SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA LA‘ SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 8, DE 14 DE ABRIL DE 2020.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sindrome Nefrotica Primaria
em Adultos.

-0 SECRETARIO DE ATEN(;Ap ESPECIALIZADA A SAUDE eo SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso
de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a Sindrome Nefrética
Priméaria em Adultos no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenga;

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
indicacao;

Considerando o Registro de Deliberacdo n2 503/2020 e o Relatério de Recomendagdo n2 512
- Fevereiro de 2020 da Comiss@o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC),
a atualizacdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias
e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Sindrome Nefrética
Primaria em Adultos.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Sindrome
Nefrética Priméaria em Adultos, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusao,
tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso
assistencial, autorizag&o, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para
o tratamento da Sindrome Nefrotica Priméaria em Adultos.

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 o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no anexo a
esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tnico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac&o.

Art. 5° Fica revogada a Portaria no 1.320/SAS/MS, de 25 de novembro de 2013, publicada
no Diéario Oficial da Unido n° 230, de 27 de novembro de 2013, secdo 1, pagina 143.
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTO

1.  INTRODUCAO

A Sindrome Nefrética (SN) é definida pela presenca de proteindria (>3,0-3,5 g/1,73m?/dia em
adultos), hipoalbuminemia (<3,0 g/dl) e edema, frequentemente acompanhada de hiperlipidemia,
hipercoagulabilidade e outras alteracGes clinico-laboratoriais. Diversas lesGes glomerulares podem
desencadear a SN, sendo as condi¢fes mais comuns as glomerulopatias primarias e as formas
secundarias de glomerulonefrite associadas a doencas sistémicas . Para muitos pacientes, a SN é
uma condicdo recidivante e crbnica, cuja evolucdo varia de acordo com a glomerulopatia
subjacente, impondo risco de progressdo para doenca renal cronica terminal (DRCT) e necessidade
de terapia de substituicdo de funcdo renal 2.

Nas fases iniciais da SN, as principais manifestacGes sdo hiperlipidemia,
hipercoagulabilidade, com aumento do risco de trombose venosa ou arterial, hipertenséo arterial
sistémica, insuficiéncia renal aguda e infecgdes. Na fase cronica, outras complicagfes podem
ocorrer, sendo a mais grave a evolucao para doenca renal cronica por ndo resposta ao tratamento
imunossupressor, com progressao da doencga glomerular e dano crénico renal irreversivel.

A prevaléncia da SN varia com a idade, a etnia e a populagdo em estudo. No &mbito nacional,
as doencas glomerulares primarias e secundarias foram associadas a 51% e 22,6% dos diagndsticos,
respectivamente 2. Entre as causas primarias de SN, a glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF,
24,6%) e a glomerulopatia membranosa (GNM, 20,7%) foram as mais prevalentes, seguidas de
nefropatia por IgA (NIgA, 20,1%), alteracbes glomerulares minimas (AGM, 155%) e
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP, 4,2%) 2.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil
e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um carater essencial para um
melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnésticos e terapéuticos da sindrome nefrotica
primaria em adulto. A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no

Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS COM A SAUDE (CID-10)

* N04.0 Sindrome nefrética - anormalidade glomerular minor



* N04.1 Sindrome nefrotica - lesbes glomerulares focais e segmentares

* N04.2 Sindrome nefrética - glomerulonefrite membranosa difusa

* N04.3 Sindrome nefrética - glomerulonefrite proliferativa mesangial difusa

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

* N04.6 Sindrome nefrética - doencga de depdsito denso

* N04.7 Sindrome nefrética - glomerulonefrite difusa em crescente

* N04.8 Sindrome nefrética — outras

* N04.9 Sindrome nefrética — ndo especificada

3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes adultos com mais de 18 anos, que apresentarem
0s seguintes critérios:

- Sindrome nefrética definida pela presenca de proteindria (>3,0-3,5 ¢g/1,73m2/dia em
adultos), hipoalbuminemia (<3,0 g¢/dl) e edema, frequentemente de hiperlipidemia,
hipercoagulabilidade e outras alteraces clinico-laboratoriais; e

- diagndstico histopatolégico de material obtido por biopsia renal referentes aos
diagnosticos especificados no item 2, acima (codigos de N04.0 a N04.9 da CID-10).

Outros critérios que justificam a incluséo:

- presenca de proteindria nefrética (>3,0-3,5 g/1,73m? de superficie corporal/dia), mesmo
sem o quadro completo de sindrome nefrética, sem diagnostico histopatolégico;

- forma rapidamente progressiva de glomerulopatia, com perda aguda de funcéo renal de
rapida evolucdo, ao longo de dias ou semanas, geralmente em associagdo a manifestacGes de
sindrome nefritica aguda, sem diagndstico histopatologico;

- apds o tratamento imunossupressor inicial da glomerulopatia primaria, em que o paciente
apresente posteriormente a uma resposta total ou parcial (ver adiante os critérios de resposta ao
tratamento): recidivas frequentes, dependéncia ao uso de corticosterdide (prednisona), dependéncia
ao uso de outros imunossupressores (ciclofosfamida, ciclosporina) ou resisténcia ou intolerancia ao
tratamento inicial com prednisona ou outro imunossupressor, em gue a mudanca do medicamento
é fundamental para tratamento e controle da doenga, e para nefroprote¢éo; ou

- pacientes com sindrome nefrotica priméaria nos quais a contraindicagdo para realizagéo de
biopsia renal seja absoluta (p. ex., coagulopatia, anticoagulacdo plena) ou relativa (rim dnico,
hipertensdo arterial resistente ao tratamento, gestacdo, infeccdo do trato urinario persistente),
guando se pode dispensar a biopsia e incluir o paciente em protocolo de tratamento baseado nos

achados clinicos e nos exames laboratoriais.



4. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem uma das condicdes abaixo,
e estes critérios devem ser individualizados e sempre avaliados pela equipe assistente e pela
urgéncia do tratamento:

- Hipersensibilidade ou contraindicagdes clinicas para 0 uso de prednisona ououtros
imunossupressores (ciclofosfamida, ciclosporina);

- neoplasia maligna em atividade (de pulmdo, pele — exceto carcinoma de células
escamosas, mama e colon, entre outras);

- creatinina sérica superior a 3,5mg/dl, com doenca renal cronica estagio 4 (taxa de filtracdo
glomerular entre 15 e 29 ml/min /1,73 m? SC) ou estagio 5 (taxa de filtragcdo glomerular < 15 ml/min
/1,73 m? SC), com ou sem evidéncia de rins diminuidos ou contraidos (< 9 cm) — porém com 0 caso
sendo individualizado e atentando-se para a elevagéo de creatinina sérica por insuficiéncia renal
aguda; ou

- contraindicacGes especificas para uso de ciclofosfamida: qualquer uma das seguintes
evidéncias de disfuncdo da medula éssea: a) contagem de leucdcitos abaixo de 3.000/mm?3; b)

contagem de neutrofilos abaixo de 1.500/mm?3; ou ¢) contagem de plaquetas abaixo de 50.000/mm?,

5. DIAGNOSTICO
5.1. Consideragdes clinicas e histopatologicas
A sindrome nefrética é caracterizada por:
- Critérios clinicos: edema, urina espumosa; e
- critérios laboratoriais: proteindria, hipoalbuminemia associada ou ndo a dislipidemia *.
Em adultos, sempre que necessario para a confirmacéo diagndstica, deve haver estudo do
tecido renal que confirma a presenca da les@o glomerular, guia a decisao terapéutica e, em cerca de

25% dos casos, permite diagnosticar causas secundarias de sindrome nefrética 2.

5.1.1. Diagnostico clinico:
Os principais sinais e sintomas observados nos pacientes com sindrome nefrética séo 13:
Edema, que pode ser leve a grave (generalizado até anasarca), em geral, apresentando-se
de forma insidiosa, pela manh&, mais intenso na face e dorso, e a tarde, nos membros inferiores.
Presenca de urina espumosa, que traduz a perda anormal de proteina na urina.
Manifestaces clinicas que decorrem de complica¢bes comuns, como perda aguda da
func&o renal, fendmenos tromboembolicos e infecgdes, que podem estar presentes na abertura do
quadro ou durante a evolugdo clinica. A hipertenséo arterial sistémica pode estar presente, com

frequéncia varidvel de acordo com o tipo histopatolégico da doenca glomerular.



ManifestacOes da doenca de base, que, na avalia¢do inicial, a histéria e o exame clinico
permitem levantar suspeitas de causas secundarias, como diabetes, lUpus, infeccdes bacterianas ou

virais, uso de medicamentos e neoplasias, entre outras.

5.1.2. Diagnostico laboratorial

Exame de urina: proteinuria sempre presente;

Proteindria de 24h na sindrome nefrotica: a excrecdo urinaria de proteinas acima de
3,09/24h ou 3,5 g/1,73m?dia de superficie corporal em 24 horas fazem parte da definicdo da
sindrome nefrotica; Além destas medidas, a relacdo proteina/creatinina em amostra aleatoéria de
urina igual ou acima de 3, com sensibilidade proxima a 90% em qualquer nivel de fungdo renal, é
opg¢do para o diagnostico de “proteiniria nefrotica” 1. Durante o acompanhamento do tratamento,
a relagdo proteina/creatinina pode ser utilizada em substituicdo a proteindria de 24 horas;

Hipoalbuminemia: Albumina sérica (dosagem de proteinas totais e fragdes) abaixo de 3,5
g/dl;

Dislipidemia: Colesterol total ou colesterol de baixa densidade (LDL) ou triglicerideos
elevados, presentes na maioria dos pacientes nefréticos;

Diagnostico histopatoldgico: Em todos os casos de sindrome nefrdtica priméaria em
adultos, e na maioria dos casos de sindrome nefrotica secundaria, o exame histopatol6gico define
o plano terapéutico, auxilia a defini¢cdo do diagndstico etioldgico e do progndstico. Mesmo assim,
algumas pessoas podem apresentar proteindria caracteristica de sindrome nefrotica ou agudizacao
sUbita e progressiva para as quais 0 exame histopatoldgico nédo é necessariamente indicado, pois 0
quadro clinico ja sugere dano renal. Adicionalmente, pacientes com contraindicacdo a biopsia
(como no caso de rim Unico ou de coagulopatia) podem ser diagnosticados com base nos achados

clinico-laboratoriais.

5.2.  Diagndstico etioldgico

Outros exames sao necessarios para afirmar ou excluir condi¢des ou doencas sistémicas
subjacentes, como diabete melito, hepatites virais, soro positividade para HIV, sifilis e colagenoses
como ldpus eritematoso sistémico, crioglobulinemia e vasculites sistémicas anti-citoplasma de
neutréfilos (ANCA) positivas (poliangeite com granulomatose, poliangeite microscdpica). Como o
diagndstico definitivo da glomerulopatia é estabelecido pelo exame histopatoldgico, a maioria dos
casos deve ter estudo do tecido renal. Para a realizacdo deste Gltimo, sdo necessarios hemograma,
provas de coagulacéo e exame de imagem renal pré-biopsia °.

Os exames que contemplam o diagnostico das condi¢des ou doengas mais comumente
associadas sdo: hemograma com plaquetas, creatinina sérica, glicemia, exame de urina, teste anti-
HIV, teste anti-HCV, HbsAg, anti-HBc total, exame soroldgico para para sifilis, fator antinuclear

e dosagem de complemento (C3, C4) °.



Conforme o quadro clinico, podem ser solicitados, em carater complementar e se
disponiveis, anti-DNA dupla hélice, crioglobulinas, anticorpo anticitoplasma de neutrdfilo
[ANCAC (citoplasmatico)] e ANCAp (perinuclear), entre outros 2

6. TRATAMENTO

O tratamento de pacientes adultos com SN é amplo e inclui o tratamento do edema
nefrético, o controle da presséo arterial e da dislipidemia, a profilaxia de infeccbes e a prevencéo
dos fendmenos tromboembdlicos, por meio de medidas medicamentosas e ndo medicamentosas. A
proteinuria, além de ser um marcador de les&o renal, também é um fator de risco significativo para
progressdo das doencas glomerulares. Quanto maior a proteindria, maior serd o risco de piora

progressiva da fungéo renal e evolugdo para doenca renal cronica (DRC) 8,

6.1.  Tratamento ndo medicamentoso
6.1.1.  Orientacgdo Dietética Geral

O suporte nutricional ¢ uma das principais medidas para o adequado controle das
complicacdes clinicas e laboratoriais do estado nefrético. Quanto maior for a perda de proteina na
urina, maiores serdo as complicagfes relacionadas a fungdo renal, dislipidemia, fenémenos
tromboembolicos e infecgBes. A diminuicdo do apetite e 0 edema da mucosa intestinal agravam a
condi¢do nutricional desses pacientes. Dessa forma, o aporte caldrico-proteico adequado é
fundamental para manutencdo do estado nutricional diminuindo assim o risco de complicagdes
associadas a SN *°,

A restricdo de liquidos nem sempre é recomendada, mas deve ser feita na presenca de
hiponatremia e hiposmolaridade sérica e evitada quando ha sinais clinicos de hipovolemia e
hipoperfuséo renal *°.

O controle do peso diério e a medida do volume urinério de 24 horas sdo medidas simples
e muito efetivas para avaliar a diminuig&o do volume corporal e a resposta ao tratamento. O objetivo
é um balanco negativo de sédio e um balanco hidrico controlado -°.

A elevacdo dos membros inferiores no repouso é Util. Também é importante evitar agentes

nefrotdxicos, como anti-inflamatérios e contrastes iodados e ajustar a dose de antibiéticos *-°.

Ingestdo de Sodio

O edema do paciente com SN é secundario a um balango positivo de sédio e dgua. A
restri¢do de sddio € fundamental para o controle do edema, sendo preconizado o uso de 2 g de sodio
ao dia, ou cloreto de sodio (NaCl, sal de cozinha) 3-3,5 g/por dia. Isto é possivel reduzindo-se a
quantidade de sal na preparacdo dos alimentos e evitando-se 0 uso de sal adicional durante as
refeicdes. Preconiza-se também evitar alimentos industrializados e embutidos ¢ °,

Proteinas



Inexiste consenso em relacdo a quantidade de proteinas de alto valor bioldgico a ser
prescrita. Porém, naqueles doentes com taxa de filtragdo glomerular normal, preconiza-se uma dieta
normoproteica, usualmente com 0,8-1,0 g/kg/dia > 8. A dieta hiperproteica ndo oferece beneficio,
pois ndo aumenta o nivel de albumina sérica e ndo protege o individuo das complica¢des do estado
nefrético. E importante se manter uma dieta com alto contetido de carboidratos para maximizar a

utilizagdo das proteinas.

6.1.2.  Tabaco e &lcool e demais fatores

Riscos adicionais para a progressdao da DRC s&o o uso continuo de tabaco e de alcool,
obesidade e uso crnico de medicamentos e drogas ilicitas. Para além desses, a presenca das
variantes de risco do gene da apolipoproteina L1 (APOL1) em pacientes afrodescendentes com
GESF esporadica &8,

O tratamento destas condigdes inclui dieta com restrigdo de sal, perda de peso, evitar o
consumo de tabaco e alcool e também de descongestionantes, anfetaminas, esterdides anabélicos,
anti-inflamatdrios e cocaina associada ou ndo a levamisol 1°. Estas medidas devem ser prescritas e
monitoradas como parte do tratamento ndo imunossupressor nos pacientes com glomerulopatia

proteindrica »& 7.

6.2.  Farmacos utilizados no tratamento da Sindrome Nefrotica Priméaria em Adulto
e Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.
e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg.
e Ciclofosfamida: drageas de 50 mg.
e Ciclofosfamida: solucgdo injetavel 50 mg.
o Enalapril: comprimidos de 5, 10 e 20 mg.
e Captopril: comprimidos de 25mg.
e Losartana potassica: comprimidos de 50 mg.
e Hidroclorotiazida: comprimidos de 12,5 e 25 mg.
e Espironolactona: comprimido de 25 e 100mg.
e Furosemida: comprimidos de 40mg e solugdo injetavel de 10mg/ml.
e Albumina humana: solucéo injetavel de 0,2 g/mL (20%) — uso hospitalar.
Nota: As posologias desses farmacos, e de outros utilizados no tratamento de pacientes

com sindrome nefrética priméaria em adulto, estdo especificadas a seguir, nos respectivos topicos.

6.2.1. Diuréticos
Os diuréticos devem ser usados com cautela, especialmente quando existe a suspeita de

hipovolemia e risco de induzir perda aguda de funcdo renal. Nos pacientes com hipervolemia, o



uso vigoroso de diuréticos € de grande relevancia para 0 aumento da excre¢do de sddio e agua e
reducdo do volume intravascular. O uso mais agressivo de diuréticos ird depender do grau de edema
e da resposta individual do paciente. Como os diuréticos atuam em diferentes sitios no néfron, sua
associacdo pode contribuir para o aumento da natriurese e do volume urinario e, assim,
proporcionar uma maior eficécia do tratamento® ¢ ® 113 conforme mostra a Tabela 1.

O diurético de alga mais utilizado no tratamento do edema nefrético é a furosemida, devido
a sua curta duragéo de agéo. Deve ser usado 2 a 3 vezes ao dia (40 a 120 mg por dose). Se a resposta
for insuficiente, deve-se aumentar a dose oral até alcancar a dose méxima (360 mg/dia). Se ndo
houver resposta terapéutica adequada, esta indicado iniciar furosemida por via endovenosa. A dose
inicial de 1 mg/kg dividida em 2 a 3 vezes ao dia é preconizada, podendo ser aumentada até 0,5 a
1 mg/kg a cada 6, 8 ou 12 horas (80 a 320 mg/dia). Pode-se aplicar furosemida em bolus ou em
infusdo continua, na dose de até 500 mg/dia 56913,

A combinacédo de diuréticos com acéo em diferentes sitios do néfron é uma conduta util
para induzir aumento da natriurese e da diurese, principalmente quando ocorre resisténcia ao
diurético de alca. Os diuréticos tiazidicos (ex. hidroclorotiazida) ou os bloqueadores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (BSRA) (ex. losartana potassica) promovem um blogueio
sequencial do néfron e induzem uma “sinergia” de diuréticos que pode efetivamente aumentar a
excrecao de sddio e a diurese, quando comparado ao uso isolado do diurético de al¢a, como mostra
a Tabela 1 121417,

Como rotina, preconiza-se monitorizar a hipocalemia e a alcalose metabdlica, quando do
uso da associagdo de diuréticos % 13 1516 A perda de peso corporal ponderal diria ndo deve
ultrapassar 1,5-2,0 kg, pois, além disso, existe o risco de marcada hipovolemia induzindo
insuficiéncia renal aguda, principalmente em individuos idosos.

Os mecanismos de resisténcia aos diuréticos podem ser multiplos, devendo-se afastar a ma
adesdo aos medicamentos e a restri¢do de s6dio, o que pode ser confirmado pela dosagem de sodio
urinario de 24 h. O edema de alca intestinal com absor¢do erratica no uso oral, pode também ser
um fator de resisténcia. Além disso, um dos principais fatores de resisténcia a acdo da furosemida
decorre do fato de que, sendo este medicamento mais de 90% ligado a albumina, ndo é secretado

em quantidade suficiente no limen do tdbulo proximal quando ha hipoalbuminemia sérica ** 15,

Tabela 1 - Tipos de diuréticos e mecanismos de agdo nos diferentes sitios do néfron

Classe Mecanismo de ac¢éo Medicamento/dose diaria Duracdo da acéo
(horas)

Diuréticos de Inibem o co-transporte Furosemida (40-240 mg) 6

alca de Na'/K*/2ClI" na alca

ascendente de Henle



Tiazidicos Inibem o co-transporte  Hidroclorotiazida (25-50 mg) 12-24
de Na" na porcao
proximal do TCD

Blogueadores  Bloqueio do estimulo a Espironolactona (25-200 mg) 24
do reabsorcdo Na* TCP
SRAA (ATH) e TCD

(aldosterona)

TCD: tubulo contorcido distal; TCP: tdbulo contorcido proximal; SRAA: sistema renina-

angiotensina-aldosterona; ATII: angiotensina Il. Adaptado das referéncias ' 23,

6.2.2. Albumina humana

A indicacdo de albumina humana no edema nefrético grave deve ser individualizada, ndo
sendo possivel recomendar o seu uso sistematico. A defini¢do correta de resisténcia aos diuréticos
deve ser primeiramente feita e, se presente, deve-se considerar que nos pacientes hipovolémicos
com maior grau de hipoalbuminemia o uso de albumina pode ter beneficio terapéutico 1416,

A infusdo de albumina humana pode ser combinada ao diurético de alca ou mesmo ser
administrada isoladamente 3, Entretanto, ainda é controverso se esta conduta é eficaz 4. A infusdo
de albumina em pacientes hipervolémicos deve ser feita com cautela, pois pode exacerbar a
volemia, causando edema pulmonar e piora da hipertensao arterial. Ja nos nefréticos hipovolémicos
com hipoalbuminemia grave, estdo descritos beneficios com o seu uso, potencializando o efeito da
furosemida com aumento da natriurese e do volume urinério, e reducdo significativa do peso
corporal. Nos pacientes oligiricos e com perda aguda ou cronica de fungéo renal, o uso de albumina
deve ser criterioso, pelo risco de edema pulmonar agudo 4.

Em geral, a ocorréncia de anasarca com ascite tensa, derrame pleural com disfungao
respiratoria, edema cutaneo grave com ruptura da pele e insuficiéncia renal aguda oligurica sdo
indicagdes clinicas para o uso de albumina humana. A dose preconizada de albumina humana a
20% ou 25% (20 g ou 25 g/100 ml) é 0,5 g/kg de peso infundida por via endovenosa em 1 hora, 2
a 3 vezes por dia. No final da infusdo de albumina, administra-se 1 a 2 ampolas de furosemida 20

mg por via endovenoso para promover excrecdo de sddio e aumento da diurese 111428,

6.2.3. Ultrafiltracdo isolada e hemofiltracéo

A ultrafiltracdo emula o processo natural de filtragdo que seria feito pela céapsula
glomerular. Sendo assim, a ultrafiltragdo ocorre em um hemofiltro nas maquinas de hemodidlise,
quando a pressdao sanguinea é maior que a pressdo dializada [ a diferenca é a pressao
transmembranar (TMP)]. Isso remove o fluido do sangue, mantendo intactas as células sanguineas
1819 A ultrafiltragdo esta indicada nos raros casos de edema nefrético refratario as medidas citadas
acima explicitadas, em que o paciente permanece com disfuncdes graves pelo edema macico,
inclusive insuficiéncia renal aguda, e nos casos resistentes a terapia imunossupressora em que 0

edema nefrotico persiste por tempo prolongado. Relatos de caso e pequenas séries de casos tém



mostrado remocdo efetiva de liquido com a ultrafiltracdo isolada, havendo uma boa tolerancia
hemodinamica e melhora clinica progressiva ' *’. Apés algumas sessdes de ultrafiltracdo, muitos
pacientes passam a ter resposta ao diurético endovenoso, sugerindo que a remocao de fluidos reduz
a pressdo intersticial intra-renal com aumento do fluxo glomerular e tubular, melhorando a fungéo
renal ¥. A hemofiltracdo intermitente ou continua poderia também ser usada, com efeitos
semelhantes aos da ultrafiltracdo sobre a remocdo do edema, inclusive com maior tolerancia
hemodindmica e maior taxa de reenchimento plasmético. Durante a hemofiltracdo, o sangue do
paciente é passado através de um conjunto de tubos (um circuito de filtragdo) para uma membrana
semipermeavel (o filtro), onde os residuos e a dgua (no todo chamados de ultrafiltrados) sdo
removidos por convecgdo. E entdo adicionado liquido de reposicdo e o sangue é devolvido ao
paciente 2> 2!, A indicacdo de ultrafiltracdo isolada ou hemofiltracdo continua deve ser

individualizada, considerando o status cardiovascular do paciente e a gravidade do edema '.

6.2.4. Controle da pressao arterial

Nos pacientes com SN, o controle da pressao arterial é primordial para diminuir o indice
de eventos adversos renais, principalmente a progressdo para DRC e DRC terminal, e reduzir o
nivel de proteinUria, especialmente naqueles com proteindria > 1,0 g/24 h 8. O controle rigoroso da
pressao arterial também tem um papel relevante na reducgéo de eventos cardiovasculares, pois, além
da dislipidemia, pacientes adultos e idosos com SN apresentam outros fatores de risco para doencga
aterosclerdtica.

No estudo “Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD) %2, pacientes com proteindria
>1 g/dia tiveram melhores desfechos renais com pressdo arterial até 125/75 mmHg, comparado a
140/90 mmHg. As diretrizes atuais do KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
recomendam um alvo de presséo arterial abaixo de 130/80 mmHg em pacientes proteindricos 3.
Estudos clinicos robustos justificam o uso dos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(iECA) e dos bloqueadores do receptor 1 da angiotensina Il (BRAS) como terapia de primeira
escolha nestes casos 2+ 2. A associacdo com antagonistas do calcio, beta-bloqueadores ou

vasodilatadores diretos deve ser individualizada, visando ao controle ideal da pressdo arterial.

6.2.5. Controle da dislipidemia

A dislipidemia, em especial a hipercolesterolemia (aumento do colesterol LDL), a
hipertrigliceridemia e 0 aumento da lipoproteina (a), sdo manifestacoes clinico-laboratoriais da SN
gue se resolvem quando o paciente apresenta resposta total ou parcial ao tratamento
imunossupressor. A apolipopreina (a) (Lp(a) € um complexo macromolecular de estrutura esférica
de cerca de 25 nm de didametro, na faixa de densidade de 1,05 a 1,12 g/mL. A estrutura da Lp(a)
assemelha-se & das Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL), pelo tamanho e pela composi¢do

lipidica das particulas e pela presenca da Apolipoproteina B100 (apo B100). Portanto, pode ser



utilizada como um indicador de hipercolesterolemia 2. No entanto, nos pacientes com SN
prolongada e resistente ao tratamento e naqueles com outros fatores de risco cardiovascular, como
hipertenséo, diabete melito, obesidade, tabagismo e DRC, o tratamento da dislipidemia pode trazer
beneficios na reducdo da taxa de eventos cardiovasculares, assim como na populacdo geral.
Primeiramente, indica-se o uso dos inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) por sua melhor
tolerancia ?’. Com nivel de triglicerideos acima de 500 mg/dL, preconiza-se o uso de fibrato (p.
ex., fenofibrato, ciprofibrato ou genfibrozila) para reduzir o risco de pancreatite. Entretanto, o
beneficio em longo prazo do tratamento com hipolipemiantes sobre a progressao da doencga renal e
complicacdes cardiovasculares ndo foi confirmado em meta-analise recente 2¢. Para maiores
informacdo e orientacdo,ver o PCDT da Dislipidemia - prevencdo de eventos cardiovasculares e

pancreatite %,

6.2.6. Uso de anti-proteindricos

Em pacientes com glomerulopatia primaria, a redugdo da proteindria < 0,5 a < 1,0 g/dia)
diminui a progresséo da doenca renal e pode ser alcancada por meio do uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina iECAs (p. ex., enalapril, captopril) ou dos BRAs (p. ex. losartana) 15
° Mesmo em pacientes normotensos, esses medicamentos devem ser usados para reducdo da
proteindria, mas com cautela, pelo potencial que tém de reduzir a filtracdo glomerular causando
insuficiéncia renal °.

As demais classes de anti-hipertensivos reduzem a pressdo pré-glomerular, algumas
induzindo vasodilatacdo da arteriola aferente, e agregam na protecdo renal pelo controle da
hipertensdo. Os antagonistas do célcio dihidropiridinicos (p. ex., anlodipina, nifedipina) aumentam
a pressdo intra-glomerular e, assim, podem piorar a proteindria, devendo ser evitados ou usados

com cautela se necessarios para controle da presséo arterial * .

6.2.7.  Prevenc¢do de fendmenos tromboembdlicos

Os eventos tromboembdlicos venosos (ETV) sdo mais comuns na glomerulonefrite
membranosa e na glomeruloesclerose segmentar e focal. Geralmente, os ETV ocorrem na presenca
de albumina sérica < 2,5 g/dl. O desenvolvimento do estado pro-coagulante em pacientes com SN
é o resultado da perda de fatores antitrombéticos na urina (anti-trombina 111, proteina C, proteina
S) associada ao aumento de cofatores plasmaticos pro-coagulantes (fatores V e VIII), além do
aumento dos niveis de fibrinogénio %31,

A indicacdo de anticoagulacdo profilatica € controversa e ndo existem estudos clinicos de
longo prazo, sendo que sua pratica ndo é uniforme entre os centros de tratamento. Estudos sugerem
a necessidade de se estabelecer um nivel de risco de sangramento antes de se proceder a
anticoagulacéo nos casos de maior risco, ou seja, aqueles com albumina < 2,0-2,5 g/dl e proteindria

persistente > 10g/dia . Além disso, fatores como sexo masculino, hipovolemia clinica e ETV



prévios também aumentam o risco de um novo ETV (25). Neste caso, preconiza-se 0 uso de
anticoagulante oral (p. ex. varfarina sddica) para manter a razdo normalizada internacional (INR)
entre 2-3 enquanto persistir o estado nefrético. O uso de anticoagulacdo profilatica com heparina
subcutanea (5.000 U SC cada 8-12 h) esta indicado em internacdes por doencas intercorrentes e
necessidade de repouso no leito .

6.2.8. Outras Medidas Profilaticas
6.2.8.1. Profilaxia de infeccbes

Em adultos, complicacdo infecciosa parece ser menos frequente do que em criancas.
Porém, o risco de sepse esta presente, principalmente durante hospitalizacdes, uso de acesso
Venoso, exposicao a germes multirresistentes, ruptura de pele e celulite °. Inexistem estudos clinicos
consistentes para indicar antibioticoterapia profilatica em adultos com SN . Em pacientes sob
imunossupressdo com citotoxicos como a ciclofosfamida, preconiza-se o0 uso de
sulfametoxazol+trimetoprima profiladtico (400mg + 80mg por dia) para prevencdo de

pneumocistose * 32,

6.2.8.2. Vacinagdo

Pacientes com SN estéo expostos a maior risco de infecgdes bacterianas e virais pelo estado
nefrético e pelo uso de terapia imunossupressora °. As vacinas disponiveis no Programa Nacional
de Imunizacdes estdo indicadas: vacina Haemophilus influenzae tipo b (conjugada) - contida na
pentavalente: triplice bacteriana de células inteiras, hepatite B e Hib — DTPw-HB/Hib -,
pneumocdcica polissacaridica (Pneumo 23), varicela e influenza. No entanto é importante salientar
gue a vacina contra a varicela e as demais vacinas contendo agentes vivos atenuados [contra a
poliomielite (oral), febre amarela, sarampo, caxumba, rubéola e tuberculose] séo contraindicadas
em pacientes em uso de imunossupressores, a depender dos seus tipo e doses. Desta forma, pessoas
imunossuprimidas devem ser avaliadas pelo médico quanto ao risco da interrupcéo do tratamento
e o intervalo minimo (que depende do medicamento em uso) necessario para a aplicacdo dessas
vacinas. Os pacientes com SN devem receber as vacinas indicadas, sempre que possivel,
previamente ao inicio da imunossupresséo ° %2 .Para recomendacdes atualizadas, consultar o Manual

dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais, do Ministério da Saude.

6.2.8.3. Profilaxia de parasitoses

As parasitoses intestinais - helmintiases e protozooses - sdo doengas com maior prevaléncia
em regides tropicais. Os parasitas intestinais mais frequentemente encontrados em seres humanos
sdo: Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e os ancilostomideos Necator americanus e
Ancylostoma duodenale. Entre os protozodrios, destacam-se a Entamoeba histolytica e a Giardia

intestinalis. Pacientes nefropatas, incluindo aqueles com SN associada a glomerulopatia primaria,



€ gue necessitam imunossupressdo prolongada, apresentam maior risco de ocorréncia de
manifestacBes graves das parasitoses intestinais. O quadro clinico é de sintomas inespecificos, tais
como anorexia, irritabilidade, distdrbios do sono, ndusea, vomitos, dor abdominal e diarreia. Os
quadros graves ocorrem mais em pacientes com maior carga parasitaria, nos imunodeprimidos e
em desnutridos =,

Tratamento:

Ascaridiase: O tratamento da infestacdo por nemat6édeos transmitidos pelo solo, tais como
Ascaris lumbricoides e ancilostomideos, inclui os benzimidazois, agentes de amplo espectro, por
exemplo o albendazol .

Estrongiloidiase: O tratamento da estrongiloidiase inclui farmacos do grupo dos
benzimidazois, como, por exemplo, o albendazol, e a ivermectina. A ivermectina esta associada a
maior erradicacéo das larvas do Strongyloides stercoralis quando comparada com albendazol 3 e
apresenta menos efeitos colaterais do que medicamentos daquele grupo.

Posologia:

Albendazol: E utilizado na dose de 400 mg por via oral por 5 dias.

lvermectina: Embora um esquema profilatico ndo tenha sido definido, a ivermectina é
utilizada em dose Unica de de 0,2 mg/kg, nos dias 1 e 15. Essa prescricdo deve ser repetida a cada
seis meses, caso 0 paciente esteja ainda na vigéncia de imunossupressao, principalmente se reside

permanentemente em area endémica®.

6.2.8.4. Suplementac&o de Calcio e Vitamina D

O uso de corticosteroides esta associado com osteopenia e osteoporose. Baixos niveis de
25-hidroxicolecalciferol sdo encontrados em pacientes com SN devido a perda urinaria desta
vitamina e de sua proteina carreadora. A suplementagdo de vitamina D deve ser considerada nos
pacientes com deficiéncia de vitamina D e para aqueles com reducdo da densidade mineral 6ssea
(osteopenia, osteoporose) documentada na densitometria 8.

Nos surtos nefréticos de curta duracdo ndo é necessario o uso de calcio ou vitamina D. Nos
pacientes com dependéncia ou resisténcia ao corticosteroide, em que se prevé o seu uso prolongado
por mais de 12-16 semanas, deve-se iniciar carbonato de célcio (1 g/dia) e Colecalciferol (400
Ul/dia); se houver hipocalcemia persistente associada ao estado nefrético (p. ex., resisténcia ao
corticosteroide), pode-se associar calcitriol oral na dose de 0,25 g/dia 5 8.

Deve ser observado o PCDT do Distlrbio Mineral Osseo na Doenca Renal, do Ministério

da Satde 3.

6.3 Tratamento imunossupressor
6.3.1. Alteracgdes glomerulares minimas - AGM (doenca de lesGes minimas)

6.3.1.1. Considerac0es clinicas e histopatoldgicas



A sindrome nefrética é a apresentacdo clinica caracteristica da AGM. Uma das
peculiaridades dessa condicdo € a proteindria seletiva e que, em geral, ndo é acompanhada de

hematuria e nem de hipertenséo arterial 3"-3°,

6.3.1.2. Tratamento da sindrome nefrética causada pela AGM

H& poucos estudos sobre o tratamento da AGM em adultos. A sele¢do dos farmacos e a
base cientifica para a sua indicacdo em adultos tém como referéncia, sobretudo, os estudos
realizados em criangas com sindrome nefrética idiopatica. Segue-se a linha geral de tratamento
semelhante a adotada na nefrologia pediétrica 394,

Prednisona: E o tratamento de escolha para a AGM, administrada por via oral, uma vez
ao dia, no periodo da manha. A dose recomendada é de 1 mg/kg/dia (maximo de 80 mg/dia) por no
minimo 4 semanas, usualmente 8 semanas, podendo chegar até 16 semanas, com retirada
escalonada em todos os esquemas terapéuticos, em geral em seis meses. A recidiva esporadica deve
ser tratada com um novo ciclo deste corticoide na mesma dose, mas diminuindo-a lentamente assim
que ocorrer a negativacéo da proteindria 4042,

Ciclofosfamida: E indicada em casos de dependéncia de corticoide ou de recidivas
frequentes.

A ciclofosfamida é utilizada na dose 2 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia, pela manhg,
por doze semanas 4042,

Ciclosporina: E utilizada na de 3 a 5 mg/kg/dia, por via oral, dividida em duas tomadas
(de 12/12 h), nos primeiros seis meses e depois reduzir a dose, conforme a resposta ao tratamento.
Opta-se pela ciclosporina como segunda escolha do tratamento da SN por AGM em jovens ou
naquelas mulheres que desejam engravidar, devido ao risco de infertilidade inerente a
ciclofosfamida %44, . A dependéncia de ciclosporina é frequente. A ciclosporina é indicada para os

casos de resisténcia ao tratamento anterior ou de efeitos adversos intensos da corticoterapia %42,

6.3.2. Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF)
6.3.2.1. Considerac0es clinicas e histopatoldgicas

A sindrome nefrdtica é uma das apresentaces clinicas da GESF. Uma das peculiaridades
dessa condicdo ¢ a proteindria ndo seletiva e que, em geral, pode acompanhar-se de algum grau de
hematuaria microscopica e de hipertensdo arterial. O tratamento “especifico” (imunossupressor)

deve ser realizado apenas nos pacientes com GESF que se apresentam com sindrome nefrotica.

