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DXA scan Methods: Cross-sectional case-control study carried out on 50 children: 25 cases of NS (16
steroid-sensitive [SSNS] and nine steroid-resistant [SRNS] under follow up in the pediatric neph-
rology unit of Menoufia University Hospital, which is tertiary care center, were compared to
25 healthy controls with matched age and sex. All of the participants were subjected to com-
plete history taking, thorough clinical examination, laboratory investigations (serum creatinine,
blood urea nitrogen [BUN], phosphorus [P], total and ionized calcium [Ca], parathyroid hormone
[PTH], and alkaline phosphatase [ALP]). Bone mineral density was measured at the lumbar spinal
region (L2-L4) in patients group using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA).

Results: Total and ionized Ca were significantly lower while, serum P, ALP, and PTH were higher
in SSNS and SRNS cases than the controls. Osteopenia was documented by DXA scan in 11 patients
(44%) and osteoporosis in two patients (8%). Fracture risk was mild in six (24%), moderate in
two (8%), and marked in three (12%) of patients.

Conclusion: Bone mineralization was negatively affected by steroid treatment in children with
NS.
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PALAVRAS-CHAVE
Sindrome nefrotica;
Densidade mineral

Densidade mineral 6ssea em criangas com sindrome nefrotica idiopatica

Resumo

Objetivos: Avaliar a densidade mineral 6ssea (DMO) em criangas com sindrome nefrética idio-
patica (SNI) e com taxa de filtracdo glomerular (TFG) normal.

Métodos: O estudo transversal de caso-controle foi feito com 50 criancas: 25 casos de SNI
[16 sensiveis a esteroides (SNSE) e nove resistentes a esteroides (SNRE) com acompanhamento
na unidade de nefrologia pediatrica do hospital da Menoufia University, centro de cuidados
terciario] foram comparados com 25 controles saudaveis do grupo de controle com idade e sexo
equivalentes. Todos os participantes foram submetidos a anamnese completa, exame clinico
completo, exames laboratoriais [creatinina sérica, nitrogénio ureico no sangue (BUN), fosforo
(P), calcio (Ca) total e ionizado, paratormonio (PTH) e fosfatase alcalina (ALP)]. A densidade
mineral ¢ssea foi mensurada na regiao da coluna lombar (L2-L4) no grupo de pacientes com a
absorciometria por raios X de dupla energia (DXA).

Resultados: Os niveis de calcio total e ionizado eram significativamente menores, ao passo que
o fosforo sérico, a FA e o PTH eram maiores em casos de SNSE e SNRE do que nos controles. A
osteopenia foi documentada pelo exame DXA em 11 pacientes (44%) e a osteoporose em dois
(8%). O risco de fratura era leve em seis (24%), moderado em dois (8%) e acentuado em trés

Concluséo: A mineralizacao dos ossos foi afetada negativamente pelo tratamento com esteroi-

© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0ssea;
Exame DXA
(12%).
des em criancas com SNI.
0/).
Introducao

A sindrome nefrotica (SN) na infancia é definida por pro-
teinlria nefrotica, edema generalizado, hipoalbuminemia e
hiperlipidemia com funcao renal normal." A sindrome nefro-
tica idiopatica (SNI) é a doenca renal mais frequente nas
criancas.” A SN na infncia normalmente segue um curso
remitente-recorrente, normalmente exige cursos recorren-
tes de glicocorticoides (GC), porém com baixa inflamacao
sistémica durante a remissao.>

A deposicao de massa 6ssea comeca durante a vida fetal e
continua durante a infancia e adolescéncia, estabiliza-se no
inicio da vida adulta.* A remodelacao dssea, bem como sua
maturidade, apresenta variacao conforme o sexo durante a
infancia e adolescéncia. A doenca 6ssea metabolica (DOM)
€ caracterizada por mudancas na mineralizacao do esque-
leto devido ao baixo contelido mineral dsseo (CMO).> As
criancas podem ser especialmente vulneraveis aos efeitos
dos GC sobre a formacao Ossea que influenciam na massa
Ossea.’

