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Resumo

Introducao: Pacientes com sindrome nefrotica recidivantes frequentes e cortico-dependentes
tem como segunda opc¢do de tratamento o uso de ciclofosfamida endovenosa, buscando
propiciar remissiao prolongada e desmame da antiga terapia. Métodos: Estudo retrospectivo,
onde foram avaliados 15 pacientes nefréticos com perfis de recidivantes frequentes (SNRF)
ou corticodependentes (SNCD) submetidos a tratamento com ciclofosfamida endovenosa,
acompanhados no ambulatério de Nefrologia Pediétrica do Hospital Universitario Materno
Infantil da UFMA, entre o periodo de setembro de 1998 e marco de 2016. Os dados foram
obtidos nos prontudrios manuais e eletronicos dos referidos pacientes. Objetivos: Descrever a
evolugdo clinica e a resposta terapéutica de pacientes pedidtricos portadores de sindrome
nefrotica idiopadtica, tratados com ciclofosfamida. Resultados: O tempo médio de remissao
foi de 2,8+ 1,5 anos. A ciclofosfamida foi efetiva em induzir remissao prolongada, com uma
incidéncia geral de 46,7% com 20% dos pacientes evoluindo para remissao total. As taxas de
remissdo prolongada e total entre recidivantes frequentes e corticodependentes foram
similares aquelas encontradas na literatura, confirmando um melhor desempenho da
ciclofosfamida entre os SNRF. Houve uma incidéncia de 46,6% de quadros infecciosos
(33,4% de IVAS, e 13,3% de infec¢des cutaneas). Observou-se ainda que 26,7% dos
pacientes apresentaram pitria assintomdtica, e, 13,4% apresentaram vOmitos e nduseas
durante a infusdo da droga. A incidéncia de leucopenia foi semelhante a encontrada na
literatura (6,7%). Nao houve casos de cistite hemorrédgica ou hipertensdo durante as infusdes,

alopecia, faléncia gonadal, neoplasias ou 6bitos em nossa populagao.

Palavras-chave: Sindrome Nefrotica Idiopatica. Corticodepedéncia. Ciclofosfamida.



ABSTRACT

Introduction: Patients with frequent relapsing and corticosteroid-dependent nephrotic
syndrome have the use of intravenous as a second treatment option, seeking to provide
prolonged remission and weaning from the old therapy. Methods A retrospective study was
carried out in which 15 nephrotic patients with frequent relapsing (FRNS) or
corticodependent (SDNS) profiles submitted to intravenous cyclophosphamide treatment were
followed up at the Pediatric Nephrology outpatient clinic of the University Hospital Materno
Infantil da UFMA between september of 1998 and march of 2016. The data were obtained in
the manual and electronic medical records of said patients. Objectives: To describe the
clinical evolution and therapeutic response of pediatric patients with idiopathic nephrotic
syndrome treated with cyclophosphamide. Results: Mean remission time was 2.8 + 1.5 years.
Cyclophosphamide was effective in inducing prolonged remission, with a general incidence
of 46.7% and 20% of patients progressing to total remission. The prolonged remission and
total remission rates among frequent relapsing and corticodependent were similar to those
found in the literature, confirming a better performance of cyclophosphamide among frequent
relapsing. There was an incidence of 46,6% of infectious cases (33.4% of ARI and 13.3% of
cutaneous infections). It was also observed that 26.7% of the patients developed
asymptomatic pyuria, and 13.4% presented vomiting and nausea during the infusion of the
drug. The incidence of leukopenia was similar to that found in the literature (6.7%). There
were no cases of hemorrhagic cystitis or hypertension during infusions, alopecia, gonadal

failure, neoplasias or deaths in our population.

Keywords: Idiopathic Nephrotic Syndrome. Corticodepedence. Cyclophosphamide.
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1. INTRODUCAO

A sindrome nefrética (SN) é uma doencga caracterizada por alteragdes na barreira
capilar glomerular, que se torna incapaz de restringir a perda de proteinas, principalmente
albumina, resultando em proteindria, hipoalbuminemia, edema e hiperlipidemia (EDDY,

SYMONS, 2003; INTERNATIONAL, 1978).

Embora a sindrome nefrética possa estar relacionada a diversas patologias, na
populacdo pedidtrica cerca de 80 a 90 % dos casos surge na auséncia de doenca organica
conhecida, quando € denominada sindrome nefrética primaria ou idiopética. Nesses pacientes
o padrao de lesao histoldégica minima (LHM) € o achado mais frequente, compreendendo 75 a
80% dos casos (REIS, 1997). Em menor propor¢cdao podem ser vistas: glomeruloesclerose
segmentar e focal (GESF) em 10 a 15% deles e glomerulopatia membranosa (GNM),
glomerulonefrite  membranoproliferativa (GNMP) ou proliferativa mesangial em 5%
(INTERNATIONAL, 1978; CARVALHO, FRANCO, SOARES, 1996). Outras causas de
sindrome nefrética podem ser subdivididas em duas grandes categorias: doencgas genéticas e
doencas secundarias associadas a drogas, infec¢des ou neoplasias (EDDY, SYMONS, 2003;
PERES, 2010).

Estima-se uma incidéncia de 2-7 casos por 100.000 e uma prevaléncia de 16 casos
por 100.000 pacientes para menores de 16 anos (EDDY, SYMONS, 2003). A sindrome
nefrética idiopdtica acomete predominantemente o sexo masculino em uma propor¢do de 2:1
e surge frequentemente entre os 2 e 7 anos de idade (CONSTANTINESCU et al, 2001). Em
relacdo a raca, parece acometer mais brancos e amarelos (MELLO, BREZOLIN,

TOPOROVSKI,1991).

A patogénese de sindrome nefrdtica ndo se encontra totalmente esclarecida. Fortes
evidéncias apontam para uma alteracdo imune, onde as células T passariam a produzir fatores
que alterariam a permeabilidade seletiva da membrana glomerular basal, levando a disfun¢do
glomerular e alteragdo na estrutura dos poddcitos (KOYAMA et al, 1991). A resposta

satisfatdria aos esterdides e imunosupressores ampara essa hipotese (MELLO, 1996). Sabe-se
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hoje que alguns casos de nefrose ocorrem por mutagdes em genes responsdveis pela produgdo

de proteinas do diafragma de fenda (BAGGA, MANTAN, 2005).

Qualquer que seja o mecanismo que afete a barreira glomerular, isto promove um
aumento na permeabilidade da membrana basal, causando proteiniria macica e
hipoalbuminemia, o que provoca a redugdo na pressdo oncotica do plasma e transudacao de
fluido intravascular para o espaco intersticial, levando ao edema, que € a principal
manifestacdo clinica da doenga. A reducdo do volume intravascular diminui a pressdo de
perfusdo renal e ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona, estimulando a reabsorc¢ao
tubular de s6dio e a0 mesmo tempo estimula a liberacdo do hormonio antidiurético levando ao
aumento da reabsor¢do de dgua no ducto coletor, culminando com a piora do edema e
aparecimento de oligiria (BEHRMAN, KLIEGMAN, JENSON, 2005). Entretanto, alguns
pacientes podem cursar com pressao intravascular normal ou até mesmo aumentada, onde o
edema seria explicado por um defeito primdrio na excrecdo do sédio, com aumento de sua
reabsor¢do no tubulo distal, determinado pela resisténcia ao hormoénio atrial natriurético

(HUMPHREYS, 1994).

O edema inicialmente é peri-orbitdrio, podendo generalizar-se com o passar do
tempo, evoluindo com ascite, derrame pleural e edema genital. Os pacientes podem também
apresentar letargia, irritabilidade, falta de apetite, diarreia e dor abdominal (BEHRMAN
KLIEGMAN, JENSON, 2005; BARRATT et al, 1994).

A hiperlipidemia é outro achado caracteristico da sindrome nefrética. Sua causa €
complexa e multifatorial, envolvendo interagdes entre o metabolismo hepatico lipoprotéico
desordenado, diminuicdo da depuracdo de lipoproteinas circulantes, diminui¢ao da atividade
dos receptores de LDL, aumento da perda urindria de HDL e outras substincias
liporreguladoras, como a apoproteina CIII, além da maior disponibilidade de dacido
mevaldnico, precursor do colesterol, que habitualmente é metabolizado e excretado pelos rins,
funcdes estas prejudicadas no estado nefrético (THABET, SALCEDO, CHAN, 1993;
TOPOROSVSKI, 2006). As principais consequéncias da hiperlipidemia a longo prazo sio:
aterosclerose e a progressao das lesdes glomerulares. Em pacientes corticossensiveis, que
alternam periodos de hiperlipidemia com periodos de lipidemia normal, esses riscos sao,

entretanto, pequenos (TOPOROSVSKI, 2006).
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Nos pacientes nefréticos pedidtricos, a pressdo arterial geralmente € normal.
Hematuiria macroscépica também € infrequente. Alguns estudos apontam, que estes achados,
quando presentes, sdo sugestivos de forma primdria distinta da les@o histolégica minima ou

mesmo de uma causa secundaria INTERNACIONAL, 1978).

No diagnéstico laboratorial o principal parametro identificado € a proteintria. A
urindlise ja pode revelar de 3+ ou 4+ de proteina, porém a caracterizacao da proteinuria em
niveis macicos se faz necessdria. Em criancas, a excrecdao na urina excede 50mg/kg em 24
horas ou 40 mg/m? por hora e em amostra recente de urina a relacdo proteina/creatinina é
maior que 2,0. Hematdria microscépica pode estar presente em 20% das criangas, mas
raramente persiste no seguimento (BERHRMAN, KLIEGMAN, JENSON, 2005). A
incidéncia de microhematuria € significativamente maior nas criangas com GESF do que nos

com DLM (ZAGURI, MARIZ, TAVARES, 2015).