6.3.2.2. Tratamento da sindrome nefrética causada pela GESF
Prednisona: E também o tratamento de primeira escolha para a GESF, administrada por
via oral, uma vez ao dia, no periodo da manh&. A dose utilizada é de 1 mg/kg/dia (maximo de 80

mg/dia) por 16 semanas. A recidiva esporadica deve ser tratada com um novo ciclo deste corticoide



na mesma dose, mas opta-se por diminui-la lentamente assim que ocorrer a negativacdo da
proteinuria (34).

Ciclosporina: Utilizada na dose de 3 a 5 mg/kg/dia, por via oral, dividida em duas tomadas
(de 12/12 h) nos primeiros seis meses, deve depois desses meses ter a dose reduzida conforme a
resposta ao tratamento. O nivel sérico da ciclosporina deve ser medido nos casos que ndo
apresentarem resposta ao tratamento, com o intuito de se certificar de que existe nivel terapéutico
(deve ser de 100 a 200ng/mL.). Se houver persisténcia da sindrome nefrética, considerar resisténcia
a ciclosporina apds 16 semanas consecutivas de tratamento com nivel sérico adequado deste

imunossupressor .,

6.3.3. Glomerulopatia membranosa (GNM)
6.3.3.1. Consideragdes clinicas e histopatologicas

A GNM apresenta evolugdo varidvel, desde remissdo espontdnea da proteindria a
progressao para DRC em estagio terminal, sendo essa mais provavel em pacientes com proteindria
persistente %,

Na GNM, como em todas as glomerulopatias que se manifestam como sindrome nefrotica,
devem ser investigadas as suas possiveis etiologias e, ndo se evidenciando uma causa, a GNM sera
classificada como idiopatica, o que soi acontecer em 75% dos pacientes .

No que se refere a investigacdo etiolégica da GNM, sdo consideradas como doencas
subjacentes mais frequentes, entre outras: hepatite B, lUpus eritematoso sistémico, neoplasias,
artrite reumatoide, sifilis e malaria. Por vezes, a GNM também é secundaria ao uso de determinados
medicacamentos %',

Dosagens de autoanticorpos envolvidos na patogénese da GNM (anti-DNA dupla hélice,
crioglobulinas, anticorpo anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)) podem auxiliar no diagnéstico

diferencial entre formas primarias e secundarias, assim como no acompanhamento do tratamento
46

6.3.3.2. Tratamento da sindrome nefroética causada por GNM

A utilizagéo da terapia imunossupressora nessa condicdo deve ser ponderada em relagéo a
guando deve ser iniciado o tratamento imunossupressor ou similar, ressaltando-se que a escolha do
momento e do medicamento para tratar a GNM vem sendo motivo de controvérsias nas ultimas
décadas ¥.

Entre as recomendacBes mais aceitas para o tratamento de adultos com GNM idiopatica, é
imprescindivel que se diagnostique sindrome nefrética vigente e que, pelo menos, uma das

seguintes condicdes esteja presente &:



e Excrecdo urinaria de proteinas persistentemente superior a 4g/dia, que se mantenha acima
de 50% do valor basal, sem apresentar declinio progressivo, durante terapia anti-
hipertensiva e antiproteindrica ao longo de um periodo de observacéo de pelo menos seis
meses;

e presenca de sintomas relacionados a sindrome nefrética que se mostrem graves ou
incapacitantes ou que se constituam em ameaca a vida; ou

e aumento da creatinina sérica em 30% ou mais dentro de 6 a 12 meses a partir do
diagndstico, desde que a TFG estimada ndo seja inferior a 25-30mL/min/1,73m? e esta
alteracdo ndo seja explicada por complicagdes superpostas.

E recomendado que ndo se use terapia imunossupressora em pacientes com creatinina
sérica persistentemente maior que 3,5mg/dL (ou TFGe <30mL/min/1,73m?) e reducdo do tamanho
renal ao exame de ultrassonografia ou em pacientes com infec¢Ges concomitantes graves ou que se

constituam em potencial ameaca a vida & 3"

6.3.3.2.1. Esquemas terapéuticos para GNM idiopatica

Diferentemente do que acontece com outras doencas glomerulares que se manifestam como
sindrome nefrética, ndo é recomendavel que a GNM idiopatica seja tratada inicialmente com
monoterapia com corticosteroide 4%,

Os dois esquemas principais em uso para o tratamento da GNM idiopatica sao:.

Esquema de Ponticelli

Preconiza-se como terapia inicial o esquema de Ponticelli, que corresponde a seis meses
de tratamento, em que se alternam pulsoterapia com metilprednisolona nos meses 1, 3 e 5 com
corticosteroide VO e agente alquilante (ciclofosfamida) VO nos meses 2, 4 e 6 23754,

Cuidados especiais com esse esquema se devem ao uso dos agentes alquilantes. Preconiza-
se usar ciclofosfamida (2mg/kg/dia por via oral) %, Esse medicamento deve ser suspenso se a
contagem total de leucécitos chegar a niveis inferiores a 3.500/mm? até que se recupere, tornando-
se superior a 4.000/mm?355-€0,

A resposta ao tratamento pode ndo ser imediata, de modo que se recomenda que 0S
pacientes sejam conduzidos de forma conservadora por pelo menos seis meses apds esse esquema
terapéutico ser completado, antes que se considere que houve falha terapéutica se ndo tiver ocorrido
remissdo, a menos que a fungéo renal esteja se deteriorando ou haja sintomas graves, incapacitantes
ou que potencialmente ameacem a vida relacionados a sindrome nefrética 5¢-%°,

Também ¢é descrito que o uso diario continuo (ndo ciclico) de agentes alquilantes VO é
efetivo, mas pode associar-se a maior risco de toxicidade, particularmente quando administrado por
mais de seis meses %183, Portanto, seu uso deve ser recomendado caso a caso e 0s pacientes

monitorados quanto a manifestacao de toxicidade.



Inibidores de calcineurina (ICN)
Caso haja contraindicacéo ao uso do esquema de Ponticelli ou o paciente ndo aceite fazer
o0 tratamento com ele, uma terapia alternativa é tratar com ciclosporina, por um periodo de pelo

menos 6 meses 6468,

Posologia:
Ciclosporina: Dose de 3,5-5,0mg/kg/dia VO dividada em duas doses iguais, tomadas de 12

em 12 horas, associada a prednisona 0,15mg/kg/dia, ambas por um periodo de 6 meses.

Preconiza-se iniciar a ciclosporina com a dose na faixa mais baixa e aumenta-la
gradualmente, se necessario, para evitar nefrotoxicidade aguda °7°.

A ciclosporina deve ser suspensa em pacientes que ndo alcangcam remissdo completa ou
parcial apds seis meses de tratamento 57 64-66. 71. 72,

A dose dose de ciclosporina deve reduzida a intervalos de 4-8 semanas para niveis de cerca
de 50% da dose inicial, desde que a remissdo seja mantida e ndo haja nefrotoxicidade relacionada
a0 seu uso que limite o tratamento, e a dose reduzida deve ser mantida por pelo menos 12 meses **
68, 73.

Em caso de recidiva de sindrome nefrética em adultos com GNM idiopaética, preconiza-se
gue se utilize novamente a mesma terapia que resultou na remissao inicial e, no caso do esquema

de Ponticelli, que esse esquema terapéutico seja repetido apenas uma vez 74 75,

6.3.4. Nefropatia por IgA (NIgA)
6.3.4.1. Considerac0es clinicas e histopatoldgicas

A NIgA é considerada a glomerulopatia mais comum em todo o mundo. Manifesta-se
sobretudo na forma de hematiria, mas essa doenca apresenta-se clinicamente das formas mais
variadas, incluindo a sindrome nefrética e até a glomerulonefrite rapidamente progressiva *’. Como
nas demais glomerulopatias, faz-se necessario afastar possiveis doengas associadas que possam ser

determinantes da NIgA.

6.3.4.2. Tratamento da sindrome nefrotica causada por NIgA

Apesar de sua frequéncia e dos numerosos estudos sobre o assunto, ainda existem muitas
controvérsias em relacdo a medidas terapéuticas especificas para a sindrome nefrotica causada por
IgA. Mais recentemente, tratamentos direcionados a alvos especificos definidos em estudos de sua

patogénese tém apresentado resultados promissores .

6.3.4.2.1. Tratamento antiproteindrico



Recomenda-se tratamento de longo prazo com inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina (iECA) ou bloqueador do receptor 1 da angiotensina Il (BRA) quando a proteinuria é
>1g/dia, com aumento gradual da dose na dependéncia da pressdo arterial 7"-°.

Preconiza-se o tratamento com IECA ou BRA se a proteindria estiver entre 0,5 e 1g/dia "
79.

As doses de IECA ou BRA serdo aumentadas gradualmente na medida em que sejam
toleradas, para alcancar proteinGria <1g/dia ""°.

6.3.4.2.2. Controle da pressao arterial
Em casos de NIgA, devem-se considerar como metas de controle da pressdo arterial:
- Quando a proteindria inicial é < /dia; < 130/80mmHg e

- quando a proteindria inicial é > 1g/dia: < 125/75mmHg % &,

6.3.4.2.3. Corticoterapia

Preconiza-se que pacientes com proteinuria persistentemente > 1g/dia, apesar de 3—6 meses
de cuidados de suporte otimizados (inclusive IECA ou BRA e controle de pressdo arterial), e taxa
de filtracdo glomerular (TFG) < 50mL/min/1,73m?, recebam um curso de seis meses de
corticoterapia com prednisona 884,

Recomenda-se tratar como AGM a NIgA com padrdo de AGM, ou seja, 0s pacientes com
sindrome nefrética com achados histopatoldgicos de AGM e depésitos mesangiais de IgA na

biopsia & 8,

6.3.4.2.4. Outros agentes imunossupressores

Preconiza-se tratar a NIgA com corticosteroides combinados com ciclofosfamida
(2mg/kg/dia via oral) apenas em caso de NIgA crescéntica com deterioracéo rapida da fungéo renal
87-91_

A terapia imunossupressora ndo deve utilizada por pacientes com TFG

<30mL/min/1,73m?, exceto em caso de NIgA crescéntica com deterioracéo rapida da fungéo renal

87, 88, 92-94

6.3.5. Glomerulonefrite membranoproliferativa
6.3.5.1. Consideracdes clinicas e histopatolégicas

A denominacdo glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) atualmente se refere a
um padrdo histopatologico proliferativo de membrana, definido por achados de microscopia dptica,

e compartilhado por algumas doencas distintas *’.



Comumente, apresenta-se como sindrome nefrotica associada a hematdria, mas em alguns
pacientes a sua apresentacdo pode ser como sindrome nefritica aguda, ou hematiria acompanhada
ou nao de proteindria de pequena monta ¥.

A classificacdo da GNMP ¢é baseada sobretudo nos achados de imunofluorescéncia,
subdividindo-a em dois grupos principais:

- GNMP com depdsitos de imunoglobulinas com ou sem complemento (compreendendo
GNMP 1 e 11l da antiga classificacdo); e

- GNMP com depésitos apenas de complemento (como as glomerulopatias do C3, que
englobam doenca de depositos densos ou DDD e glomerulonefrite por C3) ¥, correspondendo a
GNMP do tipo Il da antiga classificacéo.

Deve-se ressaltar, entretanto, que a denominacdo de glomerulopatia do C3 atualmente
abrange um conjunto de condicdes definidas independentemente dos achados das microscopias
dptica e eletronica ¥, que véo além do padrdo membranoproliferativo aqui em destaque.

Essa proposta de classificacdo da GNMP, baseada nos achados de imunofluorescéncia do
material obtido pela biopsia renal, tem implica¢Ges na investigacdo laboratorial a qual devera ser
submetido o paciente, uma vez definido o diagnéstico histopatoldgico. Assim, quando detectadas
imunoglobulinas na imunofluorescéncia, a avaliagdo deve concentrar-se na pesquisa de infecces,
doencas autoimunes e gamopatias monoclonais, sem esquecer a possibilidade de crioglobulinemia.
Quando a GNMP é mediada por imunoglobulinas, também pode ocorrer deposicéo de fragdes do
complemento, C3 e mesmo C4 ao longo das paredes capilares por ativacdo da via classica. Por
outro lado, nas formas mediadas por complemento, a imunofluorescéncia revela
predominantemente C3 e ndo se observa ou inexiste deposicdo significativa de imunoglobulinas *’.

Importa destacar a associacdo da GNMP tipo | com infeccBes, em particular com hepatite
C e, por vezes, com hepatite C e crioglobulinemia. Também sdo descritas associagdes com

endocardite bacteriana e outras infecgdes bacterianas cronicas *.

6.3.5.2. Tratamento da sindrome nefrética causada por GNMP

Em se tratando de GNMP, mais que em outras doencas glomerulares, antes de se optar por
imunossupressdo, a investigagdo de possivel doenca subjacente deve ser realizada, com especial
atencdo a infeccGes, em particular a hepatite C *7.

Inexiste clareza quanto ao melhor tratamento para a GNMP. Deve-se, como em outras
glomerulopatias, instituir medidas de protecdo da funcéo renal o quanto antes, incluindo o blogueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona como recurso antiproteinirico e para controle de
presséo arterial, para o qual podem ser usados adicionalmente outros anti-hipertensivos; e medidas

para tratamento de outros disturbios, como a dislipidemia, também devem ser iniciadas®’.



Em se tratando de GNMP secundaria, o tratamento deve ser direcionado inicialmente a
doenca de base, ainda que em algumas situacdes a imunossupressdo também precise ser
considerada ¥.

E descrito que o tratamento de adultos com GNMP idiopética frequentemente nio é bem
sucedido e que a progressdo para DRC em estégio terminal ocorre em 60% dos pacientes dentro de
10 anos. Embora criangas com GNMP idiopatica possam responder a corticoterapia, ndo ha relato
de beneficio expressivo no caso dos adultos *. Ainda que néo exista um esquema ideal, preconiza-
se que adultos com GNMP idiopatica que se manifeste com sindrome nefrética e declinio
progressivo da fungdo renal sejam tratados com ciclofosfamida 2mg/kg/dia VO, associada a
corticosteroide em baixa dose, em dias alternados ou diariamente, com duragdo do tratamento

inicial de menos de seis meses %

6.3.6. Tratamento de SN independentemente do tipo histologico

Embora, em geral, o tratamento da sindrome nefrética em adulto seja definido com base
no diagnostico histolégico, alguns estudos foram direcionados ao tratamento da condicéo nefrotica
independentemente do tipo histolégico & 44 72 73, 97-100.

Na pratica, esses resultados podem ser Uteis para orientar situagdes em que o diagnostico
n&o ficou claro, mesmo com a realizagdo da biopsia renal e o exame histopatolégico do material
obtido, ou em que ndo foi possivel realizar a biopsia, por motivos diversos, como falta de recursos
materiais e humanose, mas, sobretudo, por contra-indicagdo absoluta a realizagdo do procedimento

de biopsia, em razdo de condicGes especificas do paciente.

7. MONITORIZACAO
7.1 Monitorizagdo da resposta ao tratamento

A monitorizacdo da resposta a terapia imunossupressora sera realizada por critérios clinicos
e laboratoriais, visando a uma resposta total ou parcial (vide critérios de resposta ao tratamento).

Os exames laboratoriais devem ser solicitados mensalmente e incluem a dosagem de
creatinina sérica, proteinlria de 24 horas ou o indice proteina/creatinina em amostra de urina
aleatoria, albumina sérica, exame de urina (fisico, quimico e sedimento urinério), hemograma,
plaquetas, glicemia e dosagem de hemoglobina glicada 1°%.

O perfil lipidico (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL e triglicerideos) deve ser
solicitado ao término do tratamento, para verificar sua normalizacao.

Para controle e correcdo dos efeitos adversos do estado nefrético (e também nos casos de
recidiva da SN apds resposta inicial) e das intervencdes terapéuticas, como do uso de diuréticos de
alca (furosemida), inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueador do receptor da

angiotensina, deve-se proceder a dosagem sérica de sédio, potassio, reserva alcalina (bicarbonato)



e calcio 1%, O controle da hipertenséo arterial sistémica associada a doenca parenquimatosa renal
0u aos eventos adversos dos imunossupressores como corticosteroides e inibidores de calcineurina
deve ser rigoroso, e a pressdo arterial deve ser verificada a cada consulta.

Nos casos de GNMP primaria com consumo de C3, a dosagem sérica de C3 deve ser feita
para monitorizar a sua normalizagdo ou nova queda.

Nos pacientes em uso de ciclosporina, a dosagem de creatinina sérica e a medida sérica do
nivel deste medicamento deverdo ser realizadas a cada quatro semanas, ou sempre que indicado,
para evitar nefrotoxicidade aguda ou cronica associada ao inibidor da calcineurina (ver reacdes
adversas a seguir), pois esses medicamentos podem causar fibrose intersticial e atrofia tubular renal,
induzindo insuficiéncia renal progressiva. O nivel terapéutico desejado de ciclosporina é
estabelecido pelo “nivel de vale”, quando o sangue para dosagem do medicamento ¢ coletado 1
hora antes de o paciente ingerir a proxima dose (p. ex., coletar o0 sangue as 8 horas e tomar o
medicamento as 9 h). Na fase inicial do tratamento, para ciclosporina considera-se um nivel
aceitavel a concentracdo de 100-200 ng/mL*. Deve-se ajustar a dose didria sempre em bases
individuais, pois 0 metabolismo hepatico do medicamento é extremamente variavel.

A solicitagdo de outros exames deve ser individualizada de acordo com a evolucéo clinica
do paciente, eventuais intercorréncias, complicaces do estado nefrdtico ou aquelas relacionadas
as comorbidades que o paciente apresenta. Como exemplos, radiografia simples de térax, ecografia
de vias urinérias, urocultura com antibiograma, provas de fungdo hepatica, dosagem sérica de acido

Urico e exames cardiovasculares, entre outros.

7.2 Monitorizacéo das reacfes adversas aos imunossupressoras

O tratamento da SN primaria com imunossupressores esta associado a eventos adversos de
gravidade variavel, pois 0s esquemas terapéuticos estendem-se por meses ou mesmo anos de uso
continuo desses medicamentos.

Os eventos adversos e a conduta recomendada no seu tratamento serdo discriminados a

seguir, por medicamento:

Prednisona: Facies cushingoide, hirsutismo, acne, fadiga, miopatia, hipertensao arterial,
diabete melito, dislipidemia, aumento do risco de infecgbes, aumento de peso, leucocitose,
linfopenia, Ulcera péptica, pancreatite, transtornos psiquiatricos, equimoses, osteoporose, necrose
asséptica, catarata e glaucoma 1%,

Tratamento clinico de acordo com o evento adverso:

- Uso estrito da prednisona conforme preconizado com reducéo da dose até manutengéo
com dose minima e suspensdo logo que possivel,

-a suspensdo da prednisona deve ser lenta para evitar insuficiéncia adrenal,



- uso preventivo de blogueador de bomba de prétons se histéria prévia de Ulcera péptica;

- controle da presséo arterial e do diabete;

- orientagdo nutricional para perda de peso; e

- suspenséo da prednisona e tentativa com tratamento alternativo na presenca de eventos
adversos graves (p. ex., Ulcera péptica, infeccdo sistémica, diabete descompensado, necrose
asséptica e glaucoma).

Ciclofosfamida: Alopecia, infertilidade, amenorreia, ndusea, vomitos, mucosite, cistite
hemorrégica, leucopenia, anemia, trombocitopenia (pancitopenia); reagdes incomuns: neoplasias
(sindrome mielodisplasica, leucemia mieldide aguda e carcinoma transicional de bexiga e de ureter
ou de pelve renal), disfuncdo ventricular, cardiotoxicidade (miocardite), reagdo anafilatica, hepatite
toxica, reativacdo de hepatite viral, fibrose pulmonar e hiperuricemia %192,

Tratamento clinico de acordo com o evento adverso:

Controle de mielotoxicidade: Nos casos de paciente em uso de ciclofosfamida devera ser
realizado hemograma quinzenalmente nos dois primeiros meses e ap6s, mensalmente. Em caso de
reducdo da contagem de leucdcitos, a dose da ciclofosfamida devera ser reduzida em 50%. Se a
contagem de leucécitos estiver abaixo de 3.000/mm?, os neutrdfilos abaixo de 1.500/mm? ou as
plaguetas abaixo de 100.000/mm?, o medicamento devera ser suspenso %,

Hidratagdo adequada e uso de mesna quando a ciclofosfamida for administrada por infuséo
endovenosa em pulsoterapia, para prevenir irritacdo vesical e cistite hemorragica.

Dosagens séricas de aspartatoaminotransferase (AST/TGO) e alaninoaminotransferase
(ALT/TGP)  deverdo  ser  realizadas  mensalmente. Se os valores das
aminotransferases/transaminases forem superiores a 2,0 a 2,5 vezes o valor basal (os limites

superiores variam conforme o laboratério), a ciclofosfamida deve ser suspensa.

Ciclosporina: Nefrotoxicidade aguda ou crénica, hirsutismo, hipertrofia gengival,
neurotoxicidade (tremor fino de extremidades), hipertensdo arterial, hiperlipidemia, diabete melito,
piora do diabete prévio, hiperuricemia, rabdomidlise (principalmente quando associada a estatina)
e microangiopatia trombética/sindrome hemolitico-urémica 12,

Tratamento clinico de acordo com o evento adverso:

Monitorizag&o seriada do nivel sérico de vale da ciclosporina (ver acima), com adequacéo
da dose (se nivel elevado, redugdo da dose e re-dosagem). Se o0 evento adverso ndo é controlado ou
se for de maior gravidade, ou se houver intolerdncia ao medicamento, optar por suspender a
ciclosporina e iniciar outro imunossupressor do esquema especifico da glomerulopatia em

tratamento.

7.3 Periodicidade das consultas médicas e exames laboratoriais



As periodicidades das consultas médicas e da realizacao dos exames dependem da fase do
tratamento. Na fase inicial, enquanto se mantiver o tratamento imunossupressor em doses altas e
permanéncia da sindrome nefrotica, as avaliagbes devem ser mensais, ou em intervalos quinzenais
nos pacientes em uso de citotoxico, principalmente para deteccdo imediata de leucopenia ou
pancitopenia, quando o medicamento deve ser suspenso pelo risco de infec¢Bes bacterianas, virais
ou fungicas oportunistas, complicacfes essas associadas a grande potencial de morbidade e
mortalidade no paciente nefrotico.

Nos pacientes que entram em remissdo da glomerulopatia com resposta total (proteinuria
< 0,2 g/24h ou IPC < 0,3 com albumina > 3,5 g/dl) ou parcial (proteinuria 0,2 a 3,0 g/24h ou IPC
entre 0,3 e 3,0), as consultas serdo a cada 60 ou 90 dias até o final do primeiro ano. Transcorrido
esse periodo, o paciente devera ser reavaliado a cada 4 meses no segundo ano e a cada 6 meses, no
terceiro ano. Apés 4 a 5 anos, se 0 paciente ndo apresentou recidiva da sindrome nefrética e

encontra-se clinicamente estavel, as consultas sdo realizadas a cada 12 meses.

8. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracéo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periodica das doses prescritas e
dispensadas, a adequagao de uso do medicamento e 0 acompanhamento pds-tratamento. Os doentes
de sindrome nefrética primaria devem ser atendidos, especialmente na fase aguda, em servigos

especializados, para seu adequado diagndstico e inclusdo no tratamento.

9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios
e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-
se em consideracdo as informagdes contidas no TER.

Para orientar os trabalhos na Assisténcia Farmacéutica nas secretarias de salde, seguem-se
ao TER deste Protocolo os fluxogramas de tratamento e de dispensacdo de ciclosporina e
ciclofosfamida (Figura 1), para a dispensacdo de prednisona (Figura 2) e de atendimento na
Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Salde (Figura 3), assim como a Ficha

Farmacoterapéutica e o Guia de Orientagdo ao Paciente.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

PREDNISONA,CICLOSPORINA, CICLOFOSFAMIDA, ENALAPRIL, CAPTOPRIL,
LOSARTANA POTASSICA, HIDROCLOROTIAZIDA, ESPIRONOLACTONA E
FUROSEMIDA.

Eu, (nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de ciclofosfamida e ciclosporina, indicadas para o
tratamento da sindrome nefrética primaria em adultos. 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
medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melhoras:

e dos sintomas e sinais do “estado nefrotico”;

e da quantidade de proteinas na urina;

e prevencado da insuficiéncia renal aguda e da insuficiéncia renal crénica progressiva.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais
efeitos adversos e riscos do uso do medicamento:

- 0s riscos do uso da ciclosporina na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente o médico;

- a ciclofosfamida ndo deve ser usada durante a gestac&o pelo risco de ma formagéo do feto;

- efeitos adversos comuns da ciclofosfamida: ndusea, vomitos, queda de cabelo, risco
aumentado de infeccOes, anemia, toxicidade para o figado e medula dssea, infecgBes na bexiga,
risco de sangramento (redugdo do nimero de plaquetas);

- efeitos adversos comuns da ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da
guantidade de pelos no corpo, pressdo alta, crescimento da gengiva, aumento do colesterol e
trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do coragdo, convulsdes, confuséo,
ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas,
ndusea, vomitos, perda de apetite, solucos, inflamacdo na boca, dificuldade para engolir,
sangramentos, inflamacdo do péancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das
células brancas do sangue, linfoma, calordes, aumento da quantidade de calcio, magnésio e acido
Grico no sangue, toxicidade para os musculos, problemas respiratorios, sensibilidade aumentada a
temperatura e aumento das mamas;

- 0 uso de corticosteroides, como a prednisona, pode gerar acumulo localizado de gordura,
estrias na pele, sindrome de cushing, alteragdes hormonais, irregularidade menstrual, facilitar
infeccOes, sangramento gastrintestinal, hipertensdo, insdnia e nervosismo;

- 0 captropil e o enalapril podem causar cefaleia e tosse, mais comumente. Outros efeitos menos
comuns sao febre, fadiga, calafrios, ansiedade, vertigem, nausea, diarreia, vémito e hipotensdo;

- a losartana potéssica pode causar cefaleia, mais frequentemente. Outros eventos menos
frequentes incluem tontura, fadiga, congestdo nasal, infeccdo respiratoria superior, hipotensdo
ortostatica, nausea e diarreia;



- a hidroclorotiazida pode causar, mais frequentemente, astenia, vertigem, fadiga,
hiperglicemia,  hiperuricemia,  desequilibrio  hidroeletrolitico; alcalose  hipoclrémica,
hipopotassemia e hiponatremia;

- a espironolactona pode causar eventos adversos como irritacdo gastrintestinal e
hipopotassemia;

- efeitos como hipotensao postural, ndusea, glicosuria e exantema podem ser causados pelo uso
de furosemida;

- contraindicagdes em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

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

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

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

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
) captopril
) ciclofosfamida
) ciclosporina
) enalapril
) espironolactona
) furosemida
) hidroclorotiazida
) losartana potassica

e N N N T N N N}

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartdo Nacional de Sadde:

Nome do Responsavel legal:
Documento de identificagdo do Resp. Legal:

Assinatura do responsavel legal ou do paciente

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

() prednisona

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 administragdo intravenosa de metilprednisolona € compativel com o
procedimento 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia | (por aplicagdo), da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.



Nota 3 - A administragdo endovenosa de ciclofosfamida é compativel com o procedimentos
03.03.02.002-4 - Pulsoterapia Il (por aplicacdo), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO
SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Adulto com diagndstico de sindrome S R T 2 7
nefrotica primaria | |Dlagnosﬁco. clinico + laboratorial + anatomopatoldgico + diferencial | |
] Medidas gerais de tratamento:
Acompanhamento em Servico vrestricio de sal, uso judicioso de diurético para tratamento de
Especializado em Nefrologia edema, de inibidores da erzima conversora de angiotensina para|
reducao da proteintria, de estatinas para tratamento da dislipidemia
] e anficoagulacdo no caso de fendmenos trombo embdlicos.

Seguir medidas gerais de tratamento de

acordo como tlprz:; doenca primaria Cnténos de fdusio:

presenca de edema, dislipidemia e excrec&o urinaria acima de 3,5

g de proteina por 1,73 m’/24 horas ou acima de 50 ma/kg/24 horas

ou mddceaprotemalaeahina (IPC) em amostra aleatdria de urina
acima de 3.

Possui
critérios de

Nao incluso? Sim 2
Critérios de exclusao:
= Possui algum v Hipersensibilidade ou contraindicacio aos medicamentos,
Exclusdo s critério de impossibilidade de adesdo e acompanhamento continuo.
do5EDT exclusio? v'Observar também critérios de exclusio especificos de cada

medicamento®.

Néo—l
I Diagnéstico histopatoldgico |
|

[ GESF | | AGM ] | onm | GNMP
Médio ou alto
risco de Forma Forma
progressao para rapidamente rapidamente
N3o insuficiéncia Sim progressiva? N5 progressiva?
renal? Ndo do ]
| oy g—sm
Ciclofosfamida IPred nisona“ Prednisona | Ciclofosfamida
+ prednisona + corticoide
pulsoterapia

sim Sim Nao

Ndo

3 ! i ! |
Manter Novo curso de . . Manter Resisténcia?
tratamento corticoide Siciisnovea tratamento e M
e monitorar monitorar | N&o Sim
Recidivas
frequentes ou Manter
dependéncia, tratamento e
L resisténcia ou Sim monitorar
Nao intolerancia ao
l corticoide? J'
Associar corticoide
Wanter em baixa dose a
tratamento e ciclofosfamida ou
monitorar ciclosporina
*Critérios de exclusao:
v'para ciclosporina: neoplasia maligna em atividade, hipertensado arterial ndo controlada, taxa de filtracdo glomerular abaixo de 40 ml/|
min /1,73 nt de superficie corporal;
v'para ciclofosfamida: gestacao, qualquer uma das evidéncias de disfuncio da medula 6ssea ( contagem de leucdcitos abaixo de
3.000/mn?, neutrdfilos abaixo de 1.500/mm’® ou plaquetas abaixo de 100.000/mnT.




Figura 1 - Fluxograma de tratamento e de dispensacao de ciclosporina e de ciclofosfamida

Paciente solicita o CID-10: N04.0, NO4.1, N04.2, N04.3, N04,4,
. NO04.5, NO4.6, NO4.7, N04.8, N04.9

medicamento Exame:

v'biépsia renal

v'creatinina sérica

v'proteintria de 24h ou indice de proteina/

creatinina em amostra de urina aleatoria

v'colesterol total

Possui LME vLDL
corretamente ;H-D:-_ »
preenchido e demais 7 /gl'ﬁ‘:;ﬁlr; g‘e’?e].um
N&o documentos exigidos? Sim Para ciclofosfamida ainda:
{ v'hemograma
| v'B-HCG para mulheres em idade fértil
Dose:

v Ciclofosfamida: 1,5-3 mg/kg/dia, VO
v'Ciclosporina: 3-5 mg/kg/dia, VO

Orle_nta[ o CID-10, exames e
LEEEIE . dose est&o de acordo .
Néao - Sim
com o preconizado
pelo PCDT?
Encaminhar o Realizar entrevista
_paciente ao farmacoterapéutica inicial
médico assistente com o farmacéutico
= Processo .
Nao - Sim
l deferido? i
Exames necessarios para monitorizagéo: = .
vcreatinina sérica, proteinuria 24 horas ou indice proteina/ Nao dlspensar e Orient
creatinina em amostra de urina aleatdria, albumina sérica, justificar ao ne_n aro
colesterol total, LDH, HDL, triglicerideos, EQU, hemograma ient paC|ente
e glicose. Periodicidade: a cada 3 a 6 meses para paciente

pacientes em remissé@o e mensal para 0s pacientes com
doenca ativa
Para ciclofosfamida ainda:

v'hemograma e plaquetas. Periodicidade: a cada semana . ~ A
v TGO e TGP. Periodicidade: a cada més Dispensacao a cada mes de

Para ciclosporina ainda: tratamento
vcreatinina sérica, nivel sérico de ciclosporina. Entrevista
Periodicidade: a cada semana no 1° més e ap6s a cada

farmacoterapéutica de
monitorizacao
\

més

v

-/ Paciente apresentou alteracéo
nos exames ndo compativel
Sim com o curso do tratamento ou
eventos adversos
significativos?

Nao

Dispensar e solicitar parecer

. . Dispensar
do médico assistente P

Figura 2 - Fluxograma para dispensacgéo de prednisona



Paciente solicita o

medicamento CID-10: N0O4.0, N0O4.1, N04.2, NO4.3, NO4,4,

NO04.5, N04.6, N04.7, N04.8, N04.9
Dose:
v' Prednisona: 0,5 a 3 mg/kg/dia, VO

Possui receita médica
‘ atual e a dose esta de |

NZo acordo com o PCDT? Sim
Oriel_qtar (o] Realizar entrevista
paciente farmacoterapéutica inicial

com o farmacéutico

Orientar o
paciente
Dispensacao a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

Paciente apresentou eventos

\ adversos significativos? !
Sim Nao

Dispensar e solicitar
parecer do médico
assistente

Dispensar

Figura 3 — Fluxograma de atendimemto na Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de

Saude



FicHA FARMACOTERAPEUTICA
SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

1 DADOSDO PACIENTE
Nome:

CNS: RG:

DN: /[ Idade: Peso: Altura; Sexo: UF 0OM

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

2 AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Quais as causas da sindrome nefrética primaria?
[1 glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF)

) glomerulonefrite membranosa idiopéatica (GNMI)
(1 alteragdes glomerulares minimas (AGM)

) glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP)
1 glomerulonefrite por IgA (GNIgA)

2.2 Apresenta outras doencas diagnosticadas?
[1néo
[ sim — Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos? [] ndo [ sim — Quais?

Nome comercial | Nome genérico | Dose total/dia; Via Data de Prescrito
inicio
[1ndo [1sim
[ ndo []sim
[ ndo []sim
I ndo [1sim
2.4 Ja apresentou reacdo alérgica a medicamentos?
[ ndo
[isim— Quais reag0es? A que
medicamentos?
3 MONITORIZACAO DO TRATAMENTO
Exames laboratoriais
Inicial 1° més 2° més 3° més 4°més 5° més 6° més
Data prevista*
Data
Hemoglobina
Leucocitos

Neutrofilos




Linfécitos

Plaquetas

ALT

AST

Albumina

Glicose

Creatinina

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

EQU**

Ciclosporina sérica

7° més

8° més

9° més

10° més

11°més

12° més

Data prevista*

Data

Hemoglobina

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Plaguetas

ALT

AST

Albumina

Glicose

Creatinina

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

EQU**

Ciclosporina sérica

*Qs exames e a sua periodicidade variam conforme o medicamento. Os pacientes em uso de

ciclofosfamida deverdo realizar hemograma semanalmente durante o tratamento. **EQU - Exame

Qualitativo da Urina

3.1 Houve alteracéo significativa dos exames?

ndo — Dispensar o(s) medicamento(s)sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico
assistente (a dose deve ser reavaliada ou 0 medicamento, suspenso)

3.2 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (Ver o TER.)

ndo — Dispensar o(s) medicamento(s)

sim — Passar para pergunta 3.3

3.3 O(s) evento(s) adverso(s) necessita(m) de avaliacdo do médico assistente?
ndo — Dispensar o(s) medicamento(s)sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico

assistente.




GUIA DE ORIENTACAO AO PACIENTE
SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

O CICLOFOSFAMIDA [J CICLOSPORINA [ PREDNISONA [ FUROSEMIDA [
ESPIRONOLACTONA [JENALAPRIL [JCAPTOPRIL [I LOSARTANA []HIDROCLOROTIAZIDA

ESTE E UM GUIA QUE CONTEM ORIENTACOES SOBRE SUA DOENCA E O MEDICAMENTO QUE VOCE

ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.

SEGUINDO AS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.

1

4

5

DOENGCA

E uma doenga que afeta primeiramente os rins, sendo caracterizada por um conjunto de sinais
e sintomas que incluem inchago, perda anormal de proteina na urina e aumento de colesterol e
triglicerideos no sangue.
As complicagOes da doenca incluem infecgdes, formacdo de coagulos nas veias ou artérias
(trombose venosa ou arterial), insuficiéncia renal aguda ou crénica, desnutricdo e alteracbes
hormonais, entre outras.

MEDICAMENTO

Estes medicamentos ndo curam a doenca, porém melhoram os sinais e sintomas e previnem a
insuficiéncia renal.

