre baixa

> 1gG




ECDs

" Sangue

> Serologias o
v sifilis v VHS1
v Toxoplasmose .
v cmv v W7
¥ Rubéola v’ Bordetella pertussis
v/ Sarampo v/ Malaria
v/ VHB

v  VHC




ECDs

" Ecografia renal, abdominal e toracica

» Rins normais ou aumentados, cortex renal hiperecogénico
» Ascite, derrame pleural

> Trombose

" Ecocardiograma

» Derrame pericardico

» Massa ventricular esquerda aumentada




ECDs

" Teste genético
» Gold-standard para o diagndstico

> Mutacoes relacionadas com SNC (detetam 80% das alteracdes)
v NPHS1 (++) — codifica a proteina nefrina
v NPHS2 — codifica a proteina podocina
v WT1 - codifica a proteina 1 do tumor de Wilms

v" PLCE1 — codifica a proteina 1-fosfatidilinositol 4,5-bifosfato fosfodiesterase €1

v/ LAMB2 - codifica a subunidade B2 da laminina
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Discussao diagnostica

Apresentacao como SNC

Clinica inicial e avaliacao analitica

Serologias e teste genético

SNC de h

causa Tratar com agentes antimicrobianos especificos

infeciosa
4

1
SNC de causa Se excluidas causas infeciosas e a histdria familiar ndo sugerir nefropatia membranosa
genética congénita, tratar como SNC de causa genética, enquanto se aguarda o resultado do teste
genético

presumida 4

S|\~|C de Cfalfsa Se excluidas causas infeciosas e genéticas, considerar bidpsia renal e um
nao genetica ensaio com terapéutica imunossupressora
ou infeciosa

Adaptado de: Boyer O, Schaefer F, Haffner D, et al. Management of congenital nephrotic syndrome:
consensus recommendations of the ERKNet-ESPN Working Group. Nat Rev Nephrol. 2021;17:277-289.




Se identificada causa infeciosa?

SNC de
causa
infeciosa

Apresentacao como SNC

Clinica inicial e avaliacao analitica

Serologias e teste genético

Tratar com agentes antimicrobianos especificos

SNC de causa
genética
presumida

SNC de causa
nao genética
ou infeciosa

Se excluidas causas infeciosas e a histdria familiar nao sugerir nefropatia membranosa
congénita, tratar como SNC de causa genética, enquanto se aguarda o resultado do teste
genético

Se excluidas causas infeciosas e genéticas, considerar bidpsia renal e um
ensaio com terapéutica imunossupressora

Adaptado de: Boyer O, Schaefer F, Haffner D, et al. Management of congenital nephrotic syndrome:
consensus recommendations of the ERKNet-ESPN Working Group. Nat Rev Nephrol. 2021;17:277-289.



O
x Causas infeciosas de SNC

= Sifilis congénita > Proteinuria ligeira >
v/ SNC
> Apresentacido

v Hematdria
v’ Febre

v LRA
v Anemia

v Rinite persistente

i » Diagndstico:

v i :
v Hepatoesplenomegalia Ac anti-Treponema Pallidum

‘/ . . ~ .
v’ Neurossifilis Ensaio de hemaglutina¢do do T. Pallidum

v Descamacao

v’ Manchas eritematosas com bolhas » Bom p_ro_gnOSt'co sob pen|C|I|na G
superficiais benzatinica

v/ 50.000U/Kg im 24/24h 10-15 dias




O
x Causas infeciosas de SNC

" Toxoplasmose congénita

> Apresentacido
v’ Assintomatica (rastreio gravida positivo ou inconclusivo)

v’ Sintomética: RCIU, microcefalia, calcificagdes intracranianas, hidrocefalia, corrioretinite,
hepatomegalia, petéquias

> Causa de SNC

» Bom progndstico com desaparecimento da proteinuria sob:
v’ Pirimetamina (2 mg/kg/dia id 2 dias > 1mg/kg/dia id 6M > 1mg/kg/dia 3x/semana 6M).
v Sulfadiazina (100 mg/kg/dia 2id 6-12M)

v’ Acido folinico (5-10mg 3 vezes/semana, até uma semana apos interrupcdo da terapéutica com
pirimetamina e sulfadiazina)




O
x Causas infeciosas de SNC

" Infecao congénita a CMV

» Apresentacio
v’ Anemia
\/Trombocitopenia
v/ ConvulsBes
\/Paraplegia
v/ Surdez neurossensorial

v Infecdo pulmonar

v Infecao cutanea

» Causa de SNC
» Diagndstico

v PCR DNA viral na urina ou saliva

» Resposta clinica excelente apds:

v Ganciclovir ev bmg/kg/dose 12/12h
15-21 dias

- valganciclovir oral
15mg/kg/dose 12/12h 6 semanas




Discussao diagnostica

SNC de
causa
infeciosa

Apresentacao como SNC

Clinica inicial e avaliacao analitica

Serologias e teste genético

Tratar com agentes antimicrobianos especificos

SNC de causa
genética
presumida

Se excluidas causas infeciosas e a historia familiar nao
sugerir nefropatia membranosa congénita, tratar como SNC de causa genética,
enquanto se aguarda o resultado do teste genético

SNC de causa
nao genética
ou infeciosa

Se excluidas causas infeciosas e genéticas, considerar bidpsia renal e um
ensaio com terapéutica imunossupressora

Adaptado de: Boyer O, Schaefer F, Haffner D, et al. Management of congenital nephrotic syndrome:
consensus recommendations of the ERKNet-ESPN Working Group. Nat Rev Nephrol. 2021;17:277-289.




SNC tipo finlandés

® Causa mais comum de SNC

" Mutacao gene NPHS1 (cr19) (AR)

—> codifica a proteina nefrina
— uma das proteinas estruturais que formam a barreira de filtracdo glomerular

" NPHS1 expresso exclusivamente no pododcito renal

- ndo existem manifestacGes extrarrenais

" |ncidéncia SNC: 0,5-3/100.000 nados vivos

- Na Finlandia: 1/8.200 nados vivos




Outras causas de SNC genético

" Sindrome de Denys-Drash
» Pseudo-hermafroditismo masculino
» SNC - rapida progressdo para DRC terminal

» Tumor de Wilms = nefrectomia bilateral precoce




Outras causas de SNC genético

® Sindrome de Frasier
> Pseudo-hermafroditismo masculino

» Glomerulopatia progressiva
v ProteinGria habitualmente detetada entre os 2 e 0s 6 anos

v Progressao para DRC terminal mais lenta que o sindrome de Denys-Drash

> Gonadoblastomas




Discussao diagnostica

SNC de
causa
infeciosa

SNC de causa
genética
presumida

Apresentacao como SNC

Clinica inicial e avaliacao analitica

Serologias e teste genético

Tratar com agentes antimicrobianos especificos

Se excluidas causas infeciosas e a historia familiar nao
sugerir nefropatia membranosa congénita, tratar como SNC de causa genética,
enquanto se aguarda o resultado do teste genético

SNC de causa
nao genética
ou infeciosa

Se excluidas causas infeciosas e genéticas, considerar bidpsia renal e um
ensaio com terapéutica imunossupressora

Adaptado de: Boyer O, Schaefer F, Haffner D, et al. Management of congenital nephrotic syndrome:
consensus recommendations of the ERKNet-ESPN Working Group. Nat Rev Nephrol. 2021;17:277-289.
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x Biopsia renal - Histopatologia

" Doenca de lesao minima
" Glomerulosclerose focal e segmentar
" Tipo Finlandés

" Esclerose mesangial difusa

" Glomerulopatia membranosa




ECDs especificos de acordo com a clinica

" Avaliacao formal do desenvolvimento
" RMCE

" (C3, C4, ANA, anti-dsDNA, ANCA (doenca autoimune materna)

Aminoacidos (aciduria glutarica tipo | ou doenca de armazenamento do acido sialico)

Niveis de mercurio (envenenamento por mercurio)
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Tratamento

" Objetivos
» Controlo do edema

» Prevenir e tratar complicacdes

» Nutricdo ideal para otimizar o crescimento

> Preservar todos os acessos vasculares centrais ou periféricos para eventuais
futuros acessos de dialise

