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RESUMO

A Sindrome Nefrotica Idiopatica (SNI) estd associada a elevado grau de
morbidade e é uma importante causa de Doen¢a Renal Crénica (DRC) na populacao
pediatrica. No entanto, os achados envolvendo fatores de risco relacionados a
progressdo da DRC em pacientes com SNI ainda sdo limitados. Nesse contexto, o
presente estudo visa descrever o curso clinico de uma coorte de criancas e adolescentes
com SNI, acompanhadas na Unidade de Nefrologia Pediatrica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais (UNP-HC-UFMG) no periodo de 1970 a 2012
e desenvolver um modelo de predicdo de risco para DRC usando fatores demograficos,

clinicos e laboratoriais.

Neste estudo, foram incluidos no estudo 294 pacientes com idade entre 0 a 18
anos, admitidos no programa entre 1970 e 2012. As variaveis analisadas no inicio e no
final do acompanhamento foram: sexo, cor, idade dos sintomas iniciais, idade a
admissdo, idade na ultima consulta, pressdo arterial, peso, estatura e indice de massa
corporal. Além disso, também foram analisados os seguintes dados laboratoriais:
hematuria, proteintria em urina de 24 horas, creatinina sérica e o diagnostico
histopatoldgico da SNI, nos casos em que foi realizada a biopsia renal. O uso e eficacia
dos seguintes imunossupressores foram avaliados: corticoide, ciclofosfamida e
ciclosporina A. O desfecho primario foi a progressdo para DRC, que foi definida como
a reducdo da Taxa de Filtragdo Glomerular abaixo de 60mL/min/1,73m’ Anélise de
sobrevida foi utilizada para avaliar o tempo até a ocorréncia do evento de interesse, com
0 desenvolvimento de um modelo de predicdo para DRC. Para isso, 0 modelo de taxas
de falhas proporcionais de Cox e a estatistica C foram utilizados. Finalmente, foi
desenvolvido um escore de risco prognostico, por meio de cada variavel relacionada a
DRC.

Dos pacientes analisados, 187 pacientes eram do sexo masculino e 107 do sexo
feminino. A mediana da idade de inicio dos sintomas foi de 3,1 anos, da idade de
admissdo foi de 5,2 anos e a de tempo de seguimento foi de 6,9 anos. 38,4% dos
pacientes tinham diagnostico de GESF na bidpsia renal. No final do seguimento, 30
pacientes (10,2%) atingiram a DRC. Na analise multivariada, encontramos trés
variaveis que mantiveram uma associacdo independente com a progressdo da SNI para
DRC: idade do inicio dos sintomas (HR 1,17, 1C95% = 1,07- 1,28, p < 0,001),



hematdria (HR 3,30, 1C95% = 1,48 - 7,35, p = 0,003) e resisténcia ao corticoide (HR
3,15, IC95% = 5,43 — 100,3, p < 0,001). Dessa maneira, foi atribuido um escore de risco
para cada um dos 294 pacientes que variou de 0, para pacientes sem fatores de risco e
com idade de inicio dos sintomas menor que 3 anos, até 13, para aqueles pacientes com
todos os fatores de risco e idade de inicio dos sintomas acima de 12,1 anos de idade. A
partir desse escore, estratificamos 0s pacientes em trés categorias: baixo risco (0 e 1),
médio risco (2 a 7) e alto risco (8 a 13). A acuracia do modelo foi considerada boa pela
estatistica ¢, com uma &rea sob a curva de 0,92 (1C95% = 0,87 — 0,97) em 10 anos.

Em suma, o presente estudo propde um modelo de predicdo de risco para DRC
em criancgas e adolescentes com SNI. Pacientes que manifestam a SNI com idade maior
que 8 anos, que apresentam hematiria e que evoluem com corticorresisténcia

apresentam um pior progndstico, com grande probabilidade de desenvolver DRC.

Palavras-chave: Sindrome Nefrotica Idiopatica, criancas, adolescentes, predicao de
risco, Doenca Renal Cronica.



ABSTRACT

The Idiopathic Nephrotic Syndrome (INS) is associated with high morbidity and
represents is a major cause of Chronic Kidney Disease (CKD) in the pediatric
population. Nevertheless, there are still limited data on risk factors related to the
progression of CKD among patients with INS. In view of that, the present study aims to
describe the clinical course of a cohort of children and adolescents with SNI, assisted in
the Pediatric Nephrology Unit, Clinics Hospital, Federal University of Minas Gerais
(UNP-HC-UFMG) in the period between 1970 and 2012 and also to develop a
prognostic risk score for CKD using demographic, clinical and laboratory factors.

In this study, 294 patients aged 0-18 years admitted to the program from 1970 to
2012 were included. The variables analyzed at the beginning and at the end of treatment
were: sex, race, age of onset of symptoms, age at admission, age at last visit, blood
pressure, weight, height and index of body weight. In addition, the following laboratory
data were analyzed: hematuria, proteinuria in 24 hours urine, serum creatinine and
histopathological diagnosis of SNI, whenever renal biopsy was performed. The use and
effectiveness of the following immunosuppressants have been evaluated:
corticosteroids, cyclophosphamide and cyclosporin A. The primary outcome was
progression to CKD defined as a reduction in glomerular filtration rate below
60mL/min/1.73m2. Survival analysis was used to assess the time until the occurrence of
the event of interest. A predictive model for the development of CKD was developed.
For this, we used the model of failure rates and the Cox proportional statistical C.

Finally, we developed a prognostic risk score, using each variable related to CKD.

From the patients analyzed, 187 were male and 107 female. The median age at
onset of symptoms was 3.1 years, the age at admission was 5.2 years and the follow-up
time was 6.9 years. 38.4 % of patients had a diagnosis of FSGS on renal biopsy. At final
follow-up, 30 patients (10.2 %) developed CKD. In multivariate analysis, we found
three variables that maintained an independent association with the progression of INS
to CKD: age of onset of symptoms (HR 1.17 , 95% CI = 1.07 to 1.28 , p < 0.001),
hematuria (HR 3.30, 95% CI = 1.48to 7.35, p = 0.003) and resistance to corticosteroids
(HR 3.15, 95% CI = 5.43 to 100.3, p < 0.001). Thus, it was assigned a risk score for
each of the 294 patients ranged from 0 to patients without risk factors and age at onset

of symptoms less than 3 years, up to 13, for those patients with all risk factors and age



at onset of symptoms above 12.1 years of age. Based on this score, the patients were
stratified into three categories: low risk (0 to 1), medium risk (2 to 7) and high risk (8 to
13). The accuracy of the model was considered good by the c statistic, with an area
under the curve of 0.92 (95% CI =0.87-0.97) in 10 years.

In summary, this study proposes a model to predict prognostic risk for CKD in
children and adolescents with INS. Patients manifesting INS above 8 years of age who
present with hematuria and with resistance to corticosteroid treatment have a poorer

prognosis, with a high probability of developing CKD.

Key words: Idiopathic Nephrotic Syndrome, children, prognosis, Chronic Kidney
Disease.
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1. Introducéo

A Doenca Renal Crénica (DRC) é considerada um dos mais importantes
problemas de salde publica mundial da atualidade e o nimero de novos casos tem
crescido exponencialmente nos ultimos anos [1-7]. Estudos epidemiol6gicos de diversos
paises alertam para um aumento significativo de casos de Doenca Renal Croénica
Terminal (DRCT) dentro das proximas décadas [1-7]. Além disso, o custo
socioecondmico da abordagem terapéutica da DRC tem aumentado progressivamente e,
em futuro proximo, se tornard invidvel para a maioria absoluta dos paises ocidentais [2-
4,6,8,9]. No Brasil, foi gasto cerca de 1,4 bilhdo de reais por ano, somente com
programa brasileiro de dialise e transplante renal, o que corresponde a aproximadamente
1,5% do orgamento total do Ministério da Saude em 2012 [2,3].

No que diz respeito a populacdo pediatrica, existem poucos estudos
epidemiologicos disponiveis.  Segundo dados norte-americanos, estima-se uma
incidéncia anual de 2 novos casos para cada 100.000 individuos com menos de 20 anos,
0 que é 20 vezes menor que na populacdo adulta [10,11]. No entanto, um aumento
significativo da incidéncia de doencas renais na populacdo pediatrica tem sido descrito
[10,11]. Entre 2001 e 2005, a incidéncia de glomerulopatias aumentou cerca de 25%
em criancas menores de 14 anos em relacdo aos anos anteriores, de 1996 a 2000. Em
adolescentes, com idade entre 15 e 19 anos, este aumento foi menor, de 13,6% [10].
Entre 1985 e 2000, a incidéncia de Glomeruloesclerose Focal e Segmentar (GESF)
cresceu de 0,37 para 0,94 em 100.000 criancas no Canada [12,13]. Além disso, a
evolucdo para DRCT aumentou significativamente em pacientes com glomerulopatias
[12-16], provavelmente devido a influéncias genéticas, ambientais e aumento de fatores
de risco na populacdo pediatrica, incluindo a obesidade, as dislipidemias e o diabetes
melito [17].

A Sindrome Nefrética (SN) representa uma importante causa de DRC na
populacdo pediatrica. A incidéncia anual nos EUA é de cerca de 7 casos para 100.000
criangas menores de 16 anos e a prevaléncia € aproximadamente 16 casos para 100.000
criancas menores de 16 anos [10]. No Brasil, ndo se sabe a incidéncia e a prevaléncia da
SN, que estd associada a elevado grau de morbidade, incluindo: hospitalizacGes,
administracdo de medicamentos com altos indices de efeitos colaterais, alta taxa de
recorréncia e risco potencial de evolucdo para DRCT [18]. Estudos recentes tém

mostrado aumento na incidéncia de SN resistente ao uso de corticoides [19,20]. Este
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fato é preocupante, uma vez que 60% dos pacientes que ndo respondem ao tratamento
com corticoides evoluem para DRCT [21]. Nenhuma variavel clinica ou histolédgica é
capaz de predizer a evolucdo do paciente portador de Sindrome Nefrotica Idiopética
(SNI), com exce¢do da resposta favoravel a corticoterapia que estd associada a um
melhor progndstico.

1.1. Aspectos gerais

A sindrome nefrética se caracteriza por alteragdes da permeabilidade seletiva da
barreira de ultrafiltracdo glomerular, permitindo o extravasamento de proteinas
(notadamente a albumina) para a urina em uma taxa maior do que o normal [18].
Ocorre proteindria macica, hipoalbuminemia e graus variados de edema. Hiperlipidemia
e lipiddria quase sempre estdo presentes [18]. Consideram-se 0s seguintes critérios
laboratoriais para a definicdo de SN em criancas e adolescentes: (1) Proteinuria em
urina de 24h: > 40mg/m2/h ou > 50mg/kg/dia; ou relagdo proteina/creatinina em
amostra simples de urina > 2,0 e (2) Hipoalbuminemia: <2,5 g/dL.

A SN primaria € mais comum em criancas do sexo masculino, em uma relagao
de 2:1, mas essa taxa iguala-se nos dois sexos a partir da adolescéncia [18]. A
ocorréncia familiar de SN priméaria é bem conhecida, ressaltando a interacdo entre
fatores genéticos e ambientais na patogénese da doenca [18].

Em relacdo a etiologia, a SN pode ser classificada em doenca glomerular
primaria ou idiopatica e doenca glomerular secundéaria, que, muitas vezes, consiste em
manifestacdo renal de doencas sistémicas [7,22,23]. Na infancia, a SN €, na maioria das
vezes, primaria, e tem como formas mais comuns a Sindrome Nefrotica por Lesdes
Minimas dos glomérulos (SNLM) e a Glomerulosclerose Focal e Segmentar (GESF).
Menos comumente, a SN pode ser secundaria a doencas infecciosas (HIV, hepatites B e
C, malaria, sifilis, toxoplasmose), efeito adverso a drogas, doencas malignas e doencas
autoimunes (nefrite lapica) [18,22,23]. Considera-se que a SN é um distarbio complexo
e multifatorial, envolvendo agentes desencadeadores, alteracfes genéticas e do sistema
imune.

O processo fisiopatologico basico da SN ¢é a hiperfiltracdo glomerular com perda
de proteinas através da barreira de ultrafiltracdo glomerular [23,24]. A proteinuria é

predominantemente de origem glomerular. Embora, nos tipos de SN com maior
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tendéncia a evolucdo para DRC terminal, como na GESF, possa haver também
proteinuria de origem tubular [18].

A SN é uma doenga extremamente heterogénea. Enquanto a SN congénita e da
infancia muitas vezes sdo0 monogenéticas, as causas ndo-genéticas (infecciosas e
imunoldgicas) predominam em criancas maiores e em adolescentes [18,24-26]. As
formas genéticas podem ocorrer como doenca renal isolada ou no contexto de
sindromes genéticas com manifestacdes extra-renais [23,25,26]. Embora as formas
genéticas de SN sejam pouco frequentes, a identificacdo dos genes e mutacdes
responsaveis por estas doencas genéticas tém contribuido para o entendimento dos
mecanismos fisiolégicos envolvidos na filtragdo glomerular [23,25,26]. Foram
identificadas as seguintes causas genéticas de SN isoladas ou associadas a
manifestagdes extra-renais: SN congénita do tipo Finlandés (mutagdo no gene NPHS1
da nefrina, heranga autossomica recessiva), a SN cortico-resistente familiar da infancia
(mutacdo no gene NPHS2 da podocina, heranga autossomica recessiva), a GESF
familiar (mutagGes no gene CD2AP da proteina associada ao CD2, heranga autossomica
recessiva), a GESF familiar tipo 1 ou GESF1 (mutagbes no gene ACTN4 da proteina
alfa-actina 4, heranca autossdmica dominante) [23,25,26]. No entanto, pouco se sabe a
respeito das alteragdes genéticas nas formas primarias de SN com manifestacdo mais
tardia.

Outro mecanismo responsavel pela alteracdo no funcionamento da barreira de
ultrafiltracio na SN primaria € o imunolégico. A presenca tanto de depdsitos
intraglomerulares de imunoglobulinas e de proteinas do complemento, quanto de
infiltrados de linfécitos T no intersticio renal, é forte evidéncia da participacdo do
sistema imune na patogénese da SN [26]. Os linfécitos T helper (Th) séo responsaveis
pela ativacdo do sistema imune na SN primaria e liberacdo de citocinas, cujo perfil mais
encontrado nos estudos de SN [interleucinas (IL) IL-4, IL-10 e IL-13] sugeriu
inicialmente predominio de resposta Th2 [27-29]. Por outro lado, o fator de necrose
tumoral do tipo alfa (TNFa) também foi detectado em alguns estudos, indicando a
participacdo de linfocitos Thl [27,30,31]. Mediadores imuno-inflamatorios produzidos
por células imunes, células mesangiais e poddcitos, tais como citocinas [IL-1, IL-2, IL-
4, 1L-10, IL-13, TNFa e fator de crescimento e transformagdo beta (TGF-B)] e
quimiocinas (IL-8, MCP-1 e RANTES), podem se elevar na SN, contribuindo para o

desenvolvimento de inflamacéo e esclerose glomerular [25,26,32-35].
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A avaliagdo histopatoldégica da SN estd indicada quando h& suspeita de
glomerulopatia secundaria, apresentacdo clinica e laboratorial atipicas, presenca de
disfuncéo renal ao diagndstico e auséncia de resposta a corticoterapia [18,22,23].

O tratamento de uma crianga com diagndstico recente de SN envolve medidas de
suporte e uso de corticosteroides, cujo inicio esté indicado mesmo sem realizacéo prévia
de bidpsia renal, nos casos sugestivos de SNLM [18,22]. O esquema classico de
tratamento consiste no uso de prednisona (ou prednisolona), numa dose de 60
mg/m?/dia, durante 6 semanas, sequido de 40 mg/m?/dia, em dias alternados, por mais 6
semanas [18,22], para, entdo, realizar-se a retirada gradual do medicamento. Apos a
remissao dos sinais e sintomas da sindrome, de acordo com a evolucdo, o paciente pode
ser classificado em: (1) SN de recidiva infrequente; (2) SN de recidiva frequente (2 ou
mais recidivas em 6 meses ou 4 ou mais recidivas em 1 ano); (3) SN dependente de
corticoide (2 recidivas consecutivas ainda em uso de corticoide ou em até 14 dias apos
sua suspenséo) [33].

A SN resistente ao corticoide ocorre quando ndo ha resposta a corticoterapia
apos 8 semanas de tratamento [34]. Nesses casos, 0s pacientes devem ser submetidos a
bidpsia renal, sendo que a histologia renal revela, na maioria das vezes, GESF. O
imunossupressor de escolha para esses pacientes é a ciclosporina A (CsA) [22]. Outras
terapias utilizadas sdo pulsoterapia com metilprednisolona, tacrolimus e micofenolato.
Para os pacientes que evoluem com SN de recidiva frequente ou com SN dependente de
corticoide, deve-se considerar o uso da Ciclofosfamida (CFM). O emprego de inibidores
da enzima-conversora de angiotensina (IECA) isoladamente ou em associa¢cdo com 0s
blogueadores do receptor do tipo 1 da angiotensina Il (ARA) tem sido recomendado no
tratamento adjuvante da proteinuria [22].

O sinal de melhor prognéstico na SN é a remissdo completa ap6s uso de
corticoides [18,22]. Cerca de 60-80% das criancas que respondem ao corticoide terdo
uma recidiva. Destas, 60% terdo 5 ou mais episodios [18,22]. Nos pacientes com SN

refrataria, a progressao para DRCT € inevitavel [22].
1.2. Fatores de Progresséao para DRC
A progressdo da DRC pode levar a lesdo do parénquima renal por meio de

mecanismos inflamatérios e fibrogénicos complexos, os quais resultam na perda da

funcéo dos rins [35-38]. Os principais mecanismos gque contribuem conjuntamente para
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a progressdo da lesdo renal s@o: (1) hipertensdo glomerular, (2) hiperfiltracéo
glomerular; (3) proteindria; (4) liberagdo de quimiocinas e citocinas; (5) acumulo de
macrofagos e linfocitos T; (6) alteracbes na membrana basal e nas células adjacentes
com transformacdo de células mesenquimais em fibroblastos; (7) sintese de matriz
extracelular com desarranjo estrutural, disfun¢éo e morte celular [35-38].

A hipertensdo glomerular promove a progressdo da lesdo renal. O processo de
inflamacdo e fibrose resultante dessa cascata de eventos tem como principal
consequéncia a perda de néfrons, sendo que 0s que remanescem tentam compensar a
reducdo da funcdo renal, aumentando sua filtracio. Com isso, ha perda de
autorregulacdo, agravando a hipertensdo intraglomerular [35,36,39]. Como
consequéncia, ocorrem Vvarias alteracbes nos componentes do glomérulo: (1) disfungédo
endotelial, com exposicdo da membrana basal, acumulo de fibrina, agregacao
plaquetaria e liberacdo de mediadores pré-inflamatorios [36,40-42]; (2) estiramento
mesangial, com proliferacdo celular e acimulo de matriz mesangial [36,43] e (3)
disfuncdo e morte dos podocitos, com perda de seletividade da membrana de filtracao
glomerular e proteindria ndo seletiva [36,38,44].

As proteinas filtradas em excesso sdo reabsorvidas nos tubulos proximais por
endocitose. Os depdsitos de material proteindceo nas células tubulares proximais
promovem edema e ruptura dos lisossomos intracelulares, les@o tubular direta e estresse
oxidativo [45-47]. A albumindria também ativa as proteinas do complemento [48-51] e
os fatores nucleares kappa-beta (NFk-Beta), estimulando ainda, a liberacdo de
quimiocinas, o fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), o TGF-beta, bem
como o fator de crescimento do hepatocito (HGF) [37,38,50,52-57]. A proteinuria
promove o recrutamento de macrdfagos, 0s quais perpetuam a reacdo inflamatéria
intersticial, que pode se espalhar para todo o intersticio renal, a partir do glomérulo
lesado[37,38,50,52-57]. Os mecanismos imunoldgicos que induzem essa disseminacgédo
da inflamacdo envolvem a perda de tolerancia imunoldgica do parénquima renal; a
deposicdo de imunocomplexos; a lesdo glomerular pelo aparecimento de novos epitopos
ou ativacdo de células glomerulares e intersticiais; e a inflamacao tubular [36,58].

As células tubulares lesadas por linfécitos e citocinas sdo susceptiveis a
transformacéo do seu fendtipo para células semelhantes a fibroblastos. Os poddcitos e
as células epiteliais tubulares lesadas podem tomar dois caminhos: (1) a destrui¢do e o

desaparecimento no lume tubular e (2) a transformacao em fibroblastos [36,59,60]. A
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formacdo de células tipo fibroblastos a partir da transicdo epitelial-mesenquimal
explica, em parte, o aumento da fibrogénese na DRC [36,61].

A transicdo epitelial-mesenquimal é mediada pelas citocinas e o desarranjo da
membrana basal pelas proteases originadas de células epiteliais afetadas. Proteinas
membros da superfamilia do TGF-B, particularmente o TGF-p e a proteina
morfogenética 6ssea (BMP-7), representam os principais mediadores desse processo
[36-38,59]. Enquanto o TGF-p estimula a transigdo epitelial-mesenquimal e a sintese de
proteinas da matriz extracelular, como colagenos e fibronectina, a BMP-7 inibe a
transicdo epitelial-mesenquimal e estimula a sintese de enzimas proteoliticas, como as
metaloproteinases MMP-2 e MMP-9 [36,38,62,63]. Em modelos experimentais de
leséo renal, a administragdo de BMP-7 foi capaz de atenuar a fibrogénese e, em alguns
casos, reverter a transicéo epitelial-mesenquimal [36,64,65]. Outros agentes biologicos
podem também modular a ligacdo do TGF-f ao seu receptor, incluindo o CTGF [66], 0
HGF [67] e a proteina KCP [67]. Portanto, a inibicdo da transicdo epitelial-
mesenquimal e da fibrogénese pode representar, futuramente, uma importante medida
para retardar a progresséo da DRC.

A cicatriz tabulo-intersticial é o resultado final do processo imuno-inflamatorio,
sendo composta principalmente de fibronectina, colagenos tipos I e 111, alem de outras
glicoproteinas, como a trombospondina, a osteopontina e os proteoglicanos [35-38,68].
Os fibroblastos formados a partir da transicao epitelial-mesenquimal podem proliferar-
se, migrar para areas adjacentes ao processo inflamatorio e, entdo, promover a sintese e
deposicdo de fibronectina e coladgeno [35-38,69]. Nas fases iniciais do processo,
predomina o colageno tipo I1l. A medida que o processo fibrogénico progride, ha
substituicdo do colageno tipo Il para o do tipo I. Os fibroblastos tdbulo-intersticiais
podem secretar colagenos tipo I, 111, IV e V, principalmente em resposta a acdo do TGF-
beta. A fase final do processo culmina em apoptose dos fibroblastos e formacdo da
cicatriz acelular [35-38,68]. Portanto, a fibrose renal, caracterizada pela
glomeruloesclerose e fibrose tubulo-intersticial, é a via final comum de vérias doencas

renais cronicas.

1.3. Fatores Preditivos da Evolucdo da Sindrome Nefrética para DRC

1.3.1. Proteinuria
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A proteindria tem sido considerada fator importante na progressdo da DRC,
portanto, a sua redugdo deve ser considerada como um fator alvo na terapia
renoprotetora. O aumento da proteina urinaria provoca, além de lesdo de células
tubulares que leva a inflamacéo intersticial e fibrose, a apoptose em células tubulares
proximais causando uma atrofia extensa destas células, principalmente nas doencas
glomerulares cronicas [70,71].

Estudos em humanos, tanto na populacdo adulta como na pediétrica,
demonstraram que a proteindria é considerada fator de risco independente para o
declinio répido da funcdo renal [72]. Dados do Chronic Kidney Disease in Children
Prospective Cohort Study (CKiD), estudo de coorte observacional prospectivo com
criancas portadoras de DRC, demonstraram que o nivel de proteindria tende a ser maior
quanto menor o ritmo de filtracdo glomerular, independentemente da etiologia da DRC
[73]. Entre os pacientes com DRC secundaria a causas glomerulares, os que usaram
IECA ou ARA apresentaram niveis significativamente menores de proteindria, em
comparagdo com aqueles que nédo fizeram uso desses medicamentos [74].

Nesse contexto, estudos com pacientes diabéticos ou ndo, portadores de DRC,
mostraram que terapia renoprotetora com IECA e ARA limitou o declinio da taxa de
filtracdo glomerular, & medida que reduziu a proteindria [75-77]. Além disso, em
pacientes com DRC em uso de IECA e ARA associados a estatinas, quanto menor a
proteinudria, menor o declinio do ritmo de filtracdo glomerular [79]. Nestes pacientes, foi
observada uma reducdo na incidéncia de DRCT em comparacdo com aqueles que
receberam tratamento convencional para DRC [78]. Na populacdo pediatrica, tambem
foi verificado beneficio com o uso de IECA. Neste sentido, em um estudo com criangas
com SN corticorresistente, foi observada uma reducao significativa da proteinuria com
uso do enalapril de modo dose-dependente [77].

Cerca de 50% dos pacientes adultos com GESF, que apresentaram proteindria
nefrotica acima de 3,59 em 24h, evoluiram para DRCT em um periodo de 6 a 8 anos
[78]. A presenca de proteinGria macica (>10g/24h) estd associada a um prognéstico
ainda pior, com progressao para DRCT em 3 anos para a maioria dos pacientes [78]. Em
contraste, pacientes que apresentam proteindria ndo nefrotica tém um prognostico
favoravel, com sobrevida renal maior que 80% em 10 anos [78]. Além disso, para 0s
pacientes com GESF, o Unico fator protetor encontrado para evolucdo para DRCT foi a

remissdo da proteindria [77,79].
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Gipson e colaboradores, em uma coorte norte-americana com 60 criangas e
adolescentes portadoras de GESF, mostraram que 35% dos pacientes apresentaram
DRCT, cujo risco de desenvolvimento relacionou-se a remissdo da proteindria, sendo
que 0s pacientes que atingiram remissdo, mesmo que parcial, evoluiram com melhor
sobrevida renal. Nesses termos, a sobrevida encontrada em 3 anos foi de 100%, 92% e
47%, para 0s pacientes que apresentaram remissdo total, parcial e auséncia de remissao,
respectivamente. Nesse trabalho, o Gnico fator preditivo encontrado para remissdo da
proteinuria foi o uso de IECA e/ou ARA [77].

1.3.2. Hipertenséo Arterial

Desde os anos 70, quando Mogensen e colaboradores demonstraram que a
terapia anti-hipertensiva retardava o declinio da taxa de filtragdo glomerular (TFG) em
pacientes com nefropatia diabética tipo 1, a Hipertensdo Arterial (HA) tem sido
reconhecida como um dos principais determinantes de progressdo da DRC [80].

Em um estudo publicado em 2003, com afro-americanos ndo diabéticos,
portadores de HA e doenca renal com depuracdo de creatinina entre 65 e 20
mL/min/1,73 m? e idade entre 18 a 70 anos, revelou o beneficio significativo da terapia
anti-hipertensiva com IECA, em comparacdo com bloqueadores de canal de célcio e
betabloqueadores. Os pacientes que usaram IECA apresentaram menor declinio no
ritmo de filtracdo glomerular, menor taxa de faléncia renal e menor risco de morte [81].
Dados do CKiD indicam que a HA € altamente prevalente em pacientes com DRC.
Cerca de 37% das criangas com DRC analisadas tinham pressao arterial (PA) sistélica
ou diastolica elevadas, ou seja, acima do percentil 95, sendo que 39% delas ndo estavam
em uso de anti-hipertensivos [73].

Diversos estudos publicados em adultos e criancas portadores de DRC
demonstraram que pacientes com HA, quando comparados a pacientes normotensos,
apresentam um declinio mais rapido da funcdo renal [82-85]. Os resultados do estudo
ESCAPE enfatizam a importancia da PA elevada tanto como um fator de risco
independente, como um alvo a ser considerado no tratamento para evitar a progressdo
da DRC. Assim, o controle intensivo da PA nas criancas com doencas glomerulares
pode ter um grande impacto na sobrevida renal [86].

Em pacientes portadores de GESF, a HA na apresentacdo da SNI ndo teve
associacdo significativa com o prognostico em relacdo a DRCT [21,79, 87]. Estudo

realizado na Unidade de Nefrologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade
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Federal de Minas Gerais (UNP-HC-UFMG), em 2008, com criangas e adolescentes
portadores de GESF, a HA a admissdo ndo foi uma variavel relacionada ao progndstico
[88]. No entanto, outro estudo realizado nesta mesma unidade, em 2005, mostrou que
entre criancas e adolescentes com GESF que desenvolveram HA durante o seguimento,
45% evoluiram para DRC em 10 anos, em comparacdo com 4% dos pacientes que se
mantiveram normotensos [89].

Apesar de ndo relatar a HA como fator de risco para DRCT, Chang e
colaboradores observaram que pacientes com SNI e que apresentaram Encefalopatia
Hipertensiva, complicacdo que ocorre em pacientes com niveis de PA muito elevados,
apresentaram pior progndstico para DRC, ocorrendo em 2,1% dos pacientes que
evoluiram para DRCT, enquanto que, nas criancas com SNI que ndo desenvolveram
DRCT, a Encefalopatia Hipertensiva ocorreu em apenas 0,05% [90].

1.3.3. Resposta ao tratamento

A resposta as drogas terapéuticas € um bom fator preditivo de uma sobrevida
renal prolongada em criangas com SNI. Cattran e Rao encontraram 100% de sobrevida
renal em 15 anos, nos pacientes com SNI gque atingiram remissao apos o tratamento com
corticoide, em contraste com 51% naqueles que ndo evoluiram com remissdo apos a
corticoterapia [91]. Chun e colaboradores, em estudo com pacientes adultos,
observaram uma diferenca de sobrevida renal ainda maior: 92% para 0s pacientes que
atingiram remissdo ap0s a corticoterapia e 33% para 0s corticorresistentes, em um
periodo de 10 anos de acompanhamento [92]. Paik e colaboradores avaliaram 92
criancas com GESF corticorresistente e observaram que o unico fator progndéstico para
DRC com significancia estatistica encontrado foi a remissdo apds o tratamento [87].

A resposta clinica ao tratamento com corticosteroides divide os pacientes
portadores de SN em dois grandes grupos: 1- os corticorresistentes, que apresentam
grande risco de desenvolverem DRCT e; 2- 0s corticossensiveis, que apesar de
apresentarem melhor prognostico em relagdo a DRCT, podem ter comorbidades
relacionadas aos efeitos colaterais das drogas imunossupressoras, sobretudo a
corticoterapia, principalmente se evoluem com corticodependéncia ou com recidivas
frequentes.

Para o primeiro grupo, o risco para DRCT é maior do que 50% a cada 4 anos do
diagndstico da corticorresisténcia [93]. Em criangcas com SN corticorresistente, a
probabilidade de ocorréncia de DRCT em 10 anos varia entre 34 e 64% [94]. Estudos de
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coorte tem mostrado que a sobrevida renal de pacientes com SN corticorresistente em 5
e 10 anos é de 75 a 92% e de 50 a 86%, respectivamente. Além disso, a recorréncia da
doenca apds transplante renal € de 20 a 50% nesses pacientes [90,95]. Por outro lado,
um estudo suico, no qual criancas portadoras de SNI corticossensivel foram
acompanhadas durante 20 anos (até atingirem a fase adulta), mostrou que todos
pacientes evoluiram com preservacéo da funcédo renal [96].

E importante ressaltar que entre os pacientes com SNI, aproximadamente 10%
apresentam corticorresisténcia e cerca de 3% dos pacientes inicialmente
corticossensiveis evoluem para corticorresisténcia posteriormente [95]. Em 2005, foram
avaliadas 110 criancas e adolescentes com SNI e diagnéstico histopatoldgico de GESF
na UNP-HC-UFMG. A DRC esteve presente em 12% dos pacientes corticossensiveis,
5,9% dos pacientes que apresentaram resposta parcial ao corticdide e 46,9% dos
pacientes com corticorresisténcia, sendo a sobrevida renal em 10 anos para estes
pacientes estimadas em 97%, 96% e 54%, respectivamente [89,97].

No que diz respeito a outras terapias imunossupressoras, um estudo nacional
realizado no Rio de Janeiro, com criangas com GESF, mostrou que a resisténcia aos
agentes imunossupressores foi significativamente associada a DRCT, que ocorreu em
53% dos pacientes com resisténcia ao uso da Ciclofosfamida, versus 15,4% dos
pacientes que responderam a essa mesma droga. Ja para a Ciclosporina A, a diferenca
foi ainda maior - 60,7% versus 17,3% entre os resistentes e 0s sensiveis a CsA,
respectivamente. Os pacientes com resisténcia a CsA foram 4,3 vezes mais propensos a
desenvolver a DRCT do que os pacientes sensiveis a CsA [94]. Nesse contexto,
Ghiggeri e colaboradores, em um estudo multicéntrico retrospectivo em quatro centros
italianos, envolvendo 139 pacientes (criancas e adultos) com SNI corticorresistente -
GESF sem mutacdo genética -, mostraram que a progressao para DRCT ocorreu em
10% dos pacientes responsivos a CsA, 60% dos pacientes resistentes e 62% dos
pacientes ndo tratados [98].

Na UNP-HC-UFMG, Salum e colaboradores (2008), avaliando 113 criancgas e
adolescentes com diagnostico de GESF, mostraram que a corticossensibilidade, mesmo
que transitoria, associou-se com melhor sobrevida renal em 5 anos - 93,6% nos
corticossensiveis versus 76% nos corticorresistentes [88]. Da mesma forma, a resposta a
Ciclofosfamida ou a Ciclosporina também foi relacionada com melhor preservacdo da
funcdo renal quando comparada aos pacientes que ndo responderam a nenhum desses

tratamentos [88].
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1.3.4. Classificagdo histopatolégica

A resposta a corticoterapia esta relacionada também a histopatologia, tendo em
vista que mais de 90% dos pacientes com diagnostico de SNLM apresentam remissdo
apos o uso do corticoide, ao contrério dos portadores de GESF, em que a maioria evolui
com corticorresisténcia [93]. A Glomeruloesclerose focal e segmentar acomete de 7 a
20% das criangas com SNI e é a causa mais comum de SN corticorresistente, sendo
encontrada em 75% dos pacientes com SNI que ndo respondem ao corticoide [21, 87,
97,99]. Entre as glomerulopatias, é a principal responsavel pela DRCT na infancia, ja
que 25% a 62% das criangcas com GESF desenvolvem DRCT em 5 a 10 anos [77, 90,
99].

Poucos relatos na literatura tém mostrado que a lesdo histoldgica inicial ndo tem
influéncia sobre o desenvolvimento da DRCT. Em um estudo multicéntrico Europeu
envolvendo criangas com SNI corticorresistente, o padrdo histopatologico inicial néo foi
um fator preditivo significativo para DRCT [93]. Niaudet e colaboradores tambem
verificaram que, em pacientes com SNI corticorresistente, a progressdo para DRCT foi
semelhante aqueles com SNLM ou GESF na bidpsia inicial. No entanto, os pacientes
com SNLM que progrediram para DRCT desenvolveram GESF diagnosticada em
bidpsias subsequentes [18]. Em um estudo realizado por Zagury e colaboradores no Rio
de Janeiro, a GESF foi a lesdo mais prevalente em SN corticorresistente inicial e,
também, a causa mais frequente de DRCT, permitindo, assim, associacdo entre a
ineficacia inicial do corticoide e a maior probabilidade de progressdo para DRCT. Em
comparacdo aos pacientes com SNLM, aqueles com GESF tinham um risco nove vezes
maior de desenvolver DRCT [94]. A evolu¢do da GESF para DRCT, ao longo de 10
anos do diagndstico, é estimada em aproximadamente 30 a 40%, variando de 13% a
78%, em estudos com tempo de seguimento maior (20 anos) [87,91,94,99].

Em estudo realizado na UNP-HC-UFMG (2005), no qual se procedeu a analise
de 110 criancas e adolescentes portadoras de SNI com diagnostico histopatolégico de
GESF, foi observada que a evolucdo para DRC ocorreu em 21,8% dos pacientes. A
probabilidade de desenvolver DRC nestes pacientes foi estimada em 8% em 5 anos,
17% em 10 anos, 32% em 15 anos e 43% em 20 anos, apds diagnostico da sindrome
nefrética [89]. Outro estudo em Taiwan, com 4.083 criancas e adolescentes com SNI e
tempo de seguimento médio de 7,7 anos, mostrou que 3,6% dos pacientes evoluiram
para DRCT com sobrevida renal de 96,9% em 5 anos e 95,7% em 10 anos. Dos

pacientes que evoluiram para DRCT, 17,9% tinham diagnéstico de GESF [90].
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1.3.5. Creatinina sérica

Em pacientes com GESF, a creatinina sérica no momento da manifestacdo da
SNI apresenta relagéo inversa com o tempo de progressédo para DRCT. Pacientes com
creatinina sérica maior que 1,3 apresentaram sobrevida renal significativamente pior,
independentemente do valor da proteinaria [79,97].

Estudo realizado na UNP-HC-UFMG, com criangas com GESF primaéria,
identificou associacdo entre creatinina sérica a admissdo e sobrevida renal. Pacientes
com creatinina sérica <1,0mg/dL tiveram sobrevida renal de 89%. J4 nos casos em que
a creatinina sérica a admissdo foi mais elevada (>1,0mg/dL), a sobrevida encontrada foi
de 43% em 10 anos [97].

Apesar de Injuria Renal Aguda (IRA) ndo ser uma complicagdo comum da SNI,
Chang e colaboradores verificaram uma correlacdo positiva entre 0s pacientes que
apresentaram IRA durante o seguimento e os que evoluiram com DRCT [90]. As causas
possiveis de IRA em pacientes com SNI incluem trombose de veia renal bilateral,
edema intersticial, necrose tubular aguda secundaria a sepse e a hipovolemia.
Hipoalbuminemia e infec¢bes séo consideradas fatores de risco para IRA em criangas

com SNI.

1.3.6. Hematuria

Em pacientes com GESF, hematuria na apresentacdo da SNI ndo teve associacdo
significativa com o prognéstico em relacdo a doenca renal cronica terminal [79]. A
presenca de hematuria na SNI € universalmente aceita como caracteristica sugestiva de

GESF, mas ndo tem sido apontada como fator de pior progndstico [21,87].

1.3.7. Idade de inicio dos sintomas

Alguns trabalhos mostram que, quanto mais jovens 0s pacientes a época da
apresentacdo da SNI, mais favoravel é o progndéstico da doenca [99]. Um estudo chinés,
realizado com 99 criancas divididas em 2 grupos segundo a idade de apresentacdo da
SNI, mostrou que pacientes que manifestaram a SNI mais precocemente evoluiram com
melhor progndstico. Foi observado que criancas que manifestaram SNI ap6s o0s 8 anos
de idade apresentaram maior taxa de hematuria (28% versus 8,2%), HA e pior
prognostico em relacdo a DRC. Ao mesmo tempo, a taxa de GESF nesses pacientes era
maior do que nas criangas mais jovens, cujo diagndstico histopatologico mais comum

foi SNLM [100]. Chang e colaboradores também descreveram que no grupo de
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pacientes com SNI que evoluiram para DRCT a faixa etaria das criangcas na
apresentacdo da SNI era mais alta (12,00+4,83 versus 7,91+5,16) [90].

Outro estudo europeu, realizado com 78 criangas corticorresistentes, em que a
sobrevida renal encontrada foi de 75%, 58% e 53%, para 5, 10 e 15 anos de evolugdo
respectivamente, o unico fator preditivo para DRCT observado foi idade maior que 10
anos na apresentacdo da SNI [95]. Na UNP-HC-UFMG em 2005, também foi
identificada uma associacdo entre a idade do inicio dos sintomas e a sobrevida renal em
criangas com GESF. Os pacientes menores de 6,5 anos tiveram sobrevida renal de 89%,
em contraste com os mais velhos, nos quais a sobrevida encontrada foi de 59%, em 10
anos [97].

1.4. Concluséo

A SNI é uma doenca renal muito prevalente na populacdo pediatrica e que, cada
vez mais, tem cursado com a progressao para DRC terminal. Consequentemente, o
conhecimento da evolucdo da SNI, bem como a busca de marcadores de prognostico
clinico e terapéutico, sdo fundamentais para o desenvolvimento de novas estratégias
preventivas e terapéuticas que visem retardar, ou mesmo impedir a progressdo para
DRCT.
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2. Objetivos
2.1. Objetivo geral:

Estudar a progressdo da Doenca Renal Crénica (DRC) em criancas e adolescentes
com Sindrome Nefrotica Idiopética, atendidas na Unidade de Nefrologia Pediatrica
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UNP-HC-
UFMG) entre 1970 e 2012.

2.2. Objetivos especificos:

e Determinar os fatores associados com a progressao da Doenga Renal Crénica em
criancas e adolescentes com Sindrome Nefrotica Idiopatica, atendidas na UNP-
HC-UFMG entre 1970 e 2012.

e Desenvolver um modelo de predigéo de risco para DRC nos pacientes com SNI.
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3. Resultados

Artigo original:

Sindrome Nefrdtica Idiopatica na crianca e no adolescente: evolucdo, fatores de
risco e modelo de predicéo clinica para progressdo da doenca renal cronica

Ana Carmen Quaresma Mendonca, Brunna Pinto e Froes, Lauro Damasceno de
Carvalho Faria, Juliana Silva Pinto, Maira de Melo Ibrahim Nogueira, Ana Cristina
Simdes e Silva, Eduardo Aradjo Oliveira, Sérgio Veloso Brant Pinheiro

Introducéo

A Sindrome Nefrotica ldiopatica (SNI) representa uma importante causa de
Doenca Renal Cronica (DRC) na populacdo pediatrica. Nos EUA, a incidéncia anual é
de cerca de 7 casos para 100.000 criangas menores de 16 anos e a prevaléncia é de cerca
de 16 casos para 100.000 criangas menores de 16 anos [1]. A SNI estd associada a
elevado grau de morbidade, incluindo: hospitalizacdes, administracdo de medicamentos
com altos indices de efeitos colaterais, alta taxa de recorréncia e risco potencial de
evolucdo para Doenca Renal Cronica Terminal (DRCT) [2]. Estudos recentes tém
mostrado aumento na incidéncia de Sindrome Nefrética (SN) resistente ao uso de
corticoides [3,4]. Este fato é preocupante, uma vez que 60% dos pacientes que nao
respondem ao tratamento com corticoides evoluem para DRCT [5]. Cerca de 50% dos
pacientes com proteindria nefrética progridem para DRCT em 10 anos. A busca de
marcadores de prognostico clinico e terapéutico é fundamental para o desenvolvimento
de novas estratégias de tratamento e de prevencdo que visem retardar e até mesmo
impedir a progressao para DRCT. Este estudo tem como objetivo descrever a evolucéao
de criangcas com SNI, identificar os fatores de risco relacionados a DRC e desenvolver

um modelo preditivo clinico para estratificar o risco de DRC nesses pacientes.

Materiais e Métodos

Foram analisados os dados dos prontuarios de 294 criancas e adolescentes, de

1970 a 2012, com SNI, acompanhadas na Unidade de Nefrologia Pediatrica do Hospital
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das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UNP-HC-UFMG). Os critérios
de inclusdo dos pacientes foram idade variando entre zero e 18 anos e diagnostico de
SNI por periodo minimo de seguimento ambulatorial de 12 meses. Foram excluidos da
analise os pacientes admitidos na unidade com depuracédo de creatinina estimada abaixo
de 60mL/min/1,73m? ou que apresentavam outras formas de Sindrome Nefrética que
ndo a idiopatica, como as secundarias as doencas infecciosas e as doencas sistémicas.
Dados clinicos como sexo, cor, idade dos sintomas iniciais, idade a admisséo, década de
admissdo na UNP-HC-UFMG, idade na Gltima consulta, pressdo arterial (PA) sistélica e
diastolica e classificacdo da PA. O peso e a estatura, com 0s respectivos escores, e 0
indice de massa corporal (IMC) com o diagndstico nutricional através do IMC foram
avaliados no inicio e no final do acompanhamento dos pacientes. Para a variavel peso,
foi considerado apenas o peso seco do paciente, evitando, assim, que o peso fosse
superestimado naqueles pacientes com edema. Além disso, também foram analisados os
seguintes dados laboratoriais: hematdria a admisséo, proteinuria, creatinina sérica e o
diagnostico histopatoldgico da SNI nos casos em que foi realizada bidpsia renal. O uso
e a eficacia dos principais medicamentos imunossupressores usados no tratamento da
SNI também foram avaliados: corticosteroide, ciclofosfamida (CFM) e ciclosporina A
(CsA).

Definicdes

A SN foi definida como edema clinico acompanhado de hipoalbuminemia < 2,5
g/dL e proteintria em urina de 24h > 40mg/m?/h ou relacdo proteina/creatinina em
amostra simples de urina > 2,0. A varidvel cor foi estabelecida pelo exame clinico de

acordo com a cor da pele e cor e textura dos cabelos e foi subdividida em duas

categorias: raca branca e ndo branca.

Os indices biométricos peso, estatura e IMC foram classificados de acordo com
as recomendac6es da Organizacdo Mundial de Saude, utilizando o escore Z, para Ssexo e
idade. Para fins de analise do diagnéstico nutricional, os pacientes foram subdivididos
em trés grupos: (1) pacientes com o escore Z do IMC < -2, (2) eutréficos (com o escore

Z entre -2 e +1) e (3) pacientes com o escore Z do IMC > +1.

A hipertenséo arterial (HA) no inicio e durante o0 acompanhamento foi definida

como valores de pressdo sistolica e/ou diastdlica persistentemente superiores ao
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percentil 95 para sexo, idade e estatura, de acordo com medidas estabelecidas pelo “The
Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in
Children and Adolescents”[6]. De acordo com esse mesmo consenso, o0s valores de PA
foram classificados em: normotensdo, pré-hipertensdo (niveis presséricos iguais ou
acima do percentil 90 e inferiores ao percentil 95 ou iguais ou acima de 120 x 80mmHg
em adolescentes), hipertensdo estagio 1 (média das medidas de PA entre o percentil 95 e
o percentil 99 acrescido de 5mmHg) e hipertensdo estagio 2 (PA acima do percentil 99

mais 5 mmHg).

A proteindria foi considerada nefrdtica quando a dosagem de proteina na urina
de 24horas mostrou-se superior a 40mg/m?hora. Para os pacientes sem controle de
esfincteres, em que ndo foi possivel a coleta de urina de 24horas, foi considerada a
relagéo proteindria/creatinuria em amostra unica de urina maior que 2,0. O clearence de
creatinina estimado foi calculado pela formula de Schwartz [7] e a DRC foi definida
como a reducdo da Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) abaixo de 60mL/min/1,73m% A
hematdria foi considerada presente quando em sedimento urinério foram encontradas 5

ou mais hemacias em campo de grande aumento (400x).

Foram considerados como diagnosticos histopatolégicos: Sindrome Nefrotica
por Lesdes Minimas dos glomérulos (SNLM), Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
(GESF), glomerulonefrite proliferativa mesangial discreta, glomerulonefrite
proliferativa mesangial difusa, glomerulopatia membranosa, glomerulonefrite
mesangiocapilar e glomerulopatia mesangial de etiopatogenia n3o definida. E
importante ressaltar que nem todos o0s pacientes apresentaram diagndstico
histopatolégico, uma vez que a indicacdo da realizacdo da bidpsia renal para pacientes
com SNI na UNP-HC-UFMG restringiu-se as seguintes situac@es: corticorresisténcia e
suspeita de lesdes complexas (hematdria persistente, HAS grave ou persistente,
comprometimento da funcdo renal, sinais ou sintomas de doenca sistémica, idade de

inicio de sintomas superior a 10 anos ou inferior a um ano de idade).

O tratamento inicial foi com a prednisona ou a prednisolona na dose de
60mg/m?/dia (méximo de 60mg/dia), por até 8 semanas, seguido de reducéo gradual. Os
pacientes foram classificados de acordo com a resposta ao corticoide em: (1)
corticossensiveis - que evoluiram com remissdo clinica e laboratorial; (2)
corticodependentes - que evoluiram com recidiva da doenca durante a retirada da

corticoterapia ou dentro de duas semanas apds a suspensdo da droga; e (3)
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corticorresistentes - pacientes que ndo apresentaram reversdo da proteindria com a
corticoterapia. Alguns pacientes que evoluiram como corticodependentes e
corticorresistentes  fizeram uso de outros medicamentos imunossupressores:

Ciclofosfamida e Ciclosporina A, seguindo protocolos clinicos bem fundamentados [8].

Analise estatistica e desenvolvimento do modelo de predi¢do de risco

Os valores analisados no presente estudo foram expressos como mediana e
intervalo interquartilico, ou média e desvio padrdo. Os testes de Mann-Whitney ou
Kruskal-Wallis foram utilizados para comparar variaveis continuas de forma ndo
paramétrica. Odds ratio (OR) e intervalo de confianca (IC) a 95% foram usados para
medir associacdo dos grupos. A analise de sobrevida foi realizada pelo método de
Kaplan-Meier para avaliar o tempo até a ocorréncia do desfecho estudado (DRC).
Hazard ratio ou razdo de taxa de falha (HR) e o respectivo IC a 95% foram usados na
analise univariada (regresséo de Cox). As diferencas entre os subgrupos foram avaliadas

pelo teste de log-rank bilateral.

Utilizou-se 0 modelo de taxas de falha proporcionais de Cox para identificar as
variaveis que foram independentemente associadas a ocorréncia de DRC. Foram
incluidas neste modelo apenas aquelas variaveis associadas ao evento de interesse na
analise univariada (p<0,25). Utilizando a estratégia estatistica denominada backward
elimination strategy, foram incluidas, no modelo final, aquelas variaveis que se
associaram de forma independente ao desfecho. Todos os valores de p foram bi-caudais
e o valor de p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Um
modelo preditivo foi, assim, construido a partir desses dados, dividindo cada coeficiente
B no modelo multivariado final pelo menor coeficiente B encontrado nessa analise.
Desta feita, com base nesses resultados, foi atribuido um peso para cada variavel do
modelo. Finalmente, um escore de risco para cada paciente foi obtido pela soma dos
pesos para cada variavel presente. Os escores de risco obtidos para os pacientes foram

agrupados em trés grupos de risco para DRC: baixo risco, médio risco e alto risco.

Por derradeiro, foi avaliada a acuracia preditiva do modelo derivado através dos
componentes desta: discriminacdo e calibracdo. Usou-se, para a discriminacdo, a
estatistica C, que representa a area sob a curva ROC (receiver operating characteristic

curve), sendo que a maior area indica a melhor discriminacdo. J& o modelo de
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calibracdo (o quanto mais préximo as probabilidades preditivas refletem o risco atual)
para a predicdo de DRC em 10 anos foi determinado na populagdo estudada pelo
método de Kaplan-Meier e pelas razdes proporcionais de Cox. Foi estimada, ainda, pelo
método de Kaplan-Meier, a probabilidade de sobrevida renal de acordo com as
categorias de risco (baixo, médio e alto) derivadas do modelo.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais em 02 de setembro de 2009 (Parecer ETIC
n316/09) — [Anexo].

Resultados
Dados clinicos e caracteristicas demograficas

Duzentos e noventa e quatro criangas (187 meninos e 107 meninas) preencheram
0s critérios de inclusdo em nosso estudo. Praticamente metade dos pacientes foi
classificada como branca. No momento da admisséo, a hematdria esteve presente em 86
pacientes (29,3%) e a hipertensdo arterial em 124 pacientes (42,2%). Dos hipertensos,
51% apresentavam hipertensdo estagio 2. Segundo o IMC, 52% eram eutréficos no

momento da admissao e 45% apresentaram IMC > +1.

A mediana da idade do inicio dos sintomas foi de 3,1 anos, enquanto a mediana
da idade de admissédo foi de 5,2 anos. Apenas quatro pacientes apresentaram SNI antes
de um ano de idade. A maior parte da casuistica € de pacientes admitidos nas décadas de
1990 e 2000. O periodo de acompanhamento variou entre 1 e 28 anos, com mediana de
tempo de 6,9 anos. A mediana de creatinina sérica encontrada foi de 0,47 e a do
clearence de creatinina estimado foi de 134,7. Na admissdo, 16,7% dos pacientes
apresentavam clearence de creatinina estimado menor que 90mL/min/1,73m?% A

mediana da proteinQria de 24horas/superficie corporal encontrada foi 134mg/m?/hora.

Segundo o diagnéstico histopatoldgico, 103 pacientes (35%) ndo foram
submetidos a realizacdo da bidpsia. Os diagndsticos histopatologicos dos pacientes que
realizaram a biopsia foram: SNLM em 22 pacientes (7,5%), GESF em 113 pacientes

(38,4%) e outros diagndsticos em 56 pacientes (19,1%). Nos diagnosticos agrupados
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como outros estdo: glomerulopatia membranosa, glomerulopatia mesangiocapilar,
glomerulopatia mesangial difusa, glomerulopatia mesangial de etiopatogenia nao
definida e glomerulopatia mesangial discreta. Este Gltimo diagndstico esteve presente
em 39 pacientes, ou seja, 13,3% do total de pacientes da amostra.

As caracteristicas dos pacientes na admisséo estdo descritas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes portadores de SNI na admissao (n=294)

Variavel N (%)
Género Masculino 187 (63,6)
Feminino 107 (36,4)
Cor” Branca 143 (51,6)
N&o-branca 134 (48,4)
Hematuria Sim 86 (29,3)
Nao 208 (70,7)
Hipertensdo arterial Normotensdo 142 (48,3)
Pré-hipertensao 28 (9,5)
Hipertensdo Estagio 1 60 (20,4)
Hipertensdo Estagio 2 64 (21,8)

Idade de inicio de sintomas (anos)

Idade de admiss&o no servico (anos)
Creatinina (mg/dL)

Clearence de creatinina (mL/min/1,73m?)
P24h/SC

IMC <-2
Eutrofia
>+l

Ano de admissado 1970-1979
1980-1989
1990-1999
2000-2009
2010-2012

Tempo de seguimento (anos)

Histopatologia sem biopsia
lesbes Minimas
GESF
outras

3,1 (2,1-5,8)"
5,2 (3,4-8,7)™
0,47 (0,35-0,6)"
134,7 (98,2-173,4)™
134 (9,1-197,4)"

6 (2)
155 (52,7)
133 (45,2)

7(2.4)
53 (18)
115 (39,1)
102 (34,7)
17 (5,8)

6,9 (1,0-28,9)

103 (35)
22 (7,5)
113 (38,4)
56 (19,1)
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*  Foram analisados 277 pacientes, pois 17 apresentavam cor desconhecida
* Mediana (P25-P75)
## P24h/SC: proteindria em urina de 24h (mg) por superficie corpérea

Sobrevida Renal e Analise Univariada

No final do seguimento, 30 pacientes (10,2%) atingiram a DRC (Figura 1).

100% = ~—
i,
“mh_u-'l-l-l—-l-hlb Mo,
e

80% =

60% =

40% o

Sobrevida Renal

20% =

0% =

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Tempo (meses)

Figura 1. Sobrevida Renal

As variaveis nominais relacionadas a DRC encontradas na analise univariada
foram: hipertenséo arterial, presenca de hematdria, tipo histopatolégico (GESF e ndo
GESF), resposta ao corticoide e resposta ao tratamento com outros imunossupressores
(Ciclofosfamida e Ciclosporina A) (Tabela 2). As variaveis continuas que se
correlacionaram a DRC foram idade do inicio dos sintomas, proteindria de 24horas em

gramas, creatinina sérica a admissdo e o escore Z de IMC (Tabela 3).
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Tabela 2. Andlise Univariada: variaveis nominais preditivas do desfecho

Variavel DRC sim (%) DRC néo (%) p

Género Masculino 18 (6,1) 169 (57,5) 0,86
Feminino 12 (4,1) 95 (32,3)

Cor” Branca 15 (5,4) 128 (46,2) 0,87
nédo branca 13 (4,7) 121 (43,7)

Hipertensdo arterial Ausente 4 (1,4) 130 (44,2) 0,001*
Presente 26 (8,8) 134 (45,6)

IMC Obesidade 5(1,7) 21 (7,1) 0,09
nao obesidade 25 (8,5) 243 (82,7)

Hematuria Ausente 10 (3,4) 198 (67,3) <0,001*
Presente 20 (6,8) 66 (22,5)

Histopatologia GESF 24 (8,2) 89 (30,3) <0,001*
ndo GESF 6 (2,0) 175 (59,5)

Corticoterapia Sensivel 1(0,3) 100 (34,6) <0,001*
dependente 1(0,3) 99 (34,3)
Resistente 26 (9,0) 62 (21,5)

Uso de CFM™ Resposta 1(0,8) 84 (62,7) <0,001*
nao resposta 14 (10,4) 35 (26,1)

Uso CsA™ Resposta 2 (3,5) 38 (66,7) <0,001*
nao resposta 8 (14,0) 9 (15,8)

Ano de admissao até 1990 11 (3,7) 49 (16,7) 0,064
apos de 1990 19 (6,5) 215 (73,1)

DRC - Clearance de Creatnina estimado < 60 mL/min/1,73m? GESF —

Glomeruloscleros Focal e Segmentar; CFM — Ciclofosfamida; CsA — Ciclosporina

#

##

nesta analise forma incluidos 277 pacientes

nesta analise forma incluidos 134 pacientes que fizeram uso de CFM

" nesta analise forma incluidos 57 pacientes que fizeram uso de CsA

*p < 0,05
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Tabela 3. Andlise Univariada: variaveis continuas preditivas do desfecho

Hazard Ratio 95% IC p
Idade dos sintomas 1,25 1,15-1,37 <0,001*
Albumina” 0,67 0,44 - 1,01 0,058
Proteinaria 24horas (Q) 1,16 1,09-1,22 <0,001*
Creatinina 9,66 2,91 -32,03 < 0,001*
Clearence de Creatinina 0,99 0,98 - 1,00 0,23
ZIMC 0,72 0,59 - 0,88 0,001*
Z Estatura 0,8 0,59-1,10 0,17

*p<0,05
* nesta analise forma incluidos 270 pacientes

Analise multivariada

Na analise multivariada, trés variaveis mantiveram uma associacdo independente
com a progressao para a DRC: idade dos sintomas (como variavel continua), presenca
de hematdria a admissao e resposta ao corticoide (como variaveis dicotdmicas) (Tabela
4). Os pacientes foram agrupados em dois grupos, segundo a resposta a corticoterapia:
um grupo com 0S corticorresistentes e outro grupo com 0s corticosensiveis e

corticodependentes/recidivas frequentes.

Tabela 4. Anélise Multivariada: modelo final preditivo do desfecho

Variavel Coeficiente Hazard Ratio 95% IC Valor p

Idade dos sintomas 0,157 1,17 1,07-1,28 <0,001*
Hematuria 1,19 3,30 1,48 - 7,35 0,003

Resposta ao corticoide 3,15 23,3 5,43 - 100,3 <0,001*

*p < 0,05
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Na Tabela 5 podem ser observados os escores utilizados para a definicdo e
desenvolvimento do modelo de predicdo clinica. Em relacdo a idade do inicio dos
sintomas, por se tratar de uma variavel continua, os escores foram divididos de acordo

com cinco faixas de risco [9].

Tabela 5. Andlise Multivariada: escores usados na constru¢cdo do modelo de

predic&o de risco.

Variavel Coeficiente  Hazard Ratio 95% IC Valor p Escore
Idade dos 0,157 1,17 1,07-1,28 < 0,001
sintomas
0-3,0 0
3,1-6,0 1
6,1-9,0 2
9,1-12 3
12,1-15 4
Hematuria 1,19 3,30 1,48 - 7,35 0,003 2
Resposta ao 3,15 23,3 5,43 - <0,001 7
corticoide 100,3

Dessa maneira, foi atribuido um escore de risco para cada um dos 294 pacientes
com SNI. Esse escore individual variou de zero para pacientes sem fatores de risco e
com idade de inicio dos sintomas menor que 3 anos, até 13, para aqueles pacientes com
todos os fatores de risco e idade de inicio dos sintomas acima de 12,1 anos de idade.
Assim, foi construido um escore de risco, estratificando-se 0s pacientes em trés
categorias: baixo risco (0 e 1), médio risco (2 a 7) e alto risco (8 a 13). Na Tabela 6
pode ser observada a distribuicdo das frequéncias dos pacientes inseridos na analise por

grupo, através do escore proposto acima.

Tabela 6. Frequéncia dos pacientes segundo o grupo de risco

Grupos N %
Baixo Risco 131 45,3
Médio risco 90 31,1

Alto risco 68 23,5
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A Figura 2 ilustra a diferenga significativa da sobrevida renal entre os trés
grupos. A probabilidade de DRC em 10 anos para os grupos de baixo, médio e alto risco

é, respectivamente, de 0%, 5% e 40%.

1,07 ey

ey S Baixorisco

Médio risco

0,8

0,67

Alto risco
0.4

Sobrevida Renal

0,27

P <0,001

T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288

Tempo (meses)

Figura 2. Sobrevida renal de acordo com o escore de risco (Kaplan-Meier)

Finalmente, a performance do modelo foi testada para a probabilidade dos
pacientes evoluirem para o desfecho (DRC) no periodo de 2, 5 e 10 anos. A Figura 3
ilustra esse desempenho, com uma area sob a curva de 0,95 (1C95%=0,91-0,99) para 2
anos, 0,92 (1C95%=0,88-0,96) para 5 anos e 0,92 (1C95%=0,87-0,97) em 10 anos.
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Discusséo

Nesse estudo de coorte retrospectivo longitudinal de 294 criancas e adolescentes
portadores de SNI foram analisados fatores demograficos, clinicos e laboratoriais que se
correlacionaram com a progressdo para DRC. Trés fatores independentes foram
preditivos do desfecho: idade do inicio dos sintomas, hematuria e resposta a
corticoterapia. Foi desenvolvido um modelo de predicdo com essas trés variaveis, que
demonstrou uma boa acuracia e um bom desempenho na predicdo de evolugdo para

DRC.

Em relacdo a casuistica estudada, nossa amostra é semelhante a diversas séries
publicadas de criancas e adolescentes com SNI mostrando a predominancia de pacientes
do sexo masculino, em uma relacdo de 1,7:1, proxima a encontrada na literatura, em que
se descreve uma relacdo de 2:1 para o sexo masculino [10]. Em relacdo a cor, embora
esta classificacdo seja meramente fenotipica e tenham sido excluidos 17 pacientes por

falta de dados, o que encontramos foi leve predominancia dos pacientes brancos, o que
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estd de acordo com outros estudos realizados no nosso meio [10]. Além disso, a SNI é
sabidamente mais frequente entre as idades de 1 a 6 anos, com pico maximo entre 2 e 3
anos [10]. Em nosso estudo, a mediana da idade do inicio dos sintomas foi de 3,1 anos,
apesar da mediana da idade de admiss&o no servigo ter sido maior, de 5,2 anos. Por se
tratar de um servico especializado, alguns pacientes foram encaminhados para a nossa

unidade apos atendimento inicial em servicos de atengdo primaria.

O diagnéstico histopatoldégico mais observado no nosso estudo foi GESF. No
entanto, pelas caracteristicas clinicas, pode-se supor que muitos dos pacientes ndo
submetidos a bidpsia renal apresentaram a SNLM que é a forma mais frequente de SN
primaria na infancia e frequentemente se caracteriza por boa evolucdo e resposta
favoravel aos corticoides. Sabe-se que a incidéncia da GESF tem aumentado nos
ultimos anos, sobretudo em criangcas com a forma mais grave da SNI que geralmente
cursa com corticorresisténcia [8]. Em nosso trabalho, encontramos 88 pacientes com
corticorresisténcia, sendo que 73% tinham diagndstico histopatolégico de GESF, o que
estd de acordo com outros estudos da literatura que descrevem a GESF como causa mais
comum de SNI corticorresistente: aproximadamente 75% dos pacientes com SNI que
ndo respondem ao corticoide apresentam GESF [5,11,12,13]. Entre as glomerulopatias,
a GESF é a principal responsavel pela DRCT na infancia. Cerca de 25% a 62% das
criancas com GESF desenvolvem DRCT em 5 a 10 anos [12,14,15]. Em nosso estudo,
80% das criangas que evoluiram para DRC tiveram diagnostico de GESF. Zagury e
colaboradores também descrevem a GESF como a lesdo mais prevalente na SNI
corticorresistente, bem como a doenca glomerular que mais frequentemente cursa com
DRCT, permitindo associacdo entre a ndo resposta esteroide inicial e a maior
probabilidade de progressdo para DRCT [16]. Nesse contexto, foi também descrito que,
em comparacdo com pacientes com SNLM, aqueles com GESF possuem um risco de
progressao para DRCT 9,25 vezes maior [16]. Outro estudo realizado em Taiwan, com
4.083 criancas e adolescentes com SNI e tempo de seguimento médio de 7,7 anos,
mostrou que 145 pacientes (3,6%) evoluiram para DRCT. A sobrevida renal encontrada
foi de 96,9% em 5 anos e 95,7% em 10 anos. Além disso, dos pacientes que atingiram
DRCT, 17,9% tinham diagndstico de GESF [15].

A Hipertensdo Arterial (HA) esteve relacionada com a sobrevida renal (p =
0,001). Apesar de algumas publicacdes ndo destacarem a HA como fator de risco para

DRC nos casos de SNI, mesmo nos casos de GESF, sabe-se que a HA é
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reconhecidamente um fator de risco para progressdao de doengas renais [5,13,17,18].
Diversos estudos publicados com adultos e criangas portadores de DRC demonstraram
que os pacientes com HA, quando comparados a pacientes normotensos, apresentam um
declinio mais rapido da funcdo renal [19-22]. Em estudo realizado na UNP-HC-UFMG,
em 2008, com criancas e adolescentes portadores de GESF, a HA a admissdo ndo foi
uma variavel relacionada ao progndstico [23]. No entanto, estudo realizado na unidade
em 2005 mostrou que entre as criancas e os adolescentes com GESF que desenvolveram
HA durante o seguimento, 45% evoluiram para DRC em 10 anos, versus 4% dos
pacientes que se mantiveram normotensos [24]. No nosso estudo, a presenca de HAS
também ocorreu durante o seguimento, o que pode estar relacionado a piora da funcéao

renal naqueles pacientes que evoluiram para DRC.

Apesar de a hematdria ser universalmente aceita como caracteristica clinica da
GESF, ndo tem sido apontada como fator de pior progndstico em estudos anteriores
[5,13]. Em contraste com os dados da literatura, no nosso estudo, a hematuria foi
estatisticamente significativa (p<0,001) e esteve presente em 23,2% dos pacientes com
GESF, em 38,9% dos pacientes com outros diagnosticos e em 66% dos pacientes que

evoluiram para DRC.

A resposta ao tratamento inicial com corticoides € um bom preditor de uma
sobrevida renal prolongada em criangas com SNI. Cattran e Rao encontraram 100% de
sobrevida renal em 15 anos em pacientes com SNI que atingiram remissdo apds o
tratamento com corticoide, em contraste com 51% para aqueles que ndo evoluiram para
remissdo apos a corticoterapia [25]. Chun e colaboradores, em estudo com pacientes
adultos, encontraram uma diferenca ainda maior em 10 anos de sobrevida renal: 92% e
33% para 0s pacientes que atingiram ou ndo a remissdo apds a corticoterapia,
respectivamente [26]. Paik e colaboradores, em estudo envolvendo 92 criangas com
GESF corticorresistente, observaram que o Unico fator prognéstico para DRC
encontrado foi a remissdo ap6s o tratamento [13]. Em nosso estudo, a resposta ao
tratamento esteve relacionada ao desfecho (p<0,01). No final do seguimento, 28
pacientes que evoluiram para DRC foram avaliados em relacdo a corticoterapia. Dois
pacientes, apesar de terem evoluido para DRC, ndo fizeram uso do corticoide durante o
acompanhamento, sendo excluidos dessa anélise. Os pacientes foram subdivididos em
corticossensiveis, corticodependentes e corticorresistentes. Entre os pacientes que

evoluiram para DRC, 93% apresentavam corticorresisténcia. Em contraste, 101
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pacientes eram corticossensiveis e apenas um deles evoluiu para DRC no final do
seguimento. Estudos de coorte tém mostrado que a sobrevida renal de pacientes com SN
corticorresistente em 5 e 10 anos varia de 75 a 92% e de 50 a 86%, respectivamente
[15,27]. Um estudo suico, em que criangas com SNI corticossensivel foram
acompanhadas durante 20 anos, mostrou que todos os pacientes evoluiram com boa

preservacdo da funcdo renal [28].

A resposta aos outros imunossupressores, Ciclosporina A e Ciclofosfamida,
também esteve relacionada a sobrevida renal (p <0,001) em nosso estudo. Em relagdo a
Ciclosporina A, 57 pacientes usaram a medicacdo. Desses, 10 evoluiram para DRC no
final do seguimento, sendo que 80% apresentaram resisténcia a droga e 2 apresentaram
remissdo apenas parcial. Entre os 47 pacientes que ndo atingiram o desfecho final, a
resposta a ciclosporina foi satisfatéria, com mais de 80% dos pacientes alcangando
remissdo. O mesmo foi observado em relagdo a Ciclofosfamida. 134 pacientes fizeram
uso da medicacdo e 15 evoluiram para DRC no final do seguimento. Destes, 14
apresentaram resisténcia a Ciclofosfamida, sendo que 1 paciente apresentou remissao,
mas apenas parcial. Nos 119 pacientes restantes que evoluiram bem, sem atingir DRC, a
sensibilidade a ciclofosfamida foi alta, em torno de 70%. Em estudo realizado no Rio de
Janeiro, com criancas com GESF, a resisténcia aos agentes imunossupressores foi
significativamente associada com DRCT que ocorreu em 53% dos pacientes com
resisténcia ao uso da Ciclofosfamida, versus 15,4% dos pacientes que responderam a
essa mesma droga. Ja para a Ciclosporina A, a diferenca foi ainda maior (60,7% versus
17,3% entre os resistentes e 0s sensiveis a CsA respectivamente). Os pacientes com
resisténcia a CsA foram 4,3 vezes mais propensos a desenvolver a DRCT do que os

pacientes sensiveis a CsA [16].

Ghiggeri e colaboradores, em um estudo multicéntrico retrospectivo envolvendo
139 pacientes (criancas e adultos) com SNI corticorresistente, mostraram que a
progressdao para DRCT ocorreu em 10% dos pacientes responsivos a CsA contra 60%
dos pacientes resistentes a CsA, e 62% dos pacientes ndo tratados [29]. Outro estudo
realizado na UNP-HC-UFMG, em 2008, por Salum e colaboradores, em que foram
analisadas 113 criancas e adolescentes com diagndstico de GESF, mostrou que a
corticossensibilidade, mesmo que transitdria, associou-se a melhor sobrevida renal em

cinco anos (93,6% nos corticossensiveis versus 76% nos corticorresistentes) [23].
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Nosso estudo propde um modelo de predigdo clinica do risco de DRC em
criancas com Sindrome Nefrotica Idiopatica. Cerqueira e colaboradores escreveram um
modelo preditivo clinico semelhante, em que foi avaliado o risco de evolucdo para
doenca renal crénica terminal em criangas e adolescentes com doenga renal crénica em
tratamento conservador [30]. Os autores detectaram que a creatinina sérica basal, a
proteindria grave a admissdo e a glomerulopatia como causa da doenca renal primaria
representam fatores de risco associados a um prognostico desfavoravel e maior chance
de evolugdo pra DRCT. Em nossa analise, as variaveis encontradas foram idade do
inicio dos sintomas, hematlria e resposta ao tratamento com corticosteroides. N&o
achamos na literatura, até o presente momento, nenhum trabalho que propusesse esse

tipo de modelo para criangas com SNI.

Nosso estudo tem algumas limitacGes e varias consideracbes metodologicas
devem ser levadas em conta na avaliagdo de nossos resultados. Ndo validamos este
instrumento de predigdo de risco em uma coorte independente e nossa amostra consistiu
em uma populagdo pediatrica acompanhada em um centro terciario. Portanto, nossas
conclusdes devem ser consideradas para amostras similares. No entanto, algumas
caracteristicas do estudo podem aumentar a forca de nossos achados, como o grande
conjunto de dados coletados ao longo de muitos anos e o atendimento sequencial
realizado por uma equipe de nefrologistas pediatricos que trabalharam com a mesma

linha de tratamento.

Conclusao

O presente estudo propde um modelo de predicdo de risco para a progressao para
DRC em criancas e adolescentes portadoras de Sindrome Nefrotica Idiopatica, por meio
de uma anélise de dados clinicos e laboratoriais que sdo rotineiramente solicitados nas
consultas dos pacientes avaliados e que podem ser facilmente integrados em um sistema
de informacdo laboratorial ou clinico. Além disso, os resultados encontrados poderdo
auxiliar profissionais envolvidos no atendimento destas criancas e adolescentes, que

possivelmente poderao instituir intervenc@es apropriadas a cada grupo de risco.
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4. Anexos

Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital das Clinicas

Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo

Belo Horizonte, 21 de setembro de 2011.

PROCESSO: N° 33/09 “DOENCA RENAL CRONICA:  AVALIAGAO,
EVOLUGCAO, FATORES PROGNOSTICOS, MEDIADORES E MARCADORES
DE INFLAMAGAO, FIBROSE E APOPTOSE.”

SR(A) PESQUISADOR(A):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordancia com o parecer da Comissao de Avaliagdo Econdmico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e a aprovacao pelo COEP/UFMG em 02/09/2009,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no dmbito institucional. Solicitamos

enviar a DEPE relatério parcial ou final, apés um ano.
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Prof. Sérgio Veloso Brant Pinheiro
Depto. Pediatria
Faculdade de Medicina- UFMG

CGC: 17.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfredo Balena, 110 — 1°andar
Bairro Santa Efigénia — CEP 30130-100 — Belo Horizonte - MG
Telefone: (31) 3409-9379 — 3409-9375 - FAX: (31) 3409-9380 - depe@ hc.ufmg.br
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