GUARDA DO MEDICAMENTO

Conserve os medicamentos na embalagem original, bem fechados.

Mantenha os medicamentos fora do alcance das criancas.

Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variacdo de
temperatura (cozinha e banheiro).

ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO

Tome as drageas/capsulas/comprimidos com agua, sem mastigar, abrir ou triturar, de
preferéncia durante as refeigoes.

Tome exatamente a dose e nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horério
todos os dias.

Em caso de esquecimento de uma dose tome assim que lembrar. N&o tome a dose em dobro
para compensar a que foi esquecida.

REACOES ADVERSAS

Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparecam algumas
reacOes adversas, desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de
cabeca, nausea, vomitos, diarreia, perda de cabelo, perda de apetite, reacdes alérgicas, febre,
calafrios, falta de ar, entre outras

Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas comunique-se com 0 médico ou
farmacéutico.

Ver as reacOes adversas que constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé, ou seu responsavel legal, e pelo médico.
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USO DE OUTROS MEDICAMENTOS

Néo faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientacdo de um
profissional de saude.

REALIZACAO DOS EXAMES DE LABORATORIO

A realizacdo dos exames garante uma correta avaliacdo sobre o que o medicamento esta
fazendo no seu organismo. Em alguns casos pode ser necessario ajustar a dose ou até
interromper o tratamento.

OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

Ciclosporina: os riscos de uso na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso
engravide, avise imediatamente ao médico;

Ciclofosfamida: ndo deve ser usada durante a gestagéo pelo risco de ma formacéo do feto.
Estes medicamentos diminuem as defesas do organismo, por isso, evite contato com pessoas
com doengas infecciosas.

RENOVAGAO DA CONTINUIDADE DO TRATAMENTO

Converse com o farmacéutico do SUS para saber quais 0os documentos e exames Sao
necessarios para continuar recebendo os medicamentos.

EM CASO DE DUVIDAS
Se vocé tiver qualquer divida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer

atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

OUTRAS INFORMACOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO, DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS DE

ONDE O RETIROU.



APENDICE 1

A) Metodologia

Com a presenca de sete membros do Grupo Elaborador, sendo trés especialistas e quatro
metodologistas, e dois representantes do Comité Gestor, uma reunido presencial para definicdo do
escopo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Sindrome Nefrética em Adulto
foi conduzida. Todos os componentes do Grupo Elaborador preencheram os formulérios de
Declaragdo de Conflito de Interesses, que foram enviados ao Ministério da Salde, como parte dos
resultados.

Inicialmente, a macroestrutura do PCDT foi estabelecida considerando a Portaria N°
375/SAS/MS, de 10 de novembro de 2009(97), como roteiro para elaboragdo dos PCDT, e as se¢des
do documento foram definidas.

Apos essa definigdo, cada secdo foi detalhada e discutida entre os integrantes do Grupo
Elaborador, com o objetivo de discutir as condutas clinicas e identificar as tecnologias que seriam
consideradas. Com o arsenal de tecnologias previamente disponiveis no SUS, as novas tecnologias
puderam ser identificadas.

Os médicos especialistas do tema do presente PCDT foram, entdo, orientados a elencar
questdes de pesquisa, estruturadas de acordo com o acrénimo PICO (Figura A), para cada nova
tecnologia ndo incorporada no Sistema Unico de Salde ou em casos de quaisquer incertezas
clinicas. Ndo houve restricdo do numero de questdes de pesquisa a serem elencadas pelos
especialistas durante a conducdo dessa dindmica.

Foi estabelecido que as recomendac@es diagnosticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdo de pesquisa
definidas, por se tratar de pratica clinica estabelecida, exceto em casos de incertezas atuais sobre

Seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.



*Populacdo ou condi¢ao clinica

*Intervencéo, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposicdo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnéstica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

Figura A — Definicéo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO
Ao final dessa dindmica, 14 questdes de pesquisa foram definidas para o presente PCDT

(Quadro A).

Quadro A — Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas

NuUmero Descrigéo Secao

Qual o desempenho diagndstico do exame
1 P/C(Razéo proteina/creatinina) em amostra isolada Diagndstico

de urina em relagdo a proteinaria em 24h?

Qual a eficécia e a seguranga do rituximabe (RTX)

para 0 tratamento de Alteragbes Glomerulares

) Minimas (AGM) com recidivas frequentes, Tratamento
resisténcia aos  tratamentos anteriores  ou Medicamentoso
imunossupressao dependente? (Avaliar também a
indicacdo de uso do RTX)

Qual a eficacia e a seguranca do micofenolato
(s6dico e mofetila) (MMF) para o tratamento de
. . Tratamento
3 Alteracbes Glomerulares Minimas (AGM) com ]
o o Medicamentoso
recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos
anteriores ou imunossupressdo dependente?
Qual a eficécia e a seguranga do tacrolimo (TAC)
. Tratamento
4 para o tratamento de Alteragdes Glomerulares

- L Medicamentoso
Minimas (AGM) com recidivas frequentes,




NUmero

Descricéo

Secéo

resisténcia aos tratamentos anteriores ou

imunossupressdo dependente?

Qual a eficécia e a seguranca do Rituximabe (RTX)
tratamento de  Glomeruloesclerose
(GESF) com recidivas

frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou

para o0
Segmentar e Focal

imunossupressdo dependente? (Avaliar indicacdo
de uso do RTX)

Tratamento

Medicamentoso

Qual a eficicia e a seguranga do micofenolato
(sédico e mofetila) para o tratamento de
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF)
resisténcia  aos

com recidivas frequentes,

tratamentos  anteriores ou  imuNOSSUpPressao

dependente?

Tratamento

Medicamentoso

Qual a eficécia e a seguranca do tacrolimo (TAC)
tratamento de  Glomeruloesclerose
(GESF) com recidivas

frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou

para 0

Segmentar e Focal

imunossupressdo dependente?

Tratamento

Medicamentoso

Qual a eficacia e seguranca do clorambucila em
relacdo a ciclofosfamida (ambos associados &
prednisona ou metilprednisolona) para

Glomerulonefrite Membranosa?

Tratamento

Medicamentoso

Qual a efichicia e a seguranca do uso de
ciclofosfamida ev e oral (ambos associados a
prednisona ou metilprednisolona) para

Glomerulonefrite Membranosa?

Tratamento

Medicamentoso

10

Qual a eficacia e a seguranca do Rituximabe para o
tratamento de Glomerulonefrite Membranosa com
recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos

anteriores ou imunossupressdo dependente?

Tratamento

Medicamentoso

11

Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo em
relacgdo & ciclosporina para o tratamento de

Glomerulonefrite  Membranosa com recidivas

Tratamento

Medicamentoso




NUmero Descricéo Secéo

frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou

imunossupressdo dependente?

Qual a eficicia e a seguranca das terapias
imunossupressoras (tacrolimo, rituximabe, &cido
micofendlico e prednisona) para o tratamento de Tratamento
L2 glomerulonefrite membranoproliferativa ou Medicamentoso
mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo | em

adultos?

Quais as terapias imunossupressoras para O

tratamento de nefropatia por IgA(NIgA) em
) ) Tratamento
13 adultos? (Considerar TAC, prednisona e ]
) ) ) ) Medicamentoso
metilprednisolona, MMF, ciclofosfamida,

azatioprina)

Qual a utilidade da contagem de linfécitos B CD19
14 no monitoramento da eficacia do rituximabe para o | Diagnostico/monitorizagédo

tratamento da glomerulonefrite membranosa?

Consideraram-se neste documento para analise aquelas tecnologias com indicacdo de uso
especifico para Sindrome Nefrética em bula. De toda maneira, todas as questdes, mesmo aquelas
referentes a tecnologias off-label, foram utilizadas para dar subsidio a escrita do texto do presente
PCDT.

As secOes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da se¢&o),
responsaveis pela redacdo da primeira versdo da se¢do. A se¢do poderia ou ndo ter uma ou mais
questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendagdes pautadas em
pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas
foram orientados a referenciar a recomendacdo com base nos estudos pivotais que consolidaram a
pratica clinica. Quando a se¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, 0s relatores, apos
atuacdo dos metodologistas (ver descri¢do a seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam uma
primeira versdo da recomendacdo, para ser discutida entre o painel de especialistas na ocasido do
coNsenso.

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboracéo das estratégias e busca
nas bases de dados MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questdo de pesquisa definida no
PCDT. As bases de dados Epistemonikos e Google académico também foram utilizadas para
validar os achados das buscas nas bases primarias de dados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo, por questdo de pesquisa. A selecdo das evidéncias

foi realizada por um metodologista e respeitou 0 conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa



forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que
potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos, independentemente do
delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizagdo de
revisdes sistematicas com meta-anélise. Havendo mais de uma revisdo sistematica com meta-
andlise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposicéo dos
estudos nas revisdes sistematicas com meta-analise era pequena, mais de uma revisao sistematica
com meta-analise foi considerada. Quando a revisdo sistemética ndo tinha meta-analise, preferiu-
se considerar os estudos originais dessas revisdes, por serem mais completos em relagdo as
descricoes das variaveis clinico-demograficas e desfechos de eficécia e seguranca. Adicionalmente,
checou-se a identificacdo de ensaios clinicos randomizados adicionais, para complementar o corpo
das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas revisdes sistematicas com meta-analises
selecionadas por conta de limitagdes na estratégia de busca da revisdo ou por terem sido publicados
apos a data de publicacdo da revisdo sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos
randomizados, priorizaram-se 0s estudos comparativos ndo randomizados, prospectivos e depois
0s retrospectivos, e, por fim, as séries de casos. Quando apenas séries de casos foram identificadas
e estavam presentes em namero significante, definiu-se um tamanho de amostra minimo de 10
incluidos no estudo. Mesmo guando ensaios clinicos randomizados eram identificados, mas séries
de casos de amostras significantes também fossem encontradas, essas também eram incluidas,
principalmente para compor o perfil de seguranca da tecnologia. Quando, durante o processo de
triagem, era percebida a escassez de evidéncias, estudos similares, que atuassem como provedores
de evidéncia indireta para a questdo de pesquisa, também foram mantidos, para posterior discussao
para definir a inclusdo ou ndo ao corpo da evidéncia. Os estudos excluidos tiveram suas razdes de
exclusdo relatadas, mas ndo referenciadas, por conta da extensdo do documento. Entretanto, suas
respectivas copias, em formato PDF correspondentes ao quantitativo descrito no fluxo de selecao,
foram enviadas ao Ministério da Satde como parte dos resultados do processo de elaboracdo do
PCDT. O detalhamento desse processo de selecdo € descrito por questdo de pesquisa
correspondente, ao longo deste Apéndice.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdo dos dados quantitativos dos
estudos. Essa extragdo foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em uma Unica
planilha de Excel. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas com base na
importancia para interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista relator da questdo. As
caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia
definidos na questéo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e
ferramenta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse
baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela

respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que



estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes sistematicas
foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)
(98); os ensaios clinicos randomizados, pela ferramenta de risco de viés da Cochrane(99); os
estudos observacionais, pela ferramenta Newcastle-Ottawa(100); e os estudos de acuracia
diagndstica, pelo Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2) (101). Séries
de casos que respondiam a questdo de pesquisa com o objetivo de se estimar eficicia foram
definidas a priori como alto risco de viés.

Apos a finalizacdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na
interpretacdo dos achados pelos especialistas. Para a redacdo da primeira versdo da recomendacao,
essas tabelas foram detalhadas por questdo de pesquisa ao longo deste Apéndice.

B) Questdes de Pesquisa

Questdo de Pesquisa 1 - Qual o desempenho diagnostico do exame P/C (protein/creatinine ratio)
em amostra isolada de urina em relacéo a proteinuria em 24 h?

1) Estratégias de busca
MEDLINE via Pubmed:

(((("Nephrotic Syndrome"[Mesh] OR nephrotic syndrome OR nephrotic proteinuria OR primary
glomerulopathies)) AND ((((protein-to-creatinine ratio OR protein/creatinine ratio OR protein
creatinine ratio))) AND ("Proteinuria”[Mesh] OR proteinuria OR 24 hour proteinuria OR 24h

proteinuria OR 24-h proteinuria OR urinary protein excretion))))

Resultados: 197 referéncias
Data de acess0:28/09/2017

Embase:

((nephrotic syndrome'/exp OR ‘nephrotic syndrome' OR ‘primary glomerulonephritis/exp OR
‘primary glomerulonephritis' OR ‘'nephrotic proteinuria’ OR ‘primary glomerulopathies’) AND
[embase]/lim) AND ((‘protein-to-creatinine ratioc' OR ‘protein/creatinine ratio' OR 'protein
creatinine ratio'/exp OR 'protein creatinine ratio’) AND [embase]/lim) AND ((‘proteinuria’/exp OR
‘proteinuria’ OR '24 hour proteinuria’ OR '24h proteinuria’ OR '24-h proteinuria’ OR 'urinary protein

excretion’) AND [embase]/lim)

Resultados: 174 referéncias



Data de acesso: 28/09/2017
2) Selecdo das evidéncias

Por meio das estratégias de busca acima foram recuperadas 371 referéncias. Ap6s a remogao
de 67 duplicatas, 304 artigos foram avaliados por meio da leitura de titulos e resumos. Duzentos e
noventa e quatro artigos foram excluidos nessa etapa. Sete 10219 referéncias foram consideradas

elegiveis.
3) Descrigéo dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela 1. A Tabela 2 apresenta os desfechos

de acurdcia diagnostica reportados nos estudos.



Tabela 1 — Descrigdo das caracteristicas dos participantes e dos estudosque compararam a relacdo proteina-creatinina e proteinuria na urina de 24 horas

Desenho Idade Variaveis basais
- A ’ 0
UL do Obijetivo Amostra Indice Reft_aren média n (A))S?XO relev:a ntes d"?l Risco de viés
ano cia masculino populacdo, mediana
estudo (DP)
(IQR)
Compreender paglzcr)]g; Oclim P24h (g): 1,0 (0,3; 2,3)
Hoaan a relacdo entre doencas UPCRa Crna uriﬁa ’2 ah ( ) 0 8 Moderado
et%l Transver UPCR e IomeruglareS' mostras Adultos (0,5: 1,1) 9)- % Diferenca substancial de
2016(i0 sal P24hem 9 n: 226 " aleatori P24h com >18 192 (64) de UPCR 24h ’14 (0.4: pacientes iniciais e
2) amostras paclientes as de anos: 226 302 (adultos 2 9') AT incluidos na analise de
alealtjchirrl]zs de adultos/ 666 urina e pediatricos) acurécia
amostras;
P24h (mg), média
. (variagdo): 550 (33- Alto (ndo é possivel saber
Monteir Verificar se Pag;:grt:stggm ;Jnlz(;?r 17168) se o teste indice foi
oetal. Transver UPCR esta raus de as P24n 59.7 93 (58.4) Crsérica (mg/dl), média realizado sem o
2012(10 sal correlacionad fal gncia renal:  Gnicasd (14.7) ' (DP):1.96 (1.59) conhecimento do
3) 0 com P24h _ ’ . UPCR 24h, média resultado do teste padrdo
n: 159 e urina .\ .
(variagdo): 492.42 e vice-versa).
(36.35-11652.41)
Testara Pacientes
hip6tese de ambulatoriais Total:64.
gue a forga da com " UPCR 5(12.1) Depuracio de Cr
Sadjadi correlagéo SO amostr F1:69.8 F1:7 (90) puragao o .
; proteindria,clin _ (mg/min), média (DP):
eJaipau Transver entre UPCR e . as (13.1) FSA: 15 . .
icamente - P24h K F1:53.7 (40.3) Baixo
1, 2010 sal a P24h L aleatori FSA: (100) )
L estaveis _ FSA: 45 (33.1)
(104) variaria de as de 65.8 (5.7) FA:25(100) .
veteranos dos . _ FA: 60.9 (35.2)
acordo com o urina FA: 61
. Estados
nivel de o (11.2)
atividade Unidos; n:48




Variaveis basais

Desenho A Idade, -
UL do Objetivo Amostra indice Reft_aren média n (A’)S?XO relev:':mtes d"?‘ Risco de viés
ano cia masculino populacdo, mediana
estudo (DP)
(IQR)
fisica do
paciente
. P24h (g), mediana (min;
Pacientes com méx): 6.7 (0.5-28.0)
Antune glomerulopatia Depuracéo de Cr
setal Transver Compreender s primarias sob (m /mpin) ?nédia (DP):
2008. sal a relagdo entre tto com UPCR P24h 38 (17) 25 (61) g 77 8 (36.2) ' Baixo
UPCR e P24h  imunossupress ) o
(105) . UPCR 24h, mediana
ores ou IECA,; N
n:41 pacientes (min; ma;;).g).o (0.35-
Todos
P24h (g), média (DP):
3.2(4.2)
Pacientes Creatinina na urina 24h
. o (9), média (DP): 1.26
Determinar se ~ ambulatoriais
UPCR (0.31)
Morales UPCR com amostr
fornece uma  glomerulonefrit 42 (15) *
et al. Transver o L as Grupo1,2e3 .
quantificacdo e primaria e , P24h 92 (54) . ] Baixo
2004 sal recisa da diferentes Unicas respectivamente:
(106) eicre do de niveis de de P24h (9), média (DP):
¢ ! . urina 3.0 (4.4):3.8 (5.1);2.9
P24h fungéo renal, (3.0)
n:172 '

Cr na urina 24h (g),
média (DP): 1.33 (0.30);
1.29 (0.34);1.17 (0.26);

p: 0.011




Variaveis basais

Desenho A Idade, -
UL do Obijetivo Amostra indice Reft_aren média n (A))S?XO relev:a ntes d"?l Risco de viés
ano cia masculino populacdo, mediana
estudo (DP)
(IQR)
Analisar a
viabilidade de  Pacientes com
Kristal usar amostras diferentes 53.6
etal.  Transver de urina niveis de (min- .
1988 sal UPCR para  funcéo renal e UPCR P24h max.: 15- 30 (59) NR Baixo
(107) analisar a proteindria; n: 75)
quantidade de 51
proteindria
Casos: Casos Cr sérica normal Alto
Pacientes com (1.5mg/d), n: 26 Caso-controle; populacéo
doencas renais Casos: 43 ndo esta descrita
com funcéo (min- Casos Cr sérica adeguadamente; ndo é
renal estavel; UPCR max.: 13- Casos: 22 moderadamente possivel saber se a
Gisberg n:46 amostr 76) (48) comprometida (1.5-4  amostra foi randémica ou
Compreender . : e
et al. Caso- x as mg/dl), n: 13 de pacientes consecutivos;
a relacédo entre L P24h . ;
1983(10 controle UPCR e P24h aleatori Controles ndo e possivel ter certeza
8) Controle: sem as de :NR Controles: 10 Casos Cr sérica se houve mascaramento
evidéncia urina (min- (33) gravemente dos avaliadores dos
clinicaou max.: 26- comprometida-faléncia resultados dos testes de
historico de 57) renal avancada (> 4 referéncia e indice;
doenca renal; mg/dl), n: 7 coletas de urina em dias
n: 30 diferentes

UPCR: relagdo proteina-creatinina; P24H:proteindria de 24 horas; Cr: creatinina; tto: tratamento; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; FI:
fisicamente inativos; FSA: fisicamente semi- ativos; FA; fisicamente ativos;*grupo 1: pacientes com fungdo renal normal (Ccr >90 ml/min), n: 53; grupo 2: faléncia
renal moderada (40 < Ccr<90 ml/min), n:56; grupo 3: fun¢do renal moderadamente ou gravemente comprometida (10 < Ccr <40 ml/min), n:63.



Tabela 2 — Desfechos de acuracia diagnéstico reportados nos estudos que compararam a relacao proteina-creatinina e proteindria de 24 horas

Coeficiente de

Acurécia

Autor, - - . Sensibilidade (%0) Especificidade ~
ano Populacéo Indice Referéncia (1C95%) (%) (1C95%) VPP VPN correlfa(;ao{ AUC geral (%)
determinacao
Detectar Detectar Detectar Det_ec'fa_r
s o ., . proteinuria:
proteindria:  proteindria; proteindria: 0.5 g:
o Detectar >0.59:091 >0.50:0.89 >0.5¢: 0.91
Detectar proteindria: roteindria: >1.0g: >1.0g: 0,85 >10q:
Adultos com >0.5 9:0.98 proteindria. 0.88 0.79 >1.0 g: b
>0.59:0.59 0.86
Hogan et doencas >1.0g:0.91 5104: 0.72 >2.0¢: >2.00: 0,90 5204
al. 2016  glomerulares UPCR  P24h >2.0 g: 0.91 o g oro 0.76 0.88 r: 0.60 >2.0g: 0'819'
(102) (N:152) >3.0 g: 0.59 e >3.0g: >3.0: 0,85 ot
>3.0g: 0.92 >3.0¢:
>6.09: 0.35 0.78 0.83 >3.00:
>6.0 g: 0.97 0.82
>10.0g: 0.50 >10.0 g: 0.99 >6.0 g: >6.0 g: 0.87 6.0
ke 0.67 0.89 >6.0 g: 0'889'
>10.0 g: >10.0 g: 0.87 >16 0g:
0.83 0.97 0.96
Todos (n:159):
. .
Monteiro  Pacientes com r 0.91,_p,0_.05
et al diferentes graus Proteinuria
' N UPCR P24h NR NR NR NR 24h <300 mg NR NR
2012 de faléncia (n: 60):
(103) renal; n: 159 - 0.498:

p<0.001




Autor,

ano

Populacéo

Indice Referéncia

Sensibilidade (%0)
(1C95%)

Especificidade
(%) (1C95%)

Coeficiente de
correlagao/
determinacao

VPP VPN

AUC

Acuracia
geral (%)

Proteinuria
24h 300-3499
mg (n: 77):

r: 0.828;
p<0.001
Proteinuria
24h >3500 mg
(n: 22):

r: 0.181; p:
0.420

De acordo
com TFGe
(ml/min/1.73
m?):
TFGe> 60
(n:62):

r: 0.88; p<
0.001
TFGe59-30 (n:
49):

r: 0.899;
p<0.001
TFGe< 30 (n:
39):




Coeficiente de

Autor, - o o .. Sensibilidade (%0) Especificidade N Acuracia
ano Populacéo Indice Referéncia (1C95%) (%) (1C95%) VPP VPN correlfa(;ao{ AUC qeral (%)
determinacao
r: 0.901;
p<0.001
Geral: r: 0.75;
p<0.01
P24h
mg/dia/1.73m?
>3500:
Pacientes Todos: r: 0.45,
- ambulatoriais p<0.05;
;2?523:' cIinicEam?nte Fl: r:0.99,
2010 estaveis NR p<0.001;
(104) veteranos _dos FSA:r:0.44;
Estados Unidos; FA:r:0.44
n:48
P24h
mg/dia/1.73m?
<3500:
Todos: r: 0.63,

p<0.001;




Autor,
ano

Populacéo

Indice Referéncia

Sensibilidade (%0)

Especificidade

(1C95%)

(%) (1C95%)

Coeficiente de

correlagédo/ AUC
determinacao

VPP VPN

Acuracia
geral (%)

FI: r:0.95,
p<0.01;
FSA: r: 0.54;
FA:r: 0.59,
p<0.05

Antunes
et al.
2008
(105)

Pacientes com
glomerulopatias
primarias (n: 41)

UPCR

P24h

NR

NR

Basal: r: 0.90
1° més: r: 0.90
2° més: r: 0.92

3° més: r:

0.89

4° més: r:

0.91 P24 >0.20
5°més: r: 0.93 ¢:0.99 (IC
6° més: r: 0.94 95%: 0.97—

< 0.001 para 1.00)
todas as
correlages P24>35
Coeficientes  g:0.99 (IC
de correlagdo  95%: 0.99—
intra- 1.00)
individual:
UPCR: 25%
P24h: 24%
Coeficientes
Kappa:
Basal: 1

NR NR

NR




— A Coeficiente de .
Autor, - - . Sensibilidade (%0) Especificidade ~ Acurécia
ano Populacéo Indice Referéncia (1C95%) (%) (1C95%) VPP VPN correlfa(;ao{ AUC qeral (%)
determinacao
A0s 6 meses:
0.86
P24h >0.20
P24h >0.20 (Proteindria
(Proteinaria anormal)
anormal) Valor-limite*
Valor-limite* 0.20,  0.20, 0.25 e 0.30: G 1:
0.25 € 0.30: Todos: _O“;‘l)ORZ'.
Todos: 99, 97, 93 96,100,100 0 ;4 P<,0 0'01
Pacientes Grupo 1: 98,95,93  Grupo 1: 92, 100, o '
ambulatoriais Grupo 2: 98, 94, 92 100
. . Grupo 2:
Morales com Grupo 3: 100, 100, Grupo 2: 0.95. R
et al. glome_zru!o_nefrlte UPCR P24h 93 100,100,100 NR NR 0.90; P<0.001 NR NR
2004 primaria e Grupo 3:
(106) diferentes niveis P24h >3.5 100,100,100 G 3
de funcdo renal, (Proteinaria P24h >3.5 rupo .
; . L r:0.98, R
n:172 nefrotica) (Proteinuria 0.96: P<0.001
Valor-limite*2.6, nefrotica) B
3.0e35: Valor-limite*2.6,

Todos: 100, 89, 81 3.0e 3.5:
Grupo 1: 100, 86, 79  Todos: 93, 97, 98
Grupo 2: 100, 84, 79 Grupo 1: 92,
Grupo 3: 100, 95, 84 95,97

Grupo 2: 95,100,
100




Autor, Sensibilidade (%0) Especificidade

Coeficiente de

Acuracia

20 Populagdo  indice Referéncia (1C95%) (%) (1C95%) VPP VPN correlagdo/ AUC geral (%)
determinacao
Grupo 3: 91, 96,
98
UPCR as 8hT:
Média (DP):
Pacientes com 2.6227 o)
_ -om R<:0.879
diferentes niveis
Kristal et de fun(_;a(? renal UPCR as
al. 1988 e proteindria; n:  UPCR P24h NR NR NR NR 12hF: Média NR NR
(107) 51 (foram (DP): 2.665
excluidos 3
outliers n:48) .
: R?: 0.900
UPCR as

16h¥:




— A Coeficiente de
Autor, - - . Sensibilidade (%0) Especificidade ~
ano Populacéo Indice Referéncia (1C95%) (%) (1C95%) VPP VPN correlfa(;ao{ AUC
determinacao
Média (DP):
2.378 (1.726)
R% 0.726
P<0.025
UPCR as 16h
vs. 08h e 12h
40 de 48
pacientes
foram
classificados
corretamente
baseado UPCR
as 8ht
39 de 48
pacientes
foram
classificados
corretamente
baseado UPCR
as 12 e 16ht
Geral:
r:0.97
Grupo Af:
r:0.78
Grupo B:
r:0.96

Acuracia
geral (%)

Casos: Pacientes
com doengas
renais com
funcéo renal
estavel; n:46

Gisberg
et al.

UPCR  P24h NR NR NR
1983(108)

NR NR NR




— A Coeficiente de .
- ,
Sensibilidade (%0) Especificidade VPP VPN correlacéiol UG Acurécia
geral (%)

determinacao

AT Populacao Indice Referéncia
ano putac (1C95%) (%) (1C95%)

Grupo C:
r: 0.93
Grupo D:

r: 0.94
Grupo E:
r:0.83
p <0.05 grupos
DeEvs. A B
eC
Grupo Cr F:
r: 0.82
Média
Ccr/24h: 0.756
(0.20)
Grupo Cr G:
r: 0.90
Média
Ccr/24h: 1.232
(0.16)
Grupo Cr H:
r: 0.97
Média
Ccr/24h:
1.8532 (0.26)




— A Coeficiente de .
- ,
Sensibilidade (%0) Especificidade VPP VPN correlacéiol UG Acurécia
geral (%)

determinacao

AT Populacao Indice Referéncia
ano putac (1C95%) (%) (1C95%)

UPCR
Controle:
Média:0.033
(0.022)

UPCR: relagdo proteina-creatinina; P24H: proteiniria de 24 horas; Cr: creatinina;r: coeficiente de correlacéo; R?: coeficiente de determinagdo; AUC: valor da area sob
a curva; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; Fl: fisicamente inativos; FSA: fisicamente semi- ativos; FA, fisicamente ativos; Ccr: depuracdo de creatinina;*
valor limite paraUPCR da manhd; grupo 1: pacientes com fungédo renal normal (Ccr >90 ml/min), n: 53; grupo 2: faléncia renal moderada (40 < Ccr<90 ml/min),
n:56; grupo 3: fungdo renal moderadamente ou gravemente comprometida (10 < Cer <40 ml/min), n:63; T horario em que foi coletado a amostra de urina; grupo
A:primeiras amostras colhidas ao se levantar; grupo B: amostras colhidas ap6s as amostras do grupo A e antes de 12h; grupo C: amostras colhidas entre 12h e 18h;
grupo D:amostras colhidas entre 18h e 00h; grupo E:amostras colhidas entre 00h e amostras do grupo A; GrupoCr F: excrecdo de Cr 24h < 1g, n: 16; Grupo Cr G:
excrecdo de Cr 24h 1 —1.5 g, n: 18; Grupo Cr H: excrecdo de Cr 24h >1.5 g, n: 11;



Questdo de Pesquisa 2 - Qual a eficacia e a seguranca do rituximabe (RTX) para o tratamento
de Alteragcbes Glomerulares Minimas (AGM) com recidivas frequentes, resisténcia aos
tratamentos anteriores ou imunossupressdo dependente? (Avaliar também a indicacdo de uso do
RTX)

Questao de Pesquisa 3 - Qual a eficacia e a seguranca do micofenolato (sodico e mofetila)
(MMF) para o tratamento de AGM com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos
anteriores ou imunossupressao dependente?

Questao de Pesquisa 4 - Qual a eficécia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de
AGM com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao

dependente?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

((("Nephrotic Syndrome"[Mesh] OR ("nephrotic syndrome"[MeSH Terms] OR ("nephrotic"[All
Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "nephrotic syndrome"[All Fields] OR ("nephrotic"[All
Fields] AND "syndromes"[All Fields]) OR "nephrotic syndromes"[All Fields])) OR ("Nephrosis,
Lipoid“[Mesh] OR ("nephrosis, lipoid"[MeSH Terms] OR ("nephrosis"[All Fields] AND
"lipoid"[All Fields]) OR "lipoid nephrosis"[All Fields] OR ("minimal”[All Fields] AND
"change"[All  Fields] AND "glomerulopathy"[All Fields]) OR "minimal change
glomerulopathy"[All Fields]))) NOT (“child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields])) AND
(((("Rituximab"[Mesh] OR ("rituximab”[MeSH Terms] OR "rituximab"[All Fields])) OR
("Mycophenolic Acid"[Mesh] OR ("mycophenolic acid"[MeSH Terms] OR ("mycophenolic"[All
Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "mycophenolic acid"[All Fields] OR ("mycophenolate"[All
Fields] AND "mofetil"[All Fields]) OR "mycophenolate mofetil"[All Fields]))) OR
("Mycophenolic Acid"[Mesh] OR ("mycophenolic acid"[MeSH Terms] OR ("mycophenolic”[All
Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "mycophenolic acid"[All Fields] OR ("mycophenolate"[All
Fields] AND "sodium"[All Fields]) OR "mycophenolate sodium"[All Fields]))) OR
("Tacrolimus"[Mesh] OR (“tacrolimus”[MeSH Terms] OR "tacrolimus"[All Fields])))

Total de referéncias: 475 referéncias
Data de acesso: 25/09/2017

EMBASE: (‘nephrotic syndrome'/exp OR 'nephrotic syndrome) AND [embase]/lim OR
(‘minimal change glomerulonephritis/exp OR 'minimal change glomerulonephritis’) AND
[embase]/lim

AND



(‘rituximab’/exp OR 'rituximab") AND [embase]/lim OR (‘tacrolimus'/exp OR 'tacrolimus’) AND
[embase]/lim OR (‘mycophenolate mofetil'/exp OR 'mycophenolate mofetil’) AND [embase]/lim
OR  (‘mycophenolic acid/exp OR 'mycophenolic acid) AND [embase]/lim OR
(‘immunosuppressive agent'/exp OR ‘immunosuppressive agent’) AND [embase]/lim

AND

([adult])/lim OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim)

Total: 799 referéncias
Data de acesso: 25/09/2017

2) Selecdo das evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 1274
referéncias (475 no MEDLINE e 799 no Embase). Destas, 126 foram excluidas por estarem
duplicadas.

Um mil cento e quarenta e oito referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e
resumos, das quais 30 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacéo da elegibilidade.

Dezoito estudos foram excluidos: uma revisdo sistematica por avaliar esteroides,
ciclofosfamida e ciclosporina; 2 (dois) ensaios clinicos por incluir sindrome nefrética secundaria
e avaliar a ciclofosfamida; doze estudos observacionais por conter em sua populagéo e resultados
criangas e adolescentes e avaliar esterdides e outros imunossupressores; 3 estudos por nao abordar
desfechos de interesse.

No final, sete estudos foram considerados elegiveis para a questdo de pesquisa 2 109115,
Para a questdo de pesquisa 3, foi incluido somente um estudo ¢

Foram considerados elegiveis quatro estudos 7-12° para responder a questdo de pesquisa

3) Descricéo dos estudos e seus resultados

A seguir serdo apresentadas as descrigdes dos estudos e seus resultados para cada questdo de
pesquisa, relativamente a caracterizacdo dos pacientes, desfechos de seguranca e eficacia e
medicamentos, respectivamente a Alteracbes Glomerulares Mininas (tabelas 3 a 14),
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (tabelas 15 a 26) e Glomerulonefrite Membranosa
(tabelas 27 a 42).



Questao de Pesquisa 2 - Qual a eficacia e a seguranca do rituximabe (RTX) para o tratamento deAlteracbes Glomerulares Minimas (AGM) com recidivas
frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressdo dependente? (Avaliar também a indicacdo de uso do RTX)

Tabela 3 — Descricdo dos estudos gue analisaram o rituximabepara o tratamento de Alteracdes Glomerulares Minimas

Autor, ano De:gpur:joodo Objetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
Iwabuchi et Estudo Unica dose de RTX (375 mg/m?)
al. 2014; observacional  Awvaliar a eficécia e Adultos com AGM repetida 4 vezes com intervalo de 6 Alto
Takei et al. prospectivo, seguranca de uma ET-dependentes meses: aos 6 meses, 12 meses e18 NA (N&o comparativo,
2012(109, nao Unica dose de RTX P meses ap0s a primeira infusdo + ETE amostra pequena)
110) comparativo (RTX)
. 8 pacientes tomaram 2 doses de
Descrever o curso Pacientes adultos RTX(1000 mg) com intervalo de 2 a
Brownetal. Observacional CI::r(])Ir(T:\O:Ce; lli\)/{;lirleEn'lt'es = ,lb?Gal\r;IOISé)Tc—om 3 semanas (esquema de 2 doses) € 2 Alto
' - ' , pacientes tomaram 4 doses de RTX NA (Série de casos para
2017 (111) Série de casos dgpendentes ou dependen'ge (n:5) i.v. (375 mg/m?) com intervalo de 1 avaliar eficécia)
resistentes tratados ~ ou ET-resistentes -
com RTX (n:5) semana (esquemas de 4 doses)+ ET*
) (RTX)
incizn;ii):;j l::)trc;s 13 pacientes tratadoscom 2 x 1 g
- infusGes de RTX com intervalos de
. . Descrevero uso de SN frequentemente . . Alto
King et al. Observacional. . L 2 semanas; 1 paciente tratado com 4 .
- RTX em pacientes  redicivante (taxa de . ~ NA (Série de casos para
2016 (112) Série de casos . o x 500 mg infusdes de RTX com . oo
adultos com AGM recidiva media intervalos semanais avaliar eficécia)
de>2/ano) (RTX)
secundario a AGM
Analisar a 21 pacientes receberam 1g de RTX
rescricio. eficacia nos dias 1 e 15; 12 receberam quatro Alto
Guitard etal. Observacional. 2 tolergbil,i dade de Pacientes adultos infusdes semanais de RTX (375 NA (Série de casos para
2014 (113) Série de casos com AGM mg/m?); 1 recebeu 1 g de RTX uma P

RTX em pacientes
com AGM

vez; 5 receberam 2 infusdes semanais
de de RTX (375 mg/m?); e 2

avaliar eficécia)




Desenho do

Autor, ano estudo

Objetivo

Populagéo

Intervencéo Comparador

Risco de viés

receberam 3 infusdes semanais de
375 mg/m*+ ET%
(RTX)

Bruchfeld et

al. 2014 (114)  Série de casos

Observacional.