Os niveis séricos de colesterol, triglicerideos, LDL, VLDL e lipoproteina A estao
elevados, enquanto os niveis de HDL tendem a permanecer na faixa de normalidade ou
ligeiramente baixos (ABEYAGUNAWARDENA, 2005). A proteina total, albumina e
gamaglobulina séricas sdo baixas, enquanto alfa-2-globulina e betaglobulinas estdo

aumentadas (ZAGURI, MARIZ, TAVARES, 2015)

As concentragdes de creatinina e uréia plasmadticas estdo geralmente dentro da
normalidade no inicio do quadro clinico, e quando encontram-se aumentadas, geralmente se
deve a quadros de hipovolemia e hipoperfusdo renal (ABEYAGUNAWARDENA, 2005).
Sdédio e potdssio geralmente estdo normais, mas em casos de retencdo hidrica, pode haver
hiponatremia dilucional. O célcio total sérico pode ser baixo, devido a diminuicao da fragao
ligada a albumina, porém o cdlcio ionizado estd normal (ZAGURI, MARIZ, TAVARES,
2015).

A bidpsia renal é o exame que pode identificar a histopatologia subjacente a
doenca, mas na pratica pedidtrica atual € procedimento pouco indicado. Isto se deve a
resultados de estudos de décadas passadas que incluiram bidpsia renal e mostraram ser o
diagnodstico histologico de lesdo minima o achado mais frequente, especialmente nos
pacientes corticossensiveis (INTERNACIONAL, 1978). Dessa forma, uma vez que o

progndstico destes pacientes pode ser considerado como muito favoravel, apresentando boa
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resposta ao tratamento de primeira linha, a bidpsia tornar-se-ia dispensavel (ARNEIL, 1961).
A sua obtencdo ficaria reservada apenas para os casos que ndo responderam ao tratamento
inicial com o corticoide ou cujas caracteristicas clinico-laboratoriais destoem do padrio
comum de DLM, ou ainda, em pacientes com perfis de recidivantes frequentes ou de

corticodependendentes que necessitem utilizar os inibidores de calcineurina (PERES, 2010).

Embora a incidéncia global da sindrome nefrética na infincia tenha permanecido
estdvel nas ultimas trés décadas, a incidéncia das varidveis histologicas tém mudado
(EDDY,SYMONS, 2003). A incidéncia de GESF parece estar a aumentando
(SRIVASTAVA, SIMON, ALON, 1999) entre criancas e adultos, mesmo apds o ajuste para

mudancas nas praticas de bidpsia renal.

Em relacao ao tratamento, os corticosterdides orais sdo as medicacdes de primeira
escolha para iniciar a terapia do paciente nefrético pedidtrico. A droga e dose estabelecida
pelo ISKDC foi a prednisona 60 mg/m? diariamente durante quatro semanas, seguida da
administracdo de 40 mg/m? em dias alternados por mais quatro semanas (JOURN OF
PEDIAT, 1981). Embora ndo exista uma uniformidade com relacdo a duracdo e forma de
reducgdo do corticoide, a maioria dos servigcos adota essa recomendacgdo, seguida da retirada de
10 a 25% da dose a cada uma ou duas semanas, até a suspensao total do corticéide. A taxa de
resposta chega a 90% nos pacientes tratados (EKKA, BAGGA, 1997). Dessa forma, a
corticossensibilidade € muito utilizada para definir o progndstico, a despeito da histologia

renal (McCRORY, RAPOPORT, FLEISHER, 1959).

Mesmo com taxas de respostas iniciais altas e do bom progndstico em criangas
com SN, cerca de 60% a 90% dos respondedores iniciais recidivam durante os primeiros seis
meses da terapia, o que pode levar ao aumento da morbidade, complica¢des e diminui¢do da
qualidade de vida. Quase 50-60% tém recaidas frequentes ou dependéncia de esterdides

(UWAEZUOKE, 2015).

Para o manejo clinico, bem como para a uniformizacdo dos estudos, vérios termos
foram padronizados na literatura médica e utilizados para a abordagem terapéutica dos
pacientes nefréticos. Define-se como corticossensivel o paciente que responde a um curso de

4 a 8 semanas de corticoide e, como corticorresistente, aquele que ndo responde até 8 semanas
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de tratamento com dose plena de corticéide (2 mg/Kg/dia) . Entende-se como recidivante
frequente, o paciente que responde ao tratamento de primeira linha, porém cursa com duas
recidivas nos primeiros seis meses apds a resposta inicial ou tem quatro recidivas ao longo de
um ano. Ja a corticodependéncia é definida como duas recidivas consecutivas que ocorrem
durante a fase de desmame do corticéide ou até 14 dias apds a suspensdo do mesmo (JORN

BRAS NEFR, 2005).

Dessa forma, pacientes que recidivam sao tratados com prednisona em dose plena
didria até a remissdao do quadro, com posterior reducdo progressiva da dose. Alguns destes
pacientes podem ser controlados com baixas doses de corticoides diariamente ou em dias
alternados ao longo de meses ou ano, mas muitos ainda continuam com recidivas quando da
tentativa de descontinuacdo da droga. Essas recaidas acabam por levar ao uso de esterdides
em doses altas por tempo prolongado, submetendo a crianga ao risco de seus efeitos
colaterais, tal como: obesidade, sindrome de Cushing, hipertensdo, doenga dssea, retardo do
crescimento, estrias, catarata e distirbios comportamentais (SUMEGI et al, 2008). Diante da
toxicidade implicita no tratamento prolongado com corticéide ou quando hd impossibilidade

de utilizar essa classe farmacéutica, outras drogas podem ser utilizadas.

De acordo com as diretrizes do Kidney Disease Improving Global Outcomes -
KDIGO, é recomendado que agentes alquilantes, tais como, ciclofosfamida ou clorambucil,
sejam usados como poupadores de corticdide, para aqueles pacientes recidivantes frequentes
ou corticodependentes (KDIGO, 2012). Como nao existem dados clinicos ou laboratoriais que
possam prever individualmente o risco de uma futura recidiva em doentes depois do episddio
inicial e por causa da relativa baixa prevaléncia da doenca, € dificil estabelecer o preciso
momento em que um agente poupador deve ser prescrito para controle da doenga e para
minimizar a toxicidade inerente ao tratamento de primeira linha (ABEYAGUNAWARDENA,
2003).

A ciclofosfamida ¢ um composto ciclico derivado do agente alquilante mostarda
nitrogenada, cujo uso primério € como quimioterdpico antineopldsico. Também podendo ser
utilizado como agente imunossupressor no tratamento de artrite, lipus, glomerulonefrites e
em transplantes de orgdos (ANDERSON et al., 1995). Na sindrome nefrética, pode ser
administrada por via oral na dose de 2 mg/kg/dia, geralmente por 8 a 12 semanas ou ser feita

por infusdes intravenosas mensais (pulsos) de modo a nao ultrapassar o limiar de dose
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cumulativa de 200mg/kg (J BRAS NEFRO, 2005). Estudos tém demonstrado que a cinética
deste farmaco € linear, nao dose-dependente (ANDERSON et al., 1995).

A ciclofosfamida em si ndo é citotéxica, mas é enzimaticamente convertida por
enzimas microssomais hepdticas (citocromo P450) em vérios metabdlitos téxicos, sendo a via
renal o principal modo de excrecdo da mesma e de seus metabdlitos (MOORE, 1991). A
droga € extensamente metabolizada antes da excre¢do, com menos do que 25% da dose
administrada aparecendo na urina em sua forma inalterada. A acroleina, um metabdlito

excretado na urina estd implicado na toxicidade urolégica (KATSIFIS, 2004).

Nauseas e vomitos sdo os efeitos colaterais mais comuns durante a pulsoterapia. O
uso de anti-eméticos antagonistas dos receptores de serotonina sdo geralmente eficazes em
minimizar os efeitos secundarios gastrointestinais na maioria dos pacientes. Perda de cabelo
ou alopécia podem ocasionalmente ser intensas (KATSIFIS, TZIOUFAS, 2004). Menos
frequente, mas de maior preocupacdo siao: mielossupressdo, cistite hemorragica, faléncia
gonadal e ocorréncia de cancer secunddrio (UEDA et al, 1990; TROMPETER, 1986). A
administracdo intravenosa da ciclofosfamida pode fornecer uma opcdo que mantém a
remissao, porém com efeitos colaterais menos frequentes em comparagdo ao tratamento oral

(DONIA et al, 2003; AUSTIN et al, 1986).

A supressdo da medula 6ssea com a pulsoterapia é dose-dependente e se manifesta
através da leucopenia, sendo este um fator limitante na manutencdo da terapéutica

(KATSIFIS, TZIOUFAS, 2004).

Cistite hemorragica, fibrose e carcinoma de células escamosas sdo formas de
toxicidade vesical causada pela ciclofosfamida (KATSIFIS, TZIOUFAS, 2004). Tem sido
demonstrado, experimentalmente, que a irritacdo e alteracdes na parede da bexiga sdo
consequéncias do contato intimo entre metabodlitos da droga, em especial a acroleina, e a
mucosa vesical. Os sinais de alarme para cistite hemorragica induzida pela ciclofosfamida sio
micgdes urgentes e frequentes, associadas precocemente com hematiria microscépica. A
hematiria pode progredir em intensidade para sangramento abundante e representar inclusive
risco de vida. Os testes de funcdo renal sdo geralmente normais e o sintoma mais precoce

costuma ser a hematuiria macroscépica (HELIN, OKMIAN, 1973).



