MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 01, DE 10 DE JANEIRO DE 2018

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Sindrome  Nefrética Primaria em Criangas e
Adolescentes.

A SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE - Substituta e 0 SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre a sindrome nefrética priméria
em criancas e adolescentes no Brasil e diretrizes nacionais para o diagnéstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta sindrome;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 286/2017 e o Relatério de Recomendacdo n°® 304 —
Agosto de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagéo
da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Salde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Sindrome Nefrética
Primaria em Criancas e Adolescentes.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da sindrome
nefrotica primaria em criancas e adolescentes, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusao,
tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no  sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, dos Municipios e do Distrito Federal na regulacdo do acesso assistencial,
autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da sindrome nefrotica primaria em criancas e adolescentes.



Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para
o0 atendimento dos individuos com essa sindrome em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 459/SAS/MS, de 21 de maio de 2012, publicada no Diario
Oficial da Unido - DOU n° 98, de 22 de maio de 2012, secéo 1, paginas 102-107.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO

ProTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

1 INTRODUCAO

A sindrome nefrdtica (SN) é caracterizada por proteindria macica, hipoalbuminemia, edema e
hiperlipidemia e ocorre pelo aumento da permeabilidade da membrana basal glomerular. Pode ser dividida
em secundaria, quando causada por alguma outra doenca, ou primaria (idiopatica).

Em criancas, a sindrome nefrotica idiopatica (SNI) representa 90% dos casos diagnosticados antes
dos 10 anos de idade e 50% dos que se apresentam apds essa idade. Apesar de menos frequente, a avaliacao
inicial deve afastar a presenca de causas secundarias, como doencas sistémicas, infec¢fes, neoplasias e uso
de medicamentos (1).

Histologicamente, a SNI revela apagamento difuso dos poddcitos a microscopia eletrbnica e
alteracBes minimas a microscopia 6tica, sendo entdo diferenciada em SN por lesdes minimas (SNLM) ou
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) (2). Até 1940, a taxa de mortalidade de criangas com SN era
cerca de 40%, principalmente devido a ocorréncia de infecgdes, mas foi significativamente reduzida com a
introducdo do tratamento com glicocorticoides e antibidticos. O progndstico em longo prazo tem melhor
correlacdo com a resposta a terapia com corticosteroide do que com os achados histopatologicos. Os
pacientes que respondem a terapia com glicocorticoide tém excelente progndstico e raramente evoluem para
insuficiéncia renal (3).

Os pacientes com SN podem ser definidos por sua resposta a terapia inicial em sensiveis (SNSC) ou
resistentes ao corticosteroide (SNRC). Entre os sensiveis, a maior parte apresenta SNLM, embora a GESF
possa ocorrer. Entre os resistentes, a maioria apresenta GESF e a minoria, SNLM (4,5). Os que néo
respondem ao curso inicial de glicocorticoide devem ser submetidos a bidpsia renal para determinar o
diagnostico histopatoldgico e orientar novas indicacdes terapéuticas. Nas Ultimas trés décadas, ha evidéncias
de um aumento na proporcao de criangas com GESF, sugerindo um aumento de pacientes com SNRC (6).

Dados epidemiol6gicos mais antigos e amplamente aceitos mostram que a incidéncia anual de SN é
estimada em 2-7 novos casos por 100.000 criangas e a prevaléncia de 16 casos por 100.000 criangas. O pico
de apresentacdo da SN é aos 2 anos de idade, e 70%-80% dos casos ocorrem em criangas com menos de 6
anos (7,8). Estudos prospectivos em criangas com a primeira manifestacdo de SN em paises como Holanda,
Austrélia e Nova Zelandia mostraram uma incidéncia de 1,12-1,9/100.000 criangas até 16 anos (9-11). A
incidéncia é mais alta em criancas asiaticas, afroamericanas e arabes. Em criangas do norte da Inglaterra, a
incidéncia é de 7,4/100.000 criancas/ano para criangas sul-asiaticas, comparado com 1,6 para crian¢as nao
asiaticas (12).

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos de criangas com SN. A
metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.



A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo & Atencdo Bésica um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e prognastico dos casos.

2 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

- NO04.0 Sindrome nefrética - anormalidade glomerular minor

- N04.1 Sindrome nefrdtica - lesdes glomerulares focais e segmentares

- NO4.2 Sindrome nefrética - glomerulonefrite membranosa difusa

- N04.3 Sindrome nefrdtica - glomerulonefrite proliferativa mesangial difusa

- N04.4 Sindrome nefrética - glomerulonefrite proliferativa endocapilar difusa
- N04.5 Sindrome nefrética - glomerulonefrite mesangiocapilar difusa

- N04.6 Sindrome nefrética - doenca de depdsito denso

- N04.7 Sindrome nefrética - glomerulonefrite difusa em crescente

- N04.8 Sindrome nefrdtica - outras

3 DIAGNOSTICO

O diagnédstico de SNI em criancas e adolescentes é baseado nos seguintes critérios clinicos e
laboratoriais, e 0 paciente devera apresentar todos os critérios eles:

- Edema;

- proteindria nefrética: proteintria acima de 50 mg/kg/dia ou acima de 40 mg/m?/h ou acima de 3,5
/24 h/1,73 m? ou indice proteindria/creatinindria (IPC) acima de 2,0;

- hipoalbuminemia: albumina sérica abaixo de 2,5 g/dL; e

- hiperlipidemia: colesterol total igual ou acima de 240 mg/dL ou triglicerideos igual ou acima 200
mg/dL.

Além desses critérios, causas secundarias devem ser afastadas e, para isso, 0s exames sorologicos
para doencas infecciosas (HBsAg, anti-HCV, anti-HIV e toxoplasmose) e o fator antinuclear (FAN) devem
ser negativos. Também deve ser excluido o uso de medicamentos (por exemplo, anti-inflamatérios nédo
esteroides, ouro, penicilamina e captopril).

A biopsia renal esta indicada nos casos de pacientes com (13):

- Hematuria macroscépica ou hipertensdo sustentada, ou complemento sérico diminuido;

- SNRC, isto é, com auséncia de resposta a prednisona oral por 8 semanas ou a prednisona oral por 4
semanas mais pulsoterapia com metilprednisona intravenosa (3 a 6 pulsos em dias alternados);

- menos de 1 ano de idade, nos quais predomina a incidéncia de SN congénita com lesdo
histopatologica de tipo finlandés e esclerose mesangial difusa; pacientes com esses achados néo respondem a
nenhuma terapia;

- mais de 8 anos, quando a possibilidade de SNLM € menor, podendo-se optar pelo tratamento inicial
para avaliar a sensibilidade ao corticosteroide ou biopsia-los ja no inicio. Adolescentes devem ser biopsiados
precocemente, ja que a possibilidade de outro diagnostico que ndo SNLM aumenta com a idade.

4 CRITERIOS DE INCLUSAO



Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com até 18 anos de idade e com diagnostico clinico e
laboratorial de SNI. O estudo histopatologico somente sera um critério de inclusdo dos pacientes cuja biopsia
renal esta indicada conforme o Item 3 Diagnostico.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem SN associada as causas secundarias
abaixo relacionadas:

- Doencas infecciosas: hepatite C, hepatite B e HIV;

- doencas sistémicas: parpura de Henoch-Schonlein, IUpus eritematoso sistémico, diabete melito de
longa evolugédo (mais de 5 anos, em que a proteinuria pode ser causada pela doenca de base) e sarcoidose; ou

- tumores: leucemia e linfoma.

Também serdo excluidos os pacientes que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade ou
contraindicacdo aos medicamentos preconizados neste Protocolo.

6 CASOS ESPECIAIS

O tacrolimo somente esta indicado neste Protocolo para os pacientes que tenham desenvolvido
hipertricose ou hiperplasia gengival associada ao uso de ciclosporina. Esses efeitos deverédo ser comprovados
mediante laudo médico, respectivamente, de dermatologista ou de dentista ou cirurgido bucomaxilofacial.

7 TRATAMENTO

Os pacientes sdo classificados de acordo com a resposta ao tratamento nas seguintes categorias:

- Em remissdo completa: exame qualitativo de urina (EQU) com proteina indetectavel por mais de 3
dias ou IPC igual ou acima de 0,3;

- em remissdo parcial: presenca de qualquer dos itens a seguir: proteinuria entre 0,3 e 3,5 g/1,73
m2/24h ou IPC acima de 0,3 e abaixo de 2,0 ou reducio da proteintria abaixo de 50% do valor basal;

- com resisténcia ao glicocorticoide: faléncia em atingir remissdo completa com uso de prednisona
por 8 semanas na dose recomendada ou por 4 semanas associada a pulsoterapia com metilprednisolona em 3
doses de 1.000 mg/1,73 m? ou 20-30 mg/kg com maximo de 1 g, em dias alternados, em 3 a 6 doses;

- com recidiva: proteindria acima de 50 mg/kg/dia ou acima de 3,5 g/1,73 m?/24h ou IPC acima de
2,0 ap6s um periodo de remissdo completa;

- com recidivas frequentes: 2 ou mais recidivas em até 6 meses ou 4 recidivas no periodo de 1 ano
apos o término do tratamento;

- com dependéncia ao corticosteroide: 2 ou mais recidivas durante o uso de glicocorticoide ou em até
14 dias apo6s o término do tratamento;

- com resisténcia ao corticosteroide (ndo responsivo inicial): resisténcia ao glicocorticoide no
primeiro episodio;

- com resisténcia ao corticosteroide (ndo responsivo tardio): resisténcia ao glicocorticoide em
pacientes que previamente responderam ao glicocorticoide.