Apresentar dados a
longo prazo do uso

Adultos (19- 73
anos) com AGM
ET-dependentes (n
:13) ou resistentes

RTX 500 mg com 2 semanas de
intervalo para 0s nove primeiros
pacientes com excecdo de um
paciente que recebeu 1000 mg 2
semanas de intervalo. Um
pacienterecebeu RTX 375 mg/m?em
trés momentos, com uma dose total
de 1500 mg. Trés pacientes NA

Alto
(Série de casos para

do RTX ) receberam uma dose de RTX de 375 avaliar eficécia)
(n: 1) ou com
) ) mg / m2 uma vez por semana durante
multirelapsos (n:2) .
4 semanas, enquanto que dois
pacientes preferiram ser tratados com
1000 mg com 2 semanas de
intervalo+ ET ¢
(RTX)
RTX foi dada depois de pelo menos
dois episodios de relapsos;
Avaliar Adultosé CSOI{In AGM 15 pacientes receberam uma (n:1),
Munyentwali . retrospectivamente duas (n:7), trés (n:4) ou quatro (n:3) Alto
etal. 2013 Ops_e rvacional. a eficaciae fre_qL_Jentemer?te infusdes semanais de RTX 375 NA (Série de casos para
Série de casos redicivante (n: 2) ). . . s
(115) seguranca de uma mg/m?;2 pacientes foram tratados avaliar eficécia)

Unica dose de RTX

ou ET-dependentes
(15)

com duas doses fixas de RTZ
1000mg no dia 1 ¢ 15 +ETa
(RTX)

AGM: alteragbes glomerulares minimas; RXT: rituximabe; ET: corticosteroides; Pt: proteindria; Ab: albumina; Cr: creatinina; SN: sindrome nefrotica; i.v.:
intravenoso; tto: tratamento; *pacientes pré-medicados com metilprednisolona em todas as infus@es; T pacientes pré-medicados com metilprednisolona bolus (2 mg/kg),
acetaminofeno (1g) e hidroxizina (50 mg) antes das infusdes; £ pacientes pré-medicados com 4 mg betametasona, 20 mg glicirrizinato monoamaonico e 20 mg
acetaminofeno; o pacientes pré-medicados com metilprednisolona (40-100mg); € uso concomitante com glicocorticoide (20-60mg/dia);



Tabela 4 — Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de AlteracGes Glomerulares Minimas

Intervencio Idade Intervencéo Idade n (%)sexo n (%) sexo Periodo de
Autor, ano ) ¢ Controle (n) Mediana (min- Controle masculino masculino seguimentomediana
max.) Média (DP) Intervencéo Controle (min-méx.)
Iwabuchi et al. 2014;
Takei et al. 2012(109,  RTX (25) NA 29 (DP: 12) NA 21 (84) NA Pelo menos 36
110) meses
Bm""”(f;f‘)" 2017 p1x (10) NA 54 (20-78) NA 8 (80) NA 40 meses (20-80)
Kingetal. 2016 (112)  RTX (13) NA 23 (19-83) NA 10 (80) NA 20 meses (6-85)
G”'tar?ﬁ%;"" 2014 oy (a1) NA 26 (15-83) NA 30 (73) NA 44 meses (6-82)
Br“‘:hfe('flit)a" 2014 p1x (16) NA NR (19-73) NA 7 (43) NA 44 meses (12-70)
Munyentwali et al.
2013 (115) RTX (17) NA 29.4 (18.5-65) NA 13 (76) NA 29.5 meses (5.1-82)

RXT: rituximabe; DP: desvio padrdo; min-méx.: valores minimo e maximoNA: nao se aplica.

Tabela 5 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos queanalisaram o rituximabe para o tratamento de Alteragdes Glomerulares Minimas

Autor Remisséo/ Relapso Valor Desfechos bioquimicos Valor Outros desfechos Valor p
p relevantes p
Iwabuchi NUmero de relapsos, média (DP): <0.05 Proteina na urina (g/dia), Células CD19+/ CD20+, média (DP):  *<0.05
etal. 2014; 24 meses antes de RTX:4.3 (2.8) média (DP): *<0.05 Basal, 1° dose de RTX:98 (104) /101(97) vs. basal
Takei et al. 24 meses depois de RTX: 0.3 (0.5) Basal, 1° dose de RTX:2.5 (4.9); Vs, 1°més:2.5(2.6)*/18(1.2) *
2012(109, 1° més:0.1 (0.3) *; aos 6 meses,  basal  Aos 6 meses, 2° dose: 26(37) * / 27 (36)
*

110) RC: 2° dose: 1.8 (4.0) *;




Autor Remisséo/ Relapso Valor Desfechos bioquimicos Valor Outros desfechos valor p
p relevantes p
1° més: 100% dos 7 pacientes com SN Aos 12 meses, 3° dose:1.3 (4.8); Aos 12 meses, 3° dose:4.3 31(89) */ 33
na linha de bases aos 18 meses, 4° dose:0 (0) *; (78) *;
24 meses apos 1° dose de RTX: 100% Ao0s 24 meses: 0 (0) *; aos 36 Ao0s 18 meses, 4° dose: 13 (29) * /13 (36)
dos 25 pacientes meses: 0 (0) * *
Aos 24 meses: 11 (17) * /11 (19) *;
Grupo que continuou o tto: Albumina sérica (g/dL), média Aos 36 meses: 21 (45) *; 22 (47) *
4 suspenderam apds 5° infusdo de RTX; (DP):
2 d ap0s 6° infusdo; Basal, 1° dose de RTX:3.6 (0.8); Deplecéo de células B, n: **<(0.001
RC foi mantida em todos os 20 pacientes 1° més:4.0 (0.6) *; aos 6 meses, Basal, 1° dose de RTX:0 vs. basal

por 36-54 meses ap0s1® dose de RTX

Grupo que suspendeu o tto:
1 desenvolveu relapso com deplecéo de
células B depois de 8 meses;
4 ndo relapso

2° dose: 4.0 (0.7) *;

Aos 12 meses, 3° dose:4.3 (0.7)
*; ao0s 18 meses, 4° dose: 4.5
(0.3) *;

Ao0s 24 meses: 4.6 (0.3) *; aos 36
meses: 4.5 (0.3) *

Creatinina sérica (g/dL):
Basal, 1° dose de RTX:0.7 (0.2);
1° més:0.7 (0.1); aos 6 meses, 2°

dose: 0.7 (0.2);
Aos 12 meses, 3° dose:0.7 (0.2);
aos 18 meses, 4° dose: 0.7 (0.1);
Aos 24 meses: 0.7 (0.1); aos 36
meses: 0.7 (0.1)

1° més:25
Aos 6 meses, 2° dose: 18;
Ao0s 12 meses, 3° dose:18;
Ao0s 18 meses, 4° dose: 22;
A0S 24 meses: 21;
A0s 36 meses: 21

Numero de pacientes recebendo ET;
dose média de ET (DP):
Basal, 1° dose de RTX vs. 24 meses
apos RTX
28 vs. 4 **;

24.2 (12.4) vs. 0.6 (1.3) mg/dia **

NUmero de pacientes recebendo CA;
dose média de CA (DP.):
Basal, 1° dose de RTX vs. 24 meses
apos RTX
20 vs. 5 **;




Remisséo/ Relapso

Valor

Desfechos bioquimicos

Valor

Autor Outros desfechos Valor p
p relevantes p
Creatinina sérica (mg/dl),
mediana (min-max.):
- Média basal de 7 pacientes: 0.94
Remissdo (Prt];?ﬁ;’igzgs's g/die Cr 3 pacientes insuficiéncia renal
n (%): 10 (100) Apos remissao: 0.88 (0.5-1.5) Tempo de suspensdo de ET, mediana
Brown et . - (min-méax.):
al. 2017 Tempo do uso do RTX e remisséo, NR Albur_nlna serica (g/dl_), NR 9 pacientes; 3.5 meses (1-6). NR
. . N mediana (min-max.):
(111) mediana (min-max.): Basal-2 5 (1.9-4
2 meses (1-32) , pasals. (1.9-4)
Apds remissdo: 4.1 (3.7-4.5)
Relapso: 3 pacientes UPCR basal mediana (min-
max.):
6.5 (0.44-15.75)
NGmero de relapsos, mediana (min- p<0.05 Mediana (min-max.) do niamero de
ps ' antes doses de RTX:
max.): Vs 1(1-5)
Antes de RTX:4 (2-6) depéis
Depois de RTX: 0.4 (0-0.9) o , .
Desde o inicio do RTX: 1 (0-5) de RTX Tempo (rpedlana, mln-max_.) atéa
suspensdo de ET para pacientes
. N dependentes de ET: 4.5 meses (2-31)
Tempo até o primeiro relapso,
King et al. mediana (min-max.): . . .
2016 (112) 10 meses (1-11) NR NR NUmero médio de imunossupressores NR

Em remissdo na ultima visita:
n:13

Duragdo da remissdo, mediana (min-
max.): 11 (1-38)

(incluindo ET):
Antes de RTX:2 (1-4)
Depois de RTX: 0 (0-1)

NUmero pacientes ET-dependentes:
Antes de RTX:10
Depois de RTX: 2




Autor Remisséo/ Relapso Valor Desfechos bioquimicos Valor Outros desfechos valor p
p relevantes p
Dos 6 pacientes que eram proteinaricos NuUmero pacientes tratados com anti-
no momento de iniciagdo de RTX, 5 hipertensivos:
conseguiram remissdo completa apos Antes de RTX:5; Depois de RTX: 2
RTX.
Resposta clinica completa (RC e UPCR (g/g), mediana (min;
retirada de todos ET) mMax)
Geral: 25 (61%) Basalgeral: 1.3 (0-23.0)
Grupo 1:12 (60%) Apo6s RTX: NR
Grupo 2a*:10 (56%) Numero (%) de pacientes e 0 tempo
Grupo 2b*: 3 (100%) Albumina sérica (g/L), média (mediana; min-max.) que suspenderam
Ultima visita (39 meses depois da (DP) a) ET; b)CNI e c)MMF:
Guitard et primpi_ra infuséo~e 18 meses apos a Basallgeral:32 +9 20 pacientes (60%); a) 6 meses (1-30); b)
al 2014 Gltima infusdo): 41 (100%) NR Apds RTX: NR NR 4 meses (0-19); ¢) 0.5 meses (0-36) NR
(113)

Resposta clinica Parcial (RC e
retirada de pelos menos 1 ET)
Geral: 7 (17%)

Grupo 1:5 (25%)

Grupo 2a*: 2 (11%)
Grupo 2b*: 0

Sem resposta clinica (falha do RTX)

Creatinina sérica (umol/l),

média (DP)
Basalgeral:92 + 26
Apbs RTX: NR

eGFR (pmol/l), média (DP)

Basalgeral:93 + 25
Apbs RTX: NR

Tempo pararesposta clinica completa
(mediana; min-max.):
Grupo 2:32 dias (15-90)
Grupo 2b: 60 dias (30-75




Valor
p

Autor Remisséo/ Relapso

Desfechos bioquimicos
relevantes

Valor Outros desfechos

Valor p

Geral: 9 (22%)
Grupo 1:3 (15%)
Grupo 2a*:6 (33%)
Grupo 2b*: 0

Relapso, n:

18. Desses, 12 tiveram SN e 6
proteindria ndo nefrética
Desses, 16 (89%) tiveram recuperacao
das células B CD19+ em 2 meses (0-14)

Tempo até relapsos (mediana; min-
max.):
18 meses (3-36)

RC (reducdo total de proteinuria e
albumina normalizada):
n:13 de 16

Tempo para RC, média (variacgéo):
1.4 meses (0.5-2)

Bruchfeld
et al. 2014
(114)

RP (70-50% de reducéo de
proteindria)
n:6/14

NR

N&o reposta
n:1

Relapsos apos 9-28 meses:
n:7

Foi fornecido os valores para
cada paciente, mas ndo uma
média ou mediana para
populacéo

As doses de ET apds a resposta ao
RTX foram significativamente
menores nos 12 meses de seguimento
do que quando os relapsos ocorreram
NA no passado

Na ultima visita, 66% de todos
respondentes ndo utilizavam nenhum
imunodepressor

<0.001

NR




Remisséo/ Relapso Valor Desfechos bioquimicos Valor

Autor Outros desfechos Valor p
p relevantes p
Uso de predsinona:
Linha de base vs. 1 ano, média (min;
NUmero de relapso por ano, média max)
(DP): 40 mg/dia (10-70) vs. 5.2 mg/dia (0-30)
Antes de RTX:1.32 (0.85)
Depois de RTX: 0.16 (0.21) <0.05 Uso de outros imunodepressores:
' 10 de 13 pacientes pararam o uso de
Nao relapso apds seguimento de 26.7 outros imunodepressores
meses
(5-82) apos 1° infusdo Uso de ET e outros imunodepressores:
n: 11 ET e todos os agentes imunodepressores
Munyentw Foi fornecido os valores para foram retirados em 9 dos 11 pacientes
: Pelo menos 1 relapso ocorreu em 11.4 cada paciente, mas ndo uma que ndo recairam apos 1 curso de RTX.
alietal. 2 . o . NA L . o ientes na NR
2013 (115) mese§ (4.8-16.3): média ou medlgna para Na ultima visita, 12 (70%) pacientes ndo
n:6 (39%) populacéo faziam mais uso de ET e
imunodepressores
Tempo médio para o primeiro
relapso, média (min; méx):6.3 Uso de MMF:
meses(4.8-7.9) 9 dos 17 pacientes usaram antes de RTX
e interrompido apds o 1° curso de
Pacientes (n) com relapsos: RTX em 7 pacientes e suspenso apos 6-
Ao0s 3 meses: 0 27 meses nos 2 pacientes restantes.
A0s 6 meses: 1
A0S 9 meses: 3 Uso de CNI:
A0s 12 meses: 3 7 dos 17 pacientes usaram antes de RTX.

_ No més 12, havia 2 pacientes em uso )
RXT: rituximabe; ET: esteroides;CNI: inibidores da calcineurina; MMF: micofenolato de mofetil; CA: ciclosporina;AGM: alteracfes glomerulares minimas; SN:
sindrome nefrética; tto: tratamento; RC: remissdo completa; RP: remissdo parcial;eGFR: taxa de filtracdo glomerular estimada; grupo 1: pacientes que tiveram
suspenso o0 ET, n:20; grupo 2: pacientes com SN frequentemente redicivante; isto é >2 recaidas observadas nos ultimos 6 meses ou >4 recaidas observadas durante
qualquer periodo de 12 meses) ou com contraindicacdo para ET de longo prazo ou uso de CNI; *grupo 2a: pacientes do grupo 2 que receberam RTX e
imunossupressores, n:18; grupos 2b: pacientes do grupo 2 que receberam somente RTX, n: 3; grupo de continuacdo do tto: grupo pacientes que continuaram a receber



as infusbes de RTX de 6/6 meses apds 24 meses, n:20; grupo em que se suspendeu o tto de RTX: n:5;1C 95%: intervalo de confianga de 95%; DP: desvio padrdo; min-
max: minimo e maximo; NR: ndo reportado; NS: ndo significativo; NA: ndo se aplica.

Tabela 6 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Alteracbes Glomerulares Minimas
Iwabuchi et al. 2014;

- Brown et al. King et al. Guitard et al. Bruchfeld et al. Munyentwali et al.

SveEio Gy el e f'1'0§°12(1°9’ 2017(111) 2016(112) 2014(113) 2014(114) 2013(115)
Grupo RTX NA RTX NA RTX NA _ RTX NA RTX NA RTX NA
Inecgdo da trato NR NA 2 NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA

resplratorlo

EA néio sérios 13 NA 5 NA 0 NA 4 NA 3 NA 0 NA
EA sérios 0 NA NR NA 1 NA 0 NA NR NA 0 NA
Morte 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA

RXT: rituximabe; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica.

Questao de Pesquisa 3 - Qual a eficacia e a seguranca do micofenolato (sodico e mofetila) (MMF) para o tratamento de AGM com recidivas frequentes,

resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Tabela 7 — Descricdo do estudo que analisou o micofenolato de mofetila para o tratamento de Alterac6es Glomerulares Minimas

Autor, ano De:gpufzjoodo Obijetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
Adultos com AGM MMF (Dose inicial/ dose final),
Pesavento et Relato de Descrever 0 uso da frequentemente mg/d, doses divididas: Alto
al. 2004 (116) 2508 terapia com MMF redicivante que Paciente 1: 1000 / 1000 NA (Relatos de casos para
' respondem aos Paciente 2: 1500 / 1500 avaliar eficécia)

esteroides e que a Paciente 3: 1500 / 1500




Desenho do

Autor, ano estudo Objetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
terapia com Paciente 4: 1500 / 1000
ciclofosfamida
falhou

MMF: micofenolato de mofetila; AGM: alteragdes glomerulares minimas.

Tabela 8 — Carateristicas dos pacientes incluidos no estudo que analisou o micofenolato de mofetila para o tratamento de Alteracfes Glomerulares Minimas

ST e Intervencéo Controle () Idade Intervencéo Género Dose (mg) de CF utilizada Periodo de seguimento
(n) (anos) anterior ao tto com MMF
Paciente 1: 78 Paciente 1: feminino Paciente 1: 2100 6 meses
Pesavento et al. 2004 MME (4) NA Paciente 2: 61 Paciente 2: masculino Paciente 2: 13825
(116) Paciente 3: 33 Paciente 3: feminino Paciente 3: 7000
Paciente 4: 53 Paciente 4: feminino Paciente 4: 16800

MMF: micofenolato de mofetila; CF: ciclofosfamida;tto: tratamento; NA: ndo se aplica.

Tabela 9 — Desfechos de eficacia reportados noestudo que analisou o micofenolato de mofetila para o tratamento de Alteragdes Glomerulares Minimas

Valor Desfechos bioquimicos Valor

Autor Remissao/ Relapso Outros desfechos Valor p
p relevantes p
NuUmero de relapsos: Proteindria (g/24h) i
Antes de MMF vs. depois de MMF Antes de MMF vs. depois de Dose de prednisona _(mg/d).
) . Antes de MMF vs. depois de MMF
Paciente 1: 2 vs. 1 MMF . i
Pesavento . : . ) Paciente 1: 30 vs. 10
Paciente 2: 4 vs. 0 Paciente 1: 7.2 vs. 0.16 . )
et al. 2004 . ' NR . ' NR Paciente 2: 0 vs. 0 NR
(116) Paciente 3: 4 vs. 0 Paciente 2: 6.0 vs. 0.06 Paciente 3: 30 vs. 5
Paciente 4: 3vs. 0 Paciente 3: 5.0 vs. 0 ' ‘

Paciente 4: 14.8 vs. 0 Paciente 4: 60 vs. 10

Meses em remissao:




Autor Remisséo/ Relapso VaF:or

Desfechos bioquimicos Valor
relevantes p

Outros desfechos

Valor p

Paciente 1: 19; Paciente 2: 42
Paciente 3: 32; Paciente 4: 27

RC ou RP apds MMF:
Paciente 1: RP em 3 meses e RC em 6
meses
Paciente 2: RP em 4 meses
Paciente 3: RP em 3 meses
Paciente 4: RP em 6 meses

MMF:micofenolato de mofetila;RC: remisséo completa; RP: remiss&o parcial.

Tabela 10 — Desfechos de seguranga reportados no estudo que analisou o micofenolato de mofetila para o tratamento de Alteracbes Glomerulares Minimas

Creatinina sérica (mg/dl)
Depois de MMF
Paciente 1: 0.9;
Paciente 2: 0.8
Paciente 3: 0.6;
Paciente 4: 1.1

Evento adversos

Pesavento et al. 2004 (116)

Grupo

MMF

Infeccdo do trato respiratorio

EA ndo sérios

EA sérios

o|Oo|lo o

Morte

EA: eventos adversos; MMF:micofenolato de mofetila.

Questao de Pesquisa 4 - Qual a eficicia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de AGM com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos

anteriores ou imunossupressdo dependente?



Tabela 11 — Descri¢do dos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Alteracdes Glomerulares Minimas

Autor, ano Dez::tnur:joodo Objetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
TAC oral inicial de 0,05 CFIVpulso1g/1,73
mg/kg /d, dividido em 2 m? de superficie
doses ao longo de corporal mensalmente Alto
. Estudo Avaliar a eficicia e intervalos de 12 horas,ea  por 6 meses e depois a (N&o controla
Lietal 2012 observacional  seguranca do TAC Adultos com AGM dose foi ajustada para cada 2 meses por um confundidores, ndo
(117) . ET-resistentes . _ .
prospectivo vs. CF IV. manter um alvo no nivel adicional de 6 meses, apresenta célculo
sanguineo de 5 paralOng/ com uma dose total de amostral)
mL durante 12 meses + ET* 109 /1,73 m2 + ET*
(TAC) (CF)
TAC oral inicial de 0,05
mg/kg /d, dividido em 2
doses ao longo de CPA 750 mg/m? de Alto
Li et al. 2008 ) Estud_o Avaliar a eficicia e Adultos com AGM intervalo_s d_e 12 horas; a superficie corporal a (Néo _controla )
(118) 0 servampnal seguranca do TAC ET-resistentes dose foi ajustada para cada 4 semanas p?r 24 confundldorgs, nao
prospectivo vs. CPA IV manter um alvo no nivel semanas+ ET apresenta célculo
sanguineo de 4-8ng/mL por (CPA) amostral)
24 semanas + ET?
(TAC)
TAC (Prograf ®)
Kim et al. Observacional, Avaliar a eficicia e Adul_tos com AGM e 0.05mg/kg duas vezes ao , . Alto
. intervalo de . 1 NA (Série de casos para
2012 (119) serie de casos  seguranca do TAC L " diae ET . s
proteindria nefrético (TAC) avaliar eficécia)
Avaliar a eficacia e O TAC 0,05-0,1 mg/kg /dia
seguranca do Adultos com AGM  em duas doses divididas em Alto
Xu et al. 2017 Observacional, =~ TACem pacientes CPA-dependentes intervalos de 12 horas por 6 NA (Série de casos para
(120) serie de casos com AGM CPA- (n:4) ou resistentes meses. A dose foi ajustada avaliar eficacia)

dependentes ou
resistentes

(n:7)

para atingir um nivel alvo
de 5-10ng/mL. + ET?




Desenho do

Autor, ano estudo

Objetivo Populacéo Intervencéo Comparador Risco de viés

(TAC)

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; CPA: ciclosporina; ET: esteroides;AGM: alteraces glomerulares minimas; IV: intravenoso; ET*: prednisolona oral 0.05
mg/kg/dia (dose maxima de 40 mg); NA: ndo se aplica.

Tabela 12 — Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o tacrolimopara o tratamento de Alteracdes Glomerulares Minimas

~ Idade, anos Idade, anos . n (%) sexo .
A Intervencéo ~ n (%)sexo masculino . Periodo de
utor, ano ") Controle (n) Intervencéo Controle Intervencio masculino sequimento
Média (DP) Média (DP) ¢ Controle g
Li et al. 2012 (117) TAC (19) CF (14) 29.6 (11.0) 35.9 (12.7) 12 (63) 8 (57) 12 meses
Tto: 24 semanas
Ap0s tto:
Lietal. 2008 (118)  TAC(12)  CPA(14) 25.0 (10.5) 33.8 (12.1) 8 (67) 9 (64) TACfg’% (DP:
CPA:22.2 (DP:
9.9)
Kim et al. 2012 (119)  TAC (14) NA 33.8(20-72) NA 10 (71) NA 16 semanas
Tto: 6 meses
Xuetal. 2017 (120)  TAC (11) NA 30.18 (14.35) NA 7 (64) NA ApGs tto:
' ' ' 25.82 meses (DP:
19.26)

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida;CPA: ciclosporina; DP: desvio padrdo; tto: tratamento; NA: ndo se aplica.



Tabela 13 — Desfechos de eficécia reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Alteragdes Glomerulares Minimas

Remisséo/ Relapso

Desfechos bioquimicos Valor

Autor Valor p Outros desfechos Valor p
relevantes p
Taxa de remissdo (TAC vs. CF): <0.05
A0S 2 meses:57.9% vs. 14.3% <0 OOiTAC
A0S 4 meses:73.7% vs. 42.9% .vs CE
A0s 6 meses: 78.9% vs. 50.0% d '
urante a tto
Tempo necessario até a remissao, se u?n?ento Nao foram encontradas
média (DP), (TAC vs. CF): g diferencas de creatinina Dose média de TAC:
Lietal. 48.7 dias (36.0) vs. 85.3 dias (40.6) <0.05 sérica ou eGFR entre 0s NS 2.61 mg/d (IC 95%: 2.18-3.03) NR
2012 (117) Relapso, /N (TAC vs. CF): ' grupos TAC e CF em
A) Durante o tto: 1/15 vs. 0/7 NS qualquer momento do
B) Imediato (<1 més) apds tto: 1/15 vs. NS seguimento
0/7
C) Durante o primeiro ano de NS
seguimento:5/15 vs.1/7 NS

D) Total ocorrido durante tto e
seguimento:6/15 vs.1/7




Autor Remisséo/ Relapso

Valor p DS EEle SOl e0E Vel Outros desfechos Valor p
relevantes p
RC
TAC:90.9% de 11
CPA:76.9% de 13
Tempo necessario até a remissao, 0.031
média (DP), (TAC vs. CPA): ' Albumina sérica
31.5 dias (25.8)vs. 59.9 (28.3) NR valores
TAC apresentou niveis
1 paciente do grupo TAC e 1 paciente significantemente menores 0.012
do grupo CPA permaneceram em RP doque CPAem24e12 0 602 0 Dose média (DP) de TAC:
por 24 semanas de tto, que foi semanas '005’ 3.1mg/d (1.1)
estendido por mais 12 semanas, mas '
esses pacientes ndo atingiram RC Proteindria Dose média (DP) de prednisolona:
NR valores TAC:50.6 (25.0) NS
Lietal Sem resposta TAC apresentou niveis CPA:66.3 (23.1)
2008 (119) TAC:0; CPA: 2 (15.4%) significantemente menores 0.034 _ _
doque CPAem2e38 O. 026, Retirada de ET por mais de 2 semanas
% de pacientes que permaneceram semanas ' (status de dependéncia de ET a NS
em remissao a) no fim da tto; b) em 24 remisséo sustentada)
semanas de seguimento; c) em 48 TAC: 8 de 11 (72.7%):
semanas de seguimento; d) Creatinina sérica e NS CPA:8 de 13 (61.5%)
seguimento final po6s tto (23.0 + depuracdo de creatinina
10.1 meses NR valores; ndo foram
(TAC vs. CPA): encontradas diferengas
a) 80% vs. 80%; significativa entre os grupos
b) 60% vs. 70%
c) 50% vs. 60%
d) 50% vs. 60%
Ocorréncia de pelo menos 1 NS

relapsonos pacientes(TAC vs. CPA):




Autor Remisséo/ Relapso valor p Desfechos bioquimicos Valor Outros desfechos valor p
relevantes p
50% vs. 40%
RC (16 semanas de tto) <0.05 Dose média (DP) de TAC:
13/14 (92.9%) Albumina sérica (g/dl) 0.096 mg/kg/dia (0.02)
1 paciente atingiu RC ap6s 20 semanas Os niveis aumentaram
Kim et al de tto com,pa(ado a I_inha de base Dose média (DP) de prednisolona:
2012 (119') NR Niveis basais:2.2 (0.5) 31.5 mg/dia (6.5) NR
Tempo necessario até RC, média NR valores
(DP): <0.05 Taxa de aderéncia de TAC e

4.64 semanas (5.11)

Colesterol total

prednisolona:
96.5% (4.4%); 99.9% (0.5%)




Desfechos bioquimicos Valor Outros desfechos

Valor p

Autor Remisséo/ Relapso valor p

relevantes p
Os niveis diminuiram nas

Taxa de RC cumulativa:
Em 1 semana:7.7%(1/14)
Em 2 semanas: 64.2%(9/14)
Em 4 semanas:71.3%(10/14
Em 8 semanas:92.9%(13/14)
Em 20 semanas:100%

semanas 4,8,12 e 16 <0.05
comparado a linha de base
Niveis basais:360 (104)
NR valores
NS

Excrecéo de proteina na
urina
Os niveis diminuiram
comparado a linha de base
NR valores

eGFR (ml/min/1.73m?)
Basal: 109.2 (30.4)
Em 16 semanas: 106.5 (8.1)

Remissdo de proteindria
10de 11
RC: 8
RP: 2
Sem resposta: 1

Xu et al Tempo necesséario até RC:
2017 (120) 1-2 meses NR
Relapsos
n:5 pacientes
Média (DP):1.1 (1.66)

7 pacientes permaneceram em remissao

Excrecdo de proteina na
urina (g/dia), média (DP) 0.018
Linha de base vs. 6 meses '

5.65 (0.83) vs. 1.73 (1.25) Dose de manutencdo de TAC, média

(DP)
Albumina sérica (g/dl), 1.05 mg/dia (0.44)
média (DP)

Linha de base vs. 6 meses

17.55 (1.32) vs. 38.18 (3.12) 0001

NR

somente com o tto de TAC; 3 pacientes



Remisséo/ Relapso Desfechos bioquimicos Valor

Autor
relevantes p

Valor p Outros desfechos Valor p

permaneceram em remissao com a
combinagédo TAC + prednisolona

Pacientes CPA- dependentes (n:4)
atingiram remissdo em menos de 2
meses com TAC

4 pacientes CPA- resistentes (n:7)
atingiram remissdo em menos de 2
meses com TAC; 1 paciente CPA-
resistentes atingiram remissao em 5-6
meses; 1 paciente CPA- resistentes
demonstrou resisténcia ao TAC

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; CPA: ciclosporina; tto: tratamento;eGFR: taxa de filtracdo glomerular estimada; RC: remissdo completa; RP: remiss&o parcial;
NS: valor de p ndo significante; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; DP: desvio padréo.

Tabela 14 — Desfechos de seguranca reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Alteragdes Glomerulares Minimas

Evento adversos Lietal. 2012 (117) Li et al. 2008(118) Kim et al. 2012 (119) Xu et al. 2017 (120)
Grupo TAC CF TAC CPA TAC NA TAC NA
Leucopenia NR NR 0 2 (14.3%) 0 NA NR NA
InfeccOes NA NA 3 (25.0%) 4 (28.6%) 0 NA 1 NA
Injdrias renais agudas 2 1 NR NR NA NA NR NA
Infeccdo pulmonar 3 3 NR NR NA NA NR NA
Nausea 2 3 NA NA NR NA NR NA
VVOmito 0 2 NA NA NR NA NR NA




Evento adversos

Li et al. 2012 (117)

Li et al. 2008(118)

Kim et al. 2012 (119)

Xu et al. 2017 (120)

Grupo TAC CF TAC CPA TAC NA TAC NA

Diarreia 0 1 NA NA 1 NA 3 NA
Intolerancia a glicose 1 0 NA NA NR NA NR NA
Sintomas gastrointestinais NA NA 2 (16.7%) 2 (14.3%) NR NA NR NA
Hipertensao NR NR 1 (8.3%) 0 0 NA 1 NA
Suspensdo/ interrupgéo 1 0 1 1 0 NA 0 NA
Hepatotoxicidade 1 0 1 (8.3%) 4 (28.6%) 0 NA 0 NA

EA: eventos adversos; TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; CPA

: ciclosporina;NA: néo se aplica; NR: ndo reportado.



Questdo de Pesquisa 5 - Qual a eficacia e a seguranca do Rituximabe (RTX) para o tratamento de
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos
anteriores ou imunossupressdo dependente? (Avaliar indicacdo de uso do RTX)

Questdo de Pesquisa 6 - Qual a eficécia e a seguranca do micofenolato (sédico e mofetila) para
o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes,
resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressdo dependente?

Questdo de Pesquisa 7 - Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos
tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

(("Glomerulosclerosis, Focal Segmental”[Mesh] OR Focal SegmentarGlomerulosclerosis))
AND (((("Tacrolimus"[Mesh] OR tacrolimus)) OR ("Mycophenolic Acid"[Mesh] OR
Mycophenolate Mofetil OR Sodium Mycophenolate)) OR ("Rituximab"[Mesh] OR rituximab))
Resultados: 343 referéncias

Data de acesso: 02/10/2017

EMBASE:

(‘focal glomerulosclerosis'/exp OR 'focal glomerulosclerosis' OR 'focal
segmentarglomerulosclerosis'/exp OR ‘focal segmentarglomerulosclerosis’) AND
(((‘rituximab'/exp OR 'rituximab’) AND [embase]/lim) OR (('mycophenolate mofetil'/exp OR
'mycophenolate mofetil' OR 'sodium mycophenolate'/exp OR 'sodium mycophenolate’) AND
[embase]/lim) OR ((‘tacrolimus'/exp OR 'tacrolimus’) AND [embase]/lim))

Resultado: 1197 referéncias

Data de acesso: 02/10/2017

2) Selegdo das evidéncias

Foram obtidas 1.540 referéncias pelas estratégias de buscanas bases MEDLINE (via PubMed) e
Embase. Foram excluidas 269 duplicatas. Dessa forma, 1271 referéncias foram triadas por titulo
e resumo. Apds essa etapa, 1260referéncias foram excluidas.

Para a questdo de pesquisa 5, cinco estudos foram considerados elegiveis 12125, Dois estudos %
127 foram considerados elegiveis para responder a questdo de pesquisa 6. Por fim, para responder
a questdo de pesquisa 7, foram considerados quatro estudos 128131,

3) Descricéo dos estudos e seus resultados

A seguir serdo apresentadas as descrigdes dos estudos e seus resultados para cada questdo de

pesquisa.



Questao de Pesquisa 5 - Qual a eficécia e a seguranc¢a do Rituximabe (RTX) para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas

frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressdo dependente? (Avaliar indicacdo de uso do RTX)

Tabela 15 — Descricdo dos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Autor, ano Dezstnur:joodo Objetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
Pacientes adultos e
pediatricos com SN
idiopatica resistente com
lesBes histopatoldgicas do
Avaliar o papel  tipo DLM, GESF e GM;
do RTX no SN resistente a pelo menos  RTX (1mg/ml) infusGes semanais por
tratamento de 4 meses de tto com ET (1 4 semanas Alto
El-Reshaid Série de pacientes mg/kg/dia) e refratéria (Estudo ndo randomizado
et al. 2012 €asos resistentesaET  (relapso ou dependente) ou (RTX) NA ~ X '
. o . ndo comparativo para
(121) prospectiva e inibidores de resistente aos avaliar eficécia)
calcineurina iCALmonoterapia ou Subgrupos: RTX DLM,
ouz cellcept combinado comcellcept; RTX GESF e RTX GM;
SN idiopatica todos os pacientes
receberam trés doses
mensais de citoxano IV
(0,75 g/ m2) sem
beneficio.
Alto
. RTX 375 mg/m? semanalmente (Re:sumo o!e congresso,
L. Avaliara . A R nao contém todas as
Rao et al Série de oficacia e Pacientes com SN DLM ou (méximo de 4 doses; niveis de informacdes para
: €asos GESF e ET-dependentes ou CD19<5/ul NA . i x
2016 (122) . seguranca do - julgamento; estudo nédo
prospectiva ET- resistentes (RTX) X x
RTX randomizado, nédo

comparativo para avaliar
eficacia)




Desenho do

Autor, ano estudo Objetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
Pacientesl a 5 receberam RTX 375
mg/m? infusdes semanais por 4
semanas; pacientes 6 e 7 receberam 4
infusdes consecutivas semanais (375
Fernandez- Série de Reportar o uso Pac_ieqtgs com GESF m_g/m_z) na!inha de base, seguido_ de Alto
Fresnedo primario e SN ET- mais 4 infusGes aos 12 meses (paciente -
€asos de RTX em . \ . - ~ NA (Série de casos para
et al. 2009 rosDectivos adultos resistentes e a outros 6) e mais duas infusdes aos 6 meses avaliar eficécia)
(123) prosp imunodepressores (paciente 7); paciente 8 recebeu oito
infuses consecutivas semanais de
375mg/m? na linha de base.
(RTX)
Rizzo et al. Serie de Avgliara Pacientes_ com GE$F e SN RTX 1g, duas vezes em duas semanas - Alto
2016 (124) casos eficacia do ET- resistentes e iCAL- ’ (RTX) NA (Serle_de casos para
prospectivos RTX resistentes avaliar eficécia)
Paciente 1: Unica infusdo de RTX 375
mg/m?: 500 mg
Paciente 2: Gnica infusdo de RTX 375
mg/m?: 500 mg; administrado 4 vezes
Descrever o tto Pacientes com GESF que _ apos relapsos Alto
Ochi et al. Relato de falharam ou demonstraram  Paciente 3: RTX 375 mg/m?: 500 mg
comRTXem . A . . AP NA (Relato de casos para
2012 (125) casos 4 paci intolerancia com terapia de  Paciente 4: Unica infusdo de RTX 375 . P
pacientes avaliar eficécia)

imunossupressores padrdes

mg/m?: 500 mg; administrado 3 vezes
apos relapsos

(RTX)

SN: sindrome nefrética; GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; DLM
inibidores de calcineurina; ET: esteroides; NA: ndo se aplica.