A prednisona é o tratamento de primeira linha para a SNI
para induzir a remissao, evitar recidivas e os efeitos colate-
rais da doenca.” A administracdo prolongada da prednisona
interfere no crescimento e na mineralizacdo 6ssea e tem
efeitos prejudicais sobre os mecanismos celulares basicos
importantes no desenvolvimento e na manutencao da forca
dssea.”® Os esteroides sdo conhecidos por causar a osteo-
porose e afetar o CMO e a densidade mineral 6ssea (DMO)
nas criancas.’ Os glicocorticoides tém um efeito supressor
sobre a osteoblastogénese na medula 6ssea, promovem a
apoptose de osteoblastos e osteocitos e levam, assim, a
reducdo da formacao oOssea.’” Ha algumas evidéncias que

sugerem que os GCs podem aumentar a reabsorcao Ossea e
a vida Gtil de osteoclastos pré-existentes.'' Os glicocorticoi-
des também podem aumentar a eliminacao renal e entérica
de calcio e esse calcio negativo pode, sozinho, levar ao
aumento da atividade osteoclastica devido ao hiperparati-
roidismo secundario.'?

As criancas com SNI apresentam risco de DOM, acompa-
nhada de importantes alteracdes do metabolismo mineral e
0sseo.™

Portanto, trabalhamos com a hipotese de que os pacien-
tes com SN teriam déficits de DMO em comparagao com seus
pares. Este estudo foi projetado para determinar a DMO em
criancas com SNI e com TFG normal.

Métodos

Este estudo foi feito com 50 criancas apds a aprovacao
do Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Menou-
fia University, foi obtido um consentimento por escrito dos
responsaveis dos pacientes. As criancas foram divididas em
dois grupos:

Grupo |

Incluiu 25 criancas entre 1-15 anos que atendiam aos crité-
rios clinicos de SNI (forte proteiniria>40mg/m?/h, hipo-
albuminemia<2,5g/L, hipercolesterolemia>250mg/dL e
edema) com funcao renal normal (filtracao glomerular nor-
mal de acordo com a férmula de Schwartz.'* Pacientes com
SN secundaria com outras doencas nao relacionadas a SN
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que poderiam afetar a salde 6ssea e pacientes que recebe-
ram medicacdo prévia para osteoporose ou preparacoes de
vitamina D antes ou durante o estudo foram excluidos.

Todas as criancas com SNI foram tratadas de acordo com
o protocolo padrdo.’ A terapia inicial consistia em uma
dose diaria de prednisona a 60 mg/m?/dia (no maximo 80 mg
por dia) por quatro semanas, seguida de 40 mg/m?/dia em
dias intercalados como dose Unica por no minimo quatro
semanas. A dose em dias intercalados foi, entao, redu-
zida lentamente e descontinuada nos 1-2 meses seguintes.
Recidivas (proteinGria>40mg/h/m? por trés dias consecu-
tivos apds remissao) foram tratadas com 60 mg/m?/dia em
uma Unica dose de manha até a crianga entrar em remis-
sdo (proteindria <4 mg/m?/h por trés dias consecutivos). Foi
fornecido aconselhamento alimentar as familias para que
fornecessem a seus filhos uma dieta rica em calcio, inges-
tao caldrica adequada e ingestdo adequada de proteinas
(1g/kg/dia) sem adicao de sal para limitar a sobrecarga
de fluidos. A dose diaria de prednisona foi, entdo, alterada
para uma dose em dias alternados como terapia inicial e foi
gradualmente reduzida em 4-8 semanas. Pacientes com SNI
foram classificados em trés grupos, a depender de sua res-
posta a terapia com GC: [i] SN esteroide-dependente: duas
recidivas consecutivas durante a terapia com corticosteroi-
des ou dentro de 14 dias ap6s a interrupg¢ao da terapia (SNED:
14 pacientes; [ii] SN resistente a esteroides: inexisténcia de
remissao apds a dose de 60 mg/m? de prednisona por quatro
semanas seguida de trés pulsos de metilprednisolona (SNRE:
nove pacientes); [iii] Recidivas infrequentes: < quatro vezes
em 12 meses (RIF: dois pacientes).™

Grupo Il

Foram inscritas como grupo controle 25 criancas aparente-
mente saudaveis de idade e sexo equivalentes. Elas foram
escolhidas a partir de uma clinica ambulatorial pediatrica.

Todos os pacientes e controles foram submetidos a anam-
nese completa, inclusive o tipo de tratamento, sua duracao
e as datas e o nimero de recidivas. As doses acumuladas
de prednisona que cada paciente recebeu durante a terapia
foram calculadas a partir de seus prontuarios médicos. Um
exame clinico completo, incluindo altura, peso e indice de
massa corporal (IMC), foi registrado e tracado nas curvas de
desvio padrao da OMS. As investigacdes do laboratério inclui-
ram creatinina sérica, nitrogénio ureico no sangue (BUN),
fosforo e calcio total e ionizado; o paratormonio (PTH) e a
fosfatase alcalina (FA) foram estimados.