Esquematicamente, o tratamento sera dividido em:
- Tratamento inicial (primeiro episédio);



- Sindrome nefrética sensivel ao corticosteroide - SNSC.:

a) primeiras recidivas;

b) recidivas frequentes ou dependéncia ao corticosteroide;
- Sindrome nefrdtica resistente ao corticosteroide - SNRC;
- Controle dos sintomas e prevencao das complicacdes da SN.

Tratamento inicial

A terapia com glicocorticoide pode ser iniciada em criancas e adolescentes com alta probabilidade de
SNLM, sem confirmacdo por bidpsia renal, ja que mais de 90% dos pacientes irdo responder a terapia com
corticosteroide dentro de 8 semanas (3,7).

O inicio dessa terapia pode ser adiado por até 1 semana, pois a remissdo espontanea ocorre em até 5%
dos casos (7). A SNI é sensivel ao corticosteroide na maioria das criancas (3). Aproximadamente 30% dos
pacientes tratados ndo terdo nenhuma recidiva e, portanto, estardo curados ap0s o curso inicial da terapia (7).
Aproximadamente 10%-20% terdo uma recidiva varios meses apds a suspensdo do tratamento com
glicocorticoide, mas terdo menos de quatro recidivas responsivas ao corticosteroide antes que a remissao
completa ocorra. No entanto, 30%-40% dos pacientes terdo recidivas frequentes, isto é, duas ou mais
recidivas em até 6 meses ou quatro recidivas em 1 ano apos o término do tratamento (3).

Os pacientes com recidivas frequentes ou dependentes de corticosteroide, muitas vezes, requerem
cursos multiplos ou prolongados e tém risco aumentado de toxicidade. O aumento na duracao do curso inicial
de glicocorticoide, que inclui periodos de uso diario e em dias alternados, parece reduzir o risco de recidiva e
diminuir a dose cumulativa de corticosteroide (14-17), dado trazido por uma meta-analise que incluiu 12
ensaios clinicos (15). Nessa meta-anélise, estudando 6 ensaios clinicos, o tratamento com prednisona por 3-7
meses reduziu o risco de recidivas 12 e 24 meses pés-terapia quando comparado com um esquema de 2
meses de tratamento (RR 0,70; IC 95% = 0,58-0,84). N&o houve diferenca na dose cumulativa de
corticosteroide. Na andlise conjunta de 4 ensaios com 382 criancgas, 0 risco de recidiva foi menor com 6
versus 3 meses de tratamento (RR 0,57; IC 95% 0,45-0,71). N&o houve diferenca na dose cumulativa de
corticosteroide. A reducdo do risco de recidiva foi associada a aumento tanto na duracdo quanto na dose do
glicocorticoide (15).

Outra meta-analise de 7 ensaios clinicos controlados, comparando a duracdo do tratamento inicial
com glicocorticoides, mostrou resultados bastante semelhantes, reforcando que seu uso por 3-7 meses
reduziu significativamente o risco de recidiva em 12 e 24 meses em relacdo ao uso por 2 meses (RR 0,73; IC
95% 0,6-0,89), sem aumentar os efeitos adversos. Ja a frequéncia das recidivas ndo foi influenciada pela
duracdo do tratamento, o que foi demonstrado pela analise de 5 ensaios controlados. N&o foi verificada
diferenca no uso de dose fracionada ou Unica diaria (18).

No entanto, essas meta-analises sumarizam pequenos estudos com baixo poder estatistico, ndo
eliminando o risco de vieses.

Resultados similares foram observados em um estudo randomizado controlado a partir do
Arbeitsgemeinshaft fur Padiatrische Nephrologie (APN), que comparou o tratamento padréo inicial de
prednisona (60 mg/m?/dia por 4 semanas seguido de 40 mg/m?/48h por mais 4 semanas) a um esgquema
inicial de 6 semanas de prednisona de 60 mg/m?/dia seguido de 6 semanas de prednisona 40 mg/m?/48h (14).
A taxa de recidiva em 12 meses apds o término do tratamento foi menor com o curso prolongado da terapia
em relagéo ao tratamento padréo (36% versus 61%).




Além disso, a reducdo lenta do uso de glicocorticoide para evitar a supressdo adrenal pode ser
importante para manter a remissdo em longo prazo. Um estudo em criangas sugere que a supressao da fungéo
adrenal moderada a grave pos-prednisona foi associada a risco aumentado de recidiva (19).

Por outro lado, uma nova revisdo da Cochrane, de 2015, mostrou que ndo ha aumento no risco de
desenvolver recidivas frequentes com tratamento inicial de corticoides por tempo mais curto (de 2-3 meses).
Paralelamente, foi demonstrado que o risco de recidiva em criangas com recidivas frequentes era menor com
uso de corticoide diario nos episddios de infec¢cdo de vias aéreas em comparagdo com uso em dias alternados
ou néo uso (15).

Outra meta-andlise incluindo 26 ensaios clinicos randomizados (ECR) que compararam tratamentos
mais curtos de 2-3 meses com corticoides com mais prolongados de 3-7 meses ndo encontrou diferencas
entre nimero de recidivas e recidivas frequentes, concluindo ndo haver beneficio em estender o tratamento
inicial além de 2-3 meses (20). Sendo assim, este Protocolo indica o tratamento inicial com glicocorticoide
por, N0 maximo, 3 meses.

Sindrome nefrotica sensivel ao corticosteroide - SNSC

Quase todos os pacientes respondem inicialmente a terapia com glicocorticoide. Apds a resposta
inicial, a conduta é focada na detec¢éo e terapéutica precoce das recidivas para minimizar as complicacdes da
SN. Cerca de 40%-50% dos pacientes sensiveis ao corticosteroide que desenvolvem recidivas frequentes ou
se tornam dependentes do medicamento apresentam os maiores desafios terapéuticos.

a) Primeiras recidivas

O tratamento mais utilizado é prednisona oral na dose de 60 mg/m?/dia ou 2 mg/kg/dia (dose Gnica
diaria, pela manhd, méaximo de 60 mg/dia). O uso diario do medicamento é recomendado até a proteindria
desaparecer por 3 dias (IPC menor que 0,3). Em seguida, a dose é ajustada para 40 mg/m?/48h ou 1,5
mg/kg/48h, mantida por 30 dias e reduzida gradualmente ao longo de 6-8 semanas.

b) Recidivas frequentes ou dependéncia ao corticosteroide (SNDC)

Dois diferentes esquemas de glicocorticoide tém sido usados para tratar pacientes com recidivas
frequentes ou dependentes de corticosteroide.

O International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) recomenda uma dose de prednisona de
60 mg/m?/dia (méaximo de 60 mg/dia), iniciada quando o paciente apresentar recidiva e mantida até 3 dias
apos a urina tornar-se livre de proteinas. A dose é reduzida para 40 mg/m?/48h e administrada por 4 semanas
(22).

Outra conduta recomenda o tratamento de recidivas com prednisona (60 mg/m?/48h) até o
desaparecimento da proteindria por 3 dias. A dose do medicamento é reduzida até 15-20 mg/m?/48h ou de
acordo com o limiar de glicocorticoide do paciente (ou seja, a dose em que a recidiva ocorreu). Este esquema
é mantido por 12-18 meses com reducédo gradual no final do tratamento (22).

O primeiro esquema permite uma melhor definicdo em termos de recidivas, mas esta associado a um
maior numero de ocorréncias em razdo da menor duracéo da terapia, resultando em maior dose cumulativa de
glicocorticoide. Desta forma, recomenda-se o segundo esquema terapéutico: prednisona (60 mg/m?/48h) até
0 desaparecimento da proteinuria por 3 dias.

Entretanto, é importante ressaltar, especialmente quando se consideram outros agentes terapéuticos,
que quase todos os pacientes com recidivas frequentes apresentam reducdo progressiva do numero de
recidivas ao longo do tempo e, geralmente, entram em remissao permanente (22).



Infecgdes virais sdo um fator desencadeante documentado para recidiva em criancas com SN
responsiva a corticosteroide (23). No tratamento dos pacientes recidivantes frequentes, uma alteracdo da dose
em curto prazo - diaria ao inves de dias alternados - pode reduzir o risco de recidiva. Outros dois estudos
mostraram reducdo do risco de recidiva durante infec¢bes virais quando as doses de manutengdo de
prednisona foram aumentadas em 5 mg/dia durante 7 dias seguidos ou em 0,5 mg/kg/dia durante 5 dias
consecutivos (24,25).

Ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante que pode induzir remissGes mais duradouras do que
prednisona em pacientes com recidivas frequentes ou dependentes de corticosteroides (26-29).

Uma meta-analise de ECR comparou a eficacia de agentes alquilantes com prednisona isoladamente
na manutencdo da remissdo em criangas com SNSC. Em 3 ensaios de 102 pacientes, ciclofosfamida oral em
comparagdo com prednisona reduziu o risco de recidiva em 6-12 meses (RR 0,44; IC 95% 0,26-0,73) (29).