: doenca de lesdo minima;GM: glomerulopatia membranosa; RTX: rituximabe; iCAL:



Tabela 16 — Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Idade, anos

Idade, anos n (%)sexo n (%) sexo

Autor, ano Intervencéo (n) camils Intervencéo Controle masculino masculino Perl_odo ik
5 (n) : - seguimento
Meédia (DP) Meédia (DP) Intervencéo Controle
R-ggu:?c;'\ﬂ g3 Adultos: 22 (4) Adultos: 14 (57)
o Pediatricos: 7 (4) Pediatricos: 6 (67)
) pediatricos)
E'?Si";?'f‘sz al R Sk {16 NA Adultos: 29 (10) NA Adultos: 11 (69) NA 12 meses
s Pediatricos: 4 (1) Pediatricos: 1 (50)
pediatricos)
RTX GM (28) Adultos: 36 (9) Adultos: 16 (61)
Rao et al. 2016 RTX (22) NA 22.77 (7.45) NA NR NA 6 meses
(122)
1,6 e 12 meses
Fernandez- Ap6s tho-
Fresnedo et al. RTX (8) NA 31 (14) NA 7 (88) NA postio-
16.4 meses (DP:
2009 (123)
5.1)
Idade no
Rizzo et al. 2016 diagndstico:26.2 Ap0s tto:
(124) RTX () NA T (min-max.:2- 38) NA > (100 NA 18.8 meses (9-29)
Paciente 1: 25
Ochi et al. 2012 RTX (4) NA Paciente 2: 27 NA 1(25) NA NR

(125)

Paciente 3: 21
Paciente 4: 26

RTX: rituximabe; GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; DLM: doenca de lesdo minima; GM: glomerulopatia membranosa; RTX: rituximabe; tto: tratamento;

DP: desvio padrdo; min.-max.: valores minimos e maximos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.



Tabela 17 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Autor Remisséo/ Relapso Valor Desfechos bioquimicos Valor Outros desfechos valor p
p relevantes p
RC (n) em a) antes do tto com RTX;
b) 8 meses apds RTX;) 12 meses
apos RTX
RTX DLM: a)24; b) 32; ¢) 29;
RTX GESF: a) 0; b) 0; ¢) 0;
RTX GM: a) 6; b) 24; c) 12
RP (n) em a) antes do tto com RTX;
El-Reshaid b) 8 meses ast RTX;) 12 meses NR Tempo de resposta ao ARTX
ot al. 2012 apés RTX NR NR RTX DLM: 1° més NR
(1'21) RTX DLM: a)6; b) 0; ¢) 2; RTX GESF: 3° més (gradualmente)
RTX GESF: a)10; b) 17; c) 17; RTX GM: 3° més (gradualmente)
RTX GM: a)10; b) 2; c) 14;
Sem resposta (n) em a) antes do tto
com RTX; b) 8 meses ap6s RTX;)
12 meses ap6s RTX
RTX DLM: a)2; b) 0; ¢) 1;
RTX GESF: a)8; b) 1; ¢) 1;
RTX GM: a)12; b) 2; ¢) 2;
RC e RP: 16 (84.2%) de 19 pacientes Doses de RTX:
Média acumulada:900
RC: 10 (52.6%) de 19 pacientes (600-2400) mg
Rao et al - Pacientes n(%) que precisaram de dose
2016 (122') RP: 6 (31.6%) de 19 pacientes NR NR adicional: 1052.6% NR
Tempo para reconstituicdo de CD19:
Sem resposta: 3(15.8%) de 19 4.7 meses

pacientes

Uso de imunossupressores




Remisséo/ Relapso Valor

Desfechos bioquimicos

Valor

Autor Outros desfechos Valor p
p relevantes p
Relapso: 1 Basal:16
0.06 A0s 6 meses: 1
RP e RC em pacientes com SN ET-
dependentes versus SN ET-
resistente:
100% vs. 62.5%
Creatinina sérica (mg/dl),
basal vs. Gltima visita do
seguimento:

Paciente 1:1.2 vs.1.4
Paciente 2: 0.9 vs. 1.1
Paciente 3:1.4 vs.1.2
Paciente 4: 0.9 vs.6.5
Paciente 5:0.9 vs.1.9
Paciente 6: 2.3 vs.3.2 Todos os pacientes utilizavam

Fernandez 2 pacientes de 8 demonstraram uma Paciente 7: 1.7 vs.1.4 imunossupressores na linha de base e

-Fresnedo melhora sustentada apés o uso do NR Paciente 8: 1.9 vs.1.0 NR mantiveram apdés o uso do RTX NR

et al. 2009 RTX Todos: 1.4 (DP: 0.5) vs. 2.2

(123) (DP: 1.8) Tempo para recuperar células CD20+:

Proteindria (g/24h), basal vs.
Gltima visita do seguimento:
Paciente 1:16vs.15.0
Paciente 2: 16.5vs. 15.8
Paciente 3:9.4vs.9.8
Paciente 4: 12.0vs.14.0
Paciente 5:9.8vs.13.3
Paciente 6: 12.7vs.9.0
Paciente 7: 12.9vs.3.2

9.7 (2.1)




Remisséo/ Relapso

Valor Desfechos bioquimicos

Autor Outros desfechos Valor p
p relevantes
Paciente 8: 23.0vs.3.9
Todos: 14.0 (DP: 4.4) vs.10.5
(DP:4.9)
Proteindria (g/24h), basal vs.
Gltima visita do seguimento:
Riz70 et al RC (excrecéo c_ie proteir]a na urina Pagiente 1:3.9vs.0.15
2016 (124)' <0.3 g/dia): 1 paciente NR Pamen_te 2:6.2vs. 12,7 NR NR
Paciente 3:11 vs.8
Paciente 4: 11 vs.10
Paciente 5:9.4 vs.6.5
Remisséo:
Paciente 1:Ndo
Paciente 2: Sim
E:gilee:ttee 22?& Uso de prednisolona (mg/dia)
' Paciente 1:5 vs.0.1
Ochi et al. Paciente 2: 20 vs. 9
2012 (125) Relapso NR NR Paciente 3: 20 vs. 30 NR

Antes de RTX vs. depois de RTX
Paciente 1:0 vs.0
Paciente 2: 6 vs. 1.5
Paciente 3:0 vs.0
Paciente 4: 3 vs.0.5

Paciente 4: 29 vs.19

RTX: rituximabe;RC: remissdo completa; RP:remissdo parcial;GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; DLM: doenca de lesdo minima; GM: glomerulopatia

membranosa;eGFR: taxa de filtracdo glomerular estimada; DP: desvio padrdo; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.



Tabela 18 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

El-Reshaid et al. Rao et al. 2016

Evento adversos

Fernandez-Fresnedo et al.

Rizzoetal. 2016 i ot a1 2012 (125)

2012 (121) (122) 2009 (123) (124)
Grupo RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA
Infecgbes Respiratdria NR NA 1 NA NR NA 0 NA NR NA
Reac0es as infusdes 5 NA 3 NA NR NA 0 NA NR NA
EA ndo sérios 3 NA NR NA NR NA 0 NA NR NA
Interrupgdo/suspensao do 5 NA 1 NA NR NA 0 NA NR NA
tratamento
RXT: rituximabe; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.
Questao de Pesquisa 6 - Qual a eficécia e a seguranca do micofenolato (sodico e mofetila) para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
(GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?
Tabela 19 — Descricdo do estudo que analisaram o micofenolato de mofetila para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
A;th]gr, Desenho do estudo Objetivo Populacéo Intervencéo Comparador Risco de viés
GESF, GM,
GNMP’G.NMSP € 500 mg de MMF 2 vezes por dia
DLM; pacientes que A
. . . - . o nas primeiras 2 semanas, no total Alto
Dimkovic Determinar a eficacia  ndo atingiram remissao g x
- X 1500 mg MMF nas préximas duas (Estudo néo
et al. Série de casos e seguranca do MMF  com imunossupressores, x = . x
; : semanas e entdo 1000 mg 2x ao dia; NA randomizado, nédo
2009 prospectiva como terapia de ET- dependentes ou acientes com faléncia renal cronica comparativo para
(126) resgate ET-resistentes; todos P P P

pacientes haviam
recebido ET e CF no
passado

dose méxima de 1500 mg + ET de
baixa dose (MMF)

avaliar eficécia)




Intervencéo Comparador Risco de viés

A:r:gr, Desenho do estudo Objetivo Populagéo
GESF, DML, GNMP,
NIgA, GN;pacientes
gue ndo atingiram A maioria dos pacientes receberam
Avaliamos o uso de remissdo com MMF inicial de 0.5-0.75g BID
Choi et Série de casos MMF para tto imunossupressores, ET-  eavancou conforme apropriado ou Alto
al. 2002 retrospectiva empirico de dependentes ou ET- como tolerado para 0.5g TID ou NA (Série de casospara
(127) glomerulopatias resistentes; que 1.0g BID, 1 paciente recebeu 1.5g avaliar eficécia)
primarias receberam MMF por BID +ET
pelo menos 3 meses (MMF)
como tto primaria ou
adjuvante

MMF: micofenolato de mofetila; ET: esteroides; CF: ciclofosfamida; GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; GM: glomerulopatia membranosa; GNMP:
glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite mesangioproliferativa;NIgA:nefropatia por IgA; DLM: doenga de lesdo minima; tto: tratamento;

NA: ndo se aplica.

Tabela 20 — Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o micofenolato de mofetila para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Intervencdo Controle Intelz(:\?grfgéo NPOEDE NSRS Uil (oe Periodo de
Autor, ano Causas da SN o masculino  anteriormente ou concomitante ao .
(n) (n) (anos), média Int ~ MME ient seguimento
(DP) ntervencgao (n pacientes)
Dimkovic GM (n = 12), GNMP(n = 15), Medicamentos utilizados
etal. 2000 MMF(51) NA  GNMSP (n=10), GESF(n=13)e  41.2(13.6) 30 (59) arE‘Tegg”gl‘ﬁ”le? 12 meses
(126) DLM (n =1); AZA: 5; CPA: 6
Choi et al GESF (n:18; 39.1%); DML (n:7; Medicamentos concomitante
2002 (127j MMF (46) NA  15.2%);GNMP (n:17; 37%);NIgA (n:  45.5(16.4) 28 (61) ET:31;CF: 1 6 meses
3) IGN (n:1): 4 (8.7%) AZA: 1; CPA: 5




MMF: micofenolato de mofetila;GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite  membranoproliferativa, GNMSP: glomerulonefrite
mesangioproliferativa GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; NIgA: nefropatia por IgA DLM: doenca de lesdo minima; tto; tratamento; * suspensdo antes do

inicio do tto com MMF; DP: desvio padrao.

Tabela 21 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o micofenolato de mofetilapara o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Autor Remisséo/ Relapso Valor Desfechos bioquimicos Valor Outros desfechos Valor p
p relevantes p
0,
e ol Dos e ET (o) mecana (10
P RC: 14 pia. UPCRbasal vs. 12 meses nos Antes de MMF vs. depois de MMF
. subgrupos, mediana (1Q): 20 mg (120-25) vs. 15 mg (10-20)
RP: 20 Geral: 3.72 (2.13-6.48) vs. 0.84 ~0-001 <0.001
RC nos subarupos: (0.42-2.01) Dose de MMF durante o estudo,
GESE. 3 ge 1‘; : GM: 3.52 (2.61-5.08) vs. 1.52 mediana (1Q):
GM: 4 de 11 (0.06-1.78) Baseline: 1,000 mg (1,000-1,500) <0.001
. GNMP: 4.31 (1.59-6.53) vs. 1.03 Ao0s 12 meses: 2,000 mg (1,500-2,000) '
GNMP: 3 de 13
GNMSP: 3de 9 (0.45-3.54)
’ GNMSP: 4.97 (1.14-10.28) vs. Taxa de sedimentacao de eritrocitos,
Dimkovic RP nos subarupos: 0.51 (0.34-0.94) mediana (1Q):
et al. 2009 GESF: 5 ge 1% ' GESF: 3.26 (1.52-7.92) vs. 0.86 Baseline:39 (16.0-58.3)
(126) GM: '5 de 11 (0.45-2.07) Ao0s 3 meses:32 (10.0-53.5) 0.000
o. Ao0s 6 meses: 27 (15.7-51.2) X
GNMP: 5 de 13 L. . ] basal vs.
) Proteindria (g/24h), mediana Ao0s 9 meses:20 (10.0-37.3)
GNMSP: 4 de 9 ) 2 ] 12 meses
DML:1 _ (1Q): 0.000 Ao0s 12 meses:17 (8.0-40.5)
' Baseline:4.9 (2.9-8.4) b'asal
. e - . A0s 3 meses:3.0 (1.69-4.8) Pressdo Arterial Sist6lica, media (DP):
N&o atingiu remissao nos subgrupos: Aos 6 meses:1.8 (0.49-362) V> 12 Baseline:135.3 (17.8)
GESF: 2 de 13 Ay ' meses e :
_ Aos 9 meses:1.07 (0.4-3.22) A0s 3 meses:130.5 (14.4)
GM: 2 de 11 . ) 0.018
. A0s 12 meses:1.28 (0.5-2.9) A0s 6 meses: 132.1 (15.5)
GNMP: 1 de 13 L ] basal vs.
GNMSP: 1 de 9 Proteindria nos subgrupos A0s 9 meses:131.2 (14.5) 12 meses
' basal vs. 12 meses: A0s 12 meses:129.5 (14.4)




Autor Remisséo/ Relapso Valor Desfechos bioquimicos Valor Outros desfechos valor p
p relevantes p
GESF: 5.1 (2.7-8.9) vs. 1.9
Preditores de RC: (0.56-3.05)
Idade RR: 0.94 (IC 95%: 0.88-0.99) 0.036 GM: 4.7 (3.12-6.57) vs. 1.4
Preditores de RP: (0.11-2.7)
Idade RR: 0.95 (IC 95%: 0.91-0.99) 0.047  GNMP: 5.3 (3.19-8.6) vs. 1.92
(0.5-4.2)
GNMSP: 7.03 (1.6-12.23) vs.
0.76 (0.45-1.34)
<0.001
ProteindriaAUC, entre basal e  <0.001
3mesesvs. AUCentre9e 12 <0.001
meses, média (DP): <0.001
Geral: 4.99 (3.46) vs. 2.16 (2.46) <0.001
GESF: 4.44 (2.73) vs. 2.51 (3.05)
GM:3.79 (1.25) vs. 1.67 (1.61)
GNMP: 5.38 (4.3) vs. 2.76 (2.47)  0.000
GNMSP: 4.40 (3.25) vs. 1.52 basal
(2.57) vs. 12
meses
Proteinas totais (g/l), média
(DP):
Baseline:54.1 (9.10)
Ao0s 3 meses:58.4 (9.4)
A0s 6 meses:59.2 (8.9) 0.000
A0s 9 meses:61.2 (7.2) basal
Ao0s 12 meses:62.3 (9.4) vs. 12
meses

Albumina (g/l), média (DP):
Baseline:30.8 (7.8)
Ao0s 3 meses:33.8 (7.6)
A0s 6 meses:36.3 (8.1)




Autor Remisséo/ Relapso

Valor Desfechos bioquimicos Valor
p relevantes p

Outros desfechos

Valor p

Ao0s 9 meses:37.5 (8.0) 0.000
Ao0s 12 meses:37.8 (8.2) basal
vs. 12
Colesterol (g/l), média (DP): meses
Baseline:9.2 (3.0)
Ao0s 3 meses:8.4 (2.8)
A0s 6 meses:7.6 (2.4)
Ao0s 9 meses:6.9 (1.9)
A0s 12 meses:7.1 (2.3)
NS
eGFR (ml/min)basal e 12 meses
nos subgrupos, média (DP):
Geral: 62.1 (31.8) vs. 65.3 (31.8)
GESF: 56.2 (33.2) vs. 70.7 (39.6)
GM: 55.5 (21.1) vs. 62.2 (19.6)
GNMP: 64.7 (40.5) vs. 59.9
(34.4)
GNMSP: 71.6 (26.3) vs. 69.1
(32.2)

RC:

Geral:7 (15.6%) de 46; média de
reducdo de proteina de 98%
DLM: 3 de 5 pacientes inicialmente
nefréticos, sendo que 1 paciente sofreu 2
relapsos
GESF: 2
GM: 2

Choi et al.
2002 (127)

RP: 17 (37.8%) de 46; média de reducédo
de proteina de 74%
GESF: 6

UPCR pré vs. pés MMF,
mediana (min.-max.):
Geral: 4.7 (<0.1, 20.3) vs. 1.1
(<0.1, 14.3)

GESF: 2.7 (0.1, 20.3) vs. 0.8
(0.1, 8.2)

DLM: 4.6 (0.1, 6.0) vs. 0.1 (0.1,
5.8)

GM: 7.3(0.1, 18.5) vs. 1.5 (0.1,
14.3)

<0.001
0.001
0.05
0.001

<0.001

0.01

Dose de MMF (g/d), mediana (min.-
max.):
2 (0.75, 3.00)
Duracéo da tto com MMF mediana
(min.-max.):
8 meses (3, 26)
Uso de

Mudang¢a mediana (min.-max.) na
pressdo arterial:
-5.3(-32, 19.3) mm Hg

0.008




Autor

Remisséo/ Relapso

Valor Desfechos bioquimicos
p relevantes

Outros desfechos

Valor p

GM: 8
NIgA: 1 (sofreu relapso depois)
GNMP:1
Nao atingiu remissdo (aumento de
proteinudria):
Geral:5 (11%)
GESF: 2 (11.1%)

GM: 2

Albumina sérica (g/l), pré vs.
p6s MMF, mediana (min.-
max.):

Geral (n:39): 3.4 (1.4,4.6) vs. 4.1
(1.7, 4.8)

GESF: 3.7 (1.4, 4.6) vs. 4.2 (2.7,
4.8)

DLM: 3.5(1.4,4.6) vs. 4.2 (1.7,
4.6)

GM: 2.95 (2.10, 4.50) vs. 3.6
(2.2,4.6)

Creatinina séricamg/dL, pré vs. <0.001

pés MMF, média (DP):
Geral: 1.8 (1.2) vs. 1.8 (1.4)
GESF:2.3 (1.5) vs. 2.5 (1.9)
DLM:1.07 (0.35) vs. 1.0 (0.3)

GM:1.5(0.8) vs. 1.3 (0.7)

Colesterol sérico (mg/dl),
mediana (min.-max.):
Geral (n:29): 275 (168, 795) vs.
218 (140,309)

GFRmI/min/1.73 m?
Geral: 59.4 (11.4, 191.0) vs. 67.3
(10.3, 191.0)

GERAL.:

16 dos 31 (51,6%) pacientes inicialmente
nefréticos melhoraram a o limite de
proteinuria para ndo nefrético no final do
estudo

4 dos 23 (17.4%) pacientes inicialmente
com insuficiéncia renal foram resolvidas

7 de 46 (15.2%) tiveram suspenso o
IECA/BRAS, sendo que 28 (60.9%)
continuaram a mesma dose e 11 (23.9%)
aumentaram a dose

GESF:
12 pacientes com insuficiéncia renal
inicial:

1 foi resolvido; 2 experenciaram uma
melhora da funcéo renal; em 3 a fungéo
renal continuou deteriorada; outros 7
pacientes a fungdo renal estabilizaram em
4-12 meses;

De 17 pacientes recebendo IECA/BRAS,
4 aumentaram a dose;7 continuaram a
mesma dose e 6 diminuiram a dose
De 12 pacientes recebendo ET, em 8
foram retirados o ET sem relapso;

1 paciente teve relapso e os ET foram
retomados; 3 continuaram com baixa
dose




Autor Remisséo/ Relapso Valor Desfechos bioquimicos Valor Outros desfechos valor p
p relevantes p

3 pacientes CF-dependentes e 1 paciente
AZA-dependente ndo necessitou utiliza-
los mais.

MMF:micofenolato de mofetila;ET: esteroides; CF: ciclofosfamida; AZA: azatioprina; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRAs: blogueadores
dos receptores da angiotensina Il; RC: remissdo completa; RP: remissdo parcial; UPCR: relacdo proteina/ creatinina; AUC: &rea sob a curva;eGFR: taxa de filtracdo
glomerular estimada;GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite mesangioproliferativa; GESF;
glomeruloesclerose segmentar focal; DLM: doenca de lesdo minima;tto: tratamento; RR: risco relativo; 1Q: intervalo interquartil; DP: desvio padrdo; min.-max.:
valores minimo e méximo; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; NS: estatisticamente ndo significante; NR: ndo reportado.

Tabela 22— Desfechos de seguranca reportados nos estudos que analisaram o micofenolato de mofetila para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Evento adversos Dimkovic et al. 2009 (126) Choi et al. 2002 (127)
Grupo MMF MMF
Leucopenia NR 2
EA gastrointestinais Frequente, mas valores NR Frequente, mas valores NR
EA sérios NR 1 (linfoma)
Suspensdo do tto 3 5
Morte 1 NR

EA: eventos adversos; MMF:micofenolato de mofetila; NR: ndo reportado.

Questao de Pesquisa 7 - Qual a eficécia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com
recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressdo dependente?



Tabela 23 — Descricdo dos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Desenho do

Autor, ano estudo Objetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
(jg_ig;aidous')t‘;_ TAC (0.01 mg/kg/d) + ET* 0.5
. ~ mg/kg/dia; dose foi ajustada
resistentes (néo - Alto
- N atingir niveis entre 5e 10 ng / ml. ] -
atingiu remisséo ; LS CF (0.5-0.75 Métodos de randomizacéo e
Ren et al. 2013 _Comparar a apostto de 12 Ap0s 8 semanas de tto, diminuiu- g/m?) + E! sigilo de alocagéo ndo
: ECR, aberto eficaciado TAC e se 5 mg de ET! a cada 2 semanas . PR
(128) CE semanas de 1,0 Lo . . 0.8 mg/kg/dia  reportados, ndo foi utilizado
. 1 até atingir 15 mg/dia e mantida . x
mg/kg /dia de ET?) . (CF) método de corregdo das perdas
durante 8 semanas para retirada X
ou ET-dependentes radual de seguimento.
(relapso com dose g(]T AC)
maxima)
GESF; DLM,;
NIGAN_'\é'If’IF,’\jIP_ TAC (0.05-0.1 mg/kg/d) dividido
a duglltos’ (>18—6’5 em duas doses de 12/12h e a dose
Analisar a anos) ET- foi titulada para atingir
Fan et al. 2013 Serie de eficaciae resistentes (falha de concentragoes sanguineas FJe 5-10 - Alto .
(129) casos. seguranca do resposta apGstto de ng / ml durante 0s primeiros 6 NA (Série de casospara avaliar
prospectiva meses e, em seguida, reduzida eficécia)
TAC 8 semanas de 1,0 SRR
marka /dia de’ para atingir niveis de 4-6 ng / ml
E191 dl?rante 16 nos subsequentes 6 meses. + ET?
semanas (TAC)
Analisar a TAC (0.01 mg/kg/d) atéatingir
Ramachandran Série de oficacia e GESF; adultos niveis entre 5 e 10 ng/ml + ET Alto
et al. 2014 casos sequranca do (>18-60 anos)ET- reduzidos para 0.05 mg/kg/d ao NA (Série de casos para avaliar
(130) prospectiva g T A(QZ resistentes longi de 4- 6 semanas eficacia)

(TAC)




Autor, ano De:spukaoodo Objetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
TAC (0.05-0.1 mg/kg/d) dividido
GESF; DLM; em duas doses de 12/12h; dose foi
GNMSP;pacientes  ajustada até atingir concentracdes
(>16 anos) ET- sanguineas de 5-10 ng / ml + ET?
resistentes (ndo inicial a 0,5 mg/kg/d e mantida
_ Série de Reportar 0 uso de atingiu remisséo durante 8 a 12 semanas de acordo Alto _
Lietal. 2009 TAC em apostto de pelo com a resposta. Apds, a dose de (Estudo ndo comparativo,
casos . x Lo - NA .
(131) prospectiva pacientes que ndo  menos 3 meses de  ET*foi reduzida em 5 mg a cada 2 amostra pequena para avaliar
responderama CF 1,0 mg/kg /dia de semanas a 20 mg em dias eficacia)
ET!) que ndo alternados e mantidos por 8
responderam a CF semanas, seguido de redugdo de
com uma dose total 8 a 16 semanas até a retirada
de pelo menos 6¢ completa.
(TAC)

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; ET: esteroides; ET*: prednisona; GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP:
glomerulonefrite mesangioproliferativa; GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; NIgA: nefropatia por IgA; DLM: doenca de lesdo minima; ECR: ensaio clinico
randomizado; tto; tratamento; NA: n&o se aplica.

Tabela 24 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

~ Idade n (%)sexo n (%) sexo "
Autor, ano Inter(\;sngao Controle (n) Causas da SN Intervencéo Idsloé%i(;o(rggle masculino masculino Peerslajjé)ode
Média (DP) Intervencéo Controle
Renetal 2013 1Ac 15y CFR(18)  GESF (100%) 32 (83) 31 (83) 11 (73) 13 (72) 12 meses

(128)




GESF: 7
(29.2%)

DLM: 8
TAC (24) (33.3%) Tto: 6 meses
Fan Etlza; 2013 NA GNMSP: 6 28.2 (12.4) NA 16 (67) NA Apds tto: 6
(129) (25.0%) meses
NIgA:2 (8.3%)
GNMP: 1
(4.2%)
GESF (100%);
Variagoes de 76.64 semanas
Ramachandran NGOESS_";'3 %%8 Z%
et ?1.3%())14 TAC (44) NA (75%): 25.1(8.2) NA 33 (75) NA semanas
CEL:8 Apos tto: 12
(18,1%);TIP: 3 semanas
(6,8%)
Tto: pelo
. GESF: 8 menos 24
Liet fé.lzoog TAC (19) NA DLM: 6 27.1(9.4) NA 13 (68) NA semanas
(131) GNMSP: 5 Total: 37.6
meses (13.4)
TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa, GNMSP: glomerulonefrite

mesangioproliferativa; GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; NIgA: nefropatia por IgA; DLM: doenga de lesdo minima; tto; tratamento;NOS: variagdes sem
especificacdo; TIP: forma com lesdo no polo urinario; CEL: variante celular; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo; NA: ndo se aplica.



Tabela 25 — Desfechos de eficécia reportados nos estudos que analisaram o tacrolimopara o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

CllpEEek Remisséao/ relapso Valor Desfechos bioquimicos
Autor  comparaca 0 relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
0
0,
RC+RP, nC(If ), TAC vs. Creatinina sérica (umol/l),
Ao0s 6 meses:10 (66.7) vs.10 média (DP), basal vs. 6
(55.6) meses vs. 12 meses
Aos 12 meses:11 (73.3) vs. 12 TAC: 86 (7) vs.89.7 (7.8) ¥
(66.7) vs. 94.4 (11.8) ¥
' CF:114 (13) vs. 101.5
RC, n (%), TAC vs. CF: NS (12.1) vs.103.7 (10.9)
Ao0s 6 mes?§é79)(46.7) vs. 7 Proteintria (g/dia),
Aos 12 meses:6 (40.0) vs.9 medlana} (min-max) ou
(50.0) média (DP)
R Basal vs. 6 mesesvs. 12 ¥ NS TAC - x
en et meses vs. CS Dose inicial e concentracédo de TAC
al. RP, n (%), TAC vs. CF: , ' apos 2 semanas, média (DP):
TAC vs. CF : TAC: 4.1 (0.5) vs. 0.72 C NR
20133(128 Aos 6 mesEelsé?,?()ZO.O) vs. 3 (0.08-3.06) *, ¥vs.0.11  * <0.05 vs, 0.089 (0.004) nmgg}/r:](?/dla, 8.7 (0.5)
Aos 12 meses:5 (33.3) vs. 3 (0.06-1.28) *, ¥ basal
(16' 7) ' ' CF:3.7 (0.5) vs. 0.79 (0-

Sem resposta, TAC vs. CF:

A0s 6 meses:5 (33.3) vs. 8
(44.9)

A0S 12 meses:4 (26.7) vs. 6
(33.3)

Relapso, n (%), TAC vs.
CF:
26.7% vs. 27.8%

3.48) * vs. 0.16 (0.05—
4.45) *

Albumina sérica (g/l,
mediana (min-méax) ou
média (DP),

Basal vs. 6 meses vs. 12
meses
TAC: 25 (2) vs. 39.7 (0.9)
*¥ vs. 38 (9-45) *¥




Grupos de

Autor comparaca FEFTEsE) el VaF:or Desfec:]e(iz\t)a:ﬁ?etélmlcos Valor p Outros desfechos Valor p
0
CF:24 (2) vs. 37.5(1.8) *
vs.38 (9-45) *
RCGeral, n (%): . , .
A0S 6 meses: 14((58)3%) Creatinina serica (mg/l), NS
g i média (DP), basal vs. 6
Ao0s 12 meses: 11 (45.8%)
meses:
RP Geral, n (%): Geral: 0.92 (0.33) vs. 1.08
A0s 6 meses: 4 (16.7) (0.39) NS
Tempo pz?ra atmglr RC, média eGFR (ml/min), média (DP),
(DP): 80.0 dias (46.4) basal ) vel efetivo d
Aos 12 meses: 5 (20.8) asal vs. 6 meses: Nivel e etlyo_ e TAC
Geral: 98.6 (42.7) vs. 97.2 <0.001 (ng / ml, média + DP):
) (44.3) ' A0s 6 meses:7.1+3.4
[0)
Fanet  TAC ic+6RP Ger,al'é”7(5/‘(’))' Aos 12 meses: 5.6 + 1.8
al (Nao 0 6 meses: 18 (75.0) Albumina sérica (g/l)
; . Ao0s 12 meses: 16 (66.7) - ’ . . NR
2013(129 comparativ média (DP), basal vs. 6 <0.001 Dose eficaz de TAC (mg / dia,
) 0) o) meses: ’ média + DP)
F{Ae(')";‘plszf’rfees:g'; (%A:g' Geral: 2.3 (0.9) vs. 4.3 (0.7) A0s 6 meses:5.0 £ 1.3
' ' Ao0s 12 meses:3.5+ 1.4
RC + RP por subgrupo, n: Proteindria (g/dia), média
GESF: 6 DLM: 6: NS (min-méx.) Basal vs. 6 <0.001
GNMSb' 4 NI A2 meses:Geral: 4.2 (3.5, 5.8) '
aNMP: og s vs. 0.3 (0.1, 1.6)
. Colesterol (mmol/l),
Rgéosol:rs;bglr_lli/pl)oﬁn NS média (DP), Basal vs. 6

GNMSP: 3; NIgA:2;

meses:




Grupos de

Autor  comparaca Remisséao/ relapso Valor Desfechos bioquimicos valor p Outros desfechos valor p
o p relevantes
GNMP: 0 Geral: 11.0 (4.1) vs. 5.3
RP por subgrupo, n: (1.5)
GESF: 3; DLM: 0; NS
GNMSP: 1; NIgA:0
GNMP: 0
Relapso por subgrupo, n:
GESF: 1; DLM: 0; NS

GNMSP: 1; NIgA:0
GNMP: 0




Ellpes et Remisséao/ relapso Valor Desfechos bioquimicos
Autor comparaca Valor p Outros desfechos Valor p
o p relevantes
Creatinina sérica (mg/l),
RC + RPGeral, n (%0): média (DP), basal vs. 24
23 (52.2%) semanas vs. 48 semanas
Geral: 0.89 (0.15) vs.1.18
RCGeral, n (%): (0.60) * vs. 0.95 (0.17) *
17 (38.6%) TAC sensitivo:0.90 (0.17)
vs. 0.94 (0.19) * vs. 0.95
RP Geral, n (%0): 0.17) *
6 (13.6%) TAC resistente: 0.87 (0.13)
vs.1.43 (0.78) *
Tempo para remissao,
Ramach média (DP): eGFR (ml/min/ 1.73 m?),
TAC 15.28 (6) média (DP), basal vs. 24 -
andran ~ <0.05 vs.
ot al. (Néo _ NR semanas vs. 48 semanas basal NR NR
2014(130 comparativ Relapsos, n (%0): Geral: 101.6 (24.40) vs.
0) Durante a redugdo:5 (21.7%) 84.22 (29.43) * vs. 91.87
) Apds tto: 7 (30.4%) (21.63) *
TAC sensitivo: 98.42 +
Variagdes de GESF, 22.37) vs.94.33 (22.27) vs.

TAC sensitivo vs. TAC
resistente:
GESF NOS: 18 (54.5%) vs.
15 (45.4%)
GESF CEL: 3 (37.5%) vs. 5
(62.5%)
GESF TIP: 2 (66.7%) vs. 1
(33%)

91.87 (21.63)
TAC resistente: 105.1
(21.56) vs. 73.15 (32.71) *

Albumina sérica (g/l),
média (DP), basal vs. 24
semanas vs. 48 semanas
Geral: 2.25 (0.83) vs. 3.01
(1.04) * vs. 4.04 (0.34) *




Autor

Grupos de
comparaca
0

Remisséao/ relapso

Valor

P

Desfechos bioquimicos
relevantes

Valor p

Outros desfechos

Valor p

TAC sensitivo:2.28 (0.81)
vs. 3.88 (0.43)* vs. 4.04
(0.34) *

TAC resistente: 2.21 (0.86)
vs.2.04 (0.53)

Proteinaria (g/dia), média
(DP), basal vs. 24 semanas
vs. 48 semanas
Geral: 4.57 (3.60) vs.2.67
(3.11) * vs. 0.52 (0.50) *
TAC sensitivo:4.57 (4.16)
vs.1.05 (1) * vs. 0.52 (0.50)
*

TAC resistente: 4.57 (2.98)
vs.4.43 (3.66)




Grupos de

Remisséao/ relapso

Valor

P

Desfechos bioquimicos
relevantes

Valor p

Outros desfechos

Valor p

Autor comparaca
0
Lietal. -(r,\';%
2009(131 .
comparativ
) 0)

RC, n (%):
Geral:11 (64.7)
GESF: 3 (42.9)

DLM: 5 (100)
GNMSP: 3 (60)

RP, n (%):
Geral:3 (17.6)
GESF: 1 (14.3)

DLM: 0 (0)
GNMSP: 2 (40)

Sem resposta, n (%o):
Geral:3 (17.6)
GESF: 3 (42.9)
DLM: 0 (0)
GNMSP: 0 (0)

Tempo para remissao,
semanas, média (DP):
Geral: RC:5.6 (1.4); RP:8.0
(5.1)

GESF: 5.8 (1.3)
DLM: 4.4 (0.9)
GNMSP: 5.2 (2.3)

Relapsos, n:
Geral:5
GESF: 1
DLM: 2

0.05
GESF
VS.
DLM

Proteindria (g/dia),
mediana (1Q) basal vs. 24
semanas vs. 48 semanas
Geral:6.7 (4.5-12.9) vs. 0.2
(0.1-6.3) * vs.0.2 (0.1-6.7)
*

GESF: 7.0 (4.5-8.5) vs. 0.9
(0.1-6.3) vs. 1.4 (0.1-6.7)
DLM: 6.4 (5.4-6.8) vs. 0.1
(0.1-0.2) vs. 0.1 (0.1-0.2)
GNMSP: 7.5 (5.3-12.9)
vs.0.2 (0.1-1.8) vs. 0.1
(0.1-2.3)

Albumina sérica (g/1),
mediana (1Q) basal vs. 24
semanas vs. 48 semanas
Geral:17.5 (7.4, 26.3) vs.
42.4(8.7,48.1) * vs. 42.4
(15.4, 45.6) *

*<0.00
1 vs.
basal

Dose média (DP) de TAC
(mg/kg/d):

Nas primeiras 24 semanas: 0,06 (0,01)

Nas 24 seguintes: 0,04 (0,01)

NR




Grupos de
Autor comparaca
0

Remisséao/ relapso

Valor

Desfechos bioquimicos

relevantes

Valor p

Outros desfechos

Valor p

Tempo médio (DP) para

GNMSP: 2

relapso:

37.6 meses (13.4)

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite
mesangioproliferativa; GESF; glomeruloesclerose segmentar e focal; NIgA: nefropatia por IgA; DLM: doenca de lesdo minima; tto; tratamento; NOS: varia¢Ges sem
especificacdo; TIP: forma com lesdo no polo urinario; CEL.: variante celular; 1Q: intervalo interquartil; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; DP: desvio padrao;

min.-max.: valores minimo e maximo;NS: estatisticamente ndo significante; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.

