REFERATE GENERALE

Ref: Ro J Pediatr. 2018;67(1)
DOI: 10.37897/RJP.2018.1.8

SINDROMUL NEFROTIC INFANTIL — PROVOCARI
DE DIAGNOSTIC SI MANAGEMENT

Sef Lucr. Dr. Cornel Aldea', Dr. Teodora Munteanu', Dr. Dan Delean’,
Dr. Bogdan Bulata', Dr. Adriana Bungardi', Prof. Dr. Sorin Man?,
Prof. Dr. Mihai Gafencu?, Conf. Dr. Carmen Duicu*
!Clinica Pediatrie II, Compartimentul de Nefrologie Pediatricd si Dializa,
SCUC, Cluj-Napoca
’Clinica Pediatrie IlI, Universitatea de Medicina si Farmacie ,, luliu Hatieganu “,
SCUC, Cluj-Napoca
3SCUC ,, Louis Turcanu *, Universitatea de Medicina si Farmacie ,, Victor Babes “,
Timisoara
“Clinica Pediatrie I, Universitatea de Medicina si Farmacie, Tirgu Mures

INTRODUCERE

Sindromul nefrotic infantil este caracterizat de
proteinurie (> 40 mg/m?), hipoalbuminemie (2,5
mg/dl) si edeme cu debut intre 4 si 12 luni. Majori-
tatea cazurilor cu debut la aceasta varsta au un de-
terminism genetic al afectarii renale §i prognostic
rezervat.

Sindromul nefrotic cu debut dupa varsta de 1 an
este denumit sindrom nefrotic al copilului, iar cel
cu debut precoce, este considerat congenital 1n pri-
mele 3 luni (1).

Din punctul de vedere al etiologiei, sindromul
nefrotic poate fi idiopatic, genetic sau secundar (ca-
uze autoimune, toxice, medicamentoase sau infec-
tioase).

Conform datelor din registrul international de
boli renale rare (PodoNet), care cuprinde 1.665 de

— REZUMAT —

Sindromul nefrotic infantil este caracterizat de proteinurie (> 40 mg/m?), hipoalbuminemie (2,5 mg/dl) si edeme
cu debut intre 4 si 12 luni. Copiii cu sindrom nefrotic infantil nu prezinta simptomatologie la nastere, proteinuria
apare ulterior, este tipic mai putin severa decat in sindromul nefrotic de tip finlandez si creste progresiv in primul
sau al doilea an. Din punctul de vedere al etiologiei, sindromul nefrotic poate fi idiopatic, genetic sau secundar.
Examenul histopatologic nu mai este considerat criteriu cheie in diagnosticul si prognosticul sindromului nefro-
tic corticorezistent la copii, avand valoare limitatad in delimitarea formelor genetice de alte etiologii. Podocitopa-
tille genetice au schimbat modul de abordare al diagnosticului, tratamentului si prognosticului copiilor cu debut
precoce al sindromului nefrotic corticorezistent. Deciziile terapeutice sunt luate in functie de etiologie.

— Cuvinte cheie: sindrom nefrotic infantil, determinism genetic, podocitopatii genetice —

pacienti a 67 de centre din 21 de téri, Trautmann et
al. au identificat debutul sindromului nefrotic corti-
corezistent in primii 5 ani de viata la 67% din tota-
lul pacientilor. Dintre acestia, 7% au fost incadrati
ca sindrom nefrotic infantil cu debut precoce (17).

FIZIOPATOLOGIE SI GENETICA

Registrul PodoNet a identificat o relatie de in-
versa proportionalitate intre determinismul genetic
si varsta de debut, incidenta mutatiilor patologice
scazand de la 69,4% in sindromul nefrotic congeni-
tal si 49,7% in cel infantil la numai 15-16% la sco-
lari si adolescenti (17).

in cele mai multe cazuri, proteinuria este deter-
minatd de afectarea componentelor barierei de fil-
trare glomerulard, compusa din endoteliul capilar,
membrana bazala si celulele epiteliale (care prezin-
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ta prelungiri similare unor pseudopode numite po-
docite) (2). Proteinuria este 1nalt selectiva la debut,
iar hematuria este rar intdlnita ca dovada a absentei
inflamatiei la nivelul glomerulilor.

Componentele principale ale fantei de filtrare
sunt nefrina, codificatd de gena NPHS1, si podoci-
na (o proteina care interactioneaza cu nefrina), co-
dificata de gena NPHS2.