Dados da literatura sugerem que a terapia com ciclofosfamida aumenta a remisséo sustentada nos
pacientes com recidivas frequentes ou dependentes de corticosteroide em 67%-93% em 1 ano, em 36%-66%
em 5 anos e em aproximadamente 25% em 10 anos (7,26,30).

A resposta a ciclofosfamida é maior nos pacientes com recidivas frequentes do que nos dependentes
de corticosteroide. Setenta por cento daqueles com recidivas frequentes tiveram remissdo prolongada apds
um curso de ciclofosfamida oral por 8 semanas enguanto a remissdo ocorreu em apenas 30% dos
dependentes de corticosteroide (31).

Em um seguimento de longo prazo (tempo médio de 6 anos) de 93 pacientes dependentes de
corticosteroide com SNLM, comprovada por bidpsia, apenas 35% permaneceram em remissdo sustentada
apOs um curso de ciclofosfamida, 30% tiveram mais de 5 recidivas e 20% tiveram 5 ou menos. Em 13% o
seguimento foi perdido (32).

O efeito da ciclofosfamida pode depender da duracdo do tratamento, especialmente em criancas
dependentes de corticosteroide. Isto foi demonstrado em um estudo alemé&o, no qual 18 criangas receberam
um curso de 12 semanas de ciclofosfamida oral (2 mg/kg/dia) (33). Em comparagdo com controles historicos
tratados por 8 semanas, um nimero maior de pacientes tratados por 12 semanas estava em remissao apos 2
anos (67% versus 30%). No entanto, outros estudos ndo encontraram diferencas no tempo de remisséo entre
cursos de 8 ou 12 semanas (29,34,35).

Nédo estd claro se a ciclofosfamida intravenosa é tdo eficaz quanto a ciclofosfamida oral na
manutenc¢do da remissdo. Um estudo relatou que ciclofosfamida intravenosa ndo foi eficaz na prevencéao de
recidiva em pacientes dependentes de corticosteroide (35). Em contraste, um estudo randomizado de 47
pacientes concluiu que o risco de recidiva em 6 meses foi menor com ciclofosfamida intravenosa (6 doses
mensais) do que com um curso de 12 semanas de ciclofosfamida oral, embora este beneficio ndo tenha
persistido durante os 2 anos de seguimento (36).

Em pacientes com sinais de toxicidade pelo uso de corticosteroide, um curso de 12 semanas de
ciclofosfamida oral na dose de 2 mg/kg/dia ¢é indicado, por ter menos risco de efeitos adversos e facilidade de
administracao.

Estudos adicionais séo necessarios para esclarecer se hd um papel para ciclofosfamida intravenosa em
criangas com SN, razdo por que ndo esta sendo indicada neste Protocolo.

Ciclosporina



A ciclosporina é eficaz em induzir ou manter a remissdo em pacientes com recidivas frequentes ou
dependentes de corticosteroide (37-43). A hipercolesterolemia pode inibir a eficacia do medicamento,
requerendo doses mais elevadas para atingir resultados semelhantes (44,45).

Um estudo prospectivo multicéntrico realizado no Japdo comparou a eficacia de dois esquemas de
ciclosporina ap0s 0s pacientes terem sido tratados por 6 meses com nivel sanguineo de vale de 80-100
ng/mL. O nivel terapéutico desejado até a proxima dose ¢ estabelecido pelo chamado “nivel de vale”, quando
0 sangue para dosagem do medicamento € coletado 1 hora antes de o paciente ingerir a proxima dose. O
grupo A recebeu uma dose suficiente para manter o nivel sérico (vale) de 60-80 ng/mL enquanto o grupo B
recebeu uma dose fixa de 2,5 mg/kg/dia. Apds 2 anos, 0 numero de pacientes em remissao sustentada foi
significativamente maior no grupo A (46).

Uma revisao da literatura, que incluiu 129 criancas, demonstrou que ciclosporina induziu ou manteve
a remissao em 85% dos pacientes, permitindo assim a retirada de prednisona (39). A dose recomendada é de
150 mg/m?/dia ou 6 mg/kg/dia divididos em 2 tomadas. A dose deve ser ajustada para manter niveis
sanguineos entre 100-200 ng/mL. Via de regra, recomenda-se pelo uso de inicial de ciclofosfamida em
pacientes com recidivas frequentes e corticodependentes, uma vez que este medicamento, quando ha boa
resposta, possibilita a suspensédo completa do corticoide e a manutengdo da remissdo sem o0 seu uso. No
entanto, apenas uma parte dos pacientes respondem a ciclosporina e esta resposta muitas vezes ndo é mantida
a longo prazo. A ciclosporina, assim, é reservada para 0s pacientes que ndo responderam a ciclofosfamida.

A remissao induzida por ciclosporina, entretanto, ndo é duradoura e a maioria dos pacientes tera uma
recidiva dentro dos primeiros meses apds a interrupcdo do tratamento (38). Assim, seu uso pode ser
necessario durante longos periodos, expondo os pacientes a uma potencial nefrotoxicidade. Os niveis séricos
de creatinina devem ser monitorados regularmente. Bidpsias de rim seriadas demonstraram o aparecimento
de lesdes histoldgicas decorrentes da nefrotoxicidade sem evidéncias clinicas de comprometimento da funcéo
renal. Assim, alguns autores sugerem biopsiar pacientes assintomaticos ap6s 18 meses de tratamento,
independentemente da elevacdo da creatinina sérica, para afastar lesdes causadas pelo uso prolongado do
medicamento (41). A tendéncia atual é biopsiar cada vez menos. Bidpsias de monitoramento justificam-se
apenas se 0 paciente vem apresentando aumentos de creatinina ndo responsivos a reducdo da dose de
ciclosporina.

Pacientes que recidivam ap0s a retirada de ciclosporina frequentemente respondem mal a um segundo
ou terceiro curso de tratamento. O uso de uma baixa dose de prednisona em dias alternados, em combinacao
com ciclosporina pode ser uma melhor opcao para estes pacientes.

Outros medicamentos

O micofenolato de mofetila (MMF) & um inibidor da purino-sintetase, que inibe a sintese de
linfocitos T e B. Trata-se de um agente imunomodulador. Sua utilizagdo em glomerulopatias é relativamente
recente. Na SN dependente de corticosteroide (SNDC) e na SN de recidivas frequentes, o0 MMF tem sido
empregado em associagdo com doses decrescentes de prednisona, por 12-24 meses. Vem sendo indicado em
caso de reacOes adversas a ciclosporina, como nefrotoxicidade, hipertricose ou hiperplasia gengival, julgadas
deletérias a adesdo terapéutica de pacientes sensiveis a ciclosporina. Dados limitados sugerem que 0 MMF
pode prolongar o tempo de remissdo em criangas com SNI; no entanto, na maioria dos casos, ocorrem
recidivas apo6s a interrupcdo do tratamento em pacientes dependentes de corticosteroide (47-51).

Um estudo aberto, prospectivo e multicéntrico avaliou 33 pacientes com recidivas frequentes que,
enquanto em remissdo, receberam MMF na dose de 600 mg/m?/dia (dose méaxima de 1 g) por 6 meses e



tiveram reducdo gradual da dose de prednisona (em dias alternados) durante as primeiras 16 semanas do
estudo (49). Um paciente recidivou 2 dias ap6s o inicio do tratamento. Dos 32 pacientes que completaram o
estudo, 24 permaneceram em remissdo durante os 6 meses de tratamento com MMF, 16 recidivaram quando
MMF foi interrompido e 8 permaneceram em remissdo por 18-30 meses apds a suspensdo do medicamento.

Em um pequeno estudo randomizado comparando MMF (1.200 mg/m?/dia) com ciclosporina (4-5
mg/kg/dia), a remissdo completa e sustentada foi atingida em 7 dos 12 pacientes que receberam MMF e em
11 dos 12 pacientes tratados com ciclosporina, sugerindo que ciclosporina é mais eficaz do que MMF (52).
Embora 0 MMF tenha demostrado menor incidéncia de efeitos adversos (53), mais estudos clinicos
controlados sdo necessarios para determinar se existe um papel para o uso de MMF no tratamento de criancas
e adolescentes dependentes de corticosteroide, razao por que ndo esta indicado neste Protocolo.

Estudo randomizado multicéntrico aleméo incluindo 60 criancas recidivantes frequentes que foram
tratadas com ciclosporina ou MMF, com crossover apés 1 ano, mostrou mais recidivas com MMF no
primeiro ano, mas ndo no segundo ano. O MMF foi inferior a ciclosporina na prevencao de recidivas; no
entanto, pacientes que utilizaram MMF apresentaram melhor funcdo renal. Embora o MMF pareca ser menos
nefrotdxico, mais estudos sdo necessarios para inclui-lo no arsenal terapéutico (54).

Nos Ultimos anos, o anticorpo monoclonal anti-CD20 rituximabe (RTX) tem sido estudado como
terapia de resgate em pacientes com SNDC persistente. A eficacia e a seguranca do RTX para este fim foram
avaliadas em um estudo prospectivo multicéntrico e em uma série de casos (55,56).