Tabela 26 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Evento adversos

Fan et al. 2013(129)

Ren et al. 2013(128)

Ramachandran et al.

Lietal. 2009(131)

2014(130)
Grupo TAC, n (%) NA TAC, n (%) CF, n (%) TAC, n (%) NA TAC, n NA
Tremor nas maos 2(8.3) NA NR NR 5 (11.3%) NA NR NA
Nefrototom;:gl](ljjzc;e reversivel 3 (12.5) NA NR NR 9 (20.4%) NA 1 NA
Geral:9 (47.4)
GESF: 5

(62.5)
1ou+EA NR NA NR NR 29 (65.9%) NA DLM: 2 NA

(33.3)

GNMSP: 2

(40.0)
Nefrototoxicidade persistente 1(4.2) NA NR NR 2 (04.5%) NA NR NA
Hepatotoxicidade NR NA NR NR NR NA 2 NA




Evento adversos

Fan et al. 2013(129)

Ren et al. 2013(128)

Ramachandran et al.

Lietal. 2009(131)

2014(130)

Grupo TAC, n (%) NA TAC, n (%) CF, n (%) TAC, n (%) NA TAC, n NA

Diarreia 3(12.5) NA NR NR 10 (22.7%) NA 1 NA

Nausea/vomito NR NA 0 2 (11.1%) 1 (2.2%) NA 1 NA

Palpitacéo 1(4.2) NA NR NR NR NA NR NA

Infeccéo NR NA 2 (13.3%)* 9 (50.0%) 19 (43.1%) NA 4 NA

Pneumonia 1(4.2) NA NR NR NR NA 2 NA

Infeccéo respiratoria superior 2(8.3) NA 0 2 NR NA NR NA

Infeccdo trato urinario 1(4.2) NA 0 4 NR NA 2 NA

Sepse NR NA 1 0 NR NA NR NA

Pulmao NR NA 1 2 NR NA NR NA

Herpes Zoster NR NA 0 1 NR NA NR NA

Glicose elevada NR NA 4 (26.7%)* 0 2 (04.5%) NA NR NA

Diabetes Mellitus NR NA NR NA 8 (18.0%) NA 1 NA

Perfil lipidico com deficiéncia NR NA NR NA 4 (09%) NA NR NA

h'.\'o"o inicio / piora de NR NA NR NA 9 (20.4%) NA 5 NA
ipertensdo preexistente

Suspenséo do tto 4 (14.8) NA 1 0 0 NA 1 NA

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; EA: eventos adversos; * p<0.05 TAC vs. CF; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.



Questdo de Pesquisa 8 - Qual a eficécia e seguranga do clorambucila em relacéo a ciclofosfamida
(ambos associados a prednisona ou metilprednisolona) para Glomerulonefrite Membranosa?
Questao de Pesquisa 9 - Qual a eficécia e a seguranca do uso de ciclofosfamida ev e oral (ambos
associados a prednisona ou metilprednisolona) para Glomerulonefrite Membranosa?

Questao de Pesquisa 10 - Qual a eficacia e a seguranga do Rituximabe para o tratamento de
Glomerulonefrite Membranosa com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores
ou imunossupressdo dependente?

Questao de Pesquisa 11 - Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo em relagédo a ciclosporina
para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa com recidivas frequentes, resisténcia aos

tratamentos anteriores ou imunossupresséo dependente?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((("Rituximab"[Mesh] OR ("rituximab”[MeSH Terms] OR "rituximab"[All Fields])) OR
("Tacrolimus"[Mesh] OR ("tacrolimus”[MeSH Terms] OR "tacrolimus"[All Fields]))) OR
(("Chlorambucil"[Mesh] OR (“chlorambucil"[MeSH Terms] OR "chlorambucil”[All Fields]))
OR  ("Cyclophosphamide"[Mesh] OR  (“cyclophosphamide”[MeSH  Terms] OR
"cyclophosphamide”[All Fields])))) AND (("Glomerulonephritis, Membranous"[Mesh] OR
("glomerulonephritis, membranous"[MeSH Terms] OR ("glomerulonephritis"[All Fields] AND
"membranous"[All  Fields]) OR "membranous glomerulonephritis"[All  Fields] OR
("membranous"[All  Fields] AND "glomerulonephritis"[All Fields]))) OR ("Nephrotic
Syndrome"[Mesh] OR ("nephrotic syndrome"[MeSH Terms] OR ("nephrotic"[All Fields] AND
"syndrome"[All Fields]) OR "nephrotic syndrome"[All Fields])))) AND (randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR "drug
therapy"[Subheading] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT ("animals"[MeSH
Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]))

Total: 1698 referéncias

Data de acesso: 09/10/2017

EMBASE:

(‘'nephrotic syndrome'/exp OR 'nephrotic syndrome' OR 'membranous glomerulonephritis/exp
OR 'membranous glomerulonephritis’) AND [embase]/lim

AND

(‘cyclophosphamide’ OR ‘cyclophosphamide’/exp OR cyclophosphamide OR ‘chlorambucil' OR*
chlorambucil’/exp OR chlorambucil) AND [embase]/lim OR (‘rituximab' OR 'rituximab'/exp

OR rituximab OR 'tacrolimus’ OR ‘tacrolimus'/exp OR tacrolimus) AND [embase]/lim



AND

(‘crossover procedure:de OR 'double-blind procedure':de OR ‘randomized controlled trial:de
OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,abti OR factorial*:de,abti
OR crossover*:de,ab,ti. OR  ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR
((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti
OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim

Total: 490 referéncias

Data de acesso: 09/10/2017

2) Selegéo das evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 2188
referéncias (1698 no MEDLINE e 490 no Embase). Destas, 243 foram excluidas por estarem
duplicadas.

Um mil novecentos e quarenta e cinco referéncias foram triadas por meio da leitura de
titulo e resumos, das quais 51 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da
elegibilidade.

No total, 33 estudos foram excluidos: duas revisBes sistematicas — 1) por avaliar esteroides,
ciclofosfamida e ciclosporina e 2) por incluir pacientes portadores de nefropatia secundaria em
sua populagdo de estudo; oito estudos (seis ensaios e dois observacionais) por analisar o
Tacrolimo ou conjugado com outro imunossupressor, exceto a ciclosporina; trés estudos (um
ensaio clinico e dois observacionais) por conter crianga em sua populacéo e ndo estratificar os
resultados por idade; quatro ensaios clinicos por analisar a eficacia do clorambucila com os
esteroides; duas cartas ao editor/ comentérios; dois estudos por analisar eficacia da
ciclofosfamida; um ensaio clinico por analisar a ciclosporina vs. esteroides e dois estudos séries
de casos; nove por ndo abordar desfechos de interesse.

Foram incluidos trés estudospara a questdo de pesquisa 8 *° ° 132 sendo um por busca
manual %2,

Foram incluidos cinco estudos de seis referéncias > 92 133-1% para a questdo de pesquisa
9, sendo trés por busca manual % 133135,

Foram incluidos sete estudos para a questdo de pesquisa 10 2% %141 sendo quatro por
busca manual 136 139-141,

Foram incluidos dois estudos para a questdo de pesquisa 11 5 %4,

3) Descricdo dos estudos e seus resultados

A seguir serdo apresentadas as descrigdes dos estudos e seus resultados para cada questdo de

pesquisa.



Questao de Pesquisa 8 - Qual a eficacia e seguranca de clorambucila em relagéo a ciclofosfamida (ambos associados a prednisona ou metilprednisolona) para
Glomerulonefrite Membranosa?

Tabela 27 — Descricdo dos estudos que compararam clorambucila e ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

Autor, ano De::tnuk:joodo Objetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
Avaliar se 0s
agentes Adultos (>18 CA0.2 mg/kg por dia  CF oral 2,5 mg/kg
. ; . g Moderado
Ponticelli et al alq.unan_tesz tem anos) com / ciclo de 1 més diario durante 6 Anélise no foi por intenco de
1998 (49) ' ECR, aberto efeitos similares nefropatia durante 6 meses + meses + tratar (perdas ndo computadas na
quando membranosa corticosteroides** corticosteroides** P andlise finaI;O
alternados com idiopética (CA) (CF)
corticoides
Adultos (>18 .
Comparar anos) com CA 0.15 mg/kg por CF mztrave_noso750 Alto
. . . . mg/m? em intervalos . o
. clorambucila oral nefropatia dia; ciclo de 1 més - Método de randomizagdo, sigilo
Reichert et al. mensais durante 6 x z
ECR com membranosa durante 6 meses + de alocacéo e cegamento nao
1994 (132) . . N . - meses + PSP
ciclofosfamida idiopatica e corticosteroides . e reportados, analise n&o foi por
. " corticosteroides . x
intravenosa funcdo renal (CA) intencdo de tratar
- (CF)
deteriorada
Comparar 0 uso
de Alto
ciclofosfamida Pacientes entre CA.O._15 mag/kg PO F oral 1,5-2 mg/kg N0 possivel garantir que os
Estudo com 14-65 anos com dia; ciclo de 1 més L .
Branten et al. . . . . diario durante 1 ano grupos vieram da mesma
observacional corticosteroides nefropatia durante 6 meses + . I x . N
1998 (56) . . o + corticosteroides populagdo localidade; Nao houve
prospectivo Versus membranosa corticosteroides . )
. L (CF) o controle de confundidores;
clorambucila idiopética (CA)
com amostra pequena

corticosteroides




CA: clorambucila; CF: ciclofosfamida; ECR: ensaio clinico randomizado; * 3 ciclos de 3 dias de 1 g metilprednisolona seguido de 0,5mg/kg de prednisona por 27
dias; ** 3 ciclos de 3 dias de 1g metilprednisolona seguido de 0,4 mg/kg de metilprednisolona por 27 dias; ** 3 ciclos de 3 dias de 1 g metilprednisolona a cada dois

meses.

Tabela 28 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que compararam clorambucila e ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Intervencéo [BEEE Idade Controle (s () 2
Autor, ano ¢ Controle (n) Intervencéo 1 masculino masculino Periodo de estudo
(n) iy Média ~
Média Intervencédo Controle
. . . . Mediana (min, méx): Todos
— Mediana (min-  Mediana (min-
Ponticelli et al. N N por pelo menos 1 ano (12-78)
1998 (49) CA (50) CF (45) 50”82‘_)65) mjé"()l'7_55) 37.(14) 29 (64) CA: 36 meses (12-78); CF: 42
meses (12-72)
Reichert et al. 45 (min-max.: 49 (min-max.: i
1994 (132) CA (9) CF(9) 31-65) 24-65) 9 (100) 8 (88) 6-12 meses
Branten et al. ] . CA: 26 meses (5-16); CF: 38
1998 (56) CA (15) CF (17) 51 (DP:12) 53 (DP: 14) 15 (100) 15 (88) meses (8.71)

CA: clorambucila; CF: ciclofosfamida; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo.



Tabela 29 — Desfechos de eficécia reportados nos estudos que compararam clorambucila e ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Grupos de
Autor comparag
ao

Creatinina Sérica

Valor p

Albumina Sérica (g/l)

Proteindria (g/10 mmol

VEEIFE creatinina)

Valor p

A basal e 6, 12 meses: NR

Média mg/dl (DP):
A) basal

CA: 1.06 (0.27), n:50

CF: 1.04 (0.27), n:45

B) na ultima visita

CA:1.25 (1.37), n:44

CF:1.32 (1.72), n: 43

Ponticelli
et al.
1998(49)

<0.0055

Remissé@o completa ou
parcial
CA: 36 (82%); IC 95%:
67.3, 91.8%)
CF:40 (93%; IC 95%:
80.9, 98.5%)0
Remissdo Completa (n)
CA: 12
CF: 16
Remisséo Parcial (n)
CA: 12
CF: 24

CAvs. CF: 0.116

Relapso:
NR NR CA: 11

CF: 10
0.0001

A basal e 12,24 ¢ 36
meses: NR

Média g/d (DP):
A) basal
CA: 7.96 (5.19), n:50
CF: 6.85(3.51), n:45
B) dltima visita
CA:2.11 (2.89), n:44
CF:1.69 (2.36), n: 43




Grupos de

Creatinina Sérica

Albumina Sérica (g/l)

Proteindria (g/10 mmol
Autor  comparag Valor p Valor p X Valor p
do creatinina)
A basal e 6 meses (pumol/l), A basal e 6 meses, média
média (1C 95%): A basal e 6 meses (1C 95%):
CA: -74 (-19, -175), n:9 média (IC 95%)_’ CA: -2.6 (-5.7, 0.6)
CF:+79 (-67, 204), n:7 0.003 CA: 9.4 (4.1, 14.8) 0,005 CF:-3.1 (-6.3, 0.0) 0.05
0.02 CF:6.3(-1.1,13.7) ' -
. ) A basal e 12 meses, média
Reichert CA vs. CF: (IC 95%):
et al. <0.001 . .
1994 A basal,e _12 meses (umol/l), CA:-2.8(-6.8,1.2)
(132) medla (IC 95%): . A basal e 12 mMeses. CF:-2.9 (-9.9,4.1)
CA: -38 (-19, -175), n:9 média (IC 95%): o
CF: +322 (44, 600) 0.05 CA 10.8 (5.1,16.5) <0.005 Remissao CC::g\r.nlpleta (n)
CF:9.0 (-6.3, 24.3) CF'. 5
ERSD: Remisséo Parcial (n)
CA:1;CF4 CA:3;CF: 1
Média (umol/l) (DP), aos a) Média (DP), aos a) 0 Média (DP), aos a) 0
0 meses, b) 3 meses, c) 6 meses, b) 3 meses, ¢) 6 *0.01vs. 0 meses, b) 3 meses, c) 6
meses e d) 12 meses: meses e d) 12 meses: meses meses e d) 12 meses: *0.01 vs. 0 meses
CA: CA: CA:
a)219 (73); *0.01vs. 0 a)22 (5.6); **0.001 vs. 0 a)9.1 (2.6); **0.001 vs. 0
b) 165 (56) *; meses b) 26 (6.0) *; meses b) 8.3 (5.9); meses
Branten c) 166 (54) *; c) 31 (6.2) **; C) 6.5 (3.9) ***;
et al. CAvs. CF d) 216 (99) * **0.001 vs. 0 d) 32 (6.8) ** d) 6.8 (4.4) *** (.05 vs. 0
1998 (56) CF: meses CF: CF: meses
a)274 (126); a)22 (6.0); a)11.2 (5.3);
b) 171 (82) **; b) 29 (5.1) **; b) 4.9 (2.3) **;
c) 165 (80) **; c) 34 (5.2) **; c) 3.0 (2.3) **;
d) 174 (78) ** A0 e 12 meses d) 40 (4.7) ** d) 2.0 (3.0) *
A0 e 12 meses: CA vs. CF:
CA: —6.3 (IC 95%: —65, 52) <0.01




Autor Sorrl:]?)%srgg Creatinina Sérica valor p Albumina Sérica (g/l) valor p Proteinuria_ (g/lO mmol valor p
do creatinina)
CF: 121 (IC 95%: 1686, - Remissdo de proteindria,
76) n (%) <0.01
A) Parcial
Creatinina Sérica/1000: CA: 5 (33%)
1. CA CF: 15 (91%) <0.01
6 meses antes do B) Total
tratamento: CA: 0 (0%)

-0,38 (IC 95%: —0.48, —0.29)
6 meses apds o tratamento:
0.29 (IC 95%: 0.13, 0.44)
A 6 e 12 meses:—0.16(IC
95%: —0.24, 0.08)

CF: 6 (35%)

Intervalo de tempo entre
o0 inicio do tratamento e o
desenvolvimento de

2. CF remissao parcial
6 meses antes do CA: 6 meses (1-24)
tratamento: Ab6el2

CF: 12 meses (1-24)
-0,53 (IC 95%: —0.75,-0.30) meses CA vs.

6 meses apos o tratamento: CF: <0.05
0.40 (1C 95%: 0.21, 0.58)
A6el2
meses:0.00(IC 95%:
-0.11, 0.11)

ERSD (n)
CA: 4, CF:1
CA: clorambucila; CF: ciclofosfamida; ERSD: doenca renal em estégio final; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo;
A: diferenca; NR: ndo reportado.




Tabela 30 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que compararam clorambucila e ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Evento adversos Ponticelli et al. 1998(49) Reichert et al. 1994 (132) Branten et al. 1998 (56)
Grupo CA (n) CF (n) CA (n) CF (n) CA (n) CF (n)
Leucopenia 2 0 3 NR 9 3
Infeccdo do trato respiratério 2 0 4 NR 4 5
Trombocitopenia 1 0 NR NR 3 0
Nausea 1 1 3 7 1 2
Herpes zoster 4 0 NR NR 1 0
Nenhum EA NA NA NR NR 1 g*
Tratamento reduzido,
temporariamente interrompido ou 6 2 NR NR 11 6**

parado prematuramente
*p <0.01; ** p <0.05; CA: Clorambucila; CF: Ciclofosfamida; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica; NR: n&o reportado.

Questao de Pesquisa 9 - Qual a eficacia e a seguranca do uso de ciclofosfamida ev e oral (ambos associados & prednisona ou metilprednisolona) para Glomerulonefrite
Membranosa?

Tabela 31 — Descrigdo dos estudos que analisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Autor, ano De:gpur:joodo Objetivo Populacéo Intervencéo Comparador Risco de viés
Analisar se o Adultos (>18-75 CF1.5 mg/kg por dia CF1.5 mg/kg por Alto
Hofstra et al. ECR, aberto inicio pref:oce_da anos) com oral / durante 12 diaoral / durante 12 Estudo aberto, métodos de
2010 (55) terapia € mais nefropatia meses + meses +

- . . . . randomizacéo e sigilo de
eficaze/ou membranosa corticosteroides* corticosteroides™ ¢ 9




Desenho do

Autor, ano Objetivo Populacéo Intervencéo Comparador Risco de viés
menos toxico do  idiopéatica, com inicio imediato ap6s iniciada apds alocacdo ndo reportados, analise
que o inicio funcéo renal a randomizagéo T: deteccdo de funcéo néo foi por intencéo de tratar
tardio normal e com (CF inicio) renal deteriorada T:
risco de ERSD ( (CF tardio)
Comparar o
efeito de uso de Adultos (>16 .
CF alternados anos) com CF2 mg/kg via (r-gstrr?gé?) %?;:Eg;tze Alto
Jha et al. com nefropatia oralno segundo, sodio. diuréticos e Estudo aberto, analise nao foi por
2007;Wetzels et ECR, aberto prednisolona em membranosa quarto e sexto més + agéntes anti- intencdo de tratar, sem célculo
al.2007(92, 133) 6 meses de idiopatica de corticosteroides** hipertensivos) amostral e ndo foi descrito
tratamento com pelo menos 6 (CF) P (TS) metodo de sigilo de alocacéo.
tratamento de meses de duracao
suporte
Analisar 0s
resultados a CF50 mg/dia via oral
longo prazo de Japoneses com por 3 meses e 25 ou Alto
Eriguchiet al. L baixa dose de CF nefropatia 50 mg/dia de dois em s .
Série de casos X N NA Série de casos para avaliar
2009(134) e prednisolona membranosa dois dias por 3 meses oficicia
em pacientes idiopatica + corticoides***
japoneses (CF)
Pacientes com
Determinar _ nefropatia Pacientes com Alto
.. Pacientes com membranosa, nefropatia A
West et al. Estudo de coorte potenciais : s . (Sem determinagdo amostral,
: -~ nefropatia proteinudria nefrotica  membranosa sem uso . g
1987(135) retrospectiva beneficios da . sem ajuste de variaveis
terapia com CF membranosa e terapia CF 2 de CF relevantes)
mg/kg/dia (Controle)
(CF)

CF: ciclofosfamida; TS: terapia de suporte; ECR: ensaio clinico randomizado; * 1 g metilprednisolona nos dias 1, 2, 3, 60, 61, 62, 120, 121 e 122 seguido de 0,5mg/kg
de prednisona por 6 mesese subsequentemente diminuindo a dose em 5 mg/ semana.; T foi utilizado famotidina 1 dd 20 mg para prevenir sintomas gastricos e



trimetoprim- sulfametoxazol 480 mg/dia nos primeiros 4-6 meses para prevenir pneumonia;** 3 ciclos de 3 dias de 1 g metilprednisolona seguido de 0,5mg/kg de
prednisona por 27 diasno primeiro, terceiro e quinto més; ***prednisolona oral 30mg/dia na primeira semana e foi reduzido para 20 mg/dianas préximas 2 semanas,
15 mg/diapor 1 més, 10 mg/dia por 6 meses, 5 mg/diapor 6-12 meses e 2.5 mg/dia for 6-12 meses; NA: ndo se aplica.

Tabela 32 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Intervencéo ek Idade Controle 1 (e 12 {{#8) S
Autor, ano Controle (n) Intervencéo 1 masculino masculino Periodo de estudo
(n) Médi Média ~
édia Intervencéo Controle
CF tardio
Randomizados:
CF inicio 14 .
. . . Ca CF inicio: 73 meses (DP: 20)
Hggsig""(gé)a" Randomizados:  Analleador 120 4g (DP:13) 49 (DP: 10) 13 (88) 11(88)  CF tardio: 71 meses (DP: 26)
Analisado: 14 receberam o
tratamento
(FRD)
Jha et al.
2007;Wetzels et CF (46) TS (47) 37.2 (DP: 12.4) 38.0 (DP: 13.6) 27 (59) 30 (64) 11 anos (min-méax.:10.5-12)
al.2007(92, 133)
Eriguchiet al. . 8.5 anos (min-méx.: 0.2—
2009(134) CF (103) NA 59.0 (DP: 13.6) NA 53 (51) NA 203)
Observacdo pés-biopsia:
CF: 49 meses (DP: 10)
Controle: 50 meses (DP: 6)
West (elt3a5|) 1987 crg) Controle (17) 48 (DP: 5) 52 (DP: 3) 7(78) 15 (87) Observacio pés-inicio da

terapia
CF: 33 meses (DP: 5)
Controle: 36 meses (DP: 4)

CF: ciclofosfamida; TS: terapia de suporte; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo;NA: ndo se aplica.



Tabela 33 — Desfechos de eficécia reportados nos estudos que analisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa
Outros parametros relevantes Valor p

SiLlpTB Remissé@o da SN Valor Creatinina Sérica
Autor comparag Valor p
ao P
indice de proteina-creatinina
(gramas por 10 mmol de NR
e creatinina) Albumina Sérica (g/l)
emissao no primeiro ano Média (DP):
CF inicio: 71% <0.001 Basal vs. ultimo seg.uimento
H . 0 .
CF tardio: 8% (e £S$Z?f$ " CF inicio: 22.6 (4.8) vs. 37.9 (5.4)
Remisséo parcial ou completa 25% durante o CF tardio:22.3 (3.8) vs.40.5 (6.9)
CF inicio:12 (86%); incidéncia 0.003 seguimento: s,
cumulada: 93% CF inicio: 21% Protelgl:ggii%gi/nl;mmol NS
CF tardio: 8 (67%); incidéncia CF tardio: 75% . . foN.
, Mediana (min-max.):
cumulada: 92% A .
o Remiss?io parcial Bas_a[ \{s..ultlmo seguimento
Hofstra  CF inicio CE inicio: 4 (29%) Mediana (min- CF inicio:9.6 (5.9-14.4) vs. 0.77
etal. vs. CF CF tardio: dos 8 que tiveram FRD e max.): 0.005 (0.08-5.41)
2010 (55) tardio ' gue t i CF tardio:12.0 (5.6-17.2) vs.0.18
foram tratados tardiamente, 3 Basal vs. no (0-7.12)
(37.5%) tiveram remisséo parcial altimo '
Remisséo completa seguimento:
CF inicio: 6 (43%) CF inicio: Taxa de filtragdo glomerular
CF tardio: 7 (58); 4 (33%) sofreram 94 (68-122) vs. 93 4620 g
— AN ) estimada NS
remissdo esponténea; dos 8 que (64-487); Média (DP):
tiveram FRD e foram tratados CF tardio: 101 Basal vs. Gltimo seg-uimento
| o g 3 ,
tardiamente, 4 (50%) tiveram (75 (%E_S)Z\éz) 105 CF inicio: 81 (17) vs. 76 (25)
CF tardio:76 (13) vs.68 (18)

remissao total

Relapso para SN
CF inicio:3 (23%); 36 meses ap0s
tratamento (25-106)




Grupos de L . -
Autor  comparag FEMESED R B Vzi:or Clrealln e SHree Valor p Outros parametros relevantes Valor p
ao
CF tardio: 3 (27%); 38 meses ap0s
tratamento (13-76)
ESRD
CF inicio: 1 (7%)
CF tardio: 0
Duracéo da SN no periodo de
tempo entre o inicio do estudo e a
ocorréncia da remissdo primaria  0.009
CF inicio: 6 meses(1-25)
CF tardio: 15 meses (2-46)
Remissdo Completa (proteindria Sobrevivéncia livre de dialise em
<200 mg) 10 anos
TS:5 CF: 89% 0.016
CF: 15 TS: 65%
Remissdo Parcial (proteinuria CF vs. Probabilidade de sobrevivéncia 0.0006
Jhaet al. >200 mg/d, mas <2 g/d ou <50% TF: sem atingir desfechos principais '
2007; da linha de base) <0.000 CF: 79%
Wetzels TS: 11 1 NR TS: 44%
ot CFvs. TS CE- 19 NR
al.2007(9 Hipertensdo
2,133) Remissao dentro de 1 ano: Basal; 1, 2, 5e 10 anos: * CE vs. TE:
TS:5 TS:7;13, 19, 26, 35 <0 0'5 '
CF: 15 CF:5; 6, 8*, 11*, 16** * CFvs. TF:
<0.01

Relapsos depois de 5.4 meses:
TS: 4
CF: 8

Edema
Basal; 1, 2, 5 e 10 anos:
TS: 44; 30,28,24,22




Autor

Grupos de
comparag
ao

Remissao da SN

Valor

Creatinina Sérica

Valor p

Outros parametros relevantes

Valor p

CF: 43;19 **,10%*, 7%, g*=

Hipoalbuminemia
Basal; 1, 2, 5 e 10 anos:
TS: 46; 33,26,24,180
CF: 46;20 **,10**,8** 7**

Hipercolesterolemia
e / ou Terapia de estatinas
Basal; 1, 2, 5 e 10 anos:
TS: 44; 36,31,34,33
CF: 42;24*,18** 17**, 20**

Uso de IECA ouBRA
Basal; 1, 2, 5 e 10 anos:
TS:0;0,17,28,32
CF: 0;0,6**,9%* 13**

Qualidade de vida- escala visual

analégica, média (DP)
Basal; 1, 2, 5 e 10 anos:
TS: 4.41 (1.19); 5.69 (1.32),6.18
(1.04),6.43 (1.12),6.61 (1.08)

SF: 4.76 (1.07):6.95 (1.4) **,7.12
(1.09) **,7.26 (0.82) **, 7.31 (0.76)
**

Eriguchie
tal.
2009(134)

CF

1. Durante o periodo de
observacéo
Remiss@o completa ou incompleta
(proteindria <1g/g): 90 (87.4%)

NR

Funcéo renal
NR Normal: 91 (88.3%)
Insuficiéncia: 8 (7.8%)
Faléncia: 2 (1.9%)




Grupos de

Autor  comparag FEMESED R B Vzi:or Clrealln e SHree Valor p Outros parametros relevantes Valor p
ao
Morte: 2 (1.9%)
Remissdo completa(proteindria
<0.2 g/g): 78 (75.7%)
Fatores de risco para prognostico
Incidéncia acumulada de renal 0.003
remissdo completaem 2,5¢e 8 Taxa de nao remissao>80%
anos:60.8, 76.1 e 82.5% RR:12.3 (IC 95%:2.35-63.9)
Incidéncia acumulada de Fatores relacionados a néo 0.03
remisséo completa ou remissao <0.001
incompletaem 2,5¢ 8 Proteinaria: 3:0.210
anos:80.5, 89.5 e 93.5% Lesdo segmentar: $:0.390
% de pacientes com
remissdocompleta ou Fatores relacionados a taxa de
incompleta (proteinudria <1g/g) progressdo da disfuncéo renal
em 1le2anos: 67% e 78% Taxa de filtragdo glomerular 0.02
(desses estimada basal: : 0.2589 0.03
74-88% permaneceu em Fibrose intersticial: :—0.256 0.008
remisséo) Taxa de ndo remissaof:—0.296

2. Na ultima observacéo
Remisséo completa ou incompleta
(proteinudria <1g/g): 88 (83.5%);
remissdo completa: 64 e remisséo
incompleta: 22

Relapsos: 40 em 30 pacientes




Grupos de

Autor  comparag FEMESED R B Vzi:or Clrealln e SHree Valor p Outros parametros relevantes Valor p
ao
Escala Nefrética Excregdo de protema_ de urina 24
. horas g / dia
CF: 0 Inicio do tratamento vs. Observagéo
Controle: 11 (65%) <0.001 Média, DP final: ' ¢ -
Inicio do inal: C_F inicio vs.
Remisséo Parcial tratamento vs CFvs CF: 110 (2.6) vs. 0.9 (0.3) final: <0.01
Wzslt et CE vs. CF: 5 (56%) Observagdo final:  controle: Controle: 10.9 (2.6) vs. 6.9 (1.2) CF vs;occ())rlltrole:
' Controle Controle: 6 (35%) <0.001 CF:222(31) vs. 0.02 '
1987(135) 173 (22) N o
. _ Albumina sérica inicio vs.
R%”;!ﬁii;;gal <0001 COT£OL%32(1762§19) Inicio do tratamento vs. Observacdo  final: <0.02
Cdntrole' 0 ' ' final: CF vs. controle:
' CF: 28(3) vs. 40 (2) <0.05

Controle: 28 (2) vs. 33 (2)

CF: ciclofosfamida; TS: terapia de suporte; SN: sindrome nefrética; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador dos receptores da
angiotensina Il; ERSD: doenca renal em estéagio final; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; RR: risco relativo; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo;

NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.

Tabela 34 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que analisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Jha et al. 2007; Wetzels

Evento adversos Hofstra et al. 2010 (55) et al.2007(92, 133) West et al. 1987 (135) Eriguchi et al. 2009(134)
Grupo CF |(rl}0c)|o, n CF tardio, n (%) CF oral TS CF Controle CF oral NA
Relacionados ao tratamento
Leucocitopenia 2 (14) 1(8) 3 NR NR 1 NA
Anemia 3(21) 0 (0) NR NR NR NR NA




Jha et al. 2007; Wetzels

Evento adversos Hofstra et al. 2010 (55) et al.2007(92, 133) West et al. 1987 (135) Eriguchi et al. 2009(134)
Grupo CF '2,2:)'0’ n CF tardio, n (%) CF oral TS CF Controle CF oral NA
InfecgBes Respiratoria 1(7) 1(8) 3 5 1 NR 5 NA
Outras infeccOes 4 (29) 5 (42) 7 9 2 NR 11 NA
Mal-estar / artralgia 3(21) 0 (0) NR NR NR NR NR NA
Anormalidades do teste do
figado / hepatite 0 (0) 2 (17) NR NR NR NR NR NA
Diabetes induzida por 1(7) 0(0) NR NR NR NR NR NA
esteroides
Outras 1(7) 0 (0) NR NR NR NR 3 NA
Relacionados a SN
Trombose da veia renal 1(7) 1(8) NR NR NR NR NR NA
Outro tromboembolismo
VENoso 1(7) 0 (0) 3 4 NR NR 2 NA
Infarto do miocardio 0(0) 1(8) NR NR 1 NR 4 NA
Total
Com um ou mais EA 9 (64) 6 (50) NR NR NR NR NR NA
Necessitaram de diminuicéo 4 (29) 6 (50) NR NR NR NR NR NA
da dose
Hospitaliza¢Ges 2 (14) 6 (50) 2 NR NR NR NR NA
Morte 0 0 1 3 1 2 2 NA
Interrupcao/suspensdo do NR NR 5 0 7 NR 3 NA

tratamento

CF: ciclofosfamida; TS: terapia de suporte; SN: sindrome nefrdtica; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.



Questao de Pesquisa 10 - Qual a eficécia e a seguranca do Rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa com recidivas frequentes, resisténcia
aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Tabela 35 — Descrigdo dos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Autor, ano De::tnuk:joodo Obijetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
RTX(375 mg/m?) de
Pacientes com nefropatia resgate para SN
persistente ou
. ) membranosa - .
Avaliarse 0 RTX ¢ S redicivante apds
. . idiopaticacom uma L ?
igualmente eficaz roteindria de 24 tratamento prévio com RTX (375 mg/m?)
. em pacientes que P CT administrados como primeira .
Cravedi et al. Coorte x hpersistente>3,5 g apesar . . Baixo
X ndo responderam o isoladamente ou em linha
2011 (136) prospectiva de ter utilizado pelo o (Amostra pequena)
ao tratamento combinagdo com
imunossupressor menos 6 meses de tto com agentes alquilantes (RTX 1° linha)
oup inibidores IECA ou BRA gel qt ’
prévio < . ciclosporina ou
e depuracdo de creatinina imunoalobuling G
>20 ml/min/1,73 m?. 9
(RTXtto prévio)
Coorte_ Comparar terapia . . Moderado
van den retrospectiva Pacientes com nefropatia .
Brand et al (anélise Qe CF * membranosa idiopética e RTX CF+CT (Dados Fetrospectivos,
' - corticosteroides . coortes independentes)
2017(137) conjunta de 2 SN persistente
versus RTX.
coortes)
Ava_llar se, em Pacientes com n_efrtl)patl'a RTX, 375 mg/
pacientes com membranosa idiopatica; » .
f . ~ .. m=(intravenoso) no dia I
Roccatello et Série de casos nefropatia depuracdo da creatinina = 1,8,15e22 - Alto
; membranosa 30 mL / min/ T ' NA (Série de casos para
al. 2016 (138) prospectiva e ) o . o
idiopatica e 1,73 m2; proteinuria (RTX) avaliar eficécia)
alterac@es iniciais persistente >3,5 g/24 h

no perfil de apesar do uso maximo




Desenho do

Autor, ano estudo Objetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
linfdcitos e nivel de  tolerado delECA por pelo
IL-35, poderia menos 4 meses
prever a resposta do
RTX
Analisar se 0 RTX
é uma potencial . . RTX, 375 mg/m a cada
~ Pacientes com nefropatia -
0opgao como S 4 semanas no dia 1, 30,
- . membranosa idiopatica Alto
Buschetal.  Série de casos segunda ou terceira 60e 90. L
. - com SN recorrente ou NA (Série de casos para
2013(139) prospectiva linha de tto para ia refratari liar eficaci
nefropatia terapia refrataria e (RTX) avaliar eficécia)
tratados com RXT
membranosa
idiopatica
Pacientes adultos e
pediatricos com SN
idiopatica resistente com
lesBes histopatoldgicas do . ~
Avaliar o papel do  tipo DLM, GESF e GM; sReTnén(;iTg/oTIA? ;22:2222
RTX no tratamento SN resistente a pelo P
de pacientes menos 4 meses de tto com (RTX) Alto
El-Reshaid et  Série de casos resistentesaCT e CT (1 mg/kg/dia) e .
) A L NA (Série de casos para
al. 2012 (121) prospectiva inibidores de refrataria (relapso ou . . s
. . . Subgrupos: RTX avaliar eficécia)
calcineurina ouz dependente) ou resistente DLM
cellcept aos inibidores de '
SN idiopética calcineurina monoterapia RTX Ggﬁ/lF eRTX

ou combinado
comcellcept; todos os
pacientes receberam trés
doses mensais de citoxano




Desenho do

Autor, ano estudo Objetivo Populacéo Intervencéo Comparador Risco de viés
IV (0,75 g/ m2) sem
beneficio.
Descrever 0s
desfechos de 100 . .
. Pacientes com nefropatia
pacientes membranosa idiopatica; Alto
Ruggenenti et  Série de casos monitorados utilizaram RTX Eomo’ (RTX) NA (Série de casos para
al. 2012 (141) prospectiva prospectivamente I . . S0S P
oor mais de 10 anos primeira ou segunda linha avaliar eficécia)
depois do uso do de tto
RTX
Pacientes com nefropatia
membranosa
|d|opa_t|ca,depuraga_10 de RTX, 375 mg/ m?
creatinina>20 ml/min por infusdes semanais por 4
. . )
Ruggenenti et  Série de casos Analisar o efeito go 1,73 m de taxa d,e semanas + terapia L dAIto
al. 2003 (140) prospectiva RTX em um ano de excrecao € proteina conservadora NA (Serle_ € casos para
‘ seguimento urinaria persistente >3,5 (RTX) avaliar eficécia)
0/24 h durante pelo menos

6 meses, uso delECA de
dose completa (Ramipril,
5a10 mg/d), e quem




Desenho do ~ . .,
Intervencéo Comparador Risco de viés

estudo

Autor, ano Objetivo Populacéo

nao teve remissao da
doenca

RXT: rituximabe; CF: ciclofosfamida; CT: corticosteroides; SN: sindrome nefrotica; tto: tratamento;IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA
blogueador dos receptores da angiotensina Il; DLM: doenga de lesdo minima; GESF: glomeruloesclerose segmentar e focal; GM: glomerulopatia membranosa.