21

A experiéncia ao longo de décadas com a droga reduziu significativamente as
taxas de complicagdes, com varias medidas preventivas sendo realizadas em situagdes clinicas
e experimentais (LATTA et al, 2000). O uso de um tiossulfato que se liga a acroleina na
urina, protegendo a parede vesical, tais como o Mesna (2-mercaptoetano sulfonato), € eficaz
na reducdo da risco de cistite hemorragica (MOORE, 1991). A dose utilizada € de 20% da
dose total da ciclofosfamida, dada por via intravenosa ou oral, come¢ando imediatamente
antes da administracdo de ciclofosfamida e cada trés a quatro horas depois, num total de
quatro doses. Além disso, a necessidade de uma alta infusdo de liquidos tem sido enfatizada
(HELIN, OKMIAN, 1973). Por fim, tal complicacdo parece estar associada intimamente com
a administracdo oral da droga, de forma que a terapia intravenosa diminuiria este transtorno

(AUSTIN et al, 1986).

Sabe-se que, durante o tratamento com ciclofosfamida, hd um aumento
considerdvel sobre o risco de infecgOes, sobretudo as de etiologia virais (TROMPETER,
1986). De tal forma que a tendéncia da doenca exacerbar-se apds infeccdes virais ou um
episddio atépico ajuda a suportar a hipétese da desregulagdo imunoldgica de sua patogénese

(BAGGA, MANTAN, 2005).

Virios sao os fatores que contribuem para aumentar a suscetibilidade a infeccoes
nas criangas com sindrome nefrética: diminuicdo dos niveis de imunoglobulina (IgG) devido
a perda urindria, fluido edemadtico que atua como meio de cultura, deficiéncia protéica
especialmente a hipoalbumina, hipovolemia levando a diminuicdo da perfusdo do baco,

func¢do prejudicada de linfécitos T (MOORANI, RAJ, 2012).

As infecgOes virais de vias aéreas superiores sdo responsdveis por pelo menos
50% das recaidas da proteindria em sindrome nefrética (MacDONALD et al, 1986;
TAKAHASHI et al, 2007; MOORANI, RAJ, 2011), ainda que outras infec¢des, como a
infec¢do do trato urindrio (ITU), diarréia e infec¢des da pele também possam causar recidivas
(UWAEZUOKE, 2015). Tal fendmeno parece estar ligado a resposta nao-especifica do
hospedeiro a infec¢do, por liberacdo de citoquinas, ao invés de a resposta ao antigeno

propriamente dito (MacDONALD et al, 1986).
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A eficdcia da ciclofosfamida é definida pela duracao de periodo sem recidivas da
proteinuria € edema e/ou da remissdo completa deles apOs a finalizagdo da pulsoterapia.
Porém, a sua resposta terapéutica pode ser influenciada por diversos fatores. O perfil de
sensibilidade a corticéides € um deles: estudos prévios sugerem que os recidivantes frequentes
supostamente alcangcam uma melhor resposta do que as criangas coértico-dependentes, € ambos
tém uma melhor resposta do que os corticorresistentes (SPITZER et al, 1974; LATTA et al,
2001).

Outras medicagdes alternativas sdo usadas para a reduc@o do risco de toxicidade
do corticéide e também para a redu¢do do nimero de recidivas. Agentes como levamisol,
inibidores de calcineurina, micofenolato mofetil e rituximab tém sido utilizados como drogas

alternativas.

Ja para os corticorresistentes, a bidpsia renal se faz necessdria e as drogas
chamadas de 3* linha, como os inibidores de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus),
micofenolato de mofetil ou soédico sdo recomendadas para buscar remissdo do quadro
nefrético (KDIGO, 2012). A ciclofosfamida ndo € recomendada para o tratamento de nefrose

corticorresistente (ZAGURI, MARIZ, TAVARES, 2015).

Assim, vdrias sdo as medicacdes que podem ser empregadas no tratamento da
sindrome nefrética pedidtrica, tentando-se buscar brevidade na indug¢do da remissdo e
diminui¢cdo nas taxas de recidiva e, especialmente, buscando-se a remissdo prolongada ou

completa da doenca.

Assim, no servigo de nefropediatria do Hospital Universitario Materno Infantil da
Universidade Federal do Maranhdo, quase todo este arsenal terapéutico anteriormente descrito
vem sendo utilizado no tratamento dos pacientes com sindrome nefrética, seguindo as
recomendacdes dos grandes estudos e servigos especializados no tratamento deste tipo de

patologia.

Desde o ano de 1998, o protocolo utilizado para pacientes nefréticos recidivantes

frequentes e corticodependentes consiste na utilizacdo de seis pulsos mensais de

2

ciclofosfamida na dose de 500mg/m~ de superficie corpdrea, ndo ultrapassando dose
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cumulativa de 200mg/Kg, associado a baixas doses de corticéide oral, em dias alternados.
Dessa forma, varios pacientes ja fizeram uso de ciclofosfamida, com muitos mantendo
remissdes prolongadas hd meses ou anos. Entretanto, desconhece-se o percentual exato de
resposta dos pacientes tratados com esta medicacdo, bem como o tempo de sustentacdo das

remissdes e o percentual de complicacdes, o que motivou a realizacdo deste estudo.



OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever a resposta terapéutica e a evolucdo clinica de pacientes pedidtricos

portadores de sindrome nefrética idiopética, tratados com ciclofosfamida.

2.2 Objetivos Especificos

a) Avaliar a resposta terapéutica de pacientes com sindrome nefrética recidivantes

frequentes, tratados com ciclofosfamida;

b) Avaliar a resposta terapéutica de pacientes com sindrome nefrética

corticodependentes, tratados com ciclofosfamida.

¢) Comparar a frequéncia e o tempo de remissdes prolongadas entre pacientes

recidivantes frequentes e corticodependentes.

d) Verificar a ocorréncia de complicac¢des relacionadas a medicagao.



METODOLOGIA
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3. METODOLOGIA

3.1 Procedimentos preliminares

Inicialmente o projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital Universitario Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhdo
(HUUEMA), sendo aprovado em 21 de outubro de 2016 (ANEXO A).

3.2 Selecao da amostra

Foram considerados elegiveis para o estudo todos os pacientes nefréticos
pediatricos, acompanhados no ambulatério de nefrologia pediétrica do Hospital Universitario
Materno Infantil, com perfil de recidivantes frequentes ou corticodependentes submetidos a
tratamento com ciclofosfamida endovenosa, entre o periodo de setembro de 1998 e margo de
2016.

Estabeleceu-se como critérios de inclusio:

a) Pacientes nefréticos recidivantes frequentes ou corticodependentes que tenham
recebido uma ou até seis doses de ciclofosfamida endovenosa em qualquer intervalo de
tempo;

b) Pacientes que entraram em remissdo além de 1 ano, independente do nimero

de pulsos.
Estabeleceu-se como critérios de exclusao:

a) Pacientes tratados com outras medicagdes imunosupressoras que nao
corticoide, previamente ao uso da ciclofosfamida;
b) Pacientes nefrdticos corticorresistentes iniciais ou tardios tratados com

ciclofosfamida.
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3.3 Coleta de dados

Os dados foram obtidos entre 21 de outubro e 20 de novembro de 2016, através da

andlise individual dos prontudrios médicos de cada paciente.

Elaborou-se uma ficha-protocolo (APENDICE A), para obtencio de informagdes
sobre: sexo, raca, idade ao diagndstico de sindrome nefrdtica, tratamentos instituidos
previamente ao uso da ciclofosfamida, padrdo de sensibilidade ao corticéide (recidivante
frequente ou corticodependente), padrdao de remissdo (curta ou prolongada) e complicagcdes

apresentadas durante e apds uso da ciclofosfamida.

A seguir, os dados coletados foram armazenados em planilha do Excel 2010 para

posterior anélise.

3.4 Perfil de sensibilidade a corticoterapia

Foram considerados corticossensiveis o0s pacientes que apresentaram
normalizacdo da proteindria com a dose de 2 mg/kg/dia de prednisona ou prednisolona no

periodo de até 8 semanas de tratamento.

Foram definidos como recidivantes frequentes pacientes que responderam
inicialmente ao corticoide oral, porém apresentaram duas recidivas nos primeiros seis meses

apos o inicio do corticéide ou até quatro recidivas ao longo de um ano.

Pacientes considerados como corticodependentes foram aqueles respondedores ao
corticoide, mas que apresentaram recidiva da nefrose durante o esquema de corticéide em dias
alternados ou até 14 dias apds a suspensdo do mesmo, em pelo menos dois episédios e na

auséncia de processos infecciosos.

Corticorresisténcia foi caracterizada pela ndo normalizacdo da proteintria em

pacientes tratados por até 8 semanas com dose plena do corticoide.
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3.5 Perfil de remissao apos uso da ciclofosfamida

O perfil de remissao apds o uso da ciclofosfamida foi dividida em remissao curta,

prolongada e completa.

Considerou-se remissdo curta, quando o paciente permaneceu até 1 ano sem
apresentar recidivas apds o uso da ciclofosfamida. Como remissao prolongada, se os pacientes
mantiveram-se sem apresentar recidivas entre 1 e 5 anos apds a ciclofosfamida. E como
remissdo total, quando o paciente permaneceu mais de 5 anos sem apresentar recidiva da

doenca.