Em um estudo francés, o RTX foi administrado apos remissdo da proteintria em 15 dos 22 pacientes
e na vigéncia de proteinuria nos restantes. A duracdo média da doenca previamente ao uso de RTX foi de 11
anos. O medicamento foi eficaz nos pacientes que o receberam na vigéncia de proteinuria negativa e em 3
dos 7 pacientes aos quais foi administrado na vigéncia de proteindria nefrética (53). Apesar de a SNDC
persistente poder ser controlada apds inducdo com uma dose do medicamento, ha relatos tanto de evolugéao
bem-sucedida em longo prazo, como da necessidade de outras doses para controle de recidiva da doenca que,
em geral, ocorre ap0s recuperacdo da contagem de células CD20 (56,57).

Em um estudo clinico controlado, 54 criangas com SNDC em uso de inibidores de calcineurina foram
randomizadas para manter a terapia com as doses usuais de inibidor de calcineurina e corticosteroide ou
adicionar RTX a um esquema de dose baixa destes imunossupressores. Ao fim de 3 meses, a taxa de
recorréncia foi de 18,5% no grupo que usou RTX e de 48,1% no grupo que manteve o tratamento padrdo (p =
0,029). A probabilidade de estar sem medicamento em 3 meses foi de 62,9% e de 3,7% respectivamente, e
metade dos pacientes que receberam RTX permaneciam em remissdo sustentada e livres de medicamento ao
fim de 9 meses (58). O pouco tempo de seguimento limita a interpretacdo dos dados desse estudo. Mais
recentemente, um ECR duplo-cego, envolvendo 48 criangas com recidivas frequentes ou dependentes de
corticoide que receberam RTX ou placebo quando em remissdo, mostrou que o grupo que recebeu RTX
apresentou maior periodo livre de recorréncias (267 versus 101dias), menor taxa de recorréncia (1,54 versus
4,17 recidivas/paciente/ano) e menor uso didrio de prednisona que os controles. No entanto, essa diferenca
desapareceu com o tempo, e com 19 meses, todos 0s pacientes recidivaram (59).

Meta-analise envolvendo trés ECR e dois estudos comparativos controlados, com o total de 184
pacientes, sendo 89 que usaram RTX e 95 controles, mostrou que o RTX aumentou significativamente o
intervalo livre de recidivas e reduziu a ocorréncia de proteindria. No entanto, entre os estudos selecionados
havia um envolvendo pacientes resistentes a corticoide, que constituem um grupo diferente e ndo comparavel
aos dependentes de corticoide e recidivantes frequentes (60).



Embora varios estudos e relatos mostrem o potencial do RTX em manter periodos livres de recidiva,
possibilitando reducéo e até suspensdo do uso de corticoide e outros imunossupressores, esse efeito tem sido
descrito como temporario, e novas doses sdo frequentemente necessarias ap0s a recuperacdo das células B
(57,61-67). Paralelamente, alguns autores acreditam que resultados positivos tém sido relatados com muito
maior frequéncia do que 0s negativos, resultando em um viés importante (68).

Embora a maioria dos estudos ndo mencione efeitos adversos importantes além de reacGes
relacionadas a infusdo com o uso de RTX, ha relatos de leucoencefalopatia causada pelo virus JC, infecgdes
por Pneumocystis carinii e doenca ulcerativa gastrointestinal nos pacientes tratados com o RTX para outras
indicacdes, deixando davidas relativas a seguranca com o uso desse medicamento. Em virtude disso, seu uso
ndo é indicado neste Protocolo.

O tacrolimo (TAC) é um inibidor da calcineurina largamente utilizado na prevencao da rejeicdo
aguda no transplante de 6rgdos. Trata-se de um antibidtico macrolideo, que inibe a ativacdo de um fator de
transcricdo essencial para a producdo de citocinas pelo linfocito CD4, resultando em diminuicdo de producéo
de interleucina-2 (IL-2) e interferona-gama.

Em um estudo retrospectivo de 10 criancas com SNDC, a comparacdo de periodos de tratamento com
ciclosporina e com TAC em relacdo ao nimero de recidivas, dose cumulativa de prednisona, perda de ritmo
de filtracdo glomerular e hipertensdo arterial ndo apresentou diferenca significativa (69).

Na SNDC, a Unica indicacdo do TAC seria frente a uma reacdo adversa a ciclosporina, como
hipertricose ou hiperplasia gengival, cuja magnitude interfira na adesdo do paciente ao tratamento, ou ofereca
complicacdes odontoldgicas significativas, como gengivite recorrente de dificil tratamento. (Ver o item 6 -
Casos Especiais).

Outro farmaco eventualmente utilizado na SNDC € o levamisol, sendo, contudo, necessario usa-lo por
longo periodo. Seu efeito ndo é sustentado isoladamente (64). Este medicamento tem sido empregado como
agente poupador de corticosteroide em pacientes com SNDC. A British Association for Paediatric
Nephrology realizou um estudo multicéntrico no qual 61 criancas receberam levamisol (2,5 mg/kg em dias
alternados até a dose maxima de 150 mg) ou placebo. Quatorze pacientes do grupo do levamisol e apenas 4
do grupo controle ainda estavam em remissdo 4 meses apds a suspensdo do corticosteroide. Entretanto, a
maioria dos pacientes teve recidiva apds a suspensao do tratamento (29,70). N&o se indica, portanto, o uso de
levamisol neste Protocolo.

Sindrome nefrotica resistente ao corticosteroide - SNRC

A SNRC é definida pela auséncia de resposta ao tratamento inicial com prednisona oral na dose de 60
mg/m?/dia ou 2 mg/kg/dia por 8 semanas ou prednisona durante 4 semanas, seguido de pulsoterapia com
metilprednisolona em 3 doses de 1.000 mg/1,73 m? ou 20-30 mg/kg em dias alternados por 3-6 doses. Nestes
casos, a biopsia renal esta indicada.

O tratamento geralmente é de suporte com uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA), alem do uso de farmacos hipolipemiante
conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dislipidemia para a prevengdo de eventos
cardiovasculares e pancreatite, do Ministério da Saude.

A terapia com corticosteroide deve ser suspensa até que o resultado da bidpsia esteja disponivel, ja que
os efeitos adversos séo frequentemente intensos e o tratamento, ineficaz.




Ciclofosfamida

Inexistem dados que demonstrem um efeito benéfico de agentes alquilantes em criangas com SNRC.
RemissOes parciais ou completas foram relatadas em 20% dos casos apds um curso de ciclofosfamida, o que
é semelhante a taxa de remissdo espontanea em pacientes ndo tratados ou naqueles que continuam a receber
tratamento com corticosteroide isoladamente (7,71,72).

Um estudo randomizado do International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) comparou
ciclofosfamida mais prednisona versus prednisona isoladamente em pacientes com SNRC e GESF (72). A
mesma proporg¢édo de criancgas nos dois grupos entrou em remissao por 6 meses.

Portanto, ndo ha evidéncia que sugira que os agentes alquilantes devam ser indicados no tratamento
de criancas com SNRC. Néo se recomenda o uso de ciclofosfamida para pacientes com SNRC.

Ciclosporina

A eficécia da ciclosporina na SNRC em criangas esta confirmada em varios estudos (73-80). Em um
estudo realizado pela Sociedade Francesa de Nefrologia Pediatrica, 65 criancas com SNRC foram tratadas
com ciclosporina (150-200 mg/m?/dia) em combinagio com prednisona (30 mg/m?/dia durante 1 més seguida
de prednisona oral em dias alternados durante 5 meses). A remissdo completa foi observada em 42% das
criancgas, 48% com SNLM e 30% com GESF. Metade dos pacientes que responderam entraram em remissao
no primeiro més de tratamento. Oito dos 27 respondedores tornaram-se sensiveis ao corticosteroide quando
recidivaram posteriormente. Em 17 pacientes, a remissdo completa e parcial durou de 5 meses a 3 anos.
Nenhum dos respondedores evoluiu para insuficiéncia renal terminal e apenas 2 persistiram com SN.
Complicacgdes ocorreram em 12 dos 31 respondedores e em 15 dos 34 ndo respondedores. Entre 0s pacientes
com ma evolugdo, a maioria apresentava GESF (73).

Em um pequeno estudo, ciclosporina foi mais eficaz do que ciclofosfamida na inducdo de uma
remissdo parcial em criangas com SNRC (79).

Em outro estudo, 15 criangas com SNRC foram tratadas com doses moderadas de ciclosporina (dose
média de 6,3 mg/kg/dia) mais prednisona. A dose de ciclosporina foi ajustada para manter o nivel sanguineo
(vale) entre 70-120 ng/mL. Treze pacientes entraram em remissdo apds uma duracdo média de tratamento de
2 meses (74).

Em um estudo randomizado, o uso de ciclosporina foi comparado com a terapia de suporte. Dos 22
pacientes tratados com ciclosporina, 7 entraram em remissao completa e 6 em remissdo parcial apos 6 meses;
em comparacdo, nenhum paciente entre aqueles ndo tratados entrou em remissao completa e remissao parcial
ocorreu em apenas 3 de 19 pacientes (76).

Em um estudo retrospectivo de 25 criangas com GESF tratadas com ciclosporina (150 mg/m?/dia) em
combinagdo com metilprednisolona intravenosa em pulsos (300-1.000 mg/m?/dia durante 3-8 dias) seguidos
de prednisona oral (40 mg/m?/dia ap6s o término da pulsoterapia), observou-se taxa de remissio completa e
parcial de 84% em comparacdo com 64% nas 27 criancas com GESF tratados com ciclosporina mais
prednisona oral (40 mg/m? a cada 2 dias). Todos os 14 pacientes com SNLM incluidos nesse estudo entraram
em remissdo, independentemente do esquema terapéutico adotado (80).