Clasic, mutatiile care afecteaza gena NPHSI de-
termina aparitia sindromului nefrotic congenital de
tip finlandez (CNF) in primele 3 luni (3), in timp ce
mutatiile genei NPHS2 sunt responsabile de glome-
ruloscleroza focal segmentara (GSFS), cu debut
ulterior.

Pana in prezent, au fost identificate aproape 100
de mutatii ale genei NPHS1 (4), incidenta acestora
fiind de aproximativ 98% in Finlanda si 39-80% in
afara acestei tari (39% in Europa) (5).

Mutatiile heterozigote compuse ale genei
NPHS1 sunt responsabile de debutul tardiv al sin-
dromului nefrotic (media de varsta este 3 ani, intre
6 luni si 8 ani) (6).

Mutatii in gena NPHS2 au fost identificate insa
la copiii cu sindrom nefrotic congenital, iar mutatii
in gena NPHS1 au fost descrise in cateva cazuri de
sindrom nefrotic infantil si chiar intr-un caz cu de-
but la adult, largindu-se astfel spectrul fenotipic al
afectiunilor renale determinate de mutatiile genei
NPHSI (6).

Mai putin frecvente, insa responsabile de sin-
dromul nefrotic cu debut precoce (congenital si in-
fantil), sunt, de asemenea, si mutatiile genelor W71,
PLCEI, LAMB2, NPHS2I, TRPC6 sau LMXIB.
Mutatia genei W71, gena care codificd un factor de
transcriptie tumorala (o proteind responsabilda de
dezvoltarea rinichilor si gonadelor), este Intalnita
in sindromul Denys-Drash, mutatia genei LAMB2
care codifica beta-2laminina (componentd a mem-
branei bazale) este implicata in sindromul Pierson
cu sclerozd mezangialda difuza, mutatia genei
NPHS3 (PLCEI) care codifica fosfolipaza C epsi-
lon (o proteind de semnal din familia receptorilor
cuplati cu proteina G) este Intdlnitd in sindromul
nefrotic cu debut precoce, iar mutatia genei TRPC6,
care codificd un receptor tranzitor al canalului io-
nic, este incriminata in aparitia GSFS cu debut tar-
div (de tip adult), iar mutatia iIn gena LAMXI1B in
sindromul Nail-Patella (7,8).

Pana in prezent, 45 de gene cu transmitere au-
tozomal dominanta sau recesiva au fost identificate
in sindromul nefrotic corticorezistent si/sau eredi-
tar. Genele podocitare explica doar 20-30% dintre
cazurile ereditare de sindrom nefrotic. Desi se core-
leaza cu doar 10-20% dintre cazurile sporadice, ele

explica cazurile familiale si cele de sindrom nefro-
tic infantil in proportie de 57% pana la 100% (9). In
afarad de nefrina, au fost identificate si alte proteine
podocitare cum ar fi Nephl, Neph2, FAT1, FAT?2 si
dendrina. Ele se asociaza extracelular si interactio-
neaza cu proteine adaptoare localizate in citosolul
podocitelor: podocina, CD2AP, ZO-1, CASK si
MAGI-1 (10).

MAGI2 interactioneaza cu nefrina si regleaza
dinamica fantelor diafragmatice si citoscheletul po-
docitelor. Mutatiile patogene ale guanilatkinazei
MAGI2 MAG, WW si PDZ domain-containing 2)
au fost raportate de Bierzynska et al. intr-o cohorta
de pacienti cu sindrom nefrotic corticorezistent
congenital si infantil (11).

in sindromul nefrotic cu debut precoce, au fost
descrise si mutatii ale genelor implicate n biosinte-
za coenzimei Q10 (COQ2, PDSS2, COQG6,
ADCK4). Toate cazurile 1n care s-au identificat mu-
tatii ale genei CoQ2 au prezentat manifestari in pri-
mul an de viata (12).

Examenul histopatologic nu mai este considerat
criteriu cheie in diagnosticul si prognosticul sin-
dromului nefrotic corticorezistent la copii, avand
valoare limitata in delimitarea formelor genetice
de alte etiologii. Cele mai intélnite entitati histopa-
tologice de afectare glomerulara in lotul PodoNet
au fost glomeruloscleroza focala si segmentara
GSFS (56%), nefropatia cu leziuni minime (21%)
si glomerulonefrita mezangioproliferativa (12%)
(7).

Asocierile histopatologice cu mutatii patologice
specifice se limiteaza la scleroza mezangiala difuza
pentru nefropatiile asociate mutatiilor in gene W71
si PLCE1 si dilatarile microchistice ale tubilor con-
torti proximali in sindromul nefrotic infantil de tip
finlandez (21).