A DMO foi medida na regiao da coluna lombar (L2-L4) com
absorciometria por raios X de dupla energia (DXA) (densito-
metro 6sseo, Challenger Envision, DMS, Inglaterra). A DMO
foi classificada de acordo com Bakr'> com base no escore z de
DMO. Os escores foram calculados com a seguinte equacao:
escore z=[DMO (g/cm?) do paciente - DMO preditivo para
a idade e sexo/DP para DMO (idade, sexo e estatura com-
binados)]. Um paciente era considerado osteopénico se o
escore z fosse<-1,0. Se o escore z fosse < -2,5, o paciente
era classificado como osteopénico grave (osteoporose). As
chances de fratura osteoporotica de <10%, 10%-19% e > 20%
foram consideradas de baixo, médio e alto risco de fratura,
respectivamente. '®

Anédlise estatistica

Os resultados foram analisados estatisticamente com o soft-
ware SPSS (versao 17; SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A
analise estatistica foi feita por meio da analise de vari-
ancia unidirecional (teste F) com os testes post hoc, t de
Student e qui-quadrado. As correlacdes foram determina-
das pela correlacao de Pearson e pela analise de regressao
linear. As variaveis continuas foram apresentadas como
média + desvio padrao, ao passo que, para as variaveis
categoricas, foram usados nimeros (%). A relevancia foi con-
siderada no valor de p <0,05.

Resultados

As caracteristicas demograficas e antropométricas dos par-
ticipantes com SNSE, SNRE e do grupo de controle foram
resumidas na tabela 1. O peso e os escores z de IMC foram
significativamente maiores nos pacientes com SNSE e SNRE
do que nos controles, sem diferenca significativa entre eles
quanto aos escores z de estatura. Em termos de marcadores
séricos da remodelacao dssea, o calcio sérico (total e ioni-
zado) era significativamente menor, ao passo que o fosforo
sérico e a fosfatase alcalina eram significativamente maio-
res nos pacientes com SNSE e SNRE do que nos controles.
Dores dsseas foram constatadas em oito pacientes (32%).

Nenhuma diferenca estatistica significativa foi encon-
trada nos pacientes com SNSE e SNRE com relacao aos
medicamentos recebidos e as medigcdes de DXA (tabela 2);
72% dos pacientes com SNSE receberam medicamentos
imunossupressores da seguinte maneira: 48% terapia com
ciclosporina, 4% com micofenolato de mofetila, 8% com
ciclofosfamida e 12% com imunossupressores misturados.

A densidade mineral 6ssea (DMO) e o risco de fratura
entre os participantes com sindrome nefrdtica sdo apresen-
tados na tabela 3. A osteopenia foi documentada pelo exame
DXA em 11 pacientes (44%) (sete SNED, quatro SNRE) e a
osteoporose em dois pacientes (8%) (dois SNED). O risco de
fratura era leve em seis (24%) (um SNRIF, dois SNED, trés
SNRE), moderado em dois (8%) (um SNED, um SNRE) e acen-
tuado em trés (12%) (dois SNED, um SNRE).

Uma correlacado estatistica significativa foi observada
entre os escores z de DMO e a idade dos pacientes (r=0,43;
p<0,05), escore Z de peso (r=0,56; p<0,001), escore Z
de estatura (r=0,57; p<0,05), duracao (r=-0,46; p<0,05)
e dose acumulada da terapia de GCs (r=-0,88; p<0,001).
As analises de regressao linear na tabela 4 mostram que
a dose acumulada de esteroides foi o Unico fator de risco
independente significativo.

Discussao

Apesar de os GCs serem o tratamento preferencial para
criancas com SN idiopatica, os efeitos colaterais de obesi-
dade e mineralizacdo 6ssea devem ser considerados.” Neste
estudo, as analises mostraram claramente um impacto dos
GCs sobre o peso corporal e o IMC nos participantes com
sindrome nefrotica. Como esperado, os pacientes com SNSE
e SNED apresentaram escores z de peso e IMC significativa-
mente maiores do que os controles, porém com diferenca
estatistica insignificante entre SNSE e SNED. Resultados
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Tabela 1 Dados demograficos e clinicos dos grupos estudados