Um estudo sugeriu que ciclosporina pode reduzir o risco de progressdo para insuficiéncia renal nestes
pacientes. Em um periodo de 5 anos, a taxa de progressao para insuficiéncia renal terminal foi de 24% nos
tratados com ciclosporina em comparacdo com 78% nos controles histéricos com GESF que ndo
responderam a ciclofosfamida (78).



Outros medicamentos

O tacrolimo foi estudado por Loeffler et al. (81) em estudo retrospectivo de 16 criangas com SNRC.
Ocorreu remissdo completa ou parcial em 81% e em 13% dos casos respectivamente, alguns deles apos falha
terapéutica da ciclosporina. Subsequentemente, Bhimma et al. (82), em estudo prospectivo de 20 criangas
com SNRC por GESF, observaram que a introducdo de TAC e prednisona em dose baixa por 12 meses
induziu remissdo parcial ou completa, respectivamente, em 45% e 40% dos casos. Apos a suspensdao do
medicamento, a maior parte dos pacientes teve recidiva da SN.

Gulati et al. (83) avaliaram prospectivamente a eficacia de TAC em 22 criangas consecutivas com
SNRC. Prednisona foi utilizada conjuntamente em todos 0s casos. Nove pacientes apresentaram bidpsia renal
compativel com lesGes glomerulares minimas, 11 com GESF e dois com proliferacdo mesangial. O TAC foi
suspenso em trés pacientes por efeitos adversos. Das 19 criancas remanescentes, remissao completa ocorreu
em 16, remissdo parcial em duas e houve uma falha terapéutica. Em um pequeno ensaio clinico no qual o
TAC foi comparado com ciclosporina em pacientes com SNRC, as taxas de remissdo completa e parcial entre
os dois agentes foram semelhantes apds 6 e 12 meses; no entanto foi demonstrado um risco de recorréncia
significativamente menor nos pacientes que usaram tacrolimo. Todos os pacientes foram tratados com
enalapril e prednisona em dias alternados (84).

Séo frageis os estudos para a utilizacdo de TAC como medicamento imunossupressor acessorio na
SNRC apés falha terapéutica. No entanto, em vista da ampla disponibilidade da ciclosporina e de resposta
semelhante a obtida com TAC, opta-se pela indicacgdo do TAC neste Protocolo somente em casos de
pacientes que tenham desenvolvido hipertricose ou hiperplasia gengival associada ao uso de ciclosporina (ver
o item 6 Casos Especiais).

Inexistem dados convincentes que demonstrem beneficio da administracdo do MMF em pacientes
com SNRC, como demonstrado nos trabalhos de pequeno porte descritos abaixo.

Em um estudo de 5 pacientes com SNRC, apenas 1 deles atingiu remissdo completa ap6s a
administracdo do MMF (85). Em outro, com 18 adultos com SNRC, houve reducdo na proteindria nos 8
pacientes que foram aleatoriamente designados para MMF em comparacdo com placebo. No entanto, a
remissdo completa ndo foi atingida em nenhum paciente (86).

A utilizacdo de MMF em conjunto com prednisona em pacientes com SNRC e GESF demonstrou
possibilidade de remissdo parcial em menos de 50% dos casos (86). A possibilidade de remissdo completa
com este agente na SNRC é rara; 0 seu uso ndo é recomendado neste Protocolo.

O beneficio de RTX em pacientes com SNRC foi avaliado em um ndmero muito limitado de
pacientes (87-89). Na primeira série de 2 casos, uma dose inicial de RTX (375 mg/m?) induziu remisso
completa no primeiro e remissdo parcial no segundo paciente. O segundo paciente atingiu a remissédo
completa 5 meses apos a segunda dose (88). Na segunda série de casos, 5 criangas com SNRC (3 com
resisténcia inicial e 2 com resisténcia tardia) receberam 4 doses semanais do medicamento. Quatro obtiveram
remissdo completa e 1 obteve remissdo parcial. A remissdo completa foi persistente em 3 pacientes (89). No
entanto, também ha relatos de pacientes que ndo responderam ao RTX, ndo podendo ser indicado neste
Protocolo para criangas e adolescentes com SNRC. Um estudo clinico randomizado em 31 criangas com
SNCR sem resposta a inibidores de calcineurina ndo mostrou reducdo na proteindria nos pacientes que
receberam duas doses de RTX (90).

Pacientes que ndo respondem ao tratamento e mantém proteindria maci¢a e hipoalbuminemia
apresentam risco elevado de complicacGes da SN. Nestes pacientes, 0 uso de agentes antiproteiniricos nao
imunoldgicos reduz parcialmente a perda proteica (91). Estudos em adultos mostram que este tipo de



intervencdo pode prolongar a sobrevida renal. Entre os agentes antiproteindricos destacam-se os inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA). Entre
os primeiros foram utilizados especialmente o enalapril e o lisinopril e entre 0s BRA destacam-se a losartana
e a candesartana. Dados similares em criangas mostram que o uso desses medicamentos também reduz a
proteinuria (92,93).

Controle dos sintomas e prevencdo das complicacdes da SN

Progressédo para insuficiéncia renal

Vaérios estudos em adultos demonstraram que o uso de IECA e BRA podem reduzir a taxa de
progressdo da insuficiéncia renal crénica em pacientes com proteindria. Embora ndo existam dados
semelhantes para criancas e adolescentes, o0 uso destes medicamentos em criancas com SNRC e proteindria
persistente esta justificado com base nas evidéncias em adultos com doenca renal crénica e proteindria.

Em uma série de 9 criangas com GESF resistente ao corticosteroide, a combinacdo de IECA ou BRA e
MMF foi testada com reducdo da proteindria (94), entretanto mais pesquisas sdo necessarias para embasar
essa conduta.

Os IECA e BRA devem ser evitados em casos de hiperpotassemia ou quando ocorrer aumento na
concentracdo de creatinina (> 30% do valor inicial).

InfeccOes
Criancas com SN tém risco aumentado para infeccGes virais e bacterianas (pneumonia, peritonite e
sepse) por bactérias encapsuladas em razdo da reducdo na concentracdo de imunoglobulinas, da reducéo da
imunidade celular e do uso da terapia imunossupressora (95). Streptococcus pneumoniae e Escherichia coli
sdo as bactérias mais frequentes (96).

Apesar da reducdo na resposta imunoldgica, pacientes que receberam vacina para pneumococo no
inicio do tratamento da SN, mesmo em uso de doses elevadas de corticosteroide, aumentaram em 10 vezes 0s
titulos de anticorpos (94).

Recomenda-se que estas criancas recebam vacinas contra pneumococo e varicela, idealmente quando
em remissdo e sem que estejam fazendo uso de corticosteroide.

Tromboembolia

Pacientes com SN e hipoalbuminemia grave tém risco elevado para o desenvolvimento de
complicacdes tromboembdlicas devido a hemoconcentracdo e perda de antitrombina 111 (AT 111) na urina.

Alguns autores sugerem o uso de anticoagulacdo sistémica profilatica com varfarina em pacientes
considerados de alto risco, ou seja, nos que apresentam albumina sérica abaixo de 2 mg/dL, fibrinogénio
acima de 6 g/L ou AT Ill abaixo de 70%, porém, por dificuldade de monitorizagdo, risco elevado de
sangramento e necessidade de puncgdes frequentes para coletas de sangue, ndo esta recomendado o uso de
anticoagulacdo profilatica neste Protocolo.

Edema

O uso de diuréticos deve ser evitado na maioria dos pacientes pelo risco de precipitar uma piora na
funcdo renal nestes pacientes ja frequentemente com hipovolemia, estando reservado para criangas em
anasarca e com sinais de congestdo circulatoria, derrame pleural ou ascite. Deve-se preferir 0 uso oral ao
intravenoso (97).



Recomenda-se restricdo de sal em torno de 500-700 mg/dia para criancas de aproximadamente 10 kg
de peso e em até 2 g/dia para criangas maiores.

Hiperlipidemia

A hiperlipidemia secundaria a SN € reversivel e normaliza-se com a remissdo da doenca. O
tratamento ideal ndo esté estabelecido. A modificagdo da dieta traz pouco beneficio.

Os medicamentos que demonstraram maior beneficio em adultos com SN persistente séo as estatinas,
que podem reduzir os niveis de colesterol total.

Com base em estudos na populacdo adulta e em criangcas com hipercolesterolemia familiar,
recomenda-se 0 uso de estatinas para criangas com proteindria persistente com hiperlipidemia, conforme
PCDT de Dislipidemia para a prevencao de eventos cardiovasculares e pancreatite, do Ministério da Salde.
As estatinas também possuem efeitos anti-inflamatorios, podendo proporcionar redugdo ainda maior da
proteindria (98).

7.1 FARMACOS

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg;

- Metilprednisolona: ampola de 500 mg;

- Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg e soluc¢éo oral de 100 mg/ml 50 ml;
- Ciclofosfamida: drageas de 50 mg;

- Tacrolimo: cépsulas de 1 e 5 mg;

- Enalapril: comprimidos de 5, 10 e 20 mg;

- Losartana: comprimidos de 50 mg.

