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Sindrome Nefrotica recidivada por Covid 19 em escolar

Relapse Nephrotic syndrome due to Covid 19 in a schoolchild
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RESUMO

A Sindrome Nefrotica (NS) idiopatica em criancas € definida como hipoalbuminemia
(albumina sérica <2,5 g/dL) e proteinGrina grave (>40mg\m2\h) ou relagéo
proteina/creatinina > 2 mg/mg (ISHIMORI et al., 2021). Associada também a edema e
hiperlipidemia (UWAEZUOKE, 2015). A incidéncia da SN é estimada de 2-3 em 100
000 criancas por ano (ALI , ALI, NAJIM ;2016). Recidiva é o aparecimento de novo
episodio nefrético apds resposta parcial ou total ao tratamento, consideradas frequentes
qguando ocorrem 2 ou mais episdédios em 6 meses de resposta inicial ou 4 ou mais
episddios em qualquer periodo de 12 meses. (MANTAN, SINGH; 2019) As infec¢des
virais podem desencadear recidivas de SN, sendo que na sindrome nefrética sensiveis a
corticoide a infeccdo de via aérea superior pode resultar em recidiva em mais de 50% dos
casos (HARAMBAT, ALLARD, GODRON DUBRASQUET, 2021). As manifestactes
respiratérias sdo a apresentacdo predominante do Covid 19 entre 0s pacientes
sintomaticos, entretanto manifestaces incomuns em crian¢as podem ocorrer como a
sindrome gastrointestinal. O envolvimento renal continua a sendo uma importante
manifestacdo extra-pulmonar que tem impacto critico no prognostico e mortalidade nos
casos de Covid 19. Este estudo teve como objetivo correlacionar a recidiva de sindrome
nefrética idiopatica com a infecgdo por Covid 19.
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ABSTRACT

Idiopathic Nephrotic Syndrome (NS) in children is defined as hypoalbuminemia (serum
albumin <2.5 g/dL) and severe proteinurine (>40mg\m2\h) or protein/creatinine ratio > 2
mg/mg (ISHIMORI et al. , 2021). Also associated with edema and hyperlipidemia
(UWAEZUOKE, 2015). The incidence of NS is estimated at 2-3 in 100,000 children per
year (ALI, ALI, NAJIM ;2016). Relapse is the appearance of a new nephrotic episode
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after partial or total response to treatment, considered frequent when there are 2 or more
episodes in 6 months of initial response or 4 or more episodes in any period of 12 months.
(MANTAN, SINGH; 2019) Viral infections can trigger NS relapses, and in steroid-
sensitive nephrotic syndrome, upper airway infection can result in relapse in more than
50% of cases (HARAMBAT, ALLARD, GODRON DUBRASQUET, 2021). Respiratory
manifestations are the predominant presentation of Covid 19 among symptomatic
patients, however unusual manifestations in children can occur such as gastrointestinal
syndrome. Renal involvement remains an important extra-pulmonary manifestation that
has a critical impact on prognosis and mortality in cases of Covid 19. This study aimed
to correlate the recurrence of idiopathic nephrotic syndrome with infection by Covid 19.

Keywords: COVID-19, Nephrotic syndrome, relapse.

1 INTRODUCAO

Segundo as diretrizes clinicas emitidas pela Sociedade Japonesa de Nefrologia
Pediatrica, a Sindrome Nefrotica (NS) idiopatica em criancas € definida como
hipoalbuminemia ( albumina sérica <2,5 g/dL) e proteintrina grave (>40mg\m2\h) ou
relagdo proteina/creatinina > 2 mg/mg (ISHIMORI et al., 2021). Associada também a
edema e hiperlipidemia (UWAEZUOKE, 2015).

As hipdteses sobre a patogénese da SN evoluiram dos conceitos de “desregulagao
imunoldgica” relacionado a anormalidades de células T levando a uma resposta imune do
tipo 1 e 2 com aumento da produgdo sistémica de citocinas. E “permeabilidade glomerular
aumentada” decorrente de um fator circulante sist€émico como fator de crescimento
endotelial vascular, heparanase e hemopexina levando a permeabilidade glomerular as
proteinas para o conceito de ‘“podocitopatia” no qual agentes imunossupressores
convencionais como glicocorticdides afetariam a estrutura e funcdo dos poddcitos
(UWAEZUOKE, 2015).