Tabela 36 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Intervencéo [BEEe ~ Idade Controle n (%)S?XO n (%) sexo masculino .
Autor, ano Controle (n) Intervencéo 1 masculino Periodo de estudo
(n) s Meédia (DP) ~ Controle
Média (DP) Intervencéo
Cravedietal. RTX ttoprévio RTX 1°linha
2011 (136) (11) (11) 48.68 (13.9) 50.18 (12.3) 10 (88) 10 (88) 2 anos
van den Brand 0 0 Mediana: 40 meses
et al. 2017(137) RTX (100) CF+CT (103) 51.5(15.9) 55.3 (12.7) 72% 76% (18-60)
Roccatello et al. 67 (min-max.:
2016 (138) RTX (17) NA 29.86) NA 11 (64) NA 24 meses
Busch et al. 0 Mediana: 3 anos (1
2013(139) RTX (14) NA 47 (14) NA 10 (71%) NA "6)
RTX LM (23 Adultos: 22 (4) Adultos: 14 (57)
El-Reshaid et al. ediatricos) Pediétricos: 7 (4) Pediatricos: 6 (67)
2012 (121) R$X GESF (15 NA NA NA 12 meses
adultos + 2 Adultos: 29 (10) Adultos: 11 (69)
pediatricos) Pediétricos: 4 (1) Pediétricos: 1 (50)




Intervencéo

Idade

Idade Controle

n (%)sexo

n (%) sexo masculino

Autor, ano Controle (n) Intervencéo 1 masculino Periodo de estudo
() Meédia (DP) B (B1F Intervencéo Caielk
RTX GM (28) Adultos: 36 (9) Adultos: 16 (61)
adultos

Ruggenenti et al. Mediana: 29 meses

2012 (141) RTX (100) NA 51.5(5.9) NA 72 (72) NA (6-121)
Ruggenenti et al.

2003 (140) RTX (8) NA 52.8 (19.6) NA 3(37.5) NA 12 meses

RXT: rituximabe; CF: ciclofosfamida;CT: corticosteroides; tto: tratamento; DLM: doenca de lesdo minima; GESF: glomeruloesclerose segmentar e focal; GM:

glomerulopatia membranosa; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo; NA: ndo se aplica.

Tabela 37 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Grupos de

Autor comparag XEMIEEE Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
ao
al;&; rrgl)s:sga%)P g_r:;'ﬂz(z)e(;rg 4 Creatinina sérica Colesterol sérico
’ ’ ’ mg/dl), média (DP) em mg/dl), média (DP) em
meses <0.05vs
RTX tto prévio: a)0; b) 3;c)6;d)12ee) *p<0.05vs. a)0;b)3;c)6;d)12ee) P més: 0 '
) _ . 24 meses més 0; 24 meses o ’
Cravedi et I?;\-;(Ot;[/(; 2)0; E)TC))( (i)° (I)i’ndh)z?" €)>5 RTX tto prévio: **p<0.01vs. RTX tto prévio: pr:é(s)'g_l Vs
al.2o11 P o ) , N NS a)1.38 (0.5); b) 1.28 més 0; a)289.78 (65.9); b) .
RTX 1 a)0; b) 0; ¢) 0; d)5; €)5 ***p <0.05
(136) linha ' ’ A (0.6); *** n < 0.05 vs. 283.28 (73.0); vs. RTX ‘10
Remissio completa (n) em c) 1.18 (0.7); d)1.48 RTX 1° linha,no C) 246.28 (39.9); I.inha no
053, 0 6_'0 )12 6 0) 24 (0.7); mesmo tempo 0)216.08 (337) %%, A
’ ’ meées e)1.58 (0.7) £)217.58 (31.0) **, *** P
RTX 1° linha: RTX 1° linha:

RTX tto prévio:




Grupos de
comparag
ao

Remissao

Autor

Valor p Desfechos relevantes

Valor p Outros desfechos

Valor p

a)0; b) 0; ¢) 0; d)2; e)2 a)1.18 (0.4); b) 1.18
RTX 1° linha: (0.3);
a)0; b) 0; ¢) 0; d)2; €)3 c) 1.18 (0.2); d)1.28
(0.4);
e)1.28 (0.4)

Proteinaria 24h (g/24h),
média (IQR) em a)0; b)
3;c)6;d)12ee) 24
meses
RTX tto prévio:
a)10.9 (6.6-18.6); b) 10.4
(3.3-18.1) **;

c) 4.9 (2.7-9.4) **; d)4.9
(3.8-7.7) **;

e)3.5 (2.1-4.0) **
RTX 1° linha:
a)10.3 (5.8-13.8); b) 7.5
(3.1-11.4) **;
€) 5.6 (2.7-10.2) **;
d)5.1 (1.7-8.8) **;
e)3.5 (2.0-6.6) **

Albumina sérica (g/dl),
média (DP) em a)0; b)
3;c)6;d)12ee) 24
meses
RTX tto prévio:
a)2.28 (0.8); b) 2.78 (0.7)
*%k-

2)269.78 (62.0); b)
240.98 (48.0) *;
C) 211.78 (41.9) **;
d)190.88 (39.7) **;
€)182.78 (30.9) **

Pressdo Arterial
Sistdlica (mmHg),
média (DP) em a)0; b)
3;c)6;d)12ee) 24
meses
RTX tto prévio:
a)129.88 (11.4); b)
123.38 (10.7) *;

c) 123.18 (13.9);
d128.78 (10.2);
€)125.78 (10.4)
RTX 1° linha:
a)131.7 (87.0); b) 123.58
(14.5);

c) 121.78 (12.7) *;
d)125.08 (11.6);
e)124.08 (10.1) *

Pressédo Arterial
Diastolica (mmHg),
média (DP) em a)0; b)
3;C)6;d)12ee) 24
meses
RTX tto prévio:




Grupos de

Remissao

Autor comparag Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
ao
c) 2.88 (0.9) **; d)3.18 a)82.38 (8.7); b) 77.18
(0.6) **; (9.2);
e)3.18 (0.6) ** C) 72.48 (8.8) **;
RTX 1° linha: d)78.88 (8.7);
a)2.18 (0.6); b) 2.48 (0.7) €)76.58 (6.9)
faa RTX 1° linha:
c) 2.88 (0.7) **; d) 3.28 a)81.78 (8.8); b) 73.78
(0.7) **; (9.1) *;
e)3.18 (0.8) ** c) 73.98 (12.1); d)76.38
(8.4);
e)76.38 (5.8)
Remisséo Parcial
RTX: n: 64; 70.6% (IC
95%: 60.1, 80.4%)
CF-CT: 89; 94.8% (IC 95%:
88.4, 98.3%)
HR: 0.63 (IC 95%: 0.45- R-]C—:)'(I"V(S).OCiF-
0.89) T Taxas de incidéncia
cumulada de desfechos
van den .
Brandet RTX\ws. . finais T:
Remissdo Completa NR NR RTX: 17.9%; (IC 95%: NR
al. CPCT  RTx:n:26,403%(c  RIX VS CF 10.0, 30.8%)
2017(137) oo o L CT: 0.95 1 o0

95%: 28.7, 54.5%)
CF-CT: n: 34; 41.5% (IC
95%: 31.4, 53.3%)
HR: 0.88 (IC 95%: 0.50-
1.54)

Faléncia renal
RTX:n: 11

CF-CT:21.8%; (IC 95%:
13.7, 33.4%)




Grupos de .
P Remissao

Autor comparag Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
ao
CF-CT: n: 17
HR: 0.94 (IC 95%: 0.42-
2.09)
Remissé@o completa (n) o . Necessidade de outras
a) aos 6 meses; b) 24 Protelnu_rlag/ %4’ media doses de RTX
meses 5 (rr;.ln—gng.) 8 n:4
a) 7;b) 14 Aos g Sr’ze-gés(z EEO)OG— 0,02 basal vs.
13') T Aumento de Treg 12 meses

Remisséo parcial (n) a) : 3 (CD4+ CD25+ FOXP3

Roccatello aos 6 meses; b) 24 meses Aos 12 mesg; +1.3(0.06 :88? +), média (DP) Respondentes
ot al. 2016 RTX a)4;b)1 ' Basal: 1,2 (0,6%) VS. ndo
(1.38) Proteintriama/dl Aos 12 meses: 5,8 respondentes:
Sem resposta (n) a) aos 6 média (min-mgéxj (0,7%) 0.04
meses; b) 24 meses Basal:1 (0.5-2 4)' Respondentes (remissédo
R completa e parcial): 5.5
A0s 12 meses: 1 (0.7— (0.6%)
1.6) x '
. Né&o respondentes: 1.1 0.043

Aos 24 melse75. 1.1(0.7- (0.6%) 0.05, basal vs.
1) 6 e 12 meses




Grupos de

Autor comparag RETESEE Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
ao
Niveis de HLA- respectivament
DR+CD8+, média (DP) e
Basal: 6 (1.1%)
Ao0s 6 meses: 4.7 (1.7%)
A0s 12 meses: 1.5 0.04, 6 meses
(1.4%) vs. basal
Niveis de 1L35,pg/ml
Basal:162.37 (99.2—
247.1)
A0s 6 meses:74.63
(49.96-111.96)
Remissdo completa, n Proteinaria (mg/24h), Dose acumulada de
(%) em a) basal (n:14); média (DP), em a) basal RTX: 3 mg (2.640-
b) 3 meses (n:14); c) 6 (n:14); b) 3 meses | 3.460) '
meses (n:14); d) 1 ano (n:14); ¢) 6 meses '
(n:14); e) 2 anos (n:10); (n:14); d) 1 ano (n:14); *<0.017 vs. , .
f) 3 anos (n:8); g) 4 anos e) 2 anos (n:10); f) 3 basal mélc_j?:%gggozr(n(;zf)ﬂtl)é{sal
(n:4); h) 5.anos (n:3); i) anos (n:8); g) 4 anos (n:14): b’) 3 meses
B 6 anos (n:1): (n:4); h) 5 anos (n:3); i) e
usch et 0; b) 2 (14.3%); 6 anos (n:1): (n:14); ¢) 6 meses
al. RTX 2)0; b) 2 (14.3%); (n:1): (n:14): d) 1 ano (n:14);
c) 3(21.4%); d) 3 a)6,025 (3,007); b) .
2013(139) (21.4%); 2,939 (3,151) *; e) 2 anos (n:10); ) 3
€) 3 (30.0%): f) 2 ¢) 2.440 (2.526) *: d) anos (n:8); g) 4 anos.
(25.0%); 2489 (3.033) *: (”'4)'6h) 5 anos_l(r!.B), )
9) 2 (50.0%); h) 1 €) 2,200 (2,547) *: f) a)7a2(()i g)‘ b))- .
(33.3%); 2,059 (2,664) *; ' (1' 8)" '
i)1 0)1,105 (1,165); h) s
Remisséo Parcial, n (%0) 1,933 (1,299); ¢)6.5 (3'8)’_ d)6.9
em a) basal (n:14); b) 3 i) 290 (2.0);




Grupos de

Autor comparag RETESEE Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
ao
meses (n:14); c) 6 meses e) 7.3(2.0); ) 7.5
(n:14); d) 1 ano (n:14); Depuracéo de (2.0);
e) 2 anos (n:10); f) 3 creatinina (ml/min), 9)7.7 (2.0); h) 9.3
anos (n:8); g) 4 anos média (DP), em a) basal (2.2);
(n:4); h) 5anos (n:3); i) (n:14); b) 3 meses i)6.5
6 anos (n:1): (n:14); ¢) 6 meses
a)0; b) 7 (50.0%); (n:14); d) Lano (n:14);  **<0.012 vs.
C) 6 (42.9%); d) 7 e) 2 anos (n:10); f) 3 basal

(50.0%);
e) 5 (50.0%); f) 5
(62.5%);
g)2 (50.0%); h) 2
(66.6%);
i)0;

Sem resposta, n (%) em
a) basal (n:14); b) 3
meses (n:14); ¢) 6 meses
(n:14); d) 1 ano (n:14);
e) 2 anos (n:10); f) 3
anos (n:8); g) 4 anos
(n:4); h) 5anos (n:3); i)
6 anos (n:1):

a)0; b) 5 (35.7%);

) 5 (35.7%); d) 3
(21.4%);

e) 2 (20.0%); f) 1
(12.5%);

0)0 (0.0%); h) 0 (0.0%);
i) 0 (0.0%).

anos (n:8); g) 4 anos
(n:4); h) 5.anos (n:3); i)
6 anos (n:1):
a)74 (46); b) 71 (42);
c) 84 (39); d) 73 (39);
e) 62 (32); ) 61 (33);
9)48 (13); h) 65 (12);
i) 65

Albumina sérica (g/l),
média (DP), em a) basal
(n:14); b) 3 meses
(n:14); c) 6 meses
(n:14); d) 1 ano (n:14);
e) 2 anos (n:10); f) 3
anos (n:8); g) 4 anos
(n:4); h) 5anos (n:3); i)
6 anos (n:1):

a)28 (6); b) 36 (6) **;
c) 39 (5) **; d) 38 (7)

x .

e) 37 (6) **: ) 34 (8);




Grupos de
Autor comparag
ao

Remisséo
Valor p Desfechos relevantes

Valor p

Outros desfechos Valor p

9)36 (7); h) 65 (12); i)
Relapso 41
No primeiro ano: 1
Entre 3-4 anos: 1

El-Reshaid
et al. 2012 RTX
(121)

Remissdo completa (n)
em a) antes do tto com
RTX; b) 8 meses apos
RTX;) 12 meses apos
RTX
RTX DLM: a)24; b) 32;
c) 29;
RTX GESF: a) 0; b) 0; ¢)
0;
RTX GM: a) 6; b) 24; c¢)
12
Remisséo Parcial (n) em NR NR
a) antes do tto com
RTX; b) 8 meses ap6s
RTX;) 12 meses apos
RTX
RTX DLM: a)6; b) 0; c)
2;
RTX GESF: a)10; b) 17;
c) 17,
RTX GM: a)10; b) 2; c)
14;

NR

Tempo de resposta ao
RTX
RTX DLM: 1° més
RTX GESF: 3° més NR
(gradualmente)
RTX GM: 3° més
(gradualmente)




Autor

Grupos de
comparag

Remissao
ao

Valor p Desfechos relevantes

Valor p

Outros desfechos

Valor p

Sem resposta (n) em a)

antes do tto com RTX;

b) 8 meses ap6s RTX;)

12 meses ap6s RTX

RTX DLM: a)2; b) 0; c)
1

RTX GESF: a)8; b) 1; c)
1

RTX GM: a)12; b) 2; ¢) 2;

Ruggenent
ietal. 2012
(141)

Remissédo completa ou
parcial (n) em29 meses (6-
121): 65
Tempo para remissdo: 7.1
meses (1Q: 3.2-12)

Remissédo completa ou

parcial daqueles que

RTX tomaram RTX como:
1°linha:47 de 68
2° linha: 18 de 32

Relapso: 18 pacientes.
Desses, 4 tiveram remissao
completa e 7 parcial.
Progressédo para ESRD: 4

Em 20 de 35 pacientes
sem resposta, observou-
se uma redugdo de 50%
da excrecéo de proteina

urinaria em relacao a

linha de base

Diminuicdo da
Proteinudria
NR (figuras)

Aumento da albumina
sérica
NR (figuras)

Aumento da creatinina
sérica
>50%: 13
>100%: 5

<0.0001

<0.0001

Taxa de filtracao
glomerularml/min por
1.73 m?

Média, DP: 6.46 (20.7)
Remissao
completa:13.26 (19.6)
Remisséo parcial: 3.86
(11.1)

Variaveis preditoras
para remissdo completa
Género:HR: 1.591 (IC
95%: 0.913-2.772)
Creatinina sérica: HR:
0.42 (IC 95%: 0.196-
0.897)
Proteinuria: HR:
0.365(IC 95%: 0.147-
0.908)

0.021

0.03

0.09

0.03

0.101




Grupos de

Autor comparag RETESEE Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
ao
Variaveis preditoras
para remisséo completa 0.025
ou parcial
Género:HR: 2.496 (IC <0.0001
95%: 1.095-5.690)
Creatinina sérica: HR:
0.275(1C 95%: 0.062-
1.221)
Proteindria: HR0.19 (IC
95%: 0.107-0.338)
Reducéo de proteinuria
aos 12 meses em relagdo Funcéo renal
a linha de base: 66% <0.05 estabilizou em todos os
' pacientes, média (DP):
Reducdo de depuracéo A 1/creatinina: +0.002
de albumina fracionada (0.007)
aos 12 meses em relacdo
a linha de base: 76% Células CD20(8 to
Ruggenent o _ 16%), média (QP) em a)
i et al 2003 Rem|§5a9 comp!eta: 2 NR Aumento de albumina basal; b) 1 més; c) 2
1 40) Remisséo parcial: 4 sérica aos 12 meses em meses; d) 3 meses; €) 6
meses; f) 12 meses:

relacdo a linha de base:
41%

Creatinina sérica,
média (DP) em a) basal;
b) 1 mes; ¢) 2 meses; d)
3 meses; €) 6 meses; f) 9

meses; g) 12 meses:

a) 1.5 (0.9); b)1.5 (0.8);

' *<0.01 vs. més 0
** <005 vs. Més (3.8)

a) 9.3 (2.8); b)0.0
(0.0)*;
)0.4 (L1) **: d) 1.5 (2.1)
€)3.6 (2.8) **: f) 6.3
0




Cllpemek Remisséo
Autor comparag Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
ao

c) 1.4 (0.7); d)1.4
(0.8);

e) 1.4 (0.8); )1.3
(0.7);

0)1.4 (0.7)

Excrecéo de proteina
na urina, média (DP)
em a) basal; b) 1 més;
) 2 meses; d) 3 meses;
e) 6 meses; f) 9 meses;
g) 12 meses:
a) 8.6 (4.2); b)3.7 (2.4) *;
)4.1(2.5) *;d) 4.3(3.3) *;
e)4.1(3.1) *; ) 3.6
(2.7) %
9)3.0(2.5) *

Albumina sérica, média
(DP) em a) basal; b) 1
més; ¢) 2 meses; d) 3
meses; €) 6 meses; f) 9
meses; g) 12 meses:
b)2.7 (0.5); b)3.0 (0.4) *;
) 3.1(0.3) **; d) 3.1 (0.3)

€)3.3(0.3) *; f) 3.4
(0.3) **;
g) 3.5(0.4) **




RXT: rituximabe; CF: ciclofosfamida; CT: corticosteroides; ERSD: doenca renal em estagio final; DLM: doenca de lesdo minima; GESF: glomeruloesclerose
segmentar e focal; GM: glomerulopatia membranosa.t:definido como duplicacéo da creatinina sérica; ESRD, a necessidade de terapia de substituicdo renal crénica ou
morte por qualquer causa; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; 1Q: intervalo interquartil; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo; HR: hazard ratio; NR:
ndo reportado; NS: ndo significativo.

Tabela 38 — Desfechos de seguranca reportados nos estudos gque analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Roccatello

Evento adversos Cravedi et al. van den Brand et al. 2017 et al. 2016 El-Reshaid et Busch et al. Ruggenenti et Ruggenenti et
2011 (136) (137) (158) al. 2012 (121) 2013 (139) al. 2012 (141) al. 2003 (140)
RTX
Grupo ttp . RTX 1 RTX CF-CT XU NA RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA
prévi  linha X
0
Mielotoxicidade NR NR Sério: 0 Sério: 6 ** NR NA NR NA NR NA 0 NA NR NA
Seérios: 0 Sérios: 6 *
Leucocitopenia NR NR N&o sérios: . NR NA NR NA NR NA 0 NA NR NA
0 Nao serios: 35
Sérios: 0 Sérios: 1
Anemia NR NR N&o sérios: N NR NA NR NA NR NA NR NA NR NA
0 Na&o serios: 11
InfeccOes Serios: 0 Sérios: 3
PR 0 0 Nao sérios: A g 2 NA NR NA 1 NA 0 NA NR NA
Respiratoria 4 Na&o serios: 15
Sérios: 0 Sérios: 5
Outras infeccdes 0 0 Nao sérios: . 1 NA NR NA 2 NA 0 NA NR NA
3 Nao serios: 22

Doencgas malignas NR NR Sérios: 2 Sérios: 6 1 NA NR NA NR NA 3 NA NR NA




Roccatello

Evento adversos Cravedi et al. van den Brand et al. 2017 et al. 2016 El-Reshaid et Busch et al. Ruggenenti et Ruggenenti et
2011 (136) (137) (158) al. 2012 (121) 2013 (139) al. 2012 (141) al. 2003 (140)
RTX
Grupo o RTX1" " prx CF-CT RT NA RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA
prévi  linha X
0
Eventos
cardiovasculares NR NR Sérios: 5 Sérios: 4 2 NA NR NA NR NA 8 NA NR NA
maiores
Eventos e .
- NR NR Sérios: 0 Sérios: 7* nr NA NR NA NR NA NR NA NR NA
tromboembolicos
Outroseventos ~ NR ~ NR  Sérios: 0 Sérios: 6 27 NA 3 NA NR  NA A'egg'a: NA 3 NA
Total
Tempo para o primeiro EA 0 NA
0,
35% (IC 69 00t (IC 95%:
95%: 24.3, 59.1, 78.3%)*
49.7%) (0.9
. (/] _
EA sérios NR NR HR: 0.27 (IC 95%: 0.16 — 0.44) NR NA NR NA 0 NA 11 NA
EA observados durante todo
0 seguimento
n eventos .
L n eventos Sérios:
sérios: 46
11
Tempo para o primeiro EA
16.4% (IC 0 0
EA sérios fatal e ndo 95%: 8.4, 320121/04(1%02(3*/3‘ Fatal: 4 Faltal:0
NR NR 30.4%) B NR NA NR NA NR NA Nao NA Nao NA
fatal . .
fatal: 7 fatal: 3

HR: 0.32 (IC 95%: 0.15 - 0.68)

EA observados durante todo
0 seguimento




Cravedi et al. van den Brand et al. 2017 Roccatello El-Reshaid et Busch et al.

Ruggenenti et

Ruggenenti et

ENCITHD S 0 2011 (136) (137) et ?1'3%?16 al. 2012 (121) 2013 (139) al. 2012 (141)  al. 2003 (140)
RTX
Grupo Lo RIDELT CF-CT RTUNA RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA
prévi  linha X
(0]
n eventos:
Fatal: 4 n eventos:
Fatal Fatal: 9
rela(tjc;c;nad Fatal relacionado
ao tratamento: 5
tratamento
:0
n eventos: n eventos:
Nao Tatal: Ngo fatal: 37+
Tempo para o primeiro EA
0,
553;2/‘14(1'3 60.8% (IC 95%:
. Ty WAL T3
3610 508 70.9%)
EA nfio sérios NR  NR  HR:0.23(IC95%:0.13-041) NR NA 3 NA NR  NA 27 NA 3 NA
EA observados durante todo
0 seguimento
n eventos: n eventos:
52 127
Interrupgao/suspens o \g NR NR NR NA 5 NA NR NA NR NA NR  NA
do do tratamento

*p<0.001; **p <0.01; ***p<0.05; RXT: rituximabe; CF:ciclofosfamida; CT: corticosteroides; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.



Questao de Pesquisa 11 - Qual a eficicia e a seguranca do tacrolimo em relacdo a ciclosporina para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa com

recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Tabela 39 — Descrigcdo dos estudos que analisaram o tacrolimo versus ciclosporina para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Desenho do

Autor, ano estudo Objetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
Adultos (>18-60
Analisar se o anos) com Alto )
TAC + TC 6 nefropatia TAC (0.0_5-_0._1 Cs_A_ (3-5 mg/kg/d) Amo_st_ra pequena, rpeto~do de
mais efetivo e m_er_nbrar_msa mg/kg/d) dividido dividido em duas sigilo de alocacéo néo
Li et al. 2017 (63) ECR SeQUI0 QUE 0 |d|_opét|ca em duas doses de doses de 12/12h + reportados, ndo esta claro se
CsA combinado (estéglq I-1V), Pt 12/12h + CT* CcT* hpu_ve mascaram_ento dos
com CT persistente (TAC) (CsA) participantes e avaliadores dos
>8g/d; Cr <133 desfechos
umol/L.
Pacientes(15-70 Alto
Omrani et al _Cgmparar a anos) com TAC (0.05 mg/kg/d)  CsA (3-6 mg/kg/d) + Amostra pequena, mé_todo de
2017 (64) ' ECR, aberto eficacia do TAC nefropatia + CT** CT** randomizag&o e sigilo (_je
e CsA membranosa (TAC) (CsA) alocacdo ndo reportados, viés de
idiopética relato seletivo

TAC: tacrolimo; CsA: ciclosporina; CT: corticosteroides; Cr: creatinina sérica; Pt: proteina; * prednisolona dose de 0.5 mg/kg/dia; ** baixa dose de prednisolona.

Tabela 40 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos queanalisaramo tacrolimo versus ciclosporinapara o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

~ Idade n (%)sexo - .
Autor, ano AU Controle (n) Intervencéo Idad,e Qontrole masculino 1) (/) €20 Eeay e Periodo de estudo
(n) o Média (DP) x Controle
Meédia (DP) Intervencéo




Li et al. 2017

(63) TAC (16) CsA (15) 39.4 (8.8) 42.8 (8.1) 12 (75) 13 (87) 6 meses
Or;gf;"(gz)a" TAC (34) CsA (34) 39.4 (13.5) 36.2 (14.3) 13 (38.2) 16 (47) 6 meses

TAC: tacrolimo; CsA: ciclosporina; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo; NA: ndo se aplica.

Tabela 41 — Desfechos de eficécia reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo versus ciclosporina para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

I 6 Remisséo Valor
Autor comparag D Desfechos urinarios Valor p Desfechos laboratoriais relevantes Valor p
ao
(TAC vs. CsA)
% Remissdo completa ou
parcial: 0.083
1° més: 31.3% vs. 6.7% 0.081
2° més:50.0% vs. 20.0% 0.020
3° més:75.0% vs. 33.4% 0.097
4° més:81.3% vs. 53.3% 0.166
5° més:87.5% vs. 66.7% 0.318
Li et 6° més:87.5% vs. 73.3% 0.116
al. TACvs.  Probabilidade de remissao
2017( CsA completa ou parcial NR NR NR

63)
% Remissdo Completa: 0.325
1° més: 6.3% vs. 0.0%, 0.583
2°més:12.5% vs. 6.7% 0.165
3° més:25.0% vs. 6.7% 0.124
4° més:37.5% vs. 13.3% 0.474
5° més:31.3% vs. 20.0% 0.552
6° més:43.8% vs. 33.3% 0.438
Probabilidade de remissdo
completa




Grupos de

Autor comparag RETESEE Vzi:or Desfechos urinéarios Valor p Desfechos laboratoriais relevantes Valor p
ao
Sem resposta
2vs.4
Tempo para remissao 0.045
parcial:
2.4 meses (1.3) vs. 3.5 meses
(1.6)
Colesterol
Basal TAC: 251.1 (42.0); Basal
omra , _ CsA: 282.5(123.2)
ni et Proteina na urina 24h
| TAC vs. NR NR Basal TAC: 3899.3 Ao0s 3 meses TAC: 225.3; aos 3 meses
201'7( CsA (1102.0); Basal CsA: CsA:227.6 0.002 vs.
64) 3917.8 (1499.2) basal; 0.001
<0.001 vs. Ao0s 6 meses TAC:208.4; aos 6 vs. basal
Aos 3 meses TAC: 1968.0; basal; <0.001 meses CsA:196.5

aos 3 meses CsA:2406.3 vs. basal




Grupos de

Autor comparag RETESEE Vzi:or Desfechos urinéarios Valor p Desfechos laboratoriais relevantes Valor p
ao
0.001 vs.
A0s 6 meses TAC:1433.4; <0.001 vs. basal; 0.001
aos 6 meses CsA:1783.3  basal; <0.001 vs. basal
vs. basal 3 vs. 6° més
3 vs. 6° més Triglicerideos TAC:0.001;
TAC:0.210; Basal TAC: 240.9 (88.9); Basal 3 vs. 6° més
3 vs. 6° més CsA: 251.0 (114.9) CsA:<0.001
Depuracéo de creatinina CsA: 0.110
Basal TAC: 77.2 (21.8); Ao0s 3 meses TAC: 210.2; aos 3
Basal CsA: 73.2 (33.3) meses CsA:245.3
Ao0s 3 meses TAC: 79.2; A0s 6 meses TAC:211.6; aos 6 meses  0.028 vs.
aos 3 meses CsA:80.2 0.420 vs. CsA:208.0 basal; 0.210
basal; 0.670 vs. basal
Aos 6 meses TAC:93.6; aos vs. basal
6 meses CsA:93 0.035 vs.
0.002vs. basal; 0.004
basal; Glicose de jejum vs. basal
0.080vs. basal ~ Basal TAC: 94.9 (14.5); Basal CsA: 3 vs. 6° més
Acido rico 3 vs. 6° més 91.9 (13.6) TAC:0.530
Basal TAC: 77.2 (21.8); TAC:0.006; 3 3 vs. 6° més
Basal CsA: 73.2 (33.3) Vs, 6° més Ao0s 3 meses TAC: 104.4; aos 3 CsA:0.010
CsA:0.080 meses CsA:100.5
Ao0s 3 meses TAC: 6.6; aos
3 meses CsA:6.7 A0S 6 meses TAC:111.3; aos 6 meses
CsA:100.6 0.001 vs.
Ao0s 6 meses TAC:6.9; aos 0.009 vs. basal; 0.002
6 meses CsA:6.4 basal; 0.310 vs. basal

vs. basal




Grupos de

Autor comparag RETESEE Vzi:or Desfechos urinéarios Valor p Desfechos laboratoriais relevantes Valor p
ao
0.005vs. <0.001 vs.
basal; basal; 0.001
0.900vs. basal vs. basal
3 vs. 6° més 3 vs. 6° més
TAC:0.040; 3 TAC:0.020
Vs. 6° més 3 vs. 6° més
CsA:0.250 CsA:0.930

TAC: tacrolimo; CsA: ciclosporina; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; DP: desvio padrdo; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.



Tabela 42 — Desfechos de seguranca reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo versus ciclosporina para

o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Evento adversos Lietal. 2017 (63) Omrani et al. 2017(64)
Grupo TAC, n (%) C(SQ’)” V"’gor TAC, n (%) CsA, n (%) V"’gor
Pneumonia 1 (6.3%) 1(6.7%) 0.962 NR NR NR
Hepatotoxicidade 3(18.8%) 3(20.0%) 0.930 NR NR NR
Diarreia 2(12.5%) 1(6.7%) 0.583 NR NR NR
Hiperglicemia 3(18.8%) 2(13.3%) 0.682 NR NR NR
Piora da hipertensao 1(6.3%) 2(13.3%) 0.505 NR NR NR
Tremor nas maos 4(25.0%) 1(6.7%) 0.165 NR NR NR
Hipertricosis 0(0.0%) 12(80.0%) <0.001 NR NR NR
Hiperplasia gengival 1(6.3%) 8(53.3%) 0.004 NR NR NR
Nefrotoxicidade 1(6.3%) 1(6.7%) 0.962 NR NR NR
reversivel
Hiperuricemia 8 (50.0%) 5(33.3%) 0.347 NR NR NR
A0s 3 meses: 9 Aos 3 meses: 11 0.590
. (26.5) (32.3) 0.220
EA totals NR NR NR Ao0s 6 meses: 21 Aos 6 meses: 16
(61.7) (47.3)

TAC: tacrolimo; CsA: ciclosporina; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.

Questado de Pesquisa 12 - Qual a eficacia e a seguranca das terapias imunossupressoras
(tacrolimo,rituximabe, &cido micofendlico e prednisona) para o tratamento de glomerulonefrite

membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo | em adultos?
1) Estratégias de busca
MEDLINE via Pubmed:

((((("Mycophenolic Acid"[Mesh] OR Mycophenolate Sodium OR Mycophenolate Mofetil)) OR
(("Prednisone”[Mesh]) OR prednisone OR methylprednisolone OR "methylprednisolone acetate™
[Supplementary Concept] OR corticosteroid)) OR ("Tacrolimus"[Mesh] OR tacrolimus))) AND
("Glomerulonephritis, Membranoproliferative"[Mesh] OR Membranoproliferative

Glomerulonephritis OR MPGN OR Mesangiocapillary Glomerulonephritis)

Data de acesso: 25/10/2017
Total: 489 referéncias
EMBASE:

(('mesangiocapillary glomerulonephritis/exp OR 'mesangiocapillary glomerulonephritis' OR
'membranoproliferative glomerulonephritis/exp OR 'membranoproliferative glomerulonephritis'

OR 'mpgn’) AND [embase]/lim) AND ((‘tacrolimus'/exp OR 'tacrolimus’ OR 'prednisone'/exp OR



‘prednisone’ OR 'methylprednisolone acetate'/exp OR 'methylprednisolone acetate’ OR
'methylprednisolone/exp OR 'methylprednisolone’ OR ‘'mycophenolic acid/exp OR
'mycophenolic acid" OR 'mycophenolate mofetil'/exp OR 'mycophenolate mofetil'’ OR
'mycophenolate sodium'/exp OR 'mycophenolate sodium’) AND [embase]/lim)

Data de acesso: 25/10/2017

Total: 939 referéncias

2) Selegéo das evidéncias

Apenas foram selecionados estudos que apresentassem resultados para a populacdo adulta e com
GNMP. Estudos que analisaram varias glomerulonefrites de forma conjunta s6 foram incluidos

caso apresentassem resultados estratificados para GNMP.

Foram recuperadas 1.428 referéncias pelas estratégias de busca (489 MEDLINE e 939
EMBASE). Foram retiradas 179 duplicatas, restando 1.249 referéncias a serem analisadas por
titulo e resumo. Apds essa etapa, 15 referéncias tiveram os textos completos lidos e dessas, seis
foram excluidas, sendo uma por se tratar de populacéo pediatrica e 5 por ndo descrever resultados

clinicos apenas para GNMP.

Foram recuperadas 1.428 referéncias pelas estratégias de busca (489 MEDLINE e 939
EMBASE). Foram retiradas 179 duplicatas, restando 1.249 referéncias a serem analisadas por
titulo e resumo. Apds essa etapa, 15 referéncias tiveram os textos completos lidos e dessas, nove
foram excluidas, sendo uma por se tratar de populacdo pediatrica e 8 por ndo descrever resultados

clinicos apenas para GNMP. Dessa forma, 6 referéncias foram selecionadas 8% 9. 126 131, 142,143
3) Descricdo dos estudos e seus resultados

A descrigdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela 43. A Tabela 44 apresenta as
caracteristicas dos participantes. A Tabela 45 apresenta os desfechos de eficacia reportados nos

estudos e a Tabela 46 apresenta os desfechos de seguranga.



Tabela 43 — Descricdo dos estudos que analisaram terapias imunossupressoras para o tratamento de glomerulonefrite membranoproliferativa ou

mesangiocapilar (primarias ou idiopéticas) tipo 1.