7.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Tratamento inicial

Deve ser administrada prednisona oral, em dose Unica diéria, pela manh&, de 60 mg/m?/dia ou 2
mg/kg/dia (maximo de 60 mg/dia) por 4 semanas.

Se o0 paciente ndo entrar em remissao completa, a mesma dose deve ser mantida por 8 semanas.

Apbs as primeiras 4 semanas de tratamento e caso 0 paciente apresente remissdo completa, a dose
deve ser reduzida para 40 mg/m?48h ou 1,5 mg/kg/48h durante mais 4 semanas, e depois reduzida
rapidamente. Com base nos estudos randomizados publicados recentemente, a primeira manifestacdo pode
ser tratada por um periodo total de 2-3 meses.

Primeira recidiva

Deve ser administrada prednisona oral, em dose Unica diaria, pela manhd, de 60 mg/m?/dia ou 2
mg/kg/dia (maximo de 60 mg/dia) até atingir a remissao completa por 3 dias.

Apdbs a remissdo por 3 dias, a dose deve ser reduzida para 40 mg/m2/48h ou 1,5 mg/kg/48h durante
mais 4 semanas. A reducéo é feita de forma similar a proposta no item anterior.

Recidivas frequentes/dependéncia de corticosteroide

Deve ser administrada prednisona oral, em dose Unica diaria, pela manhd, de 60 mg/m2/dia ou 2
mg/kg/dia (méximo de 60 mg/dia) até atingir a remissdo completa por 3 dias. A dose é entdo reduzida para
40 mg/m?/48h e administrada por 4 semanas. Outra conduta recomenda o tratamento de recidivas com



prednisona (60 mg/m2/48h) até o desaparecimento da proteinuria por 3 dias. A dose do medicamento é
reduzida até 15-20 mg/m2/48h ou de acordo com o limiar de glicocorticoide do paciente (ou seja, a dose em
que a recidiva ocorreu). Este esquema é mantido por 12-18 meses com reducdo gradual no final do
tratamento.

Se o0 paciente apresentar efeitos adversos ao uso de corticosteroide ou recidivar com dose
relativamente elevada (por exemplo mais de 0,5 mg/kg/48h), sugere-se 0 uso associado de medicamentos
alternativos: ciclofosfamida ou ciclosporina.

A ciclofosfamida oral deve ser iniciada somente ap0s o paciente entrar em remissao completa. A dose
é 2 mg/kg/dia durante 12 semanas até uma dose cumulativa maxima de 168 mg, e a dose total diaria ndo deve
exceder a 2,5 mg/kg. Nao deve ser administrado um segundo curso de ciclofosfamida.

A ciclosporina deve ser iniciada na dose de 150 mg/m? ou 6 mg/kg/dia em duas doses diarias para
manter o nivel sanguineo de vale entre 150-200 ng/ml nos primeiros 6 meses e entre 100-150 ng/mL ap6s 6
meses). Inexiste, atualmente, recomendacdo de tempo de tratamento, ja que grande parte dos pacientes torna-
se dependente do medicamento. Sugere-se reducao gradual da dose até o minimo capaz de manter o paciente
em remissdo, sem necessidade de uso frequente de corticosteroide. Alcancada a dose minima, recomenda-se
manter o medicamento por longo prazo (99).

Alternativamente, o tacrolimo, indicado somente nos casos de hipertricose ou hiperplasia gengival
associado ao uso da ciclosporina, deve ser iniciada na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia, em duas administraces
diarias.

Resisténcia ao corticosteroide

Em pacientes resistentes ao corticosteroide (apds bidpsia renal), deve-se iniciar a administracdo de
ciclosporina na dose de 100-150 mg/m? ou 4-6 mg/kg/dia (em 2 doses diarias para manter o nivel sérico de
vale entre 150-200 ng/mL nos primeiros 6 meses e entre 100-150 ng/mL ap6s 6 meses) ou na menor dose
possivel para manter o paciente em remissao.

Administragdo de prednisona oral 30 mg/m?/dia por 30 dias e 30 mg/m?/48h durante os 5 meses
subsequentes € recomendada em associa¢do com ciclosporina. Havendo resposta, 0 medicamento deve ser
mantido por longo prazo, com reducdo da dose, quando possivel. Para manter o medicamento por tempo
superior a 2 anos, recomenda-se fazer nova bidpsia renal para investigar a presenca de nefropatia crénica
secundéria ao uso de ciclosporina.

Alternativamente, o tacrolimo, indicado somente nos casos de hipertricose ou hiperplasia gengival
associado ao uso da ciclosporina, deve ser utilizado na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia, em 2 administragdes
diarias. Na remissao parcial, o tratamento deve ser mantido por pelo menos 12 meses. Se ndo houver resposta
apos 3-6 meses com as doses recomendadas e nivel sérico adequado, deve-se suspender o tratamento. Nos
casos de resisténcia a ciclosporina, o uso de IECA e BRA deve ser mantido por longo prazo.

Casos de proteinuria macica e hipoalbuminemia

Enalapril: 0,2 a 0,6 mg/kg/dia em 1 a 2 administragdes. Dose mais alta é mais efetiva e deve ser
utilizada se houver boa tolerancia (93).

Losartana: 0,4 a 1,4 mg/kg/dia em dose Unica diéria (100).

Para ambos os medicamentos, o aumento da dose inicial deve ser feito se ndo houver efeitos adversos,
principalmente hiperpotassemia e hipotenséo e se a proteindria ndo cair abaixo de 50% do valor basal.



7.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

- Corticosteroide
Pacientes que desenvolvem obesidade, estrias, hipertensdo arterial, catarata ou retardo de crescimento
deverdo ter o tratamento interrompido.

- Ciclofosfamida

O risco de toxicidade medular por agentes alquilantes exige monitoramento de leucograma a cada 2
semanas. Se a contagem de leucécitos for < 3.000/mm?®, o medicamento deve ser suspenso até que a
contagem se normalize. O tratamento também deve ser interrompido na vigéncia de infeccdo para ser
reiniciado somente apds a resolucdo da mesma. Ha relatos de casos de alta morbidade e mortalidade
associados a ocorréncia de varicela. Nesses casos, aciclovir deve ser administrado imediatamente, e
ciclofosfamida, interrompida durante a vigéncia da infeccédo (28).

- Ciclosporina

Pacientes com aumento superior a 30% dos niveis de creatinina sérica apesar de reducdo da dose e
nivel sérico adequado e com auséncia de resposta terapéutica apds 3-6 meses devem ter o tratamento
interrompido.

- Tacrolimo

Pacientes com aumento superior a 30% dos niveis de creatinina sérica apesar de reducdo da dose e
nivel sérico adequado e com auséncia de resposta terapéutica apés 3-6 meses devem ter o tratamento
interrompido.

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS

- Prevencéo da evolugdo para insuficiéncia renal crénica, que pode culminar na necessidade de terapia
renal substitutiva (hemodialise e transplante renal);

- normalizagdo do crescimento nos casos que atingem remissao;

- correcdo do hipotireoidismo secundario a perda de horménios;

- reducdo do risco de infecgbes secundarias a reducdo na sintese de 1gG, reducdo na funcdo do
linfécito T e perda urinaria do fator B;

- reducdo do risco de trombose arterial ou venosa.

8 MONITORIZACAO

Pacientes com SNP devem ser avaliados periodicamente em relagdo a eficacia do tratamento e
desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica, bem como ao ajuste de doses conforme necessario e ao
controle de efeitos adversos.

A monitorizacdo do tratamento sera realizada por meio de avaliagdes clinicas e laboratoriais.
Enquanto se mantiver a SN, as avaliagcfes devem ser mensais ou em intervalos ainda menores nos pacientes
que utilizam citotdxicos, principalmente para deteccdo imediata de leucopenia, quando o medicamento
devera ser suspenso pelo risco de infec¢Oes bacterianas, virais ou fungicas oportunistas, complicacdes essas
associadas ao grande potencial de morbidade e mortalidade no paciente nefrético. Recomenda-se a



imunizacdo para pneumococo e varicela, preferencialmente quando o paciente estiver em remissao e sem uso
de corticosteroide.

Nos pacientes em remissdo completa, as avaliacbes podem ser feitas 4 vezes ao ano ou antes em caso
de recidiva dos sintomas. Os exames bésicos para avaliacdo incluem creatinina sérica, albumina sérica,
colesterol total, triglicerideos, hemograma, glicose, exame qualitativo de urina (EQU) e indice
proteina/creatinina em amostra de urina. A solicitacdo de outros exames deve ser individualizada.

Nos pacientes em uso de ciclosporina, a avaliacdo da creatinina e do nivel sanguineo de ciclosporina
devera ser realizada semanalmente no primeiro més de tratamento e, apos, a cada 4 semanas, para evitar
nefrotoxicidade aguda ou crénica associada ao inibidor da calcineurina, que é causa de insuficiéncia renal
progressiva por fibrose do tecido renal. Na fase inicial do tratamento (6 meses), considera-se aceitavel a
concentracdo de 150-200 ng/mL; na fase de manutencdo (ap0s 6 meses), a meta terapéutica ¢ de 100-150
ng/mL para evitar nefrotoxicidade. Deve-se ajustar a dose didria sempre em bases individuais, pois 0
metabolismo do medicamento é extremamente variavel.