ASPECTE CLINICE

Mutatii ale diferitelor gene precum si mutatii di-
ferite ale aceleasi gene se manifesta cu sindrom ne-
frotic cu debut la diferite varste (13). Mutatiile ge-
nelor implicate in sindromul nefrotic se coreleaza
cu variabilitate fenotipicd semnificativa. Mutatiile
recesive ale NPHS1, NPHS2, LAMB?2 si PLCE] de-
termina manifestari clinice severe ale sindromului
nefrotic cu debut precoce. Sindromul nefrotic cu
transmitere autozomal dominanta este rar si este in-
talnit mai ales in formele juvenile si la adultii cu
sindrom nefrotic familial (14).

Copiii cu sindrom nefrotic infantil nu prezinta
simptomatologie la nastere, proteinuria apare ulte-
rior, este tipic mai putin severa decat in sindromul
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nefrotic de tip finlandez si creste progresiv in pri-
mul sau al doilea an. Debutul este prin sindrom
edematos (edeme declive albe, moi, pufoase, cu
semnul godeului pozitiv), precedat adesea de o in-
fectie acuta de cai respiratorii superioare sau o inte-
patura de insectd. Edemele cresc progresiv si devin
manifeste clinic cand retentia de fluide depaseste
3-5% din greutatea corporald initiala. Statusul nu-
tritional si cresterea ponderala sunt afectate §i paci-
entii prezinta susceptibilitate crescuta pentru infec-
tii bacteriene (peritonitd, infectii respiratorii) si
complicatii trombo-embolice in functie de severita-
tea sindromului nefrotic. Din cauza pierderilor uri-
nare ale proteinelor transportoare ale hormonilor
tiroidieni, pacientii asociaza frecvent si hipotiroi-
dism.

Sindromul nefrotic ereditar poate sd prezinte
manifestari extrarenale. Sindromul Pierson asocia-
za sindrom nefrotic congenital, malformatii oculare
si simptome neurologice (hipotonie, retard psiho-
motor). Tumora Wilm’s poate fi prima manifestare
clinica a sindromului Denys Drash (caracterizat de
triada: afectare renala progresiva, pseudohermafro-
ditism si tumora Wilm’s). Copiii cu mutatii ale ge-
nei LMXI1B se prezinta cu sindromul unghie-rotula
(Nail-Patella syndrome), mutatiile in gena INF?2
sunt intdlnite in boala Charcot-Marie-Tooth, iar
gena MYH9 prezinta mutatii patogene in sindromul
Sebastian, Epstein, Fechtner si May-Hegglin (15).

TRATAMENT

Deciziile terapeutice sunt luate in functie de eti-
ologie (17,18). Tinta terapeutica este obtinerea si
mentinerea remisiunii complete pentru reducerea
complicatiilor si prezervarea functiei renale.

Tratamentul conservator include dieta hiperpro-
teica hiposodatd, mentinerea echilibrului hidroe-
lectrolitic, substitutie proteicd, vitaminica, admi-
nistrare de gama-globuline si hormoni tiroidieni,
precum si profilaxia infectiilor si a complicatiilor
trombo-embolice.

Nefrectomia bilaterala trebuie luatd in conside-
rare in cursul progresiei sindromului nefrotic inain-
te de aparitia insuficientei renale, pentru a preveni
proteinuria masiva responsabild de rata mare a
complicatiilor si de retardul de crestere important
al acestor copii. De asemenea, este importanta la
pacientii cu scleroza difuza mezangiald din cauza
riscului dezvoltarii tumorii Wilm’s. O posibila al-
ternativa a nefrectomiei ar putea fi reducerea presi-
unii glomerulare prin asocierea inhibitorilor enzi-
mei de conversie a angiotensinei cu indometacin,
aceasta asociere avand rezultate bune in ceea ce

priveste statusul nutritional si scaderea proteinuriei
inclusiv intr-un caz de scleroza mezangiala difuza
(16).

Studiile au evidentiat rezultate la fel de bune ale
inhibitorilor de calcineurina si rituximabului la pa-
cientii cu sindrom nefrotic corticorezistent (remisie
completd a proteinuriei Tn 40-50% dintre cazuri),
insd pacientii cu mutatii monogenice care afecteaza
functia si diferentierea podocitelor nu raspund la
terapia imunosupresiva (un sfert pana la o treime
dintre sindroamele nefrotice corticorezistente izo-
late si sindromice) (17,18). Un pacient cu sindrom
nefrotic corticorezistent cu o mutatie homozigota
ADCK4 a prezentat remisie partiala sub tratament
substitutiv cu CoQ10 (15-30 mg/kg/zi) sugerand
beneficiul ubiquinonei la acesti copii (14).