3.6 Caracterizacao das complicacoes

Foram consideradas como complicagdes:

. Distibios gastrointestinais: nduseas e vomitos apresentadas durante ou até 72

horas apds a pulsoterapia com ciclofosfamida.

. Processos infecciosos: relato de febre ou sinais e sintomas sugestivos de
infeccdes de vias aéreas superiores, do trato gastrointestinal, de pele, do trato urindrio ou de

outro sistema ou 6rgao no intervalo entre as pulsoterapias.

. Hipertensao arterial relacionada ao uso da medicacdo foi considerada quando,
em paciente previamente normotenso, € que apds o inicio do uso da ciclofosfamida
apresentou niveis pressoricos elevados com valores superiores ao percentil 95 para pressao
arterial sistolica e/ou diastdlica de acordo com idade, sexo, e altura, utilizando-se como
referéncia os valores dos relatorios do Task Force para criangas e adolescentes do ano de
2005 (The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation anda Treatment of High Blood
Pressure in Children and Adolescents, 2004)

. Cistite hemorrégica foi considerada quando ocorreu o surgimento de hematuria

macroscopica (urina de coloracdo avermelhada ou acastanhada distinguivel a olha nu,
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identificada pela equipe de saude) até 72 horas apds o inicio da pulsoterapia com

ciclofosfamida.

Hematiria microscépica foi entendida como a presenca de de 1 a mais de 10

glébulos vermelhos por campo na urindlise.

. Leucopenia foi estabelecida como a redu¢do no numero total de leucdcitos em
hemograma para niveis inferiores a 4.000/mm?3 até 30 dias apds a realizagdo de cada

pulsoterapia.

3.7 Descricao dos dados e normalizacao

As varidveis continuas foram expressas como média, mediana e desvio padrdo
calculadas pelo aplicativo Microsoft Excel. As varidveis categéricas foram expressas como

percentagem do total.

Para normalizacdo, utilizou-se como referéncia o “Manual para normalizacio de
monografias”, que utiliza as Normas da associacao Brasileira de Normas Técnicas — ABNT
b

(NAHUZ, FERREIRA, 2007).



RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1 Perfil epidemiolégico

No periodo compreendido entre setembro de 1998 e marco de 2016, vinte e nove
criancas com diagnéstico de sindrome nefrética acompanhadas no ambulatério de Nefrologia
Pediétrica do Hospital Universitario Materno Infantil foram submetidas a pulsoterapia com
ciclofosfamida. Atendendo aos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos em nosso estudo
quatorze pacientes foram retirados da avaliacdo: sete por apresentarem perfil de
corticorresisténcia inicial ou tardia; um por ter realizado pulsoterapia em servico externo ao
HUMI; um por ter recebido outra medicacdo imunossupressora previamente a
ciclofosfamida; dois por nao terem finalizado a pulsoterapia no periodo estipulado para o

encerramento do estudo e em trés ndo foi possivel a coleta por extravio de prontudrios.

A populacgdo de estudo, entdo, totalizou quinze criancas. Dessas, dez eram do sexo

feminino e cinco do sexo masculino, numa propor¢ao de 2:1 (Gréfico 1).

® MASCULINO (n=5) B FEMININO (n=10)

Grafico 1. Distribuicio de 15 pacientes com sindrome nefrética tratados com ciclofosfamida no
ambulatério de nefrologia pediatrica do Hospital Universitario Materno Infantil- UFMA conforme o
sexo

Quanto a raga, seis pacientes eram da raga branca (40%) e nove era nao-brancos

(60%), conforme representado no GRAFICO 2.
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40%

60%

m NAO- BRANCOS (n=9) ® BRANCOS (n=6)

Grifico 2. Distribuicdo de 15 pacientes com sindrome nefrética tratados com ciclofosfamida no
ambulatério de nefrologia pediatrica do Hospital Universitario Materno Infantil- UFMA conforme a
raca

Em relac@o a procedéncia dos pacientes, 47% eram provenientes da Ilha de Sao

Luis (n=7), 53% eram do interior do estado (n=8).

= INTERIOR DO ESTADO (n=8)
B ILHA DE SAO LUIS (n=7)

Grafico 3. Distribuicdo de 15 pacientes nefréticos tratados com ciclofosfamida no ambulatério de
nefrologia pediatrica do Hospital Universitario Materno Infantil- UFMA conforme a procedéncia

A idade média de inicio da doenga foi de 5,3 + 3,9 anos, com mediana de 6,5 anos
(variando de 1 a 9 anos). Oito criangas (53,3%) encontravam-se na faixa etdria entre dois e
seis anos, seis pacientes tinham idade superior a seis anos (40%) e uma crianga possuia menos

de 2 anos (6,7%).
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Grifico 4. Distribuicdo de 15 pacientes com sindrome nefrética tratados com ciclofosfamida no
ambulatério de nefrologia pediatrica do Hospital Universitario Materno Infantil- UFMA conforme a
idade no inicio da doenca

Com relacdo a idade do inicio do tratamento, observou-se que 86,7% (n=13) dos
pacientes tinham idade superior a 5 anos, enquanto apenas 13,3% (n=2) possuia idade inferior
a essa faixa etaria. A média de idade no inicio do tratamento foi de 8,6+ 6,3 anos e mediana

de 8,8 anos (variando de 4-13 anos).

100
80
60

% 86,7%
40

N

<5anos ( n=2) > 5 anos (n=13)
Idade (anos)

Grifico 5. Distribuicio de 15 pacientes com sindrome nefroética atendidos no ambulatério de nefrologia
pediatrica do Hospital Universitario Materno Infantil- UFMA conforme a idade no inicio do tratamento
com ciclofosfamida
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4.2 Perfil anatomopatologico

Dentre os quinze pacientes estudados, oito foram submetidas a bidpsia renal, que
foi analisada a microscopia 6ptica de luz e imunofluorescéncia. A andlise histoldgica revelou
padrdo de lesdes minimas em seis desses pacientes, em uma crianga foi descrito proliferacao
mesangial, com atrofia tubular discreta e uma com nefropatia com depdsito de IgM. Os

demais pacientes ndo realizaram bidpsia renal (n=7).

[ | =
e DLM (n=6)
B Proliferagcdo mesangial (n=1)
H Nefropatia por IgM (n=1)

N3o realizaram bidpsia (n=7)

Grifico 6. Padriao histopatolégico de 15 pacientes nefroticos tratados com ciclofosfamida no
ambulatério de nefrologia pediatrica do Hospital Universitario Materno Infantil- UFMA

4.3 Perfil de sensibilidade a corticoterapia

Todas as quinze criangas haviam sido tratadas inicialmente com prednisona oral.
A partir da sensibilidade apresentada ao corticéide e o perfil de recaidas, os pacientes foram,
posteriormente, classificados como: recidivantes frequentes (37%) e corticodependentes

(63%).
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B RECIDIVANTES FREQUENTES (n=5) M CORTICODEPENDENTES (n=10)

Griafico 7. Perfil de corticossensibilidade de 15 pacientes com sindrome nefrética tratados com
ciclofosfamida no ambulatorio de nefrologia pediatrica do Hospital Universitario Materno Infantil-
UFMA

Alguns desses pacientes ja demonstravam sinais de toxicidade implicita a
corticoterapia no inicio do tratamento com ciclofosfamida. Oito pacientes apresentavam baixa
estatura, pois encontravam-se abaixo do percentil 3. Um paciente tinha peso corporal acima
do percentil 95 para idade e sexo, sendo classificado como obeso e um paciente estava com
peso abaixo do percentil 5. Dois pacientes apresentavam féscies cushingdide e dois tinham

anormalidades oftalmoldgicas verificadas pelo exame de fundo de olho (Gréfico 8).

Numero de pacientes

O PP N W b U1 O N 0O O
!

Fascies cushingdide Obesidade Baixa estatura Anormalidades
Oftalmoldgicas

Sinal de toxicidade associado

Grafico 8. Sinais da toxicidade da corticoterapia notados em pacientes com sindrome nefroética tratados
com ciclofosfamida no ambulatério de nefrologia pediatrica do Hospital Universitario Materno Infantil-
UFMA
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4.4 Evolucao Clinica

O tempo de seguimento médio dos pacientes no setor de nefropediatria no HUMI-
UFMA foi de 77,3 + 69,3 meses, consideradas a primeira até a dltima consulta de cada
paciente no setor. A mediana do tempo de acompanhamento foi de 5,8 anos (variando de 2 a
10 anos). O tempo médio entre o inicio do acompanhamento e o inicio da pulsoterapia foi de

17,3+ 6,4 meses.

Duas criangas realizaram pulsoterapia com metilprednisolona anteriormente ao

uso de ciclofosfamida.

Como parte da rotina do servico, os pacientes tinham indicacdo de
acompanhamento mensal durante os primeiros 6 meses e, posteriormente, trimestralmente até
2 anos de terapia, seguido de acompanhamento semestral até que completassem 5 anos de

seguimento.

A média, em meses, de acompanhamento apés o término da pulso foi de 49,8 +
74,2. Dos 15 pacientes deste estudo, dez foram considerados em seguimento ambulatorial
regular. Destes, cinco obtiveram alta do setor de nefropediatria, sendo dois por idade
avangada para permanéncia no setor e trés por remissao clinico-laboratorial total do quadro.
Dois pacientes foram considerados como tendo abandonado o servigo, uma vez que estavam
sem retornar ao setor hd mais de um ano antes do encerramento da coleta de dados
laboratoriais e clinicos. Um deles havia recebido apenas duas pulsos, tendo tempo
permanecido em acompanhamento no servico por apenas dois meses apds a segunda pulso; o
outro, recebeu seis pulsos, tendo ainda comparecido ao setor por mais seis meses, quando nao

mais retornou.