» Minimizar as hospitalizacBes e melhorar a qualidade de vida

" Transplante renal

» Unico tratamento curativo




Tratamento

" Nutricao
» Devem ser seguidos por nutricionista
> Dieta hipercaldrica (130Kcal/kg/dia) e hiperproteica (3-4g/kg/dia)

v Inicialmente LM ou LA

v Suplementacao proteica: a base de caseina

v Suplementacao lipidica: mistura de éleo de colza e 6leo de girassol

> Dieta pobre em sal e potassio
v’ <0,5g/dia 0-6M
v’ <1g/dia 7-12M

v’ <2g/dia 1-3A

v’ <3g/dia >3A



Tratamento

" Nutricao
> Suplementacao vitaminica e sais:
v’ Vitamina D3 (400Ul/dia)
v Magnésio (50mg/dia)

v/ Célcio (500-1000mg/dia = 250-500mg/dia)

> Ingestdo hidrica diaria: 100-130ml/kg nos pequenos lactentes 2 |, com a idade

v Evitar liguidos endovenosos

> Se necessdria maior restricdo de liquidos (hiponatremia ou edema grave)

v N3o deve comprometer a ingestao caldrica

v" Preferir férmulas hipercaldricas concentradas



Tratamento

" Administracao de albumina

» N3o dependente dos niveis de albumina sérica

> De acordo com:

v’ Indicadores clinicos de hipovolémia: oliguria, LRA, TRC aumentado, taquicardia, hipotensao,
desconforto abdominal

v Anasarca, ascite, sépsis, eventos tromboticos

» Albumina 20% 1-4g/kg/dia + furosemido 0,5-2mg/kg bélus no final

> Se estavel, considerar programas de administracdo domicilidria




Tratamento

" Diuréticos
» Apenas se:

v Sobrecarga de volume intravascular (boa perfusao periférica, HTA + edema) +

v Fungao renal preservada

> Risco de agravar a hipovolémia e de promover trombose

> Instavel: furosemido 0,5-2mg/kg perfusdo ev 5-30min até 6x/dia (maximo 10mg/kg/dia)

> Estavel: furosemido 2-5mg/kg/dia oral + diurético tiazidico ou diurético poupador de potdssio (amiloride)

» Adequada monitorizacdo: volémia, TA, diurese, eletrdlitos e TFG




Tratamento

" |ECA ou ARA

> Dilatacdo preferencial da arteriola eferente =, perda glomerular de proteinas

> Iniciar > 4 semanas de vida

> Captopril (++): < semi-vida N3o associar iECA e ARA

v  <3M: 0,01-0,5 mg/kg/dose =2 max. 2 mg/kg/dia

v >3M: 0,15-3 mg/kg/dose = max. 6 mg/kg/dia

- ramipril 0,1-0,2 mg/kg id ou candesartan 0,2-0,2 mg/kg id

> Monitorizacao: proteinuria, débito urinario, creatinina e potassio séricos
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x Tratamento

" |nibidores das prostaglandinas

» Supress3o da producdo de renina no aparelho justaglomerular=> {, perfusdo renal e da
pressdo intraglomerular 2> | perda renal de proteinas

> |niciar > 4 semanas de vida

» Indometacina (++): < efeitos secundarios

v 0,5 mg/kg/dia 2 max. 3 mg/kg/dia

» STOP: Auséncia de melhoria apds 2-4 semanas ou DRC estadio 4-5

» Adjuvante: bloqueadores H2 ou IBP —
STOP diuréticos, iECA, ARA ou

AINEs se vomitos ou diarreia




Tratamento

" Profilaxia e tratamento de infecoes

» Antibidticos profilaticos

- Ndo J, complicag¢des infeciosas

> Se suspeita clinica de infecdo V

- Tratar agressivamente com antibidticos empiricos até resultados das culturas

» Infusdes de IgG

v' N3o usar por rotina x

v’ Usar se niveis séricos de lgG baixos + infecOes recorrentes ou graves V
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x Tratamento

" Profilaxia e tratamento de infecoes
» PNV atualizado incluindo
v/ Hib
v Pneumococo 13 e/ou 23 valente
\/Meningococo B, Ce ACWY

v/ Varicela

v Influenza anual

» Se n3o vacinados para a varicela e
expostos a casos

\/IgG ev especifica para VVZ profilatica ou
v Aciclovir oral 10mg/kg 4id 5-7dias

\/Comegar até 7-10 dias ap6s exposicao

» Se infecdo a varicela

v’ Aciclovir ev alta dose 7-10 dias




Tratamento

" Prevencao de trombose

» SN: Proteintria > desequilibrio nos fatores da coagulacdo + dislipidémia = > agregacdo plaquetar

» Antigregacdo (AAS ou dipiridamol) ou anticoagulacdo (antitrombina IlI, heparina ou vitamina K)
recomendadas em:

v' Estados de maior risco de trombose
* Doenca aguda
* Risco de desidratacao
* Colocagao de CVC

* Trombocitose (>750.000/ml)

v" Doentes com trombose prévia




Tratamento

" Prevencao de trombose

» Estatina recomendada se:
v’ Colesterol LDL persistentemente >160mg/dl

v" Colesterol LDL persistentemente >130mg/dl + Outros fatores de risco CV

v/ Pravastatina (> 8 anos) oral 10mg id

® Levotiroxina

» 6,25 —12,5ug/dia = ajustar de acordo com os niveis de TSH

» Pode ser necessario manter apds nefrectomia bilateral e/ou TR
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" Corticoides ou outras terapéuticas imunossupressoras

» Se auséncia de mutac3o identificada

> Bidpsia renal: DLM ou GEFS

» Semelhante ao SN idiopatico da crianca

» Ciclosporina vs MMF
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" Nefrectomia e TSFR

» N3o por rotina x

» Considerar em doentes com complicacdes graves V

v M4 progressao estaturo-ponderal
v/ Dificuldade em manter a euvolémia apesar de tratamento conservador otimizado
v Dependéncia de infusdes de albumina

v Episédios trombdticos

v Infecdes repetidas




Tratamento

" Nefrectomia e TSFR

> Abordagem 1: nefrectomia unilateral 2 { proteiniria 2 { frequéncia das infusdes de albumina

» Abordagem 2: se peso 7-9Kg: nefrectomia bilateral e inicio de DP = TR se peso >10Kg

» Abordagem 3: nefrectomia bilateral e TR preemptive

Se mutacdo WT1 2>
nefrectomia bilateral precoce
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Seguimento

Avaliacao Frequéncia

Clinica

Historia clinica (episddios febris, dor/desconforto abdominal,
edema, fadiga, adesdo a terapéutica)

Todas as consultas

Exame fisico incluindo sinais de edema (ascite, derrame pleural ou
pericardico), tetania, exame esquelético e sinais extrarrenais

Todas as consultas

Tensao arterial

Todas as consultas

Exame neuroldgico completo e avaliacao formal do
desenvolvimento

Mensalmente nos primeiros 3 meses,
anualmente posteriormente

Somatometria (comprimento ou estatura, peso, perimetro
craniano <2 anos, IMC, velocidade de crescimento anual)

Mensalmente nos primeiros 3 meses,
trimestralmente posteriormente

Adaptado de: Boyer O, Schaefer F, Haffner D, et al. Management of congenital nephrotic syndrome:
consensus recommendations of the ERKNet-ESPN Working Group. Nat Rev Nephrol. 2021;17:277-289.




Seguimento

Avaliacao Frequéncia

Analitica

Sangue: hemograma, ureia, creatinina, ionograma
completo, proteinas totais, albumina, glicose e
ficha lipidica

Mensalmente nos primeiros 3 meses, trimestralmente
posteriormente ou sempre que apropriado

Taxa de filtracao glomerular (formula de Schwartz)

Trimestralmente (mais frequente se DRC estadio >4)

Fosfatase alcalina, paratormona

Trimestralmente (mais frequente se DRC estadio >4)

250H-vitamina D3

Semestralmente, anualmente apds 12 meses de idade

TSH, T4 livre Mensalmente nos primeiros 3 meses, trimestralmente
posteriormente ou sempre que apropriado

lgG Sempre que apropriado

Dieta

Avaliacao e aconselhamento por nutricionista (ex.:
ingestao de calorias, sal, potassio e proteinas)

Mensalmente nos primeiros 12 meses, trimestralmente
posteriormente

Adaptado de: Boyer O, Schaefer F, Haffner D, et al. Management of congenital nephrotic syndrome:
consensus recommendations of the ERKNet-ESPN Working Group. Nat Rev Nephrol. 2021;17:277-289.