Corticosteroide

Complicagfes secundarias a terapia prolongada com corticosteroide sdo bem conhecidas e podem ser
observadas em criangas com SN, especialmente naquelas com recidivas frequentes ou nas dependentes de
corticosteroide. Os efeitos adversos associados ao uso de corticosteroide em criangas com SN encontram a
seguir elencadas:

- Retardo de crescimento - mais frequente com a terapia prolongada e uso diario de corticosteroide
(101). Terapia em dias alternados pode interferir no crescimento (102). A recuperacdo do crescimento pode
ocorrer com frequéncia quando a terapia com corticosteroide é interrompida (103);

- Catarata - o uso prolongado de corticoides pode levar a opacificacbes do cristalino e
desenvolvimento de catarata. Revisdes oftalmoldgicas anuais sao necessarias em criangas em uso cronico de
corticoides (104,105);

- Ganho excessivo de peso, que pode persistir na idade adulta (106);

- Osteoporose - embora tenha sido relatada em adultos com SNSC, um estudo que comparou
adolescentes e criangas com SN sensivel ao corticosteroide ndo encontrou efeitos em longo prazo da
exposicdo intermitente a corticosteroide sobre a massa 6ssea (106);

- Supressao do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) - em uma série de 32 casos (idade média de
9,7 anos) tratados com corticosteroide em dias alternados, 20 deles tiveram evidéncia de supressdo de HPA,
definido como um pico de concentracdo de cortisol sérico abaixo de 18 mcg/dL em resposta a estimulacdo
por cortrosina (0,5 mcg) (107). Os autores sugerem que a supressao do eixo HPA tenha aumentado o risco de
recidiva, porém a contribuicdo da supressdo do eixo HPA € incerta porque 0s pacientes, nesse pequeno
estudo, receberam multiplos esquemas de tratamento.

Ciclofosfamida

O uso de agentes alquilantes pode ser associado as seguintes complicacdes (46,47,108):

- Neutropenia e infeccdo - o risco de toxicidade medular exige monitoramento semanal do
leucograma, com ajuste de dose para evitar leucopenia grave (deve-se procurar manter os leucécitos acima de
3.000/mm?®). Ha relatos de casos de alta morbidade e mortalidade relacionados & ocorréncia de varicela
durante o uso de ciclofosfamida. Na presenca de varicela, aciclovir deve ser administrado prontamente, e a
ciclofosfamida, interrompida;



- Toxicidade gonadal - o desenvolvimento de toxicidade gonadal, resultando em infertilidade,
geralmente acontece com dose total acima de 200-300 mg/kg de ciclofosfamida, que é maior do que a dose
cumulativa recomendada de 168 mg/kg (46,47);

- Neoplasia - hd um 0nico caso relatado de neoplasia (leucemia linfobléstica aguda) associado a
ciclofosfamida administrada em uma crian¢a com SN, na qual tenha sido adotado 0 esquema especificado
acima (109). A ampla utilizagdo deste esquema em criangas com SN, com apenas um Unico caso relatado de
malignidade, sugere que ndo ha risco clinicamente significativo de aumento na incidéncia de tumores em
comparacdo com a populacao pediétrica geral,

- Alopecia e cistite hemorragica raramente ocorrem quando sdo usadas as doses recomendadas para
tratar criangas com SN.

Ciclosporina

Os principais efeitos colaterais da ciclosporina incluem:

- Nefrotoxicidade - o aumento da creatinina sérica mais de 30% do nivel basal requer reducdo na
dose. A elevacdo gradativa da creatinina sérica, com piora da proteindria e elevacdo dos niveis tensionais,
sugere nefropatia cronica secundaria aos inibidores de calcineurina. No caso de glomerulopatia, biopsia renal
pode esclarecer o diagnostico diferencial e orientar o tratamento;

- Hipertensao arterial;

- Dislipidemia;

- Efeitos cosméticos - modificacdes faciais, hipertricose, muitas vezes grave, e hiperplasia gengival,
efeitos colaterais especialmente indesejaveis em adolescentes e pré-adolescentes.

- Convulsoes;

- InfecgOes.

Tacrolimo

Os principais efeitos colaterais do tacrolimo incluem:

- Nefrotoxicidade: o aumento da creatinina sérica mais de 30% do nivel basal requer reducéo na dose.
A elevacdo gradativa da creatinina sérica, com piora da proteindria e elevagdo dos niveis tensionais, sugere
nefropatia crénica secundaria aos inibidores de calcineurina. No caso de glomerulopatia, bidpsia renal pode
esclarecer o diagnostico diferencial e orientar o tratamento;

- Hipertensao arterial;

- Dislipidemia;

- Hiperglicemia/diabete;

- Convulsoes;

- Infecgoes.

9 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Quando o paciente responde ao tratamento com corticosteroide, é necessario 0 acompanhamento da
proteindria para, precocemente, se detectar recidiva e reiniciar a terapia, minimizando as complicagdes
associadas a SNI.

Os pacientes e seus responsaveis devem ser instruidos para que o peso seja verificado com frequéncia
e para que os niveis de proteina na urina sejam monitorados toda vez que 0s pacientes apresentarem ganho de



peso ou edema (110). Aumento da concentracdo de proteina urinaria normalmente é a primeira indicacao de
recidiva. Quando isso ocorre, a familia deve procurar atendimento médico para reiniciar o tratamento. Apds
normalizacdo ou reducdo da proteindria, reducdo ou desaparecimento do edema e suspensdo dos
imunossupressores, as consultas deverdo ser feitas a cada 3 meses até o final do primeiro ano. Apos esse
periodo, o paciente devera ser reavaliado anualmente.

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusao de pacientes neste Protocolo, a duracao e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas, a
adequacao de uso dos medicamentos e 0 acompanhamento pos-tratamento.

E recomendavel que os pacientes sejam acompanhados, especialmente na fase aguda, em servicos
especializados em nefrologia, para seu adequado diagndstico, inclusdo no Protocolo de tratamento e
acompanhamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente
da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Sugere-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideracéo as informagdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

CICLOFOSFAMIDA, CICLOSPORINA, ENALAPARIL, LOSARTANA, METILPREDNISOLONA, PREDNISONA E
TACROLIMO.

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacBes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de ciclofosfamida, ciclosporina, enalapril, losartana, metilprednisolona,
prednisona e tacrolimo, indicados para o tratamento da sindrome nefrética primaria em criancgas e
adolescentes.

Os termos médicos foram explicados e todas as duavidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).




Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o(s) medicamento(s) que passo a receber
pode(m) trazer as seguintes melhoras:

- melhora dos sintomas e sinais do “estado nefrotico’;

- diminuicdo da quantidade de proteinas na urina;

- prevencao da insuficiéncia renal aguda e da insuficiéncia renal crénica progressiva.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacBes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso destes medicamentos:

- ciclosporina e tacrolimo: medicamentos classificados na gestagcdo como fator de risco C (estudos em
animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé
ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos);

- ciclofosfamida: medicamento classificado na gestacdo como fator de risco X (seu uso €
contraindicado para gestantes ou para mulheres planejando engravidar);

- enalapril e losartana: medicamentos classificados na gestacdo como categoria D quando utilizados
no terceiro trimestre de gestagdo ou proximo ao parto (ha evidéncias de risco ao feto, mas um beneficio
potencial pode ser maior do que 0s riscos);

- prednisona: medicamento classificado na gestacdo como fator de risco B (estudos em animais nao
mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres ndo tenham sido feitos; o medicamento deve ser
prescrito com cautela);

- efeitos adversos mais comuns da ciclofosfamida: nadusea, vomitos, queda de cabelo, risco aumentado
de infeccOes, anemia, toxicidade para medula dssea, infecgdes na bexiga, risco de sangramento (redugdo do
numero de plaquetas), risco de infertilidade;

- efeitos adversos mais comuns da ciclosporina: problemas nos rins e no figado, tremores, aumento da
quantidade de pelos no corpo, pressao alta, crescimento da gengiva, aumento dos niveis de colesterol e
triglicerideos, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do coracdo, convulsées, confusdo, ansiedade,
depressdo, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas, nausea, vomitos, perda
de apetite, solugos, inflamacdo na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamacdo do péncreas,
prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma, calordes,
aumento da quantidade de célcio, magnésio e &cido Urico no sangue, toxicidade para os muasculos, problemas
respiratorios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das mamas;

- efeitos adversos mais comuns do enalapril: tontura, dor de cabeca, cansaco, fraqueza, queda de
pressdo, desmaio, nausea, diarreia, cdibras musculares, alteraces na pele e tosse;

- efeitos adversos mais comuns da losartana: tontura, cansaco, atordoamento, alteragbes na pele,
urticéria, alteracdo de paladar, vomitos, aumento da sensibilidade da pele ao sol;

- efeitos adversos da metiprednisolona: retencdo de liquidos, aumento da pressdo arterial, problemas
no coracgdo, fraqueza nos musculos, problema nos 0ssos (osteoporose), problemas de estbmago (Ulceras),
inflamacdo do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizacdo de feridas, pele fina e fragil, irregularidades
na menstruacdo, e manifestacao de diabete mélito;