Em cada visita, a crianca era avaliada clinicamente em busca de evidéncias da
atividade da doenca e possiveis complicacdes relacionadas a medicagdo, tais como: infecgdes,
leucopenia e hematiria macroscopica. Também eram submetidas a investigacdo laboratorial,
com solicitacdo rotineira de: urindlise, proteindria de 24 horas, hemograma completo,
lipidograma, dosagem de proteinas totais € albumina séricas. Ao final de cinco anos de
acompanhamento, se o paciente estivesse sem recaidas era considerado em remissao

completa.
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Onze pacientes receberam as seis pulsos preconizadas, um paciente realizou trés

pulsos, e trés criancas, duas pulsos. A média geral foi de 5 pulsos.

70 A
60 -

20 A
10 A

Porcentagem de pacientes (%)
iy
o

2 3 6
Numero de pulsos de ciclofosfamida

Grifico 9. Distribuicio dos pacientes quanto ao niimero de pulsos com ciclofosfamida em pacientes com
sindrome nefrética no ambulatério de nefrologia pediatrica do Hospital Universitario Materno Infantil-
UFMA

Quanto a resposta terapéutica, sete (46,7%) dos 15 pacientes entraram em
remissdo prolongada, dois (13,3%) apresentaram remissao curta e trés (20%), evoluiram para
remissdo total permanecendo sem necessidade de uso de corticéides (Grifico 10). Uma
crianca ndo teve a resposta terapéutica definida por ter se passado apenas trés meses entre o
término da pulsoterapia e o inicio desta pesquisa, sem possibilidade assim de defini¢do exata
da resposta da mesma; porém, até sua ultima consulta, ela encontra-se clinicamente estdvel e
com taxas de excrecdo protéica urindria normais apds a terapéutica. Nos dois casos em que
houve perda de seguimento, uma crianca havia recebido apenas duas pulsos, tendo
permanecido em acompanhamento no servigo por apenas dois meses apds a segunda pulso, e
a outra recebeu as seis pulsos estipuladas, tendo ainda comparecido ao setor por mais seis
meses, quando ndo mais retornou ao servico. Nos dois casos, até o dultimo retorno

ambulatorial, ambas apresentavam também taxas de proteinuria dentro da normalidade.
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M Remissdo total (n=3)

Remissdo prolongada (n=

1 Remissdo curta (n=2)

M Perda de seguimento (n=2)

M Sem resposta terapéutica
46,7% definida (n=1)

Grafico 10. Distribuicio de 15 pacientes nefréticos tratados com ciclofosfamida no ambulatério de
nefrologia pediatrica do Hospital Universitario Materno Infantil- UFMA conforme a resposta
terapéutica

Entre os doentes que apresentaram remissao prolongada, trés passaram a fazer uso
de Ciclosporina A (42,8%) por quadros de recidivas periddicas, assim como todos aqueles

que tiveram remissao curta.

Para fins estatisticos, dividiu-se os pacientes em dois grupos segundo a
corticossensibilidade e o padrdao de recidivas: os recidivantes frequentes (SNRF) e os
corticodependentes (SNCD). Dez criangas eram corticodependentes e cinco eram recidivantes
frequentes. Os dados demograficos, histopatoldgicos e laboratoriais inicias nos dois grupos
foram semelhantes e estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes recidivantes frequentes e corticodependentes tratados com

ciclofosfamida acompanhados no ambulatério de nefrologia pediatrica do Hospital Universitario
Materno Infantil- UFMA

Critérios Clinicos SNRF (n=5) SNCD (n=10)
Idade no inicio da doenga (em anos)
Média 4,4+ 0,2 5,7+ 3,0
Mediana 3,6 7,1
Género ( M/F) 2/3 377
Histologia
DILM 2
Nefropatia por IgM 0
Proliferacio Mesangial 0
Numero de pulsos
Média 5,2 4,9
Uso de ciclosporina 20% 40%
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Nao houve grande diferenca quanto a idade no inicio da doenga entre os grupos,
ainda que os pacientes SNCD fossem ligeiramente mais velhos do que os SNRF. Daqueles
que realizaram bidpsia renal, as duas Unicas criangas que apresentavam histologia diferente de
DLM, eram, ambas, corticodependentes. Dos recidivantes frequentes apenas 20%
necessitaram usar ciclosporina A apds o uso de ciclofosfamida, em contraste com 40% dos

corticodependetes que passaram a utilizar o inibidor de calcineurina.

A idade no inicio do tratamento ndo teve diferenca significativa entre os dois
grupos (Tabela 2).
Tabela 2. Comparacio entre os dados clinicos dos pacientes recidivantes frequentes e corticodependentes

tratados com ciclofosfamida acompanhados no ambulatério de nefrologia pediatrica do Hospital
Universitario Materno Infantil- UFMA

SNRF (n=5) SNCD (n=10)
Idade no iicio do
tratamento
(em meses) 100,2 + 40,3 105,2 +41,01
Remissao Total 40% 10%
Remissao Prolongada 20% 60%
Média de tempo até a 1°
recidiva 19,5 16,1
Média de episédios de
recidivas 1,5 2,25
Periodo maximo de
remissao 46,3 + 58,7 25,4 £ 24,7

Quanto as taxas de remissdo do tipo prolongada foram de 20% para os
recidivantes frequentes e de 60% para os corticodependentes. Quanto a remissdo completa, foi
observada somente em 10% das criangas corticodependentes, em contraste com 40% dos
pacientes recidivantes frequentes. Porém esta diferenca ndo foi estatisticamente significante

(p=0,21) (Figura 10).

A média de tempo entre o término do tratamento e o surgimento da 1* recidiva foi
maior entre os recidivantes frequentes (19,5 vs. 16,1 meses), enquanto o nimero médio de

recidivas pos-ciclofosfamida foi maior entre os corticodependentes ( 2,25 vs. 1,5 recidivas). O
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maximo de tempo sem recidivas de proteindria e/ou edema entre pacientes foi de 46,3 + 58,7

para os recidivantes frequentes e de 25,4 + 24,7 meses para os corticodependentes.

Figura 1. Probabilidade de remissdo total dos pacientes recidivantes frequentes versus pacientes
corticodependentes
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O gréfico 11 mostra os efeitos colaterais observados durante a pulsoterapia com
CP. O efeito colateral mais comum foi infec¢do, que ocorreu em 46,6% dos pacientes. As
infeccoes de vias aéreas estavam relacionadas ao trato respiratério superior, enquanto as
infeccdes cutdneas manifestadas foram ptiriase versicolor e impetigo. Todas ocorreram
durante o periodo em que estava havendo a associagcdo entre ciclofosfamida e corticdides.
Pidria assintomdtica ocorreu em quatro pacientes, sem necessidade de tratamento, pois nao foi
observada sintomatologia sugestiva de ITU. Dois pacientes desenvolveram nduseas e vOmitos
durante a infusdo de drogas ou logo apds a pulsoterapia. Apenas um paciente apresentou
leucopenia intensa (contagem total de leucdcitos foi de 1.250/mm3) na avaliagdo laboratorial
de rotina pds pulso, porém sem manifestacdo clinica ou laboratorial de infeccio. Em uma
crianga, ap0s ciclo de pulsoterapia, foi observada microhematuria, achado este ausente antes

da pulso.
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Grifico 11. Efeitos colaterais notados durante a pulsoterapia com ciclofosfamida em 15 pacientes com
sindrome nefrética atendidos no ambulatério de nefrologia pediatrica do Hospital Universitario

Materno Infantil- UFMA

No geral, os efeitos colaterais foram leves e o farmaco foi bem tolerado. Nenhum
dos pacientes interrompeu a terapéutica devido a efeitos secunddrios. No entanto, nos
pacientes que desenvolveram infec¢des, a dose de ciclofosfamida foi adiada 1-2 semanas até a
recuperagdo dos quadros. Isso ocorreu duas vezes em trés pacientes € uma vez em outros dois
durante o curso de pulsos de ciclofosfamida. E, embora os episddios de pitria tenham
ocorrido nos intervalos das pulsos, estes ndo afetaram o tempo de realizagdo da préxima
infusdo. No paciente que apresentou leucopenia, as infusdes foram suspensas durante dez
meses, tendo sido retomada a terapfutica posteriormente, j4 com a contagem total de

leucécitos dentro dos valores de normalidade.

Alopécia ou faléncia gonadal ndo foram identificadas em nossos pacientes, assim
como nao houve registros de episddios de cistite hemorrdgica, mesmo em pacientes que ndao
receberam Mesna. Hipertensdo ou hipotensdo ndo foram observadas durante a infusdo do

farmaco. Nao houve 6bito de nenhum paciente do estudo.
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5. DISCUSSAO

Criangas portadoras de sindrome nefrética idopdtica, mesmo aquelas que
apresentam corticossensibilidade, estdo predispostas a apresentar recaidas, especialmente
durante episddios infecciosos ou quando efetuam o desmame do corticoide. Estas recaidas
acabam requerendo o uso crénico e de altas doses de esterdides para o controle da doenga, o
que se faz acompanhar de risco aumentado de efeitos colaterais, incluindo déficit de
crescimento, diminui¢io de massa mineral O6ssea, sindrome de Cushing, obesidade,
hipertensao, complicacdes oftalmoldgicas, como catarara e glaucoma além da ocorréncia de

disturbios comportamentais.