YL Seguimento

Imagiologica

Ecografia renal, abdominal e toracica (tamanho e ecogenicidade | Trimestralmente nos primeiros 7 anos

renal, ascite, derrame pleural ou pericardico, trombose) em criang¢as com mutacao do gene WT1
Radiografia do joelho esquerdo (avaliacao da mineralizacao) Anualmente ou sempre que apropriado
Radiografia do punho da mao nao dominante (idade 6ssea) Anualmente ou sempre que apropriado

em criangas com > 5 anos

Envolvimento extrarrenal

Avaliacdao dependente da doenca subjacente Sempre que apropriado

Preparac¢ao para TSFR

Referenciacdo para centro de dialise e/ou TR (colocacado de Cerca dos 6 meses de vida e nunca
cateter de DP ou CVC ou realizacdo de fistula arteriovenosa e TR) | depois de TFG < 30ml/min/1,73m?

Aconselhamento genético (DPN e/ou pré-implantag3o) Familias com histdria de SNC ou sinais
pré-natais de SNC

Adaptado de: Boyer O, Schaefer F, Haffner D, et al. Management of congenital nephrotic syndrome:
consensus recommendations of the ERKNet-ESPN Working Group. Nat Rev Nephrol. 2021;17:277-289.
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Prognostico

" SNC tipo Finlandés
» Doenca renal progressiva = DRC terminal aos 2-3 anos de vida
» Depende:

v’ Gene mutado (NPHS1 vs NPHS2)
v’ Etnia
v’ Sexo (masculino)

» Baixa recorréncia pos-TR
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Prognostico
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Prognostico

Table 2. Outcome depending on the genetic background

‘Mild’ NPHS1 ‘Severe’ NPHS1 P Other gene No identified All NPHSI No or other

mutations mutations mutations mutation mutations  gene mutation
Number of patients 27 10 10 8 37 18
Males/females 16/11 4/6 0.46 6/4 3/5 20/17 9/9 1.00
Median age at Dx in days (range) 19 (0-390) 12.5 (0-61) 0.52 11 (1-210) 25.5(0-45) 16 (0-390) 17.5(0-210) 0.39

17/27 (63) 8/10 (80) 045 8/10(80)  6/8 (75) 2 (78
IMedian age at ESKD in months (range) | 12 (6-26) 26 (6-54) 020 3.5(0-63) 3 (1-45)
ntace) of death 4/27 (15) 2/10 (20) 0.65 4/10 (40) 3/8 (38) H : 8 (30 ) ()5
IMedian age at death in months (range) I 27.5 (7-64) 10.5(10-11) 0.33 4(1-11) 1(1-14) 13.5(7-64) 4.0 (1-14) <0.02 I
IW 37 (22

Number (percentage) of albumin withdrawal 7/27 (26) 1/10(10) 0.40 1/10 (10) 1/8(13) 2/18 (11) 0.47

Dx, diagnosis. Significant values (P < 0.05) are indicated in bold.

Bérody S, Heidet L, Gribouval O, et al. Treatment and outcome of congenital nephrotic syndrome. Nephrol Dial Transplant. 2019;34:458-467.




Prognostico

Table 1. Comparison of children with NPHSI and follow-up =1 year: bilateral nephrectomies versus conservative management

Parameters

B/l nephrectomies

n=25

37 (34-38)
2498 (2170-2891)

2 (1-7)
20 (16-40)

Conservative management

n=17

36 (35-38)

2510 (2468-2853)

29 (7-51)
20 (9-26)

Maintenance dialysis 25 (100)
Age at start (months 8 (7-13
Peritonitis 8 (32) 2 (13) 0.16
Central line infections 12 (48) 8 (47) 0.95
Septic episodes 13 (54) 9 (53) 0.94
Thrombus formation 4 (16) 2 (12) 0.70
Transplantation 20 (80) 4 (24) <0.001
Living related donor 12 0
Age at Tx (months) 17 (12-24) 33 (27-45) 0.005
Time on dialysis before Tx (months) 6 (4-10) 11 (4-25) 0.31
Weight SDS/height SDS
12 months —0.69/—0.47 —1.49/-1.15 0.04/0.2
18 months —1.27/-1.38 —1.00/-0.75 0.71/0.7
24 months —1.65/—1.60 —1.43/—1.32 0.98/0.5
3 years —1.19/—1.38 —2.17/—-1.33 0.19/1.0
urviva E
Time of follow-up (months) 35 (22-49) 33 (22-54) 0.87

)Itta T, Trautmann A, et al. Management of children with congenital nephrotic syndrome: challenging treatment paradigms. Nephrol Dial Transplant. 2019;34:1369-1377.
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Mensagens finais

SNC é definido pela presenca de proteinuria nefrética, hipoalbuminémia e edema in
utero ou nos 3 primeiros meses de vida

Divide-se essencialmente em etiologia genética, infeciosa ou outra

Os casos com causas infeciosas devem ser tratados adequada e precocemente

equipa multidisciplinar

Cada mutacao da informacao limitada no que diz respeito ao progndstico, pelo que
nao deve influenciar as decisOes terapéuticas

O tratamento de suporte (nutricao, liquidos, albumina) e a prevencao e tratamento
das complicacdes sao essenciais

Varios estudos demonstram auséncia de diferencas no progndstico de doentes
tratados com nefrectomia bilateral + TSFR ou tratamento nao-cirurgico conservador
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) ( Siglas

" DLM doenca de lesdes minimas

" DRC doenga renal cronica

" EV endovenosa

" GESF glomeruloesclerose segmentar e focal
" GN glomerulonefrite

" GNM glomerulopatia membranosa

" GNMP glomerulonefrite membranoproliferativa
" GNPE glomerulonefrite pds estreptocdcica
" HTA hipertensao

" ITU infecao do trato urinario

" LES ldpus eritematoso sistémico

" LRA lesao renal aguda

" MetilPDN metilprednisolona

" N normal/normais

Sindrome Nefrotica

PA pressao arterial

PHS purpura de Henoch-Schonlein

PDN predniosolona

Prot, proteindria

Prot/Cr razdo proteinas/creatinina na urina

SN sindrome nefrotica

SNI sindrome nefrotica idiopatica

SNCD sindrome nefroética corticodependente
SNCR sindrome nefrdtica corticorresistente

SNRF sindrome nefrotica com recaidas frequentes
SNRI sindrome nefrética com recaidas infrequentes
TFG taxa de filtracao glomerular

Tb tuberculose

TRC tempo de repreenchimento capilar



Sindrome Nefrdtica

, ‘ Guidelines IPNA

Pediatric Nephrology
https://doi.org/10.1007/500467-022-05739-3

GUIDELINES A‘)

Check for
updates

IPNA clinical practice recommendations for the diagnosis
and management of children with steroid-sensitive nephrotic
syndrome

Agnes Trautmann' - Olivia Boyer? - Elisabeth Hodson® - Arvind Bagga® - Debbie S. Gipson® - Susan Samuel® -

Jack Wetzels’ - Khalid Alhasan® - Sushmita Banerjee” - Rajendra Bhimma'? - Melvin Bonilla-Felix'" -

Francisco Cano'? - Martin Christian'? - Deirdre Hahn'* - Hee Gyung Kang'® - Koichi Nakanishi'® - Hesham Safouh'” .
Howard Trachtman'® . Hong Xu'® - Wendy Cook?° - Marina Vivarelli?' - Dieter Haffner??(® . on behalf of the
International Pediatric Nephrology Association

Trautmann et al. Pediatr Nephrol. 2023;38(3):877-919
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9589698/pdf/467 2022 Article 5739.pdf



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9589698/pdf/467_2022_Article_5739.pdf

O
S
— e 7
o .=
(L
()

‘-




Sindrome Nefrdtica
1. Definicao

O
' Sindrome Nefrética - Definicao

Proteinuria nefrotica

Razdo proteinas/creatinina > 2 mg/mg (200 ng/mmol) Ou
Proteinas > 40 mg/m?/hora ou > 1000 mg/m?/dia
(fita-teste: prot > 3+)

Hipoalbuminemia ou Edema

(albumina <3 g/dL ou 30 g/L) (se valor de albumina nao disponivel)