- efeitos adversos da prednisona - alteragdes nos 0ssos e mausculos: fraqueza, perda de massa
muscular, osteoporose, além de ruptura do tendao, lesGes de 0ssos longos e vértebras e piora dos sintomas de
miastenia gravis; alteracdes hidroeletroliticas: inchaco, aumento da pressao arterial; alteragcdes no estbmago e
intestino: sangramento; alteracfes na pele: demora em cicatrizar machucados, suor em excesso, petéquias e
equimoses, urticaria e até dermatite alérgica; alteragdes no sistema nervoso: convulsdes, tontura; dor de
cabeca; alteracGes nas glandulas: irregularidades menstruais, manifestagdo de diabete mélito; alteragdes nos



olhos: catarata, aumento da pressdo dentro dos olhos; alteracdes psiquiatricas: alteracbes do humor;
depressao e dificuldade para dormir;

- efeitos adversos mais comuns do tacrolimo: tremores, dor de cabeca, diarreia, pressao alta, nausea,
disfuncdo renal, dor no peito, pressdo baixa, palpitagdes, formigamentos, falta de ar, amareldo, diarreia,
prisdo de ventre, vomitos, diminuicdo do apetite, azia, dor no estbmago, gases, hemorragia, dano hepatico,
agitacdo, ansiedade, convulsdo, depresséo, tontura, alucinacGes, incoordenacdo motora, psicose, sonoléncia,
neuropatia, queda de cabelo, aumento da quantidade de pelos no corpo, vermelhiddo de pele, coceiras,
anemia, aumento ou diminuicdo das células brancas do sangue, diminuicdo das plaquetas do sangue,
desordens na coagulacdo, sindrome hemolitico-urémica, edema periférico, alteracdes metabolicas (hipo ou
hiperpotassemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), diabete mélito, elevacdo de enzimas
hepaticas, toxicidade renal, diminuicdo relevante do volume da urina, febre, acimulo de liquido no abdémen
e na pleura, fraqueza, dor lombar, osteoporose, dores no corpo, peritonite, fotossensibilidade, alteracGes
visuais;

- contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos medicamentos;

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que o(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo(s) ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o(s) medicamento(s).

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

) ciclofosfamida

) ciclosporina

) enalapril

) losartana

) metilprednisolona
) prednisona.

) tacrolimo

NN AN AN AN AN N

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




Nota 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual

componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Nota 2: A administracdo intravenosa de metilprednisolona € contemplada pelo procedimento
0303020016 - PULSOTERAPIA | (POR APLICACAOQ), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS.



APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS ESPECIALISTAS

Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sitio eletronico da
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) para identificacdo das tecnologias
disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas e o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude (MS) vigente para a sindrome nefrética primaria em criancas e
adolescentes.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

- O tratamento no SUS segue o orientado no PCDT da Sindrome Nefrética Priméaria em Criancas e
Adolescentes, conforme a Portaria SAS/MS n° 459, de 21 de maio de 2012, e os medicamentos atualmente
disponiveis sdo: prednisona, metilprednisolona, ciclosporina, ciclofosfamida, tacrolimo, enalapril e losartana.

- N&o ha solicitacdo de nenhuma nova tecnologia na CONITEC.

Na enquete publica realizada pelo Ministério da Salde sobre os PCDT foram identificados os
seguintes aspectos a serem considerados na atualizacdo do PCDT:

- Obrigatoriedade de realizacéo de bidpsia renal e

- escalonamento de medicamentos.

2) REUNIAO COM ESPECIALISTAS:

Em 08/07/2016, as 8h na sala da COMEX - HCPA (Comissdo de medicamentos excepcionais e de
fontes limitadas - Hospital de Clinicas de Porto Alegre), foi realizada reunido de escopo com as consultoras
especialistas e metodologistas do comité elaborador dos PCDT, na qual foram apresentados os resultados do
levantamento de informac6es realizados pelos metodologistas.

3) BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZACAO DO PCDT:
A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre intervencoes
terapéuticas baseadas em evidéncias definidas pela seguinte pergunta PICO (Quadro 1):

Quadro 1 - Pergunta PICO

Populacao Criancas e adolescentes com sindrome nefrdtica primaria
Intervencgéo Tratamento clinico

Comparagao Sem restricdo de comparadores

Desfechos Seguranca e eficicia

Tipos de estudos | Meta-analises e revisdes sistematicas

As estratégias de busca foram utilizadas, buscando artigos publicados nos altimos cinco anos,
considerando que a versdo do Protocolo atual fora publicada em 2012, estdo descritas no Quadro 2.



Quadro 2 - Buscas sobre intervencgdes terapéuticas - Revisdes sistematicas e meta-analises

Base Estratégia Localizado Selecionados
S
MEDLIN | "Nephrotic 21 2
E Syndrome"[Mesh] AND Motivo das exclusdes:
((Meta-Analysis[ptyp] OR - Artigos localizados na busca Cochrane:
(via systematic[sb]) AND 6
PubMed) | "2012/04/06"[PDat] - Guidelines: 6
"2017/04/04"[PDat] AND - Revisdes simples/estudos retrospectivos:
Datada | ("infant"[MeSH Terms] OR 4
busca: "child"[MeSH Terms] OR - Artigos em chinés/italiano: 2
04/04/201 | "adolescent"[MeSH - Artigo que ndo respondia a pergunta
7 Terms])) PICO: 1
Embase | 'nephrotic syndrome'/exp or 22 1
‘nephrotic  syndrome’' and Motivo das exclusoes:
([systematic review]/lim or - Artigos que ndo respondiam a pergunta
[meta analysis]/lim) and PICO: 11
([infant]/lim or [child}/lim - Artigos sem dados relevantes ao
or [preschool]/lim or Protocolo: 5
[school]/lim or - Artigos duplicados ou republicados: 3
[adolescent]/lim) and [2012- - Medicamento sem registros no Brasil: 2
2016]/py
Cochrane | "MeSH descriptor: 9 1
Library | [Nephrotic Syndrome] Motivo das exclusdes:
explode all trees in - Artigos sobre as complicacGes da
Cochrane Reviews" doenca: 5
- Artigo que ndo respondia a pergunta
PICO: 1
- Artigo em adultos: 1
- Medicamento sem registros no Brasil: 1

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente, foi realizada busca na literatura sobre diagndstico nos
consensos e guidelines internacionais. O Quadro 3 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o

numero de artigos localizados e o numero de selecionados.

Quadro 3 - Busca por consensos e guidelines internacionais sobre diagndstico

Base Estratégia Localizado Selecionados
S
Medline "Nephrotic Syndrome/diagnosis"[Mesh] AND 2 0
(via ((Practice Guideline[ptyp] OR Guideline[ptyp] Motivo das
PubMed) OR Government Publications[ptyp] OR exclusdes:




Consensus Development Conference, - Dois protocolos

Data da NIH[ptyp] OR Consensus Development que ndo avaliaram

busca: Conference[ptyp]) AND "2012/04/26"[PDat] : diagnostico.
24/04/2017 "2017/04/24"[PDat] AND "humans"[MeSH
Terms] AND (“infant"[MeSH Terms] OR
"child"[MeSH Terms] OR "adolescent”"[MeSH
Terms]))

National | www.guideline.gov/search?g=Nephrotic+Syndr 2 0
Guideline | ome&f Age of Target Population=Adolescen Motivo das
Clearingho | t+(13+to+18+years)%3bChild+(2+to+12+years exclusoes:

use )&page=1 - Dois protocolos ja
citados.

Para informacdes adicionais de dados nacionais sobre a doenca, também foi realizada uma busca,
conforme o Quadro 4, que apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos

localizados e o niimero de selecionados.

Quadro 4 - Busca por dados nacionais sobre a doenca

Base Estratégia Localizado Selecionados
S
MEDLINE "Nephrotic Syndrome"[Mesh] AND 3 0
(via "Brazil"[Mesh] AND ("2012/04/26"[PDat] : Motivo das
PubMed) "2017/04/24"[PDat] AND "humans"[MeSH exclusoes:
Terms] AND ("infant"[MeSH Terms] OR - Uma série de caso;
Data da "child"[MeSH Terms] OR "adolescent”"[MeSH - um artigo sobre
busca: Terms])) mutacoes;
24/04/2017 - um artigo sobre
nefropatia
membranosa em
japoneses.

Foram também utilizados como referéncia a base de dados UpToDate, versdo 25.1, livros texto de
medicina, 4 meta-analises/revisdes sistematicas e 6 referéncias de conhecimento dos autores. Considerando a
versdo anterior do PCDT, 100 referéncias foram mantidas e 10 acrescentadas.


http://www.guideline.gov/search?q=Nephrotic+Syndrome&f_Age_of_Target_Population=Adolescent+(13+to+18+years)%3bChild+(2+to+12+years)&page=1
http://www.guideline.gov/search?q=Nephrotic+Syndrome&f_Age_of_Target_Population=Adolescent+(13+to+18+years)%3bChild+(2+to+12+years)&page=1
http://www.guideline.gov/search?q=Nephrotic+Syndrome&f_Age_of_Target_Population=Adolescent+(13+to+18+years)%3bChild+(2+to+12+years)&page=1
http://www.guideline.gov/search?q=Nephrotic+Syndrome&f_Age_of_Target_Population=Adolescent+(13+to+18+years)%3bChild+(2+to+12+years)&page=1