Dessa forma, tornou-se necessdrio a busca por drogas que pudessem induzir
remissOes prolongadas ou mesmo propiciassem a remissdo completa. Nas ultimas décadas,
agentes alquilantes como a ciclofosfamida e o clorambucil, além de imunomoduladores como
o levamisole, inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) e mais recentemente 0s
precursores do 4cido micofendlico (micofenolato de mofetil e micofenolato sédico) e o
rituximab vém sendo utilizados na tentativa de poupar o uso do corticéide e diminuir os seus

efeitos adversos.

A ciclofosfamida vem sendo utilizada em nefrologia desde 1960, inicialmente
com a finalidade de evitar cicatrizes progressivas no parénquima renal, preservacao da fungao
renal, inducdo de remissao e redugdo do risco de insuficiéncia renal terminal. Porém, também
demonstrou atuar causando linfopenia, diminui¢io da secre¢do de imunoglobulinas, supressao
de algumas funcdes de células T e aumento da resposta imune pela inibi¢do de células T
supressoras (SUMEGI et al, 2008). Baseado nessas fungdes passou a ser utilizada como
terapéutica na sindrome nefrética, cuja fisiopatologia envolve mecanismos imunoldgicos

relacionados a célula T.

Nos tempos atuais, Diretrizes de glomerulopatias, tal como o Kidney Disease
Improving Global Outcomes - KDIGO, recomenda que agentes alquilantes, tais como,
ciclofosfamida ou clorambucil, sejam usados como poupadores de corticoide, para aqueles

pacientes recidivantes frequentes ou corticodependentes (KDIGO, 2012).
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A ciclofosfamida pode ser usada oralmente por 8 a 12 semanas ou na forma de
pulsoterapia endovenosa por 3 a 6 meses. Na nefropediatria do HUMI-UFMA até agosto de
2000 era adotado o esquema de 3 pulsos e a partir de setembro de 2000, passou a ser utilizado
seis pulsos. E as principais indicagdes na nefrose infantil tem sido justamente sua utilizacio

como poupador de esterdides em recidivantes frequentes e corticodependentes.

Em nosso estudo, no que diz respeito as caracteristicas demograficas, houve um
predominio de mulheres, com propor¢do masculino:feminino de 1:2, sendo este um resultado
incomum na literatura, haja visto o predominio da doenga entre o género masculino.
Entretanto, achado semelhante foi observado por Plank et al (2008), que evidenciou uma

propor¢ao homem: mulher de 1:1,2 entre os pacientes tratados com ciclofosfamida.

Quanto a raca, levando em consideracdo a miscigenacao existente em nosso pais,
foi adotada a classificagdo brancos/ndo-brancos para evitar o fator subjetividade. A maioria
dos pacientes nesta populacdo foi de brancos (60%), em concordancia com o exposto por
Constantinescu et al (2001), cuja casuistica foi de 76,9% de caucasianos compondo sua

populacdo.

A 1dade média dos pacientes no inicio da nefrose foi de 5,3 + 3,9 anos, semelhante
ao encontrado por Vester et al (2003) e Mattoo, Mahmood e Al-Harbi (1990), cuja média foi
de 5,3 e 5 anos, respectivamente. Houve predominio da faixa etdria de 2 a 6 anos (53,3%),
coincidindo com os dados de Riyuzo et al (2004), que tinha 53,5% de seus pacientes nesta
faixa etaria e com McKinney et al (2001), que tinha 54,1% de seus pacientes na faixa etaria de
1 a 4 anos. De acordo com Bagga e Mantan (2005), essa corresponde a idade em que surgem
os sintomas de pacientes com DLM. Entre os adolescentes (n=3), apenas um realizou bidpsia,
com padrdo de lesdes minimas, representando 33,3% do total, coincidindo com a prevaléncia

desse subtipo histoldgico na adolescéncia, segundo Baqi, Singh e Balachandra (1998).

Lesodes histolégicas minimas foram identificadas em 75% das bidpsias realizadas,
e observou-se prevaléncia igual (12,5%) entre proliferacdo mesangial e nefropatia por
depésito de IgM. A prevaléncia de DLM foi igual entre os recidivantes frequentes e
corticodependentes. E vilido ressaltar que na meta-analise de Latta et al (2000) concluiu-se
que ndo necessariamente a bidpsia precisa ser realizada para que haja a indicagdo de terapias

citotoxicas naqueles pacientes com sindrome nefrética que sdo corticorrespondedores.
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A idade do paciente no inicio do tratamento, bem como a idade de inicio da
doenca, também configura como fator de influéncia. Segundo Vester et al (2003), pacientes
com idade superior a 5 anos e 6 meses no inicio do tratamento foram mais propensos a atingir
a remissdo prolongada sustentada quando comparados aos menores de 5 anos. A idade média
no inicio da terapéutica em nosso estudo foi de 8,6+ 6,3 anos, similar aos resultados de Bajpai
et al (2003), com uma média de 7,8 anos. Duas criancas (13,3%) tinham idade inferior a cinco
anos ao comecarem as pulsos, sendo que apenas uma evoluindo para remissao total e outra
evoluiu para remissao prolongada. Das criangas maiores de cinco anos (86,7%), duas (15,4%)
obtiveram remissdo total, oito (61,5%) alcancaram remissdo prolongada e trés (23,1%) nao
tiveram resposta terapéutica definida, seja por falta de parimetros, seja por perda de
seguimento. Diante do pequeno nidmero de casos estudados, ndo alcangamos o poder

estatistico necessdrio para a comparacao entre as duas faixas etdrias.

O tempo médio entre o diagndstico da nefrose e a introdugdo da ciclofosfamida na
terapéutica foi de 1,4+ 0,5 anos, comparativamente, Zagury et al (2011) encontrou uma
média de 1,18 anos, quando avaliou 108 criangas com corticodependéncia. Por sua vez, o
tempo de seguimento médio foi de 77,3 + 69,3 meses, tempo similar ao disposto por Vester
et al (2003), ao analisar o desfecho clinico de pacientes corticossensiveis em uso de
ciclofosfamida, em torno dede 70,8 meses. Entretanto, este achado estd mais préximo ao
tempo médio dispendido no tratamento de criancas corticorressistentes da casuistica de

Zagury et al (2013), que foi de 73,2 meses.

A média geral de pulsos foi cinco, sendo que apenas quatro pacientes ndo
realizaram seis pulsos. Trés deles realizaram trés pulsoterapias, os quais apresentaram
remissdo prolongada, variando de 14-36 meses o tempo livre de recidivas. O paciente que
realizou apenas duas pulsos teve perda de seguimento, embora em sua dltima avaliacdo seu
nivel de proteintria estivesse dentro dos valores da normalidade. Estudos anteriores sugerem
que a remissdo da proteinuria ocorre apos 3-5 pulsos da droga, como nos mostram Elhence et
al (1994), Adhiraki et al (1997), Rennert et al (1999) e Bajpai et al (2003), explicando o
desfecho clinico tenha sido relativamente bom nestes pacientes ainda que o nimero de pulsos
tenha sido menor que a média. Assim, podemos chegar a inferir que este paciente possa ter
entrado em remissdo e por isso ndo tenha retornado para controle. Tal explicagdo também ¢é

aplicavel no caso da crianca que realizou seis pulsos e que também abandonou o seguimento.
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Apenas 13,3% dos pacientes ndo conseguiram alcangar remissdo prolongada e
20% nao tiveram resposta terapéutica definida ou por falta de parametros ou por abandono do
seguimento. A média de tempo entre o término do tratamento e o surgimento da primeira
recidiva foi maior entre os recidivantes frequentes (19,5 vs 16,1 meses) enquanto o nimero
médio de recidivas pds-ciclofosfamida foi maior entre os corticodependentes (2,25 episddios
contra 1,5 dos recidivantes frequentes). A média geral de tempo maximo sem recidivas foi de
2,8+ 1,5 anos. Cameron et al (1974) encontraram uma média de 2,8 anos, utilizando

ciclofosfamida via oral.

Observamos ainda que 40% dos pacientes recidivantes frequentes alcancaram a
remissdo total versus 10% dos corticodependentes. Resultados semelhantes foram
encontrados por Garin et al (1978)(40% versus 7,7%), embora seja valida a ressalva que neste
estudo, foram selecionados apenas pacientes com histologia comprovada como DLM, em
contraste a populacdo do presente estudo, que envolveu outros subtipos histoldgicos ou até
mesmo pacientes que ndo haviam realizado bidpsia. J4 as taxas de remissdo prolongada

foram de 20% entre os recidivantes frequentes e de 60% nos corticodependentes.

Dos pacientes que ndo alcangaram remissdo total, 41,7% passaram a utilizar
ciclosporina A como terapéutica poupadora de corticosterdide. Fazendo a andlise segundo o
perfil de corticossensibilidade e de padrao de recidivas, percebemos que 20% dos recidivantes
frequentes necessitaram usar o inibidor de calcineurina em contraste com os 40% dos

corticodependentes.