O Sindrome Nefrética
, . o ., . 1. Definicao
Métodos de avaliacao da proteinuria
Métodos semi-quantitativos Métodos quantitativos
Tira-teste e Urina Il Amostra ocasional (se possivel 12 manh3)
Negativa (0 - 15 mg/dL) . I Razdo proteinas/creatinina
orma
Trago (15 - 30 mg/dL) ) Normal <0,2 mg/mg (<0,5 se idade <2 anos)
4 N Significativa 0,2-2,0 mg/mg

1+ (30 - 100 mg/dL) .
Significativa Nefrética >2,0 mg/mg

2+ (100 - 300 mg/dL) .
> < Amostra 12h noite ou 24 horas
3+ (300 - 1000 mg/dL)

Nefrética Proteinas em mg/m?/hora
\4+ (21000 mg/dL) y Normal <4 mg/m2/hora

Significativa 4-40 mg/m?/hora

Nefrética >40 mg/m?/hora

Superficie corporal = [ v (peso kg x alturacm) | / 60

https://www.pediatriconcall.com/calculators/body-surface-area-bsa-calculator



https://www.pediatriconcall.com/calculators/body-surface-area-bsa-calculator

Sindrome Nefrdtica
1. Definicao

Tira-teste (rastreio da proteinuria)

pH Nitrite Glucose Urobilinogen Blood
Nylon mesh Specific l Leukocytes l Protein Ketones l Bilirubin \ Compensation
l | | |

\_l Gravity

|

_/./_2'_¢_¢.I_.¢__/_/__/¥
? /

Carrier foil Absorbent Reagent paper 2 absorbent
paper added iodate paper layers

lodate
net

Reaction
paper

https://diagnostics.roche.com/global/en/products/instruments/combur-chemstrip-ins-656.htm|



https://diagnostics.roche.com/global/en/products/instruments/combur-chemstrip-ins-656.html

Sindrome Nefrdtica
1. Definicao

Teste de coagulacao de proteinas na urina

" Teste de coagulacdo de proteinas na urina com calor (alternativa a tira-teste)

Cloudiness
Presence of
Protein
% g \ Clear:
- \ gbsence of et .
/ rotein Y ‘

maﬂ!mnm«-

https://link.springer.com/article/10.1007/s00467-022-05739-3#additional-information



https://link.springer.com/article/10.1007/s00467-022-05739-3#additional-information

, ‘ Valores de referéncia

Sindrome Nefrdtica
1. Definicao

_ NORMAL SIGNIFICATIVA NEFROTICA

Tira-reactiva
Ou Urinalll

Proteinas /Cr,

Proteinuria 24h
ou 12h noite

Albuminduria

Negativa ou traco
<30 mg/dL

<0,2 mg/mg (6m-2A: < 0,5)
20 mg/mmol (6m-2A: < 50)
200 mg/g

<4 mg/m?/h

RN: < 300 mg/m?/dia
Crianca: < 100 mg/m?/dia
Adulto: < 150 mg/dia

<30 mg/g ou pg/mg creat
<3 mg/mmol

<30 mg/1,73m?/dia
<20 pg/min

1+ a 2+
30 a 300 mg/dL

0,2-2,0 mg/mg
20— 200 mg/mmol
200 — 2000 mg/g

4 — 40 mg/m?/h

100 — 1000 mg/m?/dia

30— 300 mg/g ou pug/mg
3-30 mg/mmol

30 — 300 mg/1,73m?/dia
20 — 200 pg/min

>3+
>300 mg/dL

>2,0 mg/mg (6m-2A: >0,5)
>200 ng/mmol (6m-2A: >500)
> 2000 mg/g

> 40 mg/m?/h

> 1000 mg/m?/dia
Adulto: > 3,5 g/dia

>300 mg/g ou pg/mg creat
>30 mg/mmol

>300 mg/1,73m?/dia
>200 pg/min
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Sindrome Nefrética
2. Epidemiologia e Fisiopatologia

’ ‘ Epidemiologia

® |ncidéncia: 1 — 17 novos casos / 100.000 criancas / ano (++ Asia)
" |dade de maiorincidéncia: 1,5 — 6 anos

" Distribuicdo por sexos: predominio do sexo masculino (2:1) até a adolescéncia e depois = 1:1

" 85% das criancas com SN entra em remissao nas primeiras 4 semanas de tratamento

" 90% das criangcas com SN entre 1 e 10 anos

" 50% das criangas com SN >10 anos

" 70-80% apresenta pelo menos 1 recaida

" 50% evolui para SNRF ou SNCD

B 10-30% com recaidas em idade adulta




’ ‘ Fisiopatologia da proteinuria

Barreira de filtracao glomerular
" Endotélio fenestrado
" Membrana basal glomerular

" Poddcitos (diafragma em fenda)

Filtracao seletiva (tamanho e carga)

Mecanismos de lesao da barreira de filtracao
" Fatores circulantes

" MutagOes associadas a podocitopatias

Nat Rev Drug Discov. 2021,20(10):770-788

Sindrome Nefrdtica

2. Epidemiologia e Fisiopatologia
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Fisiopatologia do edema

Underfill

i pressao Movimento de fluido
r oncética ‘ para o 32 espaco

intravascular
EDEMA

Proteinuria

Retenc¢ao - Expansao do volume
prlmarla de intravascular

Overfill

Sindrome Nefrética
2. Epidemiologia e Fisiopatologia

‘ Hipovolemia - Retengdo 22 de Na*
-x

—)

t pressao capilar

hidrostatica




. Sindrome Nefrdtica

. e . 2. Epidemiologia e Fisiopatologia
Fisiopatologia do edema

Teoria do underfill Teoria do overfill

Kidney disease GFR W FF A Restoration of blood and Kidney disease GFR W
Increased proximal and distal plasma volume; RBF =
tubular sodium reabsorption Increased extracellular FFW

Proteinuria Increased water reabsorption - volume; Normal blood Proteinuria o i
@ hyponatremia pressure S St

retention
Serum albumin ¥ f

Serum albumin W Increased

Renin A\ Renin ¥ || sodium | [avp =
@ [ave | | ALoo \ NE AN AVP ¥ || ALDO ¥ excretion | |

Oncotic pressure W t I AVP = Oncotic 1

Decreased plasma volume and Increased plasma volume
blood volume; low blood pressure; and blood volume Restoration of blood and plasma

orthostatic hypotension volume; Increased extracellular
volume; Normal blood pressure

Shift intravascular — Shift intravascular —
interstitial volume interstitial volume

Edema forming stage Equilibrium stage Edema forming stage

Equilibrium stage

Pediatr Nephrol. 2014,29(7):1159-67




Sindrome Nefrética
2. Epidemiologia e Fisiopatologia

Fisiopatologia do risco cardiovascular

Edema e dislipidemia Estado pro-trombotico

Factor V, factor VIII,
von Willebrand factor,
a,y-plasmin inhibitor,
plasminogen activator
Glomerular damage inhibitor 1, fibrinogen

l e N ’ &
Increased permeability to proteins Sl g o '
Proteinuria (=3.5 g/24 h) ~ Antithrombin 111,
. | possibly protein C
l and protein S

* Plasminogen

Hypoproteinemia

VAN

Decreased plasma Compensatory synthesis
oncotic pressure of proteins by liver

v v

Edema Hyperlipidemia

platelet aggregation

[ S # Proteinuria

Porth’s Pathophysiology: Concepts of Altered Health States, 10th ed. N EnglJ) Med. 2013;368(10):956-958
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, ‘ Classificacao

Etiologia

" Sindrome nefrdtica primaria (idiopatica)
" Sindrome nefrotica secundaria

" Sindrome nefrotica genética

Idade no episodio inaugural

" Sindrome nefrotica congénita: < 3 meses

® Sindrome nefrotica infantil: 3 — 12 meses

" Sindrome nefrotica da crianga

Sindrome Nefrética
3. Classificacao




Sindrome Nefrética
3. Classificacao

’ ‘ Classificacao e etiologia

" Sindrome nefrética congénita: idade no episédio inaugural < 3 meses GO
" 85% causa genética (5 genes responsaveis por >80% dos casos) J

" Secundaria (ex: infecoes — sifilis ou toxoplasmose congénita)

" Primdria / idiopatica

" Sindrome nefrotica infantil: idade no episddio inaugural entre 3 e 12 meses

" 66% causa genética g

" Secundaria (ex: infecoes do grupo TORCH)

" Primdria / idiopatica
" Sindrome nefrotica da criancga O
" |diopatica: >90% dos casos entre os 2 e 10 anos de idade (50% >10 anos) \*\*

® Secundaria

" Causa genética (considerar sobretudo se: historia familiar, dismorfias, corticorresisténcia)




) ( Causas secundarias

Glomerulopatias (nefrite)

Glomerulonefrite aguda
Nefropatia IgA
Doenca de Alport

Doencas sistémicas

Vasculite IgA com nefrite (PHS)
Outras vasculites

LUpus eritematoso sistémico
Artrite idiopatica juvenil
Amiloidose, sarcoidose
Diabetes mellitus

Sindrome hemolitica-urémica
Doenca de células falciformes

Sindrome Nefrdtica
3. Classificacao

Doencgas infeciosas

* VHB, VHC, VIH, CMV, VEB, VH6,
toxoplasmose, sifilis, parvovirus B19,
malaria, schistossomiase, endocardite...