Parametro/Grupo SNSE SNRE Controle Teste F Teste post hoc
Numero 16 9 25
Tipos 14 SNED
2 SNRIF
Zero SNRF
Idade (anos): 7,624+2,78 7,78 +4,49 8,04+ 3,37 0,076 F1=0,160
X £+ DP F2=0,26
F3=0,420
Sexo: n° (%)
Masculino 13(81,3) 2 (22,2) 13(52,0) x2=0,32
Feminino 3(18,7) 7 (77,8) 12(48,0)
Peso (escore Z): 1,23+1,57 1,42 +1,01 —-0,24+1,32 8,09° F1=0,478
X £+ DP F2=4,7852
F3=4,4532
Estatura (escore Z): —-0,544+1,35 -0,524+1,05 -0,314+1,15 0,206 F1=0,063
X £+ DP F2=0,829
F3=0,615
IMC (escore Z): 0,76 +0,83 0,90+0,92 —0,34+1,45 5,189 F1= 0,369
X £+ DP F2= 3,838
F3= 3,557
Creatinina sérica 0,59+0,13 0,60+0,14 0,56 +0,18 0,512 F1=0,297
(0,3-1,5mg/dL): F2=1,097
X £+ DP F3=1,223
BUN (7-22mg/dL): 19,94 44,46 20,00+ 3,35 11,56 + 3,44 2,163 F1=0,057
X £+ DP F2=2,572
F3=2,179
Cdlcio total 9,24+0,87 9,37+0,74 10,18 +0,52 10,692 F1=0,130
(8,8-10,8 mg/dL): F2=5,9402
X + DP F3=4,8102
Cdlcio ionizado 1,23+0,06 1,21+0,06 5,02 +0,31 89,537 F1=0,328
(4,4-5,4mg/dL): F2=75,617°
X + DP F3=62,629°
Fésforo sérico 5,01 +0,63 4,84+0,32 4,62+0,64 5,01P F1=0,961
(4,5-5,5mg/dL): F2=4,314°
X + DP F3=2,523
Fosfatase alcalina (< 300 U/L): 156,81 +51,91 171,89 + 105,39 68,00 + 29,89 18,762 F1=0,913
X £+ DP F2=7,1822
F3=6,8942
PTH (9-52 pg/mL): 44,06 +27,69 48,78 + 25,31 28,48 +12,96 4,78° F1=0,781
x £ DP F2=3,434°
F3=3,667°

BUN, nitrogénio ureico no sangue; F, teste de analise de variancia unidirecional; F1, diferenca entre SNSE e SNRE; F2, diferenca entre
SNSE e controle; F3, diferenca entre SNRE e controle IMC, indice de massa corporal; PTH, paratorménio; SNRE, sindrome nefrética
resistente a esteroides; SNSE, sindrome nefrética sensivel a esteroides; x2, teste qui-quadrado; X + DP, média + desvio padrao.

a valor de p<0,001.
b valor de p<0,05.

semelhantes foram relatados por Lestari et al.'” e Ribeiro
et al.” em suas analises da obesidade na sindrome nefré-
tica sensivel a esteroides e esteroide-dependente. O uso
de doses elevadas e de longo prazo de esteroides leva a
ingestao elevada de alimentos e ao gasto inibido de ener-
gia por meio do estimulo do neuropeptideo-Y e da liberacao
inibida do horménio liberador de corticotrofina. O processo
desencadeia um processo anabdlico e leva a obesidade.'
A hipocalcemia em pacientes com a SN relatada neste
estudo estava em linha com Kosan et al.'® Os GCs causam

hipocalcemia ao reduzir a adsorcao de calcio do intestino e
dos rins.”

No entanto, alguns estudos relataram niveis normais de
calcio sérico em criangcas com SN devido ao PTH elevado. "

Havia niveis mais elevados significativos de fosforo
sérico, ALP e PTH nos pacientes com SN do que nos
controles. Esses resultados estao de acordo com Panczyk-
-Tomaszewska et al.”” e Esmaeeili et al.?’ Kosan et al.'
sugeriram que os GC afetam indiretamente os 0ssos por meio
da reducéo da absorcao intestinal de calcio e do aumento das
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Tabela 2 Medicamento recebido e exame DXA no grupo de pacientes

Parametro/Grupo SNSE SNRE Teste t de Student  valor de p
Medicamentos recebidos
Duracdo de esteroides (anos) 2,55+2,49 2,56 +1,62 0,02 0,49
Dose acumulada de esteroides (mg/m?)  17.300,94+17.221,76  11.570,00+6.776,68 0,95 0,35
Medicamentos imunossupressores Nao (%) Nao (%)
Sim 9 (56%) 9 (100%)
Nao 7 (44%) 0 (0%)
Exame DXA
DMO 0,61+0,10 0,56 + 0,24 0,81 0,42
Escore z —-1,11+£1,08 —1,00+0,86 0,27 0,79

DMO, densidade mineral 6ssea; DXA, absorciometria por raios X de dupla energia; SNRE, sindrome nefrotica resistente a esteroides;

SNSE, sindrome nefrotica sensivel a esteroides.