Em criancas, a Sindrome nefrotica idiopatica (SNI) se refere a aquela na auséncia
de doenca sistémica identificavel. Os pacientes com SN podem ser definidos por sua
resposta a terapia inicial empirica com esteroide, classificados em sensiveis (SNSC) ou
resistentes ao corticdide (SNRC) (Kumar et al., 2019). O subtipo histolégico nefropatia
por lesdo minima (MCD) é o mais comum em criancas , sendo que mais de 90% desses
casos conseguem remissao com corticdides orais correspondendo a sindrome nefrotica
sensivel a esterdides (SNSC). Ja as criangas com subtipo glomeruloesclerose segmentar
focal (GESF) tem uma pior resposta aos corticosterdides (UWAEZUOKE, 2015). A
incidéncia da SN é estimada de 2-3 em 100 000 criancgas por ano (ALI, ALI, NAJIM
;2016).
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Recidiva é o aparecimento de novo episédio nefrotico apos resposta parcial ou
total ao tratamento, consideradas frequentes quando ocorrem 2 ou mais episodio em 6
meses de resposta inicial ou 4 ou mais episddios em qualquer periodo de 12 meses
(MANTAN, SINGH; 2019). As infec¢des virais podem desencadear recidivas de SN,
sendo na SNSC a infeccdo de via aérea superior pode resultar em recaidas em mais de
50% dos casos (HARAMBAT, ALLARD, GODRON DUBRASQUET, 2021). A relagéo
entre o potencial do Covid 19 em desencadear recidivas e 0 aumento das suas taxas
durante a pandemia ainda ndo foram completamente elucidados (HARAMBAT,
ALLARD, GODRON DUBRASQUET, 2021). Outras infec¢des como itu, diarreia,
peritonite e infeccBes de pele também foram associadas a recidiva (UWAEZUOKE,
2015).

As manifestacdes respiratorias sdo a apresentacao predominante do Covid 19 entre
0s pacientes sintomaticos, entretanto manifestagdes incomuns em criancas podem ocorrer
como a sindrome gastrointestinal (ALVARADO. et al 2021 ). A probabilidade de se
evoluir para condicfes graves € maior nas criangas que apresentam sintomas
gastrointestinais (ALMEIDA., et al 2021). Além disso, o tropismo viral pode ocorrer ndo
sO pelos pulmdes, mas também pelo rim (ALVARADO.,et al 2021 ). Sendo que o
envolvimento renal continua a sendo uma importante manifestacédo extra- pulmonar que
tem impacto critico no prognéstico e mortalidade nos casos de Covid 19 ( MITTAL,
NADIG, SINGH , 2022). O dano renal esté relacionado a efeitos citopéticos diretos do
virus, danos complexos imunoldgicos mediados e efeitos sistémicos secundarios no
tecido renal (ALVARADO. et al 2021). As criangas e adolescentes apresentam sintomas
menos intensos e menor mortalidade por Covid 19 se comparado aos adultos (LIU., et al
2021).

Este estudo teve como objetivo correlacionar a recidiva de sindrome nefrotica

idiopatica com a infeccdo por Covid 19.

2 RELATO DO CASO

Escolar, 7 anos, sexo feminino. Com quadro de dor abdominal difusa, vomitos,
diarreia e edema generalizado ha 2 dias. Apresenta SN ha 5 anos, encontra-se sem
descompensacdo hd 2 anos e atualmente faz uso de prednisolona 60mg/dia. Em
acompanhamento com nefrologista pediatrico. Ao exame fisico apresenta mucosas
desidratadas, edema em pés, pernas e periorbitario, pressdo arterial: 96x58mmHg

(percentil 50). Restante do exame fisico sem alteracbes. Exames laboratoriais:
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hemoglobina: 19,2g/dL; hematdcrito: 57,1%; Leucocitos totais: 13 630 \uL( 4-73-1-0-15-
7), plaquetas: 448.000; PCR: 36,5 mg\L.; aloumina: 1,1g/dl; colesterol total: 771mg/dl;
LDL > 399mg/dl; triglicerideos: 466mg/dl; urina rotina: proteinas 4+; relacdo
proteina/creatinina: 12,3mg/dl; Ureia: 37 mg\dl ; Creatinina: 0,6. Teste rapido de antigeno
COVID-19: positivo. Foi mantido corticoterapia na dose de 60 mg\dia. Evoluiu bem e

recebeu alta hospitalar em bom estado geral.

3 DISCUSSAO

McDonald et al., refere que virus respiratorios, como o virus sincicial respiratorio,
virus parainfluenza, virus varicela zoster e adenovirus, estdo associados a exacerbacédo e
recidiva da SN em criancas (ISHIMORI et al., 2021). Sendo que a infecgdo do trato
respiratorio é o gatilho mais relevante para recidivas com prevaléncia média de 66,9%.
(UWAEZUOKE, 2015). Concordando com esse estudo, em uma avaliacdo com criangas
apresentando SN sensivel a esterdides, os 45 pacientes avaliados apresentaram 64
episodios de infeccBes das quais do trato respiratorio superior 45% foram as mais comuns,
seguidas por peritonite 18,5% e diarréia em 12%. E houve remissdo por meio do
tratamento sintomatico da infeccdo com\sem o uso de doses de prednisolona em 60% dos
casos. Portanto foi concluido que a maioria das recidivas associadas a infeccao pode ser
controlada apenas com o tratamento da infeccdo subjacente ou mantendo a doses de
esterdides ja utilizada, sem necessidade de aumento da dose de forma a reduzir as doses
cumulativas de esterdides (MANTAN, SINGH, 2019). Semelhante ao tratamento
instituido no relato de caso.