Neoplasias
* Leucemia, linfoma de Hodgkin

Farmacos
* AINEs, IECASs, sais de ouro, penicilamina

Causas de SN secundaria do 12 ano de vida
* Infecdes do grupo TORCH

* Exposicao a toxicos (mercurio)

e Autoanticorpos maternos (LES)




Sindrome Nefrética
3. Classificacao

Classificacao histologica

Glomeruloesclerose segmentar e focal

(GESF)

Doenca de Lesdes Minimas

90% dos casos <7 anos

10-20% dos casos
35% evolui para DRC 5

50% dos casos 7-16 anos
GN membranoproliferativa (GNMP)

Boa resposta aos corticdides

5-15% dos casos (C3 baixo, hematuria)
Bom prognaostico © Mau prognaostico

Entidades diferentes ou continnum? GN membranosa (GNM)

Proliferacao
DLM P— GESF <5% dos casos

Secundaria (doenca sistémica, farmacos)




Sindrome Nefrética
3. Classificacao

, ‘ Classificacao e prognadstico

A resposta a corticoterapia € o fator mais importante

para definicao do prognadstico




Sindrome Nefrética
3. Classificacao

, ‘ Classificacao e prognadstico

Definigoes da resposta a terapéutica

* Remissao completa: sem proteinuria ha pelo menos 3 dias consecutivos (tira-teste negativa/traco ou proteinuria <4
mg/m?/h ou <100 mg/m?/dia ou razdo proteina/creatinina <0,2 mg/mg)

* Remissdo parcial: proteina/creatinina entre 0,2 e 2,0 mg/mg com albumina >3 g/dL ou 30 g/L

* Recaida: apds remissao completa, reaparecimento de proteinuria nefrdtica (tira-teste >= 3+ ou razdo prot/cr >2,0
mg/mg) ha pelo menos 3 dias consecutivos, com ou sem edema

Classificacao baseada na resposta a terapéutica

* SN corticossensivel (SNCS): remissdo completa nas primeiras 4 semanas com PDN 60 mg/m?/dia.

* Crise Unica (<30%)

* SN com recaidas infrequentes (SNRI): <2 nos primeiros 6 meses ou <3 em qualquer periodo de 12 meses.

* SN com recaidas frequentes (SNRF): 2 ou + recaidas nos primeiros 6 meses Ou 3 ou + recaidas em 12 meses.

* SN corticodependente (SNCD): 2 ou + recaidas consecutivas sob corticoide na dose recomendada para

tratamento do episddio inaugural ou recaidas (60 mg/m?/dia e 40 mg/m?2/48h) ou até 14 dias depois.
* SN corticorresistente (SNCR) (10-20%): sem remissao completa sob prednisolona 60 mg/m?/dia durante 4 semanas.
* SN corticorresisténcia secundaria: SN corticossensivel com recaida subsequente na qual nao se obteve remissao
completa sob prednisolona 60 mg/m?/dia em 4 semanas.







Apresentacao clinica tipica

" Apresentacao “tipica” da doencga de les6es minimas

Sindrome nefrotica de aparecimento entre os 2 — 7 anos
Sem sinais de glomerulonefrite (macrohematuria, LRA/HTA persistente)

Sem consumo de complemento (C3 normal)

Sem manifestacoes extra-renais que sugiram causa genética ou doenca sistémica subjacente

Sem histdria familiar de sindrome nefroética

Corticossensivel

Sindrome Nefrdtica
4. Clinica




Sindrome Nefroética
4. Clinica

)( Apresentacgao clinica

" Edema

" Surge habitualmente quando a retencao hidrica é >3-5% do peso basal

" |nstalacao relativamente aguda mas gradual, apds desencadeante (ex: infecao, atopia...)

" Edema mole, depressivel, simétrico e predominante nas areas dependentes da gravidade
Predominio periorbitario no periodo matinal

Predominio nos membros inferiores e genitais ao final do dia (em decubito: lombar e sagrado)

" Sintomas inespecificos (mal-estar geral, irritabilidade, fadiga e anorexia) sdao comuns

" Sintomas decorrentes da anasarca (dor abdominal, hérnias, dispneia...)

" Sintomas resultantes de eventuais complicacdes (hipovolemia, peritonite, tromboembolismo...)




’ ‘ Histdria clinica

Antecedentes Antecedentes ,
o . Se recaida... Doenca atual
familiares pessoais

S. Nefrdtica Pré/perinatais Idade de inicio da SN
Outrasdcasrenais  Crescimento N2 recaidas e em quanto tempo
HIV/TB Dcas sistémicas Em que contexto (sob PDN? dose?)
Dcas sistémicas (drepanocitose, Desencadeante?

Dca genética HIV, HBV, LES...) Terapéutica (doses e duracao)
Consanguinidade Atopia Revisao de 6rgaos e sistemas

Calendario vacinal

Sindrome Nefrdtica
4. Clinica

Edema

Sintomas associados
(hematuria, HTA, oliguria,
febre, rash, artralgias, dor
abdominal, diarreia, vomitos)
InfecOes recentes/contactos
Reacodes alérgicas
Imunizacoes
Farmacos
Viagens/residéncia em
zonas endémicas




, ‘ Exame fisico

Estado geral

Temperatura

Dor

Tempo preenchimento capilar
Pressao arterial (PA)
Frequéncia cardiaca

Frequéncia respiratdria e Sat02
Somatometria

- Peso (estimativa do ganho
ponderal)

- Altura (percentil da PA e célculo
da superficie corporal)

+ inspecao da urina (espumosa? macrohematuria?)

“Pistas” para causa genética ou
doenca sistémica

Dismorfias, atraso do
desenvolvimento psicomotor,
alteracdes SNC / oculares
(microcoria, anidria), deformidades
esqueléticas, alteracdes da
diferenciacao sexual, tumores das
gonadas, nefroblastoma

Febre, rash, purpura, artrite,
adenopatias e organomegalias

Sindrome Nefrdtica
4. Clinica

Periorbitario (manha)
Periférico (vespertino)
Genitais

Ascite (perimetro abdominal)
Derrame pleural e pericardico

Complicag¢oes
Anasarca

Crise hipovolémica
Sinais de infecao
Tromboembolismo




Sindrome Nefrdtica

. o L, . 4. Clinica
Apresentacgao clinica
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Sindrome Nefrética
5. Abordagem

Investigacao

" Confirmar o diagndstico presuntivo de Sindrome Nefrdtica
" |nvestigar caracteristicas atipicas que sugiram causa secundaria

" Evitar, identificar e tratar eventuais complicacdes

Sindrome nefrética inaugural = internamento




, ‘ Exames complementares — nivel 1

Confirmacao do diagndstico de sindrome nefrética
" Tira-teste (3+ ou 4+) ou Urina |l (>300 mg/dL)

" Quantificagao da proteinuria (para confirmagdo do diagndstico e valor basal de proteintria)

" Amostra ocasional de urina: razao proteinas/creatinina (>2 mg/mg ou >200 mg/mmol)
" Colheita de urina de 24h ou 12h noite (>40 mg/m2/hora ou >50 mg/kg/dia)

" Albumina (<3 g/dL ou <30 g/L) + eventualmente: proteinas totais e perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, Triglic.)