Dos efeitos colaterais descritos, o mais comum foi infeccdo. Encontramos uma
incidéncia elevada (46,6%), andloga a encontrada por Donia et al (2003), que foi de 60%. No
entanto, as infec¢cdes em nosso estudo foram leves, manifestas apenas por infec¢des do trato
respiratorio superior e cutaneas. Moorani e Raj (2012) observaram uma prevaléncia de 46%
de infec¢bes agudas do trato respiratério € 25% de ITU entre seus pacientes, enquanto
encontrou-se no presente estudo, comparativamente 33,4% de IVAS, 26,7% de pidria
assintomdtica e 13,3% de infec¢des cutaneas. Gulati et al (2001) que encontrou um caso de
pneumonia e um caso de catapora em sua casuistica. Adhikari, Bhimma e Coovadia (1997)
por sua vez, encontraram até mesmo um caso de septicemia causada por gram-negativos e

candidiase sist€mica, que culminou com o 6bito do paciente.
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E embora infecc¢des resultem em recidivas, em nossa populacido ndo foi observada
esta relagdo causa-efeito, com pouca correlacio entre os quadros infecciosos e exacerbacdes
da nefrose. Segundo Gulati et al (2011), isso seria explicado pelo fato de que terapia com
agentes imunossupressores, no caso a ciclofosfamida, atenue a regulacdo positiva das células
T e reduza o risco de recidivas associadas a infeccdo. O KDIGO (2012) recomenda inclusive
a administracdo didria de corticoide durante episddios de IVAS para reduzir o risco de recaida
em criancas recidivantes frequentes e corticodependentes, mesmo que elas ja estejam em

esquema de dose em dias alternados.

Groot, Adu e Savage (2001) mostraram riscos significativamente menores de
infeccdo com a infusdo intravenosa de ciclofosfamida em comparacdo com sua administracao
por via oral. No entanto, particularmente em paises em desenvolvimento, os pacientes podem
estar em risco significativo de infeccdes graves (BAJPAI et al, 2003) e devem ser
rigorosamente monitorados para eventos infecciosos, clinica e laboratorialmente, ndo devendo

receber pulsoterapia na presenca de qualquer sinal ou sintoma infeccioso.

Nduseas e vOmitos sdo os efeitos colaterais mais comuns durante a pulsoterapia e
ocorrem como resultado da estimulacdo do centro coordenador do vOmito no sistema nervoso
central. Segundo o Consenso de Antieméticos de Perugia, de 2004, a ciclofosfamida possui
potencial emetogénico moderado, causando uma frequéncia de vomitos de 30-90% nos
pacientes que recebem o fairmaco (ROILA, HESKETH, HERRSREDT, 2006). Encontramos
uma incidéncia bem maior de pacientes que desenvolveram estes sintomas durante a infusio
de ciclofosfamida (13,4%) do que Gulati et al (2001), que evidenciou 5% de distirbios

eméticos.

A incidéncia de leucopenia foi de 6,7%, semelhante as demonstradas por Gulati et
al (2001) e Donia et al, de 4% e 5%, respectivamente. Enquanto nestes estudos, sua
apresentacao foi leve e transitéria, em nosso caso, ela foi severa, surgindo apds o primeiro

pulso, ainda que transitéria também.

Estudos sequenciais mostraram que a ciclofosfamida causava linfopenia,
particularmente entre as células T helper, resultando em uma queda significativa na resposta
imunorregulatéria celular. Esta mudanca tende a persistir por um a trés meses apds a

interrup¢do da pulsoterapia, embora a fung¢do imunoldgica s6 parega voltar ao normal apds 6 a
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12 meses (MARTINS, 2003). Trombocitopenia, que pode perdurar por meses, € anemia, sao
efeitos raros quando comparados a leucopenia (LATTA et al, 2000). E consenso que o
tratamento deve ser temporariamente interrompido se a contagem total de leucdcitos for
inferior a 3.000/mm3, pois a tentativa de uma remissdo prolongada as custas de um estado

leucopénico para induzir ndo € aceita. Entretanto, a administracdo concomitante de

corticoesteroides a pulso de ciclofosfamida reduz o risco de leucopenia (LATTA et al, 2000).

De todas as toxicidades associadas com o uso da ciclofosfamida a mais
perturbadora € a sua toxicidade gonadal, que ocorre tanto em homens e mulheres que recebem
agentes alquilantes (BYRNE et al, 1987). O mecanismo para a azospermia transitéria ou
permanente observada nos homens apds seu uso € menos claro, mas estd implicito que a droga
danifica os centros germinativos, com aumento da atividade mitética (KATSIFIS,
TZIOUFAS, 2004). Tal efeito parece estar relacionado com a dose, sem que se tenha tido até
hoje um consenso sobre qual seria o limiar para uma terapia citotoxica segura (LATTA et al,
2000), J& nas mulheres, o farmaco leva a morte folicular, danificando rapidamente as células
da granulosa prejudiciais, as quais produzem estrogénio e progesterona para proteger o
desenvolvimento dos foliculos. A diminuicdo da produgdo de esterdides sexuais estimula a
producdo de gonadotropina pituitdria, que aumenta ainda mais o recrutamento de foliculos na
piscina de maturacdo de foliculos susceptiveis a droga. Este ciclo vicioso resulta em
hipogonadotropismo e hipogonadismo e esgotamento dos odcitos (KATSIFIS, TZIOUFAS,
2004). Entretanto, ndo parece ser um problema de importancia clinica entre as pacientes com
sindrome nefrética (TROMPETER, 1986). Acompanhamentos a longo prazo se fazem

necessarios para avliacao futura de esterilidade ou disfunc¢do / hipofun¢do gonadal.

Uma maior associagdo entre sindrome nefrética e neoplasias tem sido observada,
principalmente linfomas, embora esta associacdo seja rara em criangas. O risco aumentado de
doenca maligna apds o tratamento com drogas imunossupressoras € bem reconhecido tanto
em adultos quanto em criangas (TROMPETER, 1986). Os principais Orgios-alvos da
carcinogenicidade da ciclofosfamida sdo a medula dssea e o sistema urindrio (MARTINS,
2003), A leucemia aguda é a neoplasia mais comum, mas o cancer de bexiga e outros

tumores, também foram identificados (TROMPETER, 1986; MOORE, 1991).

Ap6s a administracdo oral ou intravenosa, o farmaco € metabolizado pelas

enzimas microssomais hepaticas para a hidroxiciclofosfamida e mais tarde pelas células-alvo
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para a fosforamida mostarda (ativa) e a acroleina (metabdlito urindrio). Enquanto sua forma
ativa forma ligagdes covalentes com dcidos nucleicos do DNA (alquilacdo), inibindo a
replicacdo celular e produzindo um efeito citotéxico, a acroleina é responsavel pelo dano
urotelial (STILLWELL, BENSON, 1988). Trés horas apds a infusdao de droga, ocorre o pico
de concentracdo deste metabdlito na urina, chegando até ao equivalente 30% da quantidade

total de farmaco administrado (APTEKAR et al, 1973).

Experimentos em modelos animais mostraram que a cistite induzida por
ciclofosfamida é o resultado do contato entre a urina téxica (contendo acroleina) e o epitélio
vesical. Apesar de todo o sistema urindrio estar em risco, a bexiga € mais susceptivel devido
ao seu tempo de exposi¢do prolongado ao metabodlito (PHILIPS et al, 1961). As alteragdes
provocadas pelo fiarmaco a longo prazo variaram de atipia citologica, hematdria
macroscopica, microhematdria a casos de oncogenicidade. O grau de anormalidade dependia
do tempo de transito e poderia ser melhorado pela diurese vigorosa (STILLWELL, BENSON,
1988).

Em nosso estudo ndo houve casos de cistite hemorragica durante as infusdes. Em
uma crianca houve o surgimento de microhematdria apds a terapéutica, o qual ndo
apresentava ateracOs urindrias prévias, correspondendo a uma prevaléncia de 6,7% dos casos.
Aptekar et al (1973), j4 apontava para uma incidéncia de 19,6% entre pacientes ndo-
oncolégicos que faziam uso de ciclofosfamida e que desenvolveram microhematiria, porém

sem discriminar se havia diferenca entre as via de administragdo do farmaco.

Dessa forma, ao analisarmos os resultados observados em nossa casuistica, a
ciclofosfamida se mostrou segura, sem efeitos colaterais significantes, mostrando ser capaz de

induzir remissdes prolongadas e até mesmo remissao completa.



CONCLUSAO




52

6. CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que:

1. A ciclofosfamida foi efetiva em induzir remissdo prolongada, com uma
incidéncia geral de 46,7%, e remissdo total em 20% desses pacientes. O tempo médio de

remissdo foi de 2,8+ 1,5 anos.

2. Entre os pacientes recidivantes frequentes houve alguma resposta terapéutica
em 80% dos pacientes, sendo: 20% de remissao prolongada, 40% de remissdo total e 20% de

remissao curta.

3. Entre os pacientes corticodependentes a resposta terapéutica foi de 80% , sendo

60% de remissao prolongada , 10% de remissao total € 10% de remissao curta.

4. A incidéncia de remissdo total foi maior entre os recidivantes frequentes,
enquanto nos corticodependentes prevaleceu a remissdo prolongada. O tempo até o
surgimento da primeira recidiva apds o tratamento foi maior entre os recidivantes frequentes,
bem como a média de tempo maximo livre de recidivas da doenca. Ja o nimero de recidivas

pos-ciclofosfamida foi maior entre os corticodependentes.