Em contrapartida, um estudo avaliou que seria importante aumentar a dose de
manutenc¢do com esterdide que atuaria inibindo a producéo de interleucina 6 , com melhor
controle de proteinaria quando SN concomitante a infeccéo viral por Covid 19. Portanto,
a administracdo doses diarias de prednisolona durante infec¢bes reduziria
significativamente tanto as taxas de recidiva quanto a proporcao de criangas com SN com
recidivas frequentes. E foi descrito também associa¢do da dose sistémica baixa ou alta de
corticosterdides, a uma menor mortalidade entre pacientes gravemente doentes com
Covid 19. (ENYA,, et al 2021).

Foi relatado na Asia, em 2020, o primeiro caso pediétrico de recidiva de SN
associada ao Covid 19 e que obteve melhora do quadro apenas com uso de prednisolona
2mg\kg\dia com remissdo completa uma semana ap0s iniciar tratamento com esteroides
de dose completa (ENYA., et al 2021).
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Houve um estudo que avaliou a suplementacdo de zinco como forma de reduzir
as taxas de recidiva em pacientes com SNSC, sendo que individuos que receberam zinco
apresentaram frequencia 20% menos recidiva e 44,7% de remissdo sustentada. J& os
pacientes com recidivas frequentes tiveram reducdo de 28% nas taxas de recidiva e uma
probabilidade significativamente maior de remissdo sustentada (UWAEZUOKE, 2015).

Verificou-se que as recidivas desencadeadas por virus podem estar ligadas &
resposta nao especifica do hospedeiro a infeccdo (liberacdo de citocinas) em vez de
resposta viral de antigeno ou anticorpo (UWAEZUOKE, 2015). Concordando com
Ishimori et al., em criancas com SN, um estimulo imunogénico relacionado a infeccéo ou
vacinacdo pode desencadear uma recidiva da SN causada pela ativacao de células T em
um processo agudo, corroborando ainda com Angeletti et al., 2021 que evidencia
mecanismos patogénicos da sindrome nefrética a uma desregulacdo do sistema
imunoldgico, envolvendo células B e T. Isso também levanta a hipotese intrigante de que
as vacinas, ao provocar uma resposta imune, promovem recidiva da doenca. E embora a
vacinacdo possa precipitar recidiva de sindrome nefrética (SN) em criangas com SN
idiopética, ndo ha dados disponiveis sobre a atividade NS em relacéo a infec¢Bes por virus
influenza (gripe) e recidivas de SN ap0s receber vacinas contra gripe
inativadas (ISHIMORI et al., 2021).

Criangas com doenca renal cronica tém maior risco de infecgdes graves por gripe
do que criancas saudaveis. A administracao da vacina contra gripe é eficaz na reducao da
prevaléncia de infec¢bes por gripe e de casos graves (ISHIMORI et al., 2021). Pacientes
pediatricos com SN podem ser protegidos contra infeccdo por gripe usando uma vacina
contra gripe inativada, mesmo que estejam sendo tratados com glicocorticéides ou outros
medicamentos imunossupressores. Comparando criangas vacinadas e ndo vacinadas, a
taxa de infeccdo por gripe nas sem vacinacdo foi significativamente maior. Em conclusao,
os resultados foram favoraveis da vacinacdo contra gripe, e pode ser recomendada para
criancas com SN independentemente do uso de imunossupressores no momento da
vacinacao (ISHIMORI et al., 2021).

Vaérios estudos clinicos sugeriram clinicamente que a vacina contra a varicela, a
vacina meningocécica C conjugada e a vacina contra o virus da hepatite B pode
desencadear recidivas de SN. No entanto, o fato de que a vacinacdo pode precipitar a
recidiva da SN néo ¢ aplicavel a todas as vacinas. A vacina pneumocaocica conjugada 7-
valente ndo demonstrou estar relacionada ao risco de recidiva da SN (ISHIMORI et al.,

2021); tendo dados semelhantes também no estudo de Angeletti et al., 2021 e nas
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diretrizes de melhoria dos resultados globais da doenca renal de 2012 na quais também
recomendam vacinas pneumocdcicas, influenza anual inativadas, enquanto
contraindicam vacinas vivas atenuadas (sarampo, caxumba, rubéola, varicela, rotavirus e
febre amarela), especialmente em pacientes em uso de imunossupressores ou citotoxicos
(ANGELETTI et al.,2021). No entanto, ndo ha dados de estudos prospectivos disponiveis
que testem o risco de recidiva da sindrome nefrética apos vacinas (ANGELETTI et
al.,2021).

Além disso, como a vacina contra a gripe previne nédo so a infeccao por gripe, mas
também outras doencas infecciosas ela atuaria de forma a prevenir a recidiva da SN
(ISHIMORI et al., 2021). Portanto, existem resultados favoraveis em relacéo a vacinagéo
contra gripe e recidivas de SN, sendo a vacina recomendada para as criangas com SN
(ISHIMORI et al., 2021). Além disso, o fato de que apenas uma minoria de pacientes
realizou a vacinacdo contra gripe mostra que ainda existem preocupacdes sobre uma
possivel ligacdo com a recidiva da doenca reforcando a importancia de estudos com esse
tema (ANGELETTI et al.,2021).
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