Sindrome Nefrdtica

5. Abordagem




Sindrome Nefrética
5. Abordagem

, ‘ Exames complementares — nivel 1

Confirmacao do diagndstico de sindrome nefrética
" Tira-teste (3+ ou 4+) ou Urina |l (>300 mg/dL)
" Quantificagao da proteinuria (para confirmagdo do diagndstico e valor basal de proteintria)
" Amostra ocasional de urina: razao proteinas/creatinina (>2 mg/mg ou >200 mg/mmol)
" Colheita de urina de 24h ou 12h noite (>40 mg/m2/hora ou >50 mg/kg/dia)
" Albumina (<3 g/dL ou <30 g/L) + eventualmente: proteinas totais e perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, Triglic.)

Investigacao adicional mais relevante (diagnodstico diferencial e avaliacao de repercussao)
" Hemograma (hemoconcentracio se deplecdo intravascular; trombocitose; leucocitose se infe¢3o)

" PCR, VS (sobretudo se suspeita de complicac3o infeciosa); d-dimeros (sobretudo se suspeita de TEP)

" Gasimetria, Ureia, Creatinina, lonograma -> Ca corrigido = Ca total + 0,8 x (4 — albumina em g/dL)

" C3e ponderar outros pedidOS CAaS0 a €CaSO (ponderar guardar tubo de bioguimica/seroteca)

" Sedimento urindrio (sedimento geralmente inativo, embora a microhematuria possa estar presente em 23% dos casos de DLM

" |GRA/Mantoux (antes de iniciar corticoterapia)




’ ‘ Exames complementares — nivel 2

A considerar caso a caso e de acordo com a suspeita clinica

Sindrome Nefrética
5. Abordagem

Estudo infecioso (para além do rastreio de tuberculose)
" VHB; VHC; VHA; VIH
" Ag plasmodium
" TORCH - toxoplasmose, VDRL, parvovirus B19, rubéola, CMV e outros herpes —VZV, EBV

®  SARS-CoV-2 e outros virus respiratdrios — influenza (painel de virus respiratdrios) + Mycoplasma
Esfregaco de sangue periférico para pesquisa de drepanocitos de formacao espontanea ou pesquisa de HbS
Complemento: CH50, C3 e C4 (normais na DLM). Considerar TASO e Ac anti-Dnase (suspeita de GNPE)
Autoimunidade: ANAs, anti-dsDNA, ANCAs, imunocomplexos circulantes (normais na DLM)
Imunoglobulinas (IgG geralmente baixa na SN mas pode estar elevada no LES)

~ : . Py . Na, xC
l0es na urina (FeNa <1% sugere deplegdo intravascular — s6 é fiavel sem diuréticos)  FeNa, % = T X 100

Napx Cru
TSH e fT4; 25-OH-vitamina D; PTH (sobretudo se: SNRF, SNCD, SNCR)

Rx de torax (suspeita de derrame/complicacdo infeciosa/linfoma, rastreio de Th)

Ecografia renal (e abdominal se suspeita de ascite) — em todos os doentes com SN e antes da bidpsia renal




Sindrome Nefrética
5. Abordagem

’ ‘ Vigilancias

" Na admissao: peso (estimativa do ganho ponderal), altura, superficie corporal
" Peso diario

" Perimetro abdominal diario

" Diurese e balanco hidrico

" PA (3x/medicdo, membro superior, bracadeira adequada, 1x/turno e em SOS)
" Tira-teste de urina (12 urina da manha)

" Vigiar clinica sugestiva de complicacoes

Infeciosas: febre

Hipovolemia

Sobrecarga: sinais de dificuldade respiratoria
Trombose: dispneia, alteracdes do SNC, hematuria + dor lombar




, ‘ Dados que sugerem crise hipovolémica

" Crianca pequena com hipoalbuminemia grave na admissao
" Arestricao hidrica e a terapéutica diurética sao fatores de risco para hipovolemia

Dados clinicos

" Dor abdominal, anorexia, vomitos, letargia

" Hipotensao e taquicardia (ortostaticas -> mantidas)

" Aumento do tempo de preenchimento capilar, extremidades frias e pulsos pouco amplos

" Diminuicao da diurese

Dados laboratoriais

" Hemoconcentragdo

" LRA pré renal (ureia/creatinina >50)
" FeNa<1%

Sindrome Nefrética
5. Abordagem




)( Biopsia renal

Indicada em situacdes em que o conhecimento da histologia podera alterar o tratamento:

Sindrome Nefrética
5. Abordagem

Idade <12 meses (sobretudo se estudo genético nao prontamente disponivel)

Considerar caso a caso se idade >12 anos

Apresentacao atipica incluindo: macrohematuria, C3 baixo, LRA nao explicada por hipovolemia, hipertensao

arterial persistente, artrite e/ou rash

Corticorresisténcia (primaria ou secundaria)

Considerar em casos de microhematuria persistente em populacdes com elevada prevaléncia de nefropatia IgA

Necessidade de tratamento prolongado (>24 meses) ou diminuicdo da funcdo renal em doentes sob inibidores da

calcineurina




Sindrome Nefrética
5. Abordagem

, ‘ Estudo genético

Sindrome nefrdtica congénita ou infantil (episddio inaugural £12 meses)

® Sindrome nefrotica associada a caracteristicas sindromicas

Historia familiar de sindrome nefrdtica corticorresistente ou glomeruloesclerose segmentar e focal

Sindrome nefroética corticoresistente




Crianca com Sindrome Nefrética

Idade <3 meses ou
Caracteristicas extra-renais ou
SNCR sindromica/hereditaria

lNéo

Caracteristicas atipicas?
Macrohematuria, C3 baixo, LRA nao explicada por hipovolemia,
HTA persistente, artrite ou rash sugestivos de glomerulonefrite?

Nao

Qual o grupo etario?

V

V

PREDNISOLONA

Sindrome Nefrética
5 - Abordagem




Sindrome Nefrdtica

Crianca com Sindrome Nefrotica 5 - Abordagem

‘es Idade <3 meses ou
Estudo genético Sim . _
~ . <—— C(Caracteristicas extra-renais ou
Recomendac¢des SN congénita

SNCR sindromica/hereditaria

lNéo

Caracteristicas atipicas?
Macrohematuria, C3 baixo, LRA nao explicada por hipovolemia,
HTA persistente, artrite ou rash sugestivos de glomerulonefrite?

Nao

Qual o grupo etario?

V

V

PREDNISOLONA




Sindrome Nefrdtica

Crianca com Sindrome Nefrotica 5 - Abordagem

_ Idade <3 meses ou
Im 7 . .
<——— Caracteristicas extra-renais ou

Estudo genético S

R dacoes SN Anit
ecomendagoes SV congenita SNCR sindromica/hereditaria

lNéo

Caracteristicas atipicas? Sim
7 . . ~ . . . I LI 4 Ll
Macrohematuria, C3 baixo, LRA ndo explicada por hipovolemia, — Bidpsia renal
HTA persistente, artrite ou rash sugestivos de glomerulonefrite?

Nao

Qual o grupo etario?

V

V

PREDNISOLONA




Sindrome Nefrdtica

Crianca com Sindrome Nefrotica 5 - Abordagem

Idade <3 meses ou
m 7 - -
<——— (Caracteristicas extra-renais ou

Estudo genético Si
Recomendac¢des SN congénita

SNCR sindromica/hereditaria Tratamento
l N3o especifico
N
Caracteristicas atipicas? Sim B Outras
Macrohematuria, C3 baixo, LRA ndo explicada por hipovolemia, — Bidpsia renal —;
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Sindrome Nefrética
6 - Terapéutica

Terapéutica

Adjuvante

Controlo sintomatico (caso a caso)

Prednisolona

12 linha de imunossupressao:
PDN oral (metilPDN ev)

Objetivo: inducao de remissao no
episodio inaugural e nas recaidas Minimizacao de complicacoes
(associadas a SN ou iatrogénicas)

Nao esta recomendado o uso de
outros imunossupressores no
tratamento do episddio inaugural
nem na SN ¢/ recaidas infrequentes




Sindrome Nefrdtica

’ ‘ Corticoterapia no episodio inaugural

Prednisolona

60 mg/m?/dia ou 2 mg/kg/dia (max 60 mg)

4 — 6 semanas

l

Remissao completa em 4 semanas?