Screening-ul pentru mutatiile genei NPHS?2 ina-
intea initierii corticoterapiei la primul episod de
sindrom nefrotic nu este justificat avand in vedere
ca doar 5% din totalul sindroamelor nefrotice au un
determinism genetic (85% dintre copiii cu sindrom
nefrotic idiopatic sunt cortiscosensibili si doar o
treime din sindroamele nefrotice corticorezistente
prezintd o mutatie genetica patogend) (19). Ordinea
testarii genetice este sugerata de probabilitatea im-
plicarii genetice, dupa cum urmeaza:

— varsta de debut: screening-ul la copiii mai
mari de 3 luni ar trebui sa Inceapa cu mutati-
ile genei NPHS?2

— prezenta anomaliilor extrarenale: in cazul
afectdrii oculare, screening-ul pentru mutati-
ile LAMB? si screening-ul WT1 pentru ambi-
guitate genitala

— tipul leziunilor histologice — screening-ul
WTI sau LAMB?2 pentru scleroza mezangiala
difuza.

Un diagnostic genetic este clar superior unei
clasificari histopatologice din punct de vedere pre-
dictiv al raspunsului i recurentei post-transplant la
terapia imunosupresiva intensificata (17).

Unicul tratament curativ in cele mai multe ca-
zuri de sindrom nefrotic infantil cauzat de defecte
genetice al proteinelor podocitare raméane trans-
plantul renal. Recurenta post-transplant a fost iden-
tificata in 4,5% dintre cazurile cu determinism ge-
netic ale cohortei PodoNet (17). La majoritatea
copiilor cu mutatii homozigote ale genei NPHSI
s-a evidentiat absenta nefrinei — principala proteina
podocitara. In aceste situatii, s-a dovedit eficienta
asocierea plasmaferezei cu ciclofosfamida si anti-
corpii anti-CD20. Cativa pacienti cu mutatii in
gena NPHS?2 au dezvoltat, de asemenea, proteinu-
rie post-transplant cu un mecanism diferit incé nei-
dentificat, infirmandu-se prezenta unor anticorpi



38 REvisTA ROMANA DE PEDIATRIE — VoLumuL LXVII, NRr. 1, AN 2018

anti-podocina (20). Momentul initierii terapiei de
substitutie renala nu influenteaza supravietuirea si
cresterea la copiii cu sindrom nefrotic congenital
cauzat de mutatii in NPHS1 (17).

DISCUTII

Podocitopatiile genetice au schimbat modul de
abordare al diagnosticului, tratamentului si pro-
gnosticului copiilor cu debut precoce al sindromu-
lui nefrotic corticorezistent. Desi analiza multiple-
lor gene implicate este costisitoare §i necesitd mult
timp, identificarea mutatiilor patogene poate ajuta
in evitarea efectelor adverse ale corticoterapiei si
ale altor terapii imunosupresive.

Expresia fenotipica a mutatiilor genelor podoci-
tare este mai variata decat s-a presupus initial.

O abordare sistematica a pacientilor cu sindrom
nefrotic ereditar ar putea fi facuta tinand cont de
varsta de debut, modificarile histopatologice, pre-
zenta malformatiilor extrarenale si mostenirea ge-
netica familiala (15). Desi majoritatea modificari-
lor histopatologice in formele genetice de sindrom

nefrotic sunt nespecifice, se evidentiaza prevalenta
GSEFS cu dificultati de tratament, prognostic prost
si adeseori progresie spre stadiul final de insufici-
enta renala.

Dintre cauzele non-genetice, o tot mai mare im-
canism imuno-mediat, cauzat de prezenta unui fac-
tor circulant inca neidentificat. Raméane a se des-
coperi un al treilea (sau chiar a mai multor) meca-
nism implicat (22).

Un studiu recent a raportat 2 cazuri de sindrom
nefrotic infantil cu remisie completa dupa infectia
cu virusul Zyka. Poate fi intdmplator, dar, de ase-
menea, este posibil ca studiile ulterioare sa identifi-
ce un efect pe sistemul imun celular (23).

Tratamentele adresate specific celulei tinta — po-
docitul, sunt la inceput de drum, dar prezinta impli-
catii promitatoare in viitorul apropiat (22).
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