Autor,

ano Desenho do estudo Objetivo Populacéo Intervencéo Comparador Risco de viés
Micofenolato de mofetila
GESF, GM, GNMP, .
GNMSP e DLM; pacientes 500 my d? MMF 2 vezes por dia
Ue N30 atinairam nas primeiras 2 semanas, no total
Dirmkovic Determinar a eficécia d reMiSSAO cgom 1500 mg MMF nas proximas Alto
ot al Série de casos e seguranca do MMF imunossupressores. ET- duas semanas e entdo 1000 mg NA (Série de casos para
' prospectivas como terapia de P i 2x ao dia; pacientes com faléncia . S0S p
2009(126) resqate dependentes ou ET- renal cranica dose maxima de avaliar eficécia)
g resistentes; todos pacientes .
: ! 1500 mg + ET de baixa dose
haviam recebido ET e CF (MMEF)
no passado
1) Monoterapia de ET*1.0
mg/kg/d por 8 semanas ou
mais, depois gradualmente
diminuindo para 30 mg/d
. - (Monoterapia de ET?)
Yuan et - Avaliar a eflca_ua do GNMP ET!- resistentes 1.0 Alto
Série de casos MMF em pacientes PN x -
al. 2010 rospectivas com GNMP ET- mg/kg/d por pelo menos 8 2) Resisténcia a ET1, entdo NA (Série de casos para
(142) prosp resistentes semanas) MMF (1.5 g/d) foi avaliar eficécia)
iniciadoea dose de ET*foi
gradualmente reduzida até
chegar nos niveis 5 - 10
mg/d
(MMF)
Reportar 0 uso de Glomerupatias primarias O MMF foi iniciado em 0,5-0,75 Alto
Sahin et Série de casos MMF em pacientes refratarias; GM, GNMP, g BID e avangado como tolerado (Série de casos
al. retrospectiva com glomerulopatias NIgA, GESF, NLES, para NA retrospectiva para
2007(143) P resistentes a terapias GNPI; pacientes (>16 059 TIDoulgBID+ET?-12 P P

convencionais

anos) ET-resistentes oundo mg

avaliar eficécia)




Autor,

Desenho do estudo

Objetivo Populacéo Intervencéo

ano Comparador Risco de viés
responderam a um agente (MMF)
citotoxico e / ou um
tratamento com inibidor de
calcineurina.
Alto
60 mg de ET?® oral, diminuindo (N&o houve
. para 20 mg dentro de 2 meses e x validacéo
Jones et Ienrxesglngabrij:ggo'vtl:?rrf retirado em 1 ano. O MMF foi recerB}eoram independente dos
Estudo de coorte 3 . GNMP idiopética; iniciado a 500 mg/dia e 5 Casos ou pareamento,
al.2004 . ET° poderia melhorar . MMF + ET . e
retrospectiva . pacientes (>17 anos) aumentou gradualmente ndo foi relatado se a
(90) os desfechos renais q .
ependendo da resposta ou no (Controle) amostra é
maximo 2g/dia representativa;
(MMF + ET?) amostra pequena;
ndo houve ajuste
para confundidores)
Tacrolimo
TAC (0.05-0.1 mg/kg/d)
GESF; DLM; GNMSP; dividido em duas doses de
pacientes (>16 anos) ET- 12/12h; dose foi ajustada até
Reportar o uso de res_istentes (ndo atingiu atingir concentracoes sa_ngu_ineas
Lietal. Série de caso TAC em pacientes remissdo apos tto de pelo de 5-10 ng / ml + ET! inicial a Alto
2009 tiva Ue o resnonderam menos 3 meses de 1,0 0,5 mg/kg/d e mantida durante 8 NA (Série de casos para
(131) prospectiv a resp mg/kg /dia de ET*) que ndo  a 12 semanas de acordo com a avaliar eficécia)
aCF X . L
responderam & CF com resposta. Apods, a dose de ET foi
uma dose total de pelo reduzida em 5 mg a cada 2
menos 69 semanas a 20 mg em dias

alternados e mantidos por 8
semanas, seguido de reducdo de




A;r:gr’ Desenho do estudo Objetivo Populacéo Intervencéo Comparador Risco de viés
8 a 16 semanas até a retirada
completa.
(TAC)
Rituximabe
L, Intravenoso RTX 1,000 mg no
Testar a hipotese de . LT
Dillon et Série de casos que a doenga o dia 1 e no dia 15; pacientes ) -
A L GNMP tipo 1; pacientes foram pré-medicados com ET Alto (Série de casos
al. 2012 prospectiva (Fase responderia a e g NA . o
(89) 1) deplecio de células (>18 anos) 100mg, difenidramina 50 mg para avaliar eficacia)
ple¢ e acetaminofeno 1000 mg

B com RTX

(RTX)

MMF: micofenolato de mofetila; TAC: tacrolimo; RTX: rituximabe; ET: esteroides; ETY: prednisona; ET2 metilprednisolona; ET®: prednisolona; GESF;

glomeruloesclerose segmentar focal; GM: glomerulopatia membranosa;

GNMP: glomerulonefrite  membranoproliferativa, GNMSP: glomerulonefrite

mesangioproliferativa;NIgA:nefropatia por IgA; DLM: doenga de lesdo minima; NLES: nefrite lUpus eritematoso sistémica; GNPI: glomerulonefritepauci-imune;

Tabela 44 — Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram terapias imunossupressoras para o tratamento de glomerulonefrite

membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo I.

Idade Imunossupressores
0 0 i~
Autor, Intervencdo Controle CausasdaSN Intervengédo C(c;r;ggc;le ;gﬁﬁ?ﬁg &ggﬁ?ﬁg an tg::gifani%ste 3 Periodo de
ano (n) (n) (n) média (DP) média Intervencéao Controle intervencdo (n seguimento
(DP) pacientes)
Micofenolato de mofetila
GM (n =12),
Dimkovic GNMP E1 ke . 4%
et al. MMF (51) NA (n=15), 41.2(13.6) NA 30 (59) NA IE; : 15*’_ glF:’Al'YG* 12 meses
2009(126) GNMSP (n = T '

10), GESF (n =




Idade Idade Imunossupressores
[0) [0) ili
Autor, Intervencdo Controle CausasdaSN Intervencdo C((;r;]grs(;le ;ggﬁ?ﬁg pngs/g)j?ﬁg an t:::g:;‘lﬁe 3 Periodo de
ano (n) (n) (n) (anos), i ~ . ~ seguimento
média (DP) media Intervencéo Controle intervencao (n
(DP) pacientes)
13) e DLM (n
Yuan et ETle Média de tto com
depois . de ET®: 4 meses;
al. 2010 MMF (13) NA GNMP (13) 39.5(9.5) NA 8 (61) NA ET:13 Tto com MME:12
(142) meses
GM (n=8),
Sahin et GNMP
al. MMF@43)  na (0510, GESF 55 41y NA 23 (53) NA ET:43; CF: 16 28.9 meses (12)
2007(143) (n=4), NIgA (n CPA:5
=6),NLES (n=
11),GNPI (n = 4)
GNMP (11); Grupo MMF + ET%:
: 5.
Tones ot GNMP tipo 1 no monoteragla de ET*:
3
al200a MMF+ET® Controle  grupo MMF+ o) 4 116) 252 (10.9) 1(17) 2 (40) AZA +ET% 1 18 meses
(90) (n:5) (n:6) ET® 4
. Grupo Controle:
GNMP tipo 1 no 3.
grupo controle: 5 AZA+ET™1
Tacrolimo
Tto: pelo mesmo
Lietal. GESF: 8 24 semanas;
2009 TAC (19) NA DLM: 6 27.1(9.4) NA 13 (68) NA NR Total, média
: : 37.6 meses
131 GNMSP: 5 DP): 37.6
(13.4)

Rituximabe




Idade Idade . . Imunogs_upressores

Autor, Intervencdo Controle CausasdaSN Intervencdo C((;r;]';rs(;le rrllgs/gfl?ﬁg pngs/gjsl?ﬁg antgﬂlc:i?ni%ste 3 Periodo de

ano (n) (n) (") m ég?aoi)ép) média Intervencéo Controle intervencao (n seguimento

(BP) pacientes)
GNMSP: 6;
GNMSP

Dillon et idiopética: 4 Né&o foram utilizados
al. 2012 RTX (6) NA GNMSP com 57 (19) NA 3 (50) NA imunossupressores 12 meses

(89) crioglobulinemia: antes da terapia

2

MMF: micofenolato de mofetila; TAC: tacrolimo; RTX: rituximabe;ET: esteroides;ET?: prednisona; ET2 metilprednisolona; ET?: prednisolona; AZA: azatioprina;
CPA: ciclosporina; CF: ciclofosfamida; GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite  membranoproliferativa, GNMSP: glomerulonefrite
mesangioproliferativa GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; NIgA: nefropatia por IgA; DLM: doenga de lesdo minima;NLES: nefrite IUpus eritematoso

sistémica; GNPI: glomerulonefritepauci-imune; tto; tratamento; DP: desvio padrdo; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.

Tabela 45 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram terapias imunossupressoras para o tratamento de glomerulonefrite

membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo I.

Remisséo/ Relapso Valor

Autor Valor p  Desfechos bioquimicos relevantes

Outros desfechos Valor p

Micofenolato de mofetila




Autor ROMESHEY [RElE(pes Valor p  Desfechos bioguimicos relevantes Vel Outros desfechos Valor p
33 (47%) daqueles que
completaram o estudo UPCRDbasal vs. 12 meses nos
responderam a terapia: subgrupos, mediana (1Q):
RC: 14 Geral: 3.72 (2.13-6.48) vs. 0.84
RP: 20 (0.42-2.01) ** Dose de ET (mg/d), mediana (1Q):
GM: 3.52 (2.61-5.08) vs. 1.52 Antes de MMF vs. depois de MMF
RC nos subgrupos: (0.06-1.78) 20 mg (120-25) vs. 15 mg (10-20) <0.001
GESF: 3 de 13 GNMP: 4.31 (1.59-6.53) vs. 1.03
GM: 4 de 11 (0.45-3.54) Dose de MMF durante o estudo,
GNMP: 3 de 13 GNMSP: 4.97 (1.14-10.28) vs. 0.51 mediana (1Q): <0.001
GNMSP: 3de 9 (0.34-0.94) Baseline: 1,000 mg (1,000-1,500)
GESF: 3.26 (1.52-7.92) vs. 0.86 Aos 12 meses: 2,000 mg (1,500-2,000)
RP nos subgrupos: (0.45-2.07) *<0.00
GESF: 5 de 13 1basal  Taxa de sedimentacao de eritrocitos,
Dimkovic GM:5de 11 Proteindria (g/24h), mediana (1Q): vs. 12 mediana (1Q):
et al. 2009 GNMP: 5 de 13 Baseline:4.9 (2.9-8.4) meses Baseline:39 (16.0-58.3) 0.000
(126) GNMSP: 4 de 9 Aos 3 meses:3.0 (1.69-4.8) Aos 3 meses:32 (10.0-53.5) basal vs.
DML:1 Ao0s 6 meses:1.8 (0.49-3.62) Ao0s 6 meses: 27 (15.7-51.2) 12 meses
A0s 9 meses:1.07 (0.4-3.22) A0s 9 meses:20 (10.0-37.3)
N&o atingiu remissdo nos Ao0s 12 meses:1.28 (0.5-2.9) ** ** A0s 12 meses:17 (8.0-40.5)
subgrupos: Proteinaria nos subgrupos basal  <0.001
GESF: 2 de 13 vs. 12 meses¥, mediana (1Q): Pressdo Arterial Sistdlica, media (DP):
GM: 2de 11 GESF:5.1(2.7-8.9) vs. 1.9 (0.56— ¥ NS Baseline:135.3 (17.8) 0.018
GNMP: 1 de 13 3.05) entre Ao0s 3 meses:130.5 (14.4) basal vs.
GNMSP: 1 de 9 GM: 4.7 (3.12-6.57) vs. 1.4 (0.11-  grupos A0s 6 meses: 132.1 (15.5) 12 meses
2.7) Ao0s 9 meses:131.2 (14.5)
GNMP: 5.3 (3.19-8.6) vs. 1.92 (0.5— A0s 12 meses:129.5 (14.4)
Preditores de RC: 0.036 4.2)
Idade RR: 0.94 (IC 95%: 0.88— GNMSP: 7.03 (1.6-12.23) vs. 0.76
0.99) 0.047 (0.45-1.34)

Preditores de RP:




Autor

Remisséo/ Relapso

Valor p

Desfechos bioquimicos relevantes

Valor

Outros desfechos

Valor p

Idade RR: 0.95 (IC 95%: 0.91—
0.99)

ProteindriaAUC, entre basal e 3
meses vs. AUC entre 9 e 12 meses,
meédia (DP):

Geral: 4.99 (3.46) vs. 2.16 (2.46) **
GESF: 4.44 (2.73) vs. 2.51 (3.05) **
GM:3.79 (1.25) vs. 1.67 (1.61) **
GNMP: 5.38 (4.3) vs. 2.76 (2.47) **
GNMSP: 4.40 (3.25) vs. 1.52 (2.57)
**

Proteinas totais (g/l), média (DP):
Baseline:54.1 (9.10)
Ao0s 3 meses:58.4 (9.4)
A0s 6 meses:59.2 (8.9)
Ao0s 9 meses:61.2 (7.2)
A0s 12 meses:62.3 (9.4) *

Albumina (g/l), média (DP):
Baseline:30.8 (7.8)
Aos 3 meses:33.8 (7.6)
Ao0s 6 meses:36.3 (8.1)
Aos 9 meses:37.5 (8.0)
A0s 12 meses:37.8 (8.2) *

Colesterol (g/l), média (DP):
Baseline:9.2 (3.0)
A0s 3 meses:8.4 (2.8)
A0S 6 meses: 7.6 (2.4)
A0s 9 meses:6.9 (1.9)
Ao0s 12 meses: 7.1 (2.3) *




Autor

Remisséo/ Relapso

Valor p  Desfechos bioguimicos relevantes

Valor

Outros desfechos

Valor p

eGFR (ml/min)basal e 12 meses
nos subgrupos, média (DP) ¥:
Geral: 62.1 (31.8) vs. 65.3 (31.8)
GESF: 56.2 (33.2) vs. 70.7 (39.6)
GM: 55.5 (21.1) vs. 62.2 (19.6)
GNMP: 64.7 (40.5) vs. 59.9 (34.4)
GNMSP: 71.6 (26.3) vs. 69.1 (32.2)

Yuan et al.
2010(142)

Eficacia da monoterapia de ET?,

média (DP)

Proteindria (g/24h), antes vs.
depois da monoterapia de ET*:
4.1 (1.4)vs. 4.2 (1.5)

NR NR
Albumina sérica (g/l), antes vs.
depois da monoterapia de ET*:
29.5 (4.2) vs. 28.4 (4.8)

Creatinina sérica(umol/l), depois
da monoterapia de ET*:
131.0 (44.9) vs. 133.2 (52.8)

NS

NS

NS

NR

NR




Autor

Remisséo/ Relapso

Valor p  Desfechos bioguimicos relevantes

Valor Outros desfechos

Valor p

eGFR (ml/min/1.73m?), depois da

monoterapia de ET*:
63.3 (26.8) vs. 63.3 (27.1)

Eficacia do MMF, média (DP)

Proteinaria (g/24h)
Antes de MMF:4.2 (1.5)
Ao0s 3 meses:3.8 (1.2) *
Ao0s 6 meses:2.5 (0.9) ¥
A0s 9 meses:1.8 (0.7) ¥
Aos 12 meses:1.5 (0.6) ¥

eGFR(mI/min/1.73m?);
Antes de MMF:63.3 (27.1)
Ao0s 3 meses:65.7 (26.8) *
A0s 6 meses:72.9 (25.3) ¥
A0s 9 meses:81.3 (24.2) ¥
Ao0s 12 meses:81.2 (23.8) ¥

Creatinina sérica(umol/l):
Antes de MMF: 133.2 (52.8)
A0s 3 meses:127.3 (43.7) *

A0s 6 meses: 97.2 (27.3) ¥

Ao0s 12 meses:95.9 (22.5) ¥

NS

*<0.05
VS,
antes
de
MMF

¥<0.01
VS,
antes
de
MMF




Autor ROMESHEY [RElE(pes Valor p  Desfechos bioguimicos relevantes Vel Outros desfechos Valor p
. . . 0.02
o Proteina na urina, antes vs. depois
GRC’I r‘z%’gé) de MMF:
eral:
GNMP:8 (80); GM:5 (63) 3.26 (2.6) vs. 0.87 (1.1)
SEEE é (25)5 NIgA:_2 (33) Albumina sérica, antes vs. depois 0.01 Pressao Arterial Sistélica, antes vs.
+8(73); GNPI:3 (75) de MMF: depois de MMF: 0.02
RP, 1 (%): 3.7(0.7) vs. 4.3 (0.5) 132 (17) vs. 126 (11)
Sahin et al. GNMF?ir?llzol)q ((;2&),3 (37) NR Creatinina sérica, antes vs. depois 0.04 Insuficiéncia renal foi resolvida em 7 dos
2007 (143) GESE: 1 (25); ’NI A‘,Z (33) de MMF: ' 11 (63,6%) pacientes com insuficiéncia
NLES: 5 (18)j GI\?PIl'l (25) 1.29 (0.55) vs. 1.14 (0.38) renal inicialmente, 2 com GNMP, 2 com
' ' ' GM, 1 com GESF, 4 com GN crescente,
GFR, antes vs. depois de MMF: 2 com NLES e em 2 insuficiéncia renal
0 - L
Falha do MMF’ n (%): 71.5 (28) vs. 78.1 (27) 0.021 de novo desenvolvida.
Geral:6 (14)
GNMP:1 (10); GM:0 o .
GESF: 2 (50); NIgA:2 (33) Colesterol SZQC&G?[-ES vs. depois
NLES: 1 (9); GNPI:0 247 (95) vs. 193 (75) 0.001
Proteinuria (g/24h), média: *<0.00
Grupo MMF + ET3: 5v.s
Basal:5.09 basall
A0S 6 meses:1.97 *
. *
s o SR i s NP " "
Grupo Controle Vs
basal

Basal:5.98
Aos 6 meses:4.77 A
A0S 12 meses:6.61 A




Valor p

Autor

Remisséo/ Relapso

Valor p  Desfechos bioguimicos relevantes

Valor Outros desfechos

p
¥0.003

Aos 18 meses:6.34 A
Grupo Controle vs. Grupo MMF
+ET3: ¥

Albumina sérica (g/l), média:
Grupo MMF + ET3:
Basal:29
Aos 6 meses:36.6 A
Aos 12 meses:38.2 A
Aos 18 meses:37 A
Grupo Controle
Basal:30.8
Aos 6 meses:33.7A
Aos 12 meses:34.5 A
A0S 18 meses:33.5A

Creatinina sérica (umol/l), média:
Grupo MMF + ET3:
Basal:101.4
Aos 6 meses:86.4 A
Aos 12 meses:92.8 A
Aos 18 meses:103 A
Grupo Controle
Basal:103.2
Aos 6 meses:132.3 A
Aos 12 meses:133.7 A
A0S 18 meses:155.8*
Grupo Controle vs. Grupo MMF
+ ET3: NS aos 18 meses

control
e Vs.
Grupo
MMF +
ETS,
aos 18
meses




Autor

Remisséo/ Relapso

Valor p  Desfechos bioguimicos relevantes

Valor

Outros desfechos

Valor p

Depuracao de creatinina ml/min,
média:
Grupo MMF + ET3:
Basal:105.3
Aos 6 meses:112.4 A
Aos 12 meses:106.4 A
Aos 18 meses:99.04 A
Grupo Controle
Basal:108.4
A0S 6 meses:80.3*
A0S 12 meses:81.31*
A0S 18 meses:66.83*
Grupo Controle vs. Grupo MMF
+ ET3: NS aos 18 meses

Tacrolimo

Li et al.
2009 (131)

RC, n (%):
Geral:11 (64.7)
GESF: 3 (42.9); DLM: 5 (100)
GNMSP: 3 (60)

RP, n (%):
Geral:3 (17.6)
GESF: 1 (14.3); DLM: 0 (0)
GNMSP: 2 (40)

Sem resposta, n (%0):
Geral:3 (17.6)
GESF: 3 (42.9); DLM: 0 (0)
GNMSP: 0 (0)

Proteindria (g/dia), mediana
(1Q) basal vs. 24 semanas vs. 48
semanas
Geral:6.7 (4.5-12.9) vs. 0.2 (0.1-
6.3) *vs.0.2 (0.1-6.7) *
GESF: 7.0 (4.5-8.5) vs. 0.9 (0.1-6.3)
vs. 1.4 (0.1-6.7)
DLM: 6.4 (5.4-6.8) vs. 0.1 (0.1-0.2)
vs. 0.1 (0.1-0.2)
GNMSP: 7.5 (5.3-12.9) vs.0.2
(0.1-1.8) vs. 0.1 (0.1-2.3)

Alcance de
remisséo:
0.05 GESF
vs. DLM

Albumina sérica (g/l), mediana
(1Q) basal vs. 24 semanas vs. 48
semanas

*<0.00
1vs.
basal

Dose média (DP) de TAC (mg/kg/d):
Nas primeiras 24 semanas: 0,06 (0,01)
Nas 24 seguintes: 0,04 (0,01)

NR




Autor ROMESHEY [RElE(pes Valor p  Desfechos bioguimicos relevantes VaF:or Outros desfechos Valor p
Tempo para remisséo, semanas, Geral:17.5 (7.4, 26.3) vs. 42.4 (8.7,
média (DP): 48.1) * vs. 42.4 (15.4, 45.6) *
Geral: RC:5.6 (1.4); RP:8.0 (5.1)
GESF: 5.8 (1.3); DLM: 4.4 (0.9)
GNMSP: 5.2 (2.3)
Relapsos, n:
Geral:5; GESF: 1
DLM: 2; GNMSP: 2
Tempo médio (DP) para
relapso:
37.6 meses (13.4)
Rituximabe
Proteindria (g/dia), média (DP):  *<0.05
Basal:3.9 (2.0) VS.
RC. - Ao0s 3 meses:2.4 (2.1) basal
L Lo Aos 6 meses:1.8 (1.4)*
2 (ambos com crioglobulinemia) Aos 9 meses:1.4 (1.4) *
. *
RP. n: Ao0s 12 meses:2.1 (2.3)
Dillon et 3 Células B (células/pl), média (DP): Nivel sérico, média (DP) de RTX
al. 2012 N0 resposta. n: NR Basal: 210 (130) depois da segunda dose: NR
(89) E T Ao0s 3 meses: 4 (5) * 252 £ 85 pug / ml
Ao0s 6 meses: 14 (9) *
Relapso: 1 A0s 9 meses: 24 (19) *
pso: Aos 12 meses: 47 (38) *
Creatinina sérica (mg/dl), média NS

(DP):
Basal: 1.7 (0.5)




Autor

Remisséo/ Relapso

Valor p

Valor

Desfechos bioquimicos relevantes 0 Outros desfechos Valor p

Aos 12 meses: 1.7 (NR)

NS

Depuracéo de creatinina

ml/min/1.73 m?, média:

Basal: 48 (13); a0s12 meses: 48

(NR)

MMF: micofenolato de mofetila; TAC: tacrolimo; RTX: rituximabe; ET1: prednisona; ET2: metilprednisolona; ET3: prednisolona; RC: remissdo completa; RP:
remissdo parcial; UPCR: relagdo proteina/ creatinina; AUC: area sob a curva;eGFR: taxa de filtracdo glomerular estimada;GFR:taxa de filtracdo glomerular;GM:
glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite mesangioproliferativa; GESF; glomeruloesclerose
segmentar focal; DLM: doenca de lesdo minima;NIgA: nefropatia por IgA; RR: risco relativo; 1Q: intervalo interquartil; DP: desvio padrdo; min.-max.: valores minimo
e maximo; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; NS: estatisticamente ndo significante; NR: ndo reportado.

Tabela 46 — Desfechos de seguranca reportados nos estudos que analisaram terapias imunossupressoras para o tratamento de glomerulonefrite

membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo I.

Dimkovic et al. Sahin et al. 2007 Yuan et al. . Dillon et al. 2012
Evento adversos 2009 (126) (143) 2010(142) Jones et al. 2004(90)  Lietal. 2009 (131) (89)
Grupo MMF, n MMF, n MMF, n MMF, n Congo'e’ TAC, n RTX, n
Leucopenia NR NR NR 1 NR NR NR
Diarreia NR 4 1 NR NR 1 NR
Nausea/vomito NR NR NR NR 1 NR
Geral: 9 (47.4)
GESF: 5 (62.5)
1ou+EA NR NR NR NR NR DLM: 2 (33.3) 0
GNMSP: 2 (40.0)
EA sérios NR NR 0 1 NR NR 0
Nefrotqtoxwldade NR NR NR NR NR 1 NR
reversivel aguda
Hepatotoxicidade NR 3 NR NR NR 2 NR




Dimkovic et al. Sahin et al. 2007 Yuan et al.

Evento adversos Jones et al. 2004(90) Lietal. 2009 (131)

Dillon et al. 2012

2009 (126) (143) 2010(142) (89)
Controle,
Grupo MMF, n MMF, n MMF, n MMF, n TAC, n RTX, n
Novo inicio / piora de NR NR NR NR NR 5 NR
hipertensdo preexistente
Diabetes Mellitus NR NR NR NR NR 1 NR
InfeccBes NR NR NR 1 NR 4 NR
Infeccéo trato respiratorio NR NR NR 1 NR NR NR
superior
Pneumonia NR NR NR NR NR 2 NR
Infecgdo trato urinario NR NR NR NR NR 2 NR
Supressao da medula 6ssea NR NR NR NR NR 3 NR
Linfoma NR NR NR NR NR 1 NR
Suspensao/[[r;(t)errupgao do 3 NR NR 1 NR 1 0
Morte 1 1 0 0 NR 0 0

EA: eventos adversos; MMF:micofenolato de mofetila; TAC: tacrolimo; RTX: rituximabe NR: nio reporta



Diretrizes diagndsticas e terapéuticas da Sindrome Nefrética em Adulto

Questéo de Pesquisa 13 - Quais as terapias imunossupressoras para o tratamento de NIgA em
adultos? (Considerar TAC, prednisona e metilprednisolona, MMF, ciclofosfamida, azatioprina)
1) Estratégia de Busca
MEDLINE via Pubmed:

((((("Prednisone"[Mesh] OR "Methylprednisolone”[Mesh] OR ("prednisone”[MeSH Terms] OR
"prednisone"[All Fields]) OR ("methylprednisolone”[MeSH Terms] OR
"methylprednisolone”[All Fields]) OR (“adrenal cortex hormones"[Pharmacological Action] OR
"adrenal cortex hormones"[MeSH Terms] OR (“adrenal”[All Fields] AND "cortex"[All Fields]
AND "hormones"[All Fields]) OR "adrenal cortex hormones"[All Fields] OR "corticosteroid"[All
Fields])) OR ("Tacrolimus"[Mesh] OR ("tacrolimus"[MeSH Terms] OR "tacrolimus"[All
Fields]) OR ("tacrolimus"[MeSH Terms] OR "tacrolimus"[All Fields] OR "fk506"[All Fields])
OR ("calcineurin inhibitors"[Pharmacological Action] OR "calcineurin inhibitors"[MeSH Terms]
OR ("calcineurin"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "calcineurin inhibitors"[All
Fields]))) OR ("Azathioprine"[Mesh] OR ("azathioprine"[MeSH Terms] OR "azathioprine"[All
Fields]))) OR ("Cyclophosphamide"[Mesh] OR (“"cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR
"cyclophosphamide”[All Fields]))) OR ("Mycophenolic Acid"[Mesh] OR ("mycophenolic
acid"[MeSH Terms] OR ("mycophenolic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR
"mycophenolic acid"[All Fields] OR ("mycophenolate"[All Fields] AND "mofetil"[All Fields])
OR "mycophenolate mofetil"[All Fields]) OR ("mycophenolic acid"[MeSH Terms] OR
("mycophenolic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "mycophenolic acid"[All Fields] OR
("mycophenolate"[All Fields] AND "sodium"[All Fields]) OR "mycophenolate sodium"[All
Fields]))) AND ("Glomerulonephritis, IGA"[Mesh] OR ("glomerulonephritis, iga“"[MeSH Terms]
OR ("glomerulonephritis"[All Fields] AND "iga"[All Fields]) OR "iga glomerulonephritis"[All
Fields] OR (“iga"[All Fields] AND "nephropathy”[All Fields]) OR "iga nephropathy"[All Fields])
OR ("glomerulonephritis, iga"[MeSH Terms] OR (“glomerulonephritis"[All Fields] AND
"iga"[All Fields]) OR "iga glomerulonephritis"[All Fields] OR ("iga"[All Fields] AND
"glomerulonephritis"[All Fields])))

Total de referéncias: 921 referéncias

Data de acesso: 01/11/2017

EMBASE:

(‘prednisone'/exp OR 'prednisone’ OR 'methylprednisolone/exp OR 'methylprednisolone’ OR
tacrolimus’/exp OR  ‘tacrolimus’ OR ‘azathioprine’/exp OR ‘azathioprine’ OR
‘cyclophosphamide'/exp OR ‘cyclophosphamide’ OR 'mycophenolate mofetil'/exp OR
'mycophenolate mofetil' OR 'mycophenolic acid’/exp OR 'mycophenolic acid' OR 'mycophenolate

sodium'/exp OR 'mycophenolate sodium’) AND (‘immunoglobulin a nephropathy'/exp OR



‘immunoglobulin a nephropathy' OR 'iga nephropathy'/exp OR 'iga nephropathy’ OR '‘iga
glomerulonephritis’) AND [embase]/lim

Total: 1660 referéncias

Data de acesso: 01/11/2017

2) Selecéo das Evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 2581
referéncias (921 no MEDLINE e 1660 no Embase). Destas, 300 foram excluidas por estarem
duplicadas.

Duas mil duzentos e oitenta e uma referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo
e resumos, das quais 55 tiveram seus textos completos avaliados para confirmagdo da
elegibilidade.

Trinta e nove estudos foram excluidos: uma revisdo sistemética e um ensaio clinico por
incluir criangas em sua populacéo de estudo; quatro revis@es sistematicas por incluirem estudos
originais semelhantes a outras revisfes sistematicas mais recentes, ja incluidas neste documento,
20 ensaios clinicos por estarem incluidos nas revisdes sistematicas; trés ensaios clinicos por
analisar os efeitos da tonsilectomia vs. imunossupressdo; trés séries de casos e um estudo
observacional; cinco estudos por ndo abordarem desfechos de interesse, um por avaliar os efeitos
da losartana.

Dezesseis estudos foram incluidos: sete revisdes sistematicas 1441*°, oito ensaios clinicos

randomizados %8 ¢ um estudo comparativo quase experimental .

3) Descricdo dos Estudos e seus Resultados
A descricdo sumaria dos estudos encontra-se nas tabelas a seguir, divididas por

intervencdes avaliadas nos estudos.



3.1 Estudos que avaliaram a eficécia e seguranca da azatioprina (AZA) ou ciclofosfamida (CTX), em monoterapia ou em combinagédo com corticoides
(metilprednisolona, prednisolona ou prednisona)

Tabela 47 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Autor, ano  Desenho do estudo Obg:::é%do Populacgdo estudada Detalhes da intervengdo Detalhes do comparador Risco de viés
6 ECRs: MMF 1 - 2 g/dia Alto (validade externa
.- baixa: apenas pacientes
Vs corticoides; chineses; Apenas 4
Ca Ly Avaliar a eficacia e 5ECRs: AZA2-5 » Apena
Revisao sistematica . o estudos com qualidade
1 seguranca de mg/kg/dia vs corticoides; PR
. com meta-analise. . 29 ECRs, com total . . razoavel; ndo foi feita
Liuetal. e o imunossupressores . 4 ECRs: LET 20 mg/dia .
Ultima atualizagédo de 1466 pacientes Corticoides ou CTX
2016(145) no tratamento de

em setembro de
2013

vs CTX;

2 ECRs: CTX 0,5-0,75
g/m2 vs corticoides;
13 ECRs: LET 20 - 30
mg/dia vs corticoides

. . chineses
pacientes chineses

com NIgA

nenhuma anélise de
subgrupo; Uma das
analises utilizou modelo
de efeitos fixos para uma
heterogeneidade
consideravel)




Objetivo do

Autor, ano  Desenho do estudo estudo Populacéo estudada Detalhes da intervencdo Detalhes do comparador Risco de viés
Intervencdes diferentes
para cada estudo:
- prednisolona +
seguranca de P suporte
Revisdo sistematica imunossupressores 6 ECRs e 1 quase- _ore dniso[;la + AZA + Dipiridamol, tto suporte, Moderado (apenas
Tianetal.  com meta-analise.  parao tratamento  experimental, com r?e arina/varfarina + heparina/varfarina, estudos em inglés, avalia
2015(149)  Ultima atualizagdo de NIgA, em total de 471 P diviridamol controles (sem uso de conjuntamente ECR e
em agosto de 2014  estudos de mais de participantes ) pre%nisolona 4 imunossupressores) estudos observacionais)
> anos de dipiridamol + anti-
seguimento : -
inflamatérios
- Prednisolona +
CTX/AZA
- MMF
Alto: analise conjunta de
ECRs e estudos ndo
.. randomizados, ndo avalia
Corticoides -/ T
; . viés de publicacdo, ndo
(metilprednisolona,
. . . reporta o uso de
. . Avaliar os efeitos prednisolona ou A
Revisio sistematica X . . protocolo prévio, ndo
Samuels et o dos prednisona) Dipiridamol, heparina, o
com meta-anélise. . 13 estudos, com total o houve descricdo completa
al. Oltima atualizacio  TMUNOSSUPIESSOTeS . con’ o i o ntac Imunossupressores placebo ou auséncia de dos particiantes dos
2004(147) ¢ no tratamento da particip (AZA, CsA, CTX) tto particip:
em 2002 o estudos incluidos, como
NIgA Combinacéo de X
desenho do estudo, idade,

imunossupressores e
corticoides

sexo, ferramenta para a
avaliacdo de viés dos
estudos individuais
inadequada.




Autor, ano  Desenho do estudo Obg::aac:)do Populacéo estudada Detalhes da intervencdo Detalhes do comparador Risco de viés
STOP IgAN trial:
EC.RL ab(_erto, Avaliar desfechos
multicéntrico na

renais em ien
Alemanha, com enals em pacientes

Monoterapia com
- com TFG similar Pacientes com NIgA
amostra subdividida
Rauen et al.

corticoides ou

tratados com confirmada por prednisolona + CTX por s“gggﬁ;%?g O’?énéléss
2017(157) em grupo TFG alto iMUNOSSUDIESSOr biopsia, proteiniria 3 meses, seguido de AZA Tto de suporte (perda de randomizagéio
(=60 com aradpo com >0,75 g/dia e <3,5 por 33 meses, ambos P original) -
mL/min/1,73m2) e corticgides e tto de g/dia combinado com tto g
Tl swor

mL/min/1,73m2)

STOP IgAN trial:

mﬁﬁilzér?tbr?ggoﬁa Avaliar desfechos Monoterapia com

renais em pacientes . terap
Alemanha, com o Pacientes com NIgA corticoides ou
U com TFG similar . .
Rauen et al amostra subdividida tratados com confirmada por prednisolona + CTX por
2015(156) " emgrupo TFG alto iMUNOSSLDIESSOr biopsia, proteindria 3 meses, seguido de AZA Tto de suporte Baixo
_(260 compara dpo com >0,75 g/di_a e<35 por 33 meses, ambos
mtf?&%ﬁﬁ?g € Ccorticoides e tto de g/dia

combinado com tto
. suporte suporte
baixo (30 - 59
mL/min/1,73m2)




Autor, ano  Desenho do estudo Obg::aac:)do Populacéo estudada Detalhes da intervencdo Detalhes do comparador Risco de viés
Mpred 1 g por 3 dias
consecutivos, Nos meses
Avaliar o 1, 3 e 5, com prednisona Alto: nio reporta método
tratamento com  Pacientes com NIgA, oral 0,5 mg/kg dia de rén domiga %0. siailo
Pozzi et al. corticoides + AZA com creatinina sérica  sim/dia ndo + AZA 1,5 Corticoides em nizagdo, sy
ECR ) . . de alocacéo, cegamento,
2013(155) em pacientes com >2,0 mg/dL e mg/kg/dia por 6 meses, monoterapia N30 apresenta calculo
NIgA e DRCT proteintiria >1 g/dia  seguido de prednisona pamostral
estadio 3/4 0,2 mg/kg dia sim/dia '
ndo + AZA 50 mg/dia
por mais 6 meses
Avaliar os efeitos  Pacientes com NIgA
do tratamento com confirmada por
corticoides ou biopsia, proteindria .
corticoides + AZA  >1 g/dia, TFGe >30 AZA 1 mg/kg/dia + Mpred 0,6 mg/kg em duas  Alto: sigilo de alocacdo,
Stangou et . - Mpred 0,6 mg/kg em . ~ ;
em pacientes com mL/min/1,73m2, que . doses, reduzindo por 4 nao houve calculo
al. ECR « x duas doses, reduzindo : , .
NIgA que nédo nado responderam ao . mg a cada 15 dias até amostral e a amostra é
2011(158) L por 4 mg a cada 15 dias ;
responderam a tratamento prévio até cheaar em 8 m chegar em 8 mg muito pequena
iSRAA + 4cidos com iSRAA + acidos g g
graxos poli- graxos poli-

insaturados insaturados




Objetivo do

Populagéo estudada

Detalhes da intervengdo Detalhes do comparador

Risco de viés

Pacientes adultos
com NIgA,
creatinina sérica
<2,0 mg/dL,
proteintria >1,0
g/dia, por 3 meses

Mpred 1 g por 3 dias
consecutivos, Nos meses
1, 3 e 5, com prednisona

oral 0,5 mg/kg dia
sim/diando + AZA 