5. A ciclofosfamida se mostrou segura em pacientes com sindrome nefrética, com
complicagdes leves e transitérias. A complicacao mais frequente foi a infecciosa: IVAS
(33,4%) e infeccdes cutaneas (13,3%), seguida por pitria assintomatica (26,7%), alteracoes
gastrointestinais (nduseas e vomitos) em 13,45% e leucopenia (6,7%). Nao houve casos de
cistite hemorragica, hipertensao durante as infusdes, alopécia, faléncia gonadal, neoplasias ou

6bitos nessa populacao.
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APENDICE
FICHA PROTOCOLO
Sexo | F() Data de nasc: Raca: 1* consulta: Ultima Seguimento:
M() consulta:
Idade | No diagnéstico: No inicio do PA inicial PA final PI?
tratamento:
Perfil de ( ) recidivante frequente | Sint. iniciais Bidpsia:
corticosensibilidade () corticodependente
inicial ( ) corticoresistente
Dados adicionais:
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drogas? () sim remissao?
Desfecho
OBSER

VACOES




ANEXOS




63

ANEXO I
PARECER CONSUBSTANCIADO DE APROVACAO EM COMITE DE
ETICA E PESQUISA.

wl i HOSPITAL UNIVERSITARIO DA

) PO universipape FEDEEALDGW
Y T MARANHAOMU/UFMA

Rty L

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESOUISA

Thulo da Pesquisa: AVALIAGAD DA RESPOSTA TERAPEUTICA DE PACIENTES COM SINDROME
MEFROTICA TRATADDS COM CICLOFOSFAMIDA

Pesquisador: ANA LUCIA GUTERRES DE ABREU SANTOS

Area Tematica:

Varsag: 2

CAAE: 5B994716.5.0000.5086

Institulcao Proponente: Hospital UniversitEno da Universidade Federal do MaranhaoHU/UFMA
Patrocinador Principal: Financlamerto Proprio

DADDS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.76G.885

Apresentacao do Projeto:
Paclentas com sindrome nefrdlica meciivanies 1TE'|:|LH!'|'I|ZE5- B EDI"'JI:I:IZIEFEI'I'EEI'I'I.ES LBm como SEQ.I'leI IIIFH;-EI:I
e ralamanio o uso e ciclofosfamida endovenasa, buscando FI'IJFHZIEIT remissan FI'IJEII'IQEIEE a desmame da
il'lﬂgﬂ [EFEFHE. Esudo rHIDSPECU'I'I:I, onde seran avallados 10dos o5 FI-EC|E'I1E'5 nedrodicos com FIEI'ﬂE oa
recidivantas rI'EqLH!'l'ItE'E a I:I:II'UCIIIEFIH'IUH'“E suomabidos a tralamento com ciclofoslamida endovenosa,
acompanhados no ambulaldna de Nefrologla Pedidtrica do Hospital Universiana Materna infantl da UFWA,
ENLTE O FIEl'|I:|I:H:I e selamiro de 1858 e dezembro de 2018, Os dados serag aotidos nos FIFIJI'I'IJ.IEI”IJS-
manuals @ gleirdnicas dos refendos pEElEI'tE'E-. Tem coma IIIIJ_EU'I'CI descrever 8 evplugao clinkca @ a I'ES-FIIISE
lara FIE'LI'“ Ca da FIEII:|EI'I|IE5- FIEE“H‘I.”E o5 FIIJI"CEII:II:II'ES de sindrome nefrélica |I:||I:|FIEI|Z|EE. fratados com
ciclofosfamida. E ESFEFEII:H:I Conhacer a |I'I1FIEE|II:| desla ljrl:lgi na fralamenlo de uma doenga altamanta
comanta no ambulatéaa de I'ETTI:FEE"EIU'IEI do HUMI, de moda a racar um melhor FIEIT" da FIEIE|EI'I1.E5
bemaficianas com O UsD da masma, alim oa EFEI'I'E|EDET o ralamanio oferacidd 45 clanges que Iuluramenta
ESIBMAD0 recomendo a esle sanvico.

Objetivo da Pesquisa:
Primdrio
Desoever 3 avolugan clinica @ a resposta terapéutica de paclentes pedigincgs poiadores de

Endorep:  Fua Baran o lapary * 227

Baimo: CENTRO CEP: g5.070.070
LIF: WA Municipio:  ZAD LUIS
Tolafona: (98)2109-1350 Esmail: cep@huima. by
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Conbrumgiic & Pasecer: 1,706 156
sindrome nedrdtica Idiopatica, apds tratamento com ddofosfamida.

Secunddrios:

Avallar 8 resposta terapéutica de paclentes com Sindrome Nefritica recldivantes frequentes, tratados com
ciclpdoslamida;

Avallar a FE'EFIIIHEI 1.Efi.|:e1.|'|.|l:-i. da FI-E.E|'E'|"|T‘E'5 com Sindrome Nefrilica CﬂﬂfﬂﬂEﬂEﬁﬂEl’ﬁEﬁ. tratados com
Clclofasiamida.

Wardcar a ocoméncla oe complicagtes reladonadas & medicacao.

Comparar a frequéncla e o lempo de remissoes prolongadas entre pacientes recidvanies frequentas e
Comicodepandentes,

Avallacao dos Riscos e Beneficlos:
Fiscos:
D aCordD Com as FIE!qI.ISE.l:IEII'ES-, duranie todas as fases do referido rabaiho serd FfE!EI'Ui.l:II:I [} Elﬂﬂ 243

confidenclalidade dos dados dos paricipantes. As Informagoes cbiidas seran ublizadas unicamente para fins
00 estudo em guestao e sarao sigliosas, Nao sendo exposta nenhum po de identficacao pessoal dos

participantas. Para maior seguranca, tals informagoes Seran ammazenadas em |ocal Com acesso 08 acesso
apenas dos pesqulsadares.

Beneficios:

De BCOIO0 COMm 05 pesquisatores, tendo em wsla a exisiénola de indicios da eficdda ootida com o uso de
cicipfosfamida em padentes recidivantes frequantes e coricodependentes Bm astudos prévios, Bspera-sa
conhecer o Impacto desta droga no ratamento de uma doenca atamente recomente no ambulatdrio de
nefropedatria do HUMI, de modo a tracar um medhor perll de pacientes benediclados com o uso 03 mesma,
Blém de aperisigoar o iratamento Diefecioa 45 Criangas que fulraments estarao recHTendo 2 esle SBviGD.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudn relevante, pols, busca descrever a evolugan clinica @ a respasta terapdufica oe packentes pediaticos
portadores de sindrome nefritica idiopatica, tratados com ciclofosfamida, e assim coniribulr para aperielgoar
o tratamento oferecido &5 crianges que serdo alendidas no servipa de nefrolgla pedidirica.

Endorego: Fua Baréo de lapary n® 27

Eaimo: CENTRO CEPF: &% 070000
LIF: WA Municipio:  SA0 LUIE
Tolefona: (TE)Z109-1350 Esmail: copifhusdima. b
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Conbrumciic & Parecer: 1,786 1055

Conskderagoes sobre os Termos de apresentacac obrigatoria:
(0 protoooio apresenta documentos referente aos “Termos de Apresaniacan Obrigatdria®: Foiha Ga rosio,

Autorizagan oo Gasior responsdvel do local, Orpamento financelro detalhado, Cronograma com atapas
detahada, Termo de Dispensa de Consentimento Livie e Esclarecioo (TCLE) & Projeto oe Pesquisa Original
na integra am ‘Word. Atende a Moma Operacional no D020 3{lem & 3.3.

(3 prolocolo apresenia ainda a Declaragaa de responsabllidade inancelra, o Temma de compromisso com a
Wiizagan dos dados resguardando o sigiko @ & confidendalidade & o Temao de anuénca.

Recomendagoes:
Apos o Erming da pesquisa o CEP-HUUFMA sugare que o5 resultados do estudo sejam davalvidos aos
participanies da pasquisa ou 3 Instiulgéo que autorizou & colela de dados de forma anonimizada.

Conclusoes ou Pendénclas e Lista de Inaequagoes:

O PROTOCCOLO atende aogs requisitos fundamentals da Resolucan CHMS/ME n® 466/12 & suas
complementares, sendo conslderado APROVADO.

Consideraghes Finals a critério do CEP:

O Comité de Etica am Pesquisa—-CEP-HUUFWMA, de acordo oom 25 atiibuligdes definidas na Resolucao CNS
e AGEZ012 & Morma Operaclonal n®. 001 de 3013 do CHNE, manifesta-se pela APROVACAD 0o projen oa

pesquisa proposto.
Eventuals modificagdes ao proloonio devem ser Inseridas & plalaloma por melo de emendas de forma clara

g sucinta, identificando a parte o prolocoks & ser modificada e suas justiicalivas. Relatdrios pardal e Nnal
gavem sar apresentados a0 CER, niclalments apos a colela de dados @ a0 imino do esiudo

Este parecer il elab=orado kaseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documenta Armuivo Poslagem AtDr SRLBGAD
Informagoes Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 1012016 Acein
B0 Projeln ROJETO_777653.pof 16:31:16

Endomego:  Fua Barto de lapary n* 227

Bairo- CENTRO CEP: 55.070.070
LF: WA Municipic:  5AD LIS
Tolefong:  (98)2109-1250 E-mail: copifhusdme b
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PasquiSanores 16:23:17 |GUTERRES DE
ABREL SANTOS
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Omamenio ORCAMENTO.doCcx 1TMOE20T8 |ANA LUCIA Aceiio
23:10:11  |GUTERRES DE
ABREL SANTOS
TCLE { Termos de | TCLE.po 1TOEZ20TE AN LLCIA Acafio
Assemimenta | 23:08:582 |(GUTERRES DE
Jusiifcativa e ABRELU SANTOZ
AuSEnCa
Cronograma CRONDSRAMA. docx 1TOEZ20TE AN LLCIA Acafio
23:M:53 |(GUTERRES DE
ABREL SANTOS
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessila Apreciagao da CONEP:
NaD

SA0 LS, 21 de Oulubro de 2016

Assinado por:
Rita da Graca Cansalihal Frazao Corréa
{Coordenasory
Endoregs:  Fua Bardo de lepary ° 227
Baime:  CENTRO CEP: g5.070.000
LIF: WA Municipic:  SAD LS
Telelona:  (98)Z109-1250 E-mall: copsfhusima.b
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