Tira-teste negativa/traco Ou

Prot/creat <0,2 mg/mg Ou Prot u <4 mg/m?/h

Nao

resposta parcial

* Periodo de confirmacao:
Manter PDN oral 60 mg/m?/dia + 2 semanas Ou
Alguns centros: Metilprednisolona EV, 3 pulsos, 500 mg/m? (15 mg/Kg)

Ndo, mas teve ,  Periodo de confirmagado™ +2 semanas

SN corticorresistente (SNCR) SN corticossensivel (SNCS)

Sim

Responde até as 6 semanas?

lSim = resposta tardia

Prednisolona
40 mg/m?/48h ou 1,5 mg/kg/48h (max 40 mg)
4 — 6 semanas

6 - Terapéutica




Sindrome Nefrética
6 - Terapéutica

)( Corticoterapia no episodio inaugural e recaidas

Episadio inaugural (tratamento iniciado em internamento)

" Prednisolona oral 60 mg/m?/dia (=2 mg/Kg/dia); maximo 60 mg; durante 4-6 semanas

" Prednisolona oral 40 mg/m?2/48h (=1,5 mg/Kg/48h) mais 4-6 semanas

Total: 8 a 12 semanas (2 a 3 meses).

Recaidas (frequentemente no domicilio)

" Prednisolona oral 60 mg/m?/dia (=2 mg/Kg/dia); max. 60 mg; até 3 dias seguidos negativo

" Prednisolona oral 40 mg/m?/48h (=1,5 mg/Kg/48h); max. 40 mg; mais 4 semanas

Preferir 1 toma diaria matinal de PDN (melhor adesao e menos efeitos adversos).

Atualmente, as guidelines da IPNA nao recomendam fase de desmame.
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6 - Terapéutica

, ‘ Prevencdo de recaidas

" N3o se recomenda a administracdo por rotina de PDN diaria em dose baixa (15 mg/m? ou 0,5 mg/Kg) no
inicio de uma intercorréncia respiratoria das vias aéreas superiores (IVAS) para prevenir recaidas de SN.

" No entanto, considerar esta opcao em criancas sob PDN em dose baixa em dias alternados e com historia de

recaidas associadas a IVAS.
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6 - Terapéutica

, ‘ Notas praticas

" Calcular dose de acordo com a superficie corporal para o peso seco ou de acordo com o peso seco estimado
" Dose pela superficie corporal (mg/m?) é superior a dose pelo peso (mg/Kg) sobretudo em criancas pequenas
" Superficie corporal= [V (peso kg x alturacm) ]/ 60

https://www.pediatriconcall.com/calculators/body-surface-area-bsa-calculator

" Estimativa da dose de prednisolona 60 mg/m?

= (2 x peso em Kg) + 8

" Estimativa da dose de prednisolona 40 mg/m?

= pesoemKg+11



https://www.pediatriconcall.com/calculators/body-surface-area-bsa-calculator

Sindrome Nefrética
6 - Terapéutica

, ‘ Notas praticas

® Prednisolona vs Prednisona

Dose igual

Prednisolona / Prednisona vs Deflazacort

5 mg de PDN/prednisona = 6 mg de deflazacort

Prednisolona vs Metilprednisolona
5 mg de PDN/prednisona oral = 4 mg de metilprednisolona EV
Optar pela metilprednisolona endovenosa apenas se nao houver tolerancia oral ou adesao

Transitar para prednisolona oral assim que possivel

Prednisolona vs Hidrocortisona

5 mg de PDN/prednisona oral = 20 mg de Hidrocortisona EV

https://www.mdcalc.com/calc/2040/steroid-conversion-calculator



https://www.mdcalc.com/calc/2040/steroid-conversion-calculator

Sindrome Nefrética
6 - Terapéutica

)( Tratamento adjuvante (geral)

" Evitar repouso e evitar acessos venosos desnecessarios (risco trombotico)
" Dieta normoproteica e hipossalina (<2-3 mEq/Kg/dia nas recaidas com edema moderado a grave)
" Nao prescrever soro endovenoso

" Nao se recomenda restricao hidrica por rotina, mas:
Restricdo hidrica recomendada se hipoNa (<130 mEq/L) ou edema grave em crianga internada
- Aporte hidrico (idealmente oral) equivalente a 2/3 das necessidades
- Aporte hidrico (idealmente oral) = perdas insensiveis (400 ml/m?/dia) + 2/3 da diurese
\ Liberalizar a ingesta hidrica quando a diurese comeca a aumentar — risco de hipovolemia!

" N3o usar ICA/ARA para controlo da PA no episddio inaugural e suspender IECA/ARA nas recaidas

" Considerarinibidor da bomba de protoes durante a corticoterapia em doses elevadas




Sindrome Nefrdtica

6 - Terapéutica
» c Tratamento adjuvante (geral) p

Volume intravascular mantido

" Edema moderado: restrigao salina (<2-3 mEq/Kg/dia)
" Edema grave:
" Restricao salina
" Restricao de fluidos
" Diurético: furosemida 1-2 mg/Kg/dose oral (0,5-1 mg/Kg ev)

Volume intravascular depletado (hipovolemia)

" Suspender diuréticos
" Descontinuar a restricao hidrica
= Descontinuar I[ECA/ARA

" Albumina humana dessalgada 20% (200 g/L), 0,5-1 g/Kg EV em 4-6h * furosemida a meio e/ou no final




Sindrome Nefrética
6. Terapéutica

’ ‘ Tratamento adjuvante (caso a caso)

Albumina

" Albumina 20% (200 g/L), 0,5-1 g/Kg/dose, ev, perfusdao em 4-6 h (+/- furosemida 1-2 mg/Kg/dose)
" Administar se hipovolemia sintomatica, LRA pré-renal

" Se administrada em contexto de anasarca, juntar diurético (desde que sem hipovolemia)
Diurético
" Furosemida, 1-2 mg/Kg/dose oral - 0,5-1 mg/Kg/dose ev, 12/12h (até 6/6h)

" |solado (sem albumina) sé se edema grave SEM clinica de hipovolemia

Anti hipertensores

" Na fase aguda (inaugural ou recaidas) descontinuar IECA/ARA

" Se HTA em contexto de hipervolemia = diurético. Se nao for suficiente:
" Amlodipina, oral, inicio: 0,1 mg/Kg/dia (max. 0,6 mg/Kg/dia ou 10 mg/dia), 24/24h
® Propranolol, oral: 0,5-2 mg/Kg/dia (méax. 4-6 mg/Kg/dia), de 8/8h ou 6/6h
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6. Terapéutica

)( Tratamento adjuvante (caso a caso)

Vitamina D e calcio

" Considerar suplementacao com vitaminaD
" Experiéncia individual: suplementar durante o tratamento com dose elevada de corticoide
" |PNA: avaliar niveis de 25-OH-vitamina D >3 meses ap6s remissdao e anualmente (alvo >20-50 ng/mL)

" Considerar suplementacao com calcio so6 se calcio corrigido para a hipoalbuminemia ou Ca ionizado baixo
® Ca corrigido (mg/dL) = calcio total + 0,8 x (4 — albumina em g/dL)

Prevenc¢ao de tromboembolismo

" Em geral, SEM indicacdo para profilaxia farmacoldgica (evitar repouso, acessos ev, deplecao intravascular...)

" Em doentes de alto risco (trombose prévia, predisposicao hereditaria, >12 anos e hipoalbuminemia grave):
" Enoxaparina, sc, 0,5 mg/Kg/dose de 12/12h (max 40 mg/dia) Ou varfarina oral, 0,2 mg/Kg/1xdia (max 10 mg)
= AAS 3-5 mg/kg/dia, 1x/dia (max. 100 mg/dose) ou dipiridamol 3-5 mg/kg/dia, 2x/dia (max. 100 mg/dose)

" Trombose documentada: enoxaparina, sc, 1 mg/Kg/dose de 12/12h (monitorizacdo anti-Xa) - varfarina 3-6 m
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6. Terapéutica

, ‘ Tratamento adjuvante (caso a caso)

Dislipidemia
" Em geral, sem necessidade de terapéutica farmacologica

" Considerar estatina se LDL em jejum persistente >160 mg/dL (ou >130 mg/dL com outros fatores de risco)

Hipotiroidismo
" Levotirixinase TSH >10 mU/L e T4 livre baixa

" O hipotiroidismo subclinico é transitério (TSH elevada 4,5-10 mU/L com T4 livre N - vigiar)

Hipogamaglobulinemia
" Imunoglobulina considerar se niveis baixos E infecoes de repeticdo e/ou graves

Imunizagoes e tratamento precoce de infe¢coes
" Nao existe indicacao para profilaxia antibidtica




)( Imunizacoes e profilaxia

Vacinas

" Confirmar o estado vacinal no internamento e programar vacinas para administrar em remissao
" Capsulados: pneumocdcica 13 valente; pneumocdcica 23 valente; meningite B; meningite ACWY

" Vacina da gripe sazonal (doente e conviventes)
" Vacina da varicela se auséncia de titulos protetores

Sindrome Nefrética
6. Terapéutica

Imunossupressao Vacinas vivas Vacinas inativadas

PDN >1 mg/Kg/dia ou >20 mg/dia

- Duragao <14 dias >2 semanas depois de terminar Sem contra-indicagdo™
- Duragao 214 dias >1 més depois de terminar Sem contra-indicagao
PDN <1 mg/Kg em dias alternados Sem contra-indicagao* Sem contra-indicagdo
Ciclofosfamida >3 meses Sem contra-indicagao

Levamisol, MMF ou inibidor da calcineurina >1 més

Rituximab >12 meses

Sem contra-indicagao

>6 meses

Profilaxia pos exposicao a varicela se doente suscetivel

" Imunoglobulina especifica contra a varicela (alternativa: aciclovir)
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6. Terapéutica

, ‘ Complicacoes

Agudas

" Alteracdes hemodinamicas (hipovelemia e lesao renal aguda)
" Alteracoes hidroeletroliticas e do equilibrio acido-base
" Tromboembdlicas

" Infeciosas (peritonite, sépsis, infecoes da pele e tecidos moles, pneumonia, pielonefrite)

Cronicas
" Risco infecioso
" Risco de progressao para doenca renal crénica (considerar IECA)

" Alteracdes metabdlicas, nutricionais e do crescimento (dieta, exercicio, considerar estatina...)

" Efeitos secundarios da terapéutica (considerar calcio, vitamina D, IBP...)
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6 - Terapéutica

, ‘ Apos a alta...

" Vigiar proteinuria no domicilio (tira-teste, idealmente na 12 urina da manha)

Diariamente até remissdo - >2x/semana no primeiro ano e depois individualizar
Diariamente se: resultado >1+ ou situacdes de risco (febre, intercorréncia infeciosa, edema)
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YL Mensagens finais

1.

Sindrome Nefrética
7 — Mensagens finais

Distinguir a apresentacao tipica versus atipica da SN idiopatica e da doenca de les6es minimas.

O tratamento de primeira linha na SN idiopatica é a prednisolona (idealmente apds exclusao de causas
secundarias e sem necessidade de bidpsia renal prévia se a apresentacao for tipica).

No episddio inaugural, internar sempre. Nas recaidas, avaliar caso a caso a necessidade de internamento.
Conhecer as complicacdes agudas e cronicas da SN.

|dentificar os critérios para bidpsia renal e/ou estudo genético.

A resposta a corticoterapia é o principal determinante do progndstico.
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Sindrome Nefroética
8 — Caso clinico

)( Caso clinico

Crianca de 4 anos, sexo masculino, sem antecedentes familiares ou pessoais de relevo.

Desde ha uma semana, acorda com os “olhos inchados”. Por iniciativa da mae, tem tomado cetirizina com melhoria
ao longo do dia.

No exame fisico, apresenta edema palpebral, do escroto e dos membros inferiores, sem outras alteracdes.
Peso 20 Kg (tinha 18 Kg ha 1 més).

Avaliacao laboratorial: Hb 14,2 g/dL, creatinina 0,3 mg/dL, ureia 20 mg/dL, colesterol total 280 mg/dL, albumina
2,2 g/L, C3 30 mg/dL (normal >10 mg/dL).

Fita-teste urindria: densidade 1.030, proteinas 3+, nitritos negativos, sangue negativo.

Qual a atitude mais adequada?
A. Albumina e furosemida
Bidpsia renal

Prednisolona oral

. Metilprednisolona endovenosa

m o O w

Enalapril
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)( Caso clinico

Crianca de 4 anos, sexo masculino, sem antecedentes familiares ou pessoais de relevo.

Desde ha uma semana, acorda com os “olhos inchados”. Por iniciativa da mae, tem tomado cetirizina com melhoria
ao longo do dia.

No exame fisico, apresenta edema palpebral, do escroto e dos membros inferiores, sem outras alteracoes.
Peso 20 Kg (tinha 18 Kg ha 1 més).

Avaliacdo laboratorial: Hb 14,2 g/dL, creatinina 0,3 mg/dL, ureia 20 mg/dL, colesterol total 280 mg/dL, albumina
2,2 g/L, C3 30 mg/dL (normal >10 mg/dL).

Fita-teste urindria: densidade 1.030, proteinas 3+, nitritos negativos, sangue negativo.

Qual a atitude mais adequada?
A. Albumina e furosemida

B. Biopsia renal

C. Prednisolona oral

D. Metilprednisolona endovenosa

E. Enalapril
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8 — Caso clinico

)( Caso clinico

Crianca de 12 anos, sexo feminino, sem antecedentes familiares ou pessoais de relevo.
Edema palpebral bilateral com uma semana de evolucao e dor abdominal.

Exame fisico: Temp 36,52C, FC 76 bpm, PA 132/81 mmHg, edema palpebral e dos membros inferiores até ao
tornezelo bilateral, ACP N, abddmen distendido, indolor, sem organomegalias.

Avaliacdo laboratorial: Hb 14,2 g/dL, creatinina 1,8 mg/dL, ureia 68 mg/dL, colesterol total 280 mg/dL, albumina
2,2 g/L, C3 5 mg/dL (normal >10 mg/dL).

Fita-teste urinaria: densidade 1030, proteinas 3+, nitritos negativos, sangue 2+.

Razao proteinas/creatinina numa amostra ocasional de urina: 4,5 mg/mg.

Qual a atitude mais adequada?
A. Albumina e furosemida
Biopsia renal

Prednisolona oral

Metilprednisolona endovenosa

mo O W

Enalapril
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)( Caso clinico

Crianca de 12 anos, sexo feminino, sem antecedentes familiares ou pessoais de relevo.
Edema palpebral bilateral com uma semana de evolucao e dor abdominal.

Exame fisico: Temp 36,52C, FC 76 bpm, PA 132/81 mmHg, edema palpebral e dos membros inferiores até ao
tornezelo bilateral, ACP N, abdomen distendido, indolor, sem organomegalias.

Avaliacdo laboratorial: Hb 14,2 g/dL, creatinina 1,8 mg/dL, ureia 68 mg/dL, colesterol total 280 mg/dL, albumina
2,2 g/L, C3 5 mg/dL (normal >10 mg/dL).

Fita-teste urinaria: densidade 1030, proteinas 3+, nitritos negativos, sangue 2+.

Razao proteinas/creatinina numa amostra ocasional de urina: 4,5 mg/mg.

Qual a atitude mais adequada?
A. Albumina e furosemida
Bidpsia renal

Prednisolona oral

. Metilprednisolona endovenosa

m o O w

Enalapril




’ ‘ Caso clinico

Crianca de 2 anos internada por sindrome nefrotica idiopatica.
Encontra-se medicada com prednisolona oral 60 mg/m?/dia desde a admiss3o.
Entre D5-D7 comecou a mostrar aumento progressivo da diurese (2,5-3 mL/Kg/h) e reducao gradual do edema/peso.

Em D8 apresenta dor abdominal intensa, taquicardia e hipotensao ortostatica com apirexia mantida e a diurese nas
ultimas 12h foi 0,3 mL/Kg/h.

Qual a atitude mais adequada?
A.
B.
C.
D.
E.

Sindrome Nefrdtica
8 — Caso clinico

Restricao hidrica
Furosemida
Albumina
Ibuprofeno

Cefotaxime




’ ‘ Caso clinico

Crianca de 2 anos internada por sindrome nefrotica idiopatica.
Encontra-se medicada com prednisolona oral 60 mg/m?/dia desde a admissdo.
Entre D5-D7 comecou a mostrar aumento progressivo da diurese (2,5-3 mL/Kg/h) e reducdo gradual do edema/peso.

Em D8 apresenta dor abdominal intensa, taquicardia e hipotensao ortostatica com apirexia mantida e a diurese nas
ultimas 12h foi 0,3 mL/Kg/h.

Qual a atitude mais adequada?
A.

B
C.
D
E

. lbuprofeno

Sindrome Nefrdtica
8 — Caso clinico

Restricao hidrica
Furosemida

Albumina

Cefotaxime
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