Tabela 3 Densidade mineral 6ssea e risco de fratura no
grupo de pacientes

Parametro N° (%)
Densidade mineral ¢ssea:
Média 12 (48,0)
Faixa osteopénica 11 (44,0)
Faixa osteopordtica 2 (8,0)
Risco de fratura:
Nao 14 (56,0)
Leve 6 (24,0)
Moderado 2 (8,0)
Acentuado 3 (12,0)

perdas de calcio pela urina. O hiperparatiroidismo relatado
neste estudo ocorreu provavelmente devido a hipocalcemia
induzida pelos GCs; os niveis elevados de PTH induziram
a reabsorcao de calcio dos ossos, conforme mencionado
por Aceto et al.?’ A FA especifica do osso, uma das iso-
enzimas produzida pelo osteoblasto e boa marcadora de
formacdo Ossea,”” estava mais elevada em nossos pacien-
tes do que em criangas saudaveis. Seu aumento durante a
terapia com GCs em criancas com SN também foi constatado
por Kosan et al.'® Essa elevacdo pode estar relacionada ao
aumento da remodelacao déssea e a melhoria da proteindria
massiva.

Este estudo relatou o efeito adverso dos GCs sobre a DMO;
a terapia com GCs foi associada a diminuicdo do escore Z
da DMO, a osteoporose e ao aumento do risco de fratura
em criancas com sindrome nefrotica e diferenca estatistica

significativa entre o grupo SNSE e SNRE. De fato, foi regis-
trada a correlacao linear entre a dose acumulada de GCs e
a DMO. Nossos resultados estavam de acordo com aqueles
relatados por Panczyk-Tomaszewska et al." Eles concluiram
que criancas com SN tratadas com corticosteroides correm
o risco de perda de massa dssea. Além disso, Aceto et al.”’
mostraram que o escore Z de DMO reduzido por GCs no
grupo SNSE e o escore Z da DMO estao significativamente
correlacionados com a dose total de prednisona.

Canalis?® elucidou que os corticosteroides suprimem a
diferenciacao de osteoblastos e aprimoram a apoptose dos
osteoblastos maduros, o que resulta na reducao da formacao
oOssea e na perda de DMO. Também foi relatado que a terapia
com esteroides causa osteoporose ou aumenta a osteopo-
rose pré-existente e leva a fraturas patoldgicas.? Basiratnia
et al.?’ concluiram que a perda de massa Ossea ocorre
em alguns pacientes com sindrome nefrotica esteroide-
-dependente, principalmente naqueles com dose acumulada
de esteroides mais alta; a dose acumulada mais alta foi
associada ao maior consumo de esteroides e, consequen-
temente, a maior perda de massa dssea.

Concluimos que a osteopenia, avaliada pela DXA, era
frequente em criancas com SN, principalmente naquelas
em que foram administradas doses mais altas de esteroides
(SNED ou SNRE). A mineralizacao dos ossos foi afetada nega-
tivamente pelo tratamento com esteroides em criancas com
SN. Este estudo teve algumas limitacdes, como o pequeno
nimero de pacientes e a curta duracdo disponivel para o
estudo. Portanto, recomendamos mais estudos com tamanho
maior de amostra e maior duracao. A avaliacao regular da
DMO deve ser feita em criancas com SN e deve ser planejada
uma abordagem terapéutica adequada.

Tabela4 Coeficientes de regressao linear nao padronizados e padronizados das correlagdes entre o escore Z e alguns parametros

estudados

Parametro Coeficientes nao padronizados B Coeficientes padronizados B valor de p
Idade (anos) 0,06 0,19 > 0,05

IMC 0,103 0,268 > 0,05
Duracao de esteroides (anos) 0,05 0,11 > 0,05
Dose acumulada de esteroides (mg/m?) 0,12 0,23 < 0,052

IMC, indice de massa corporal.
a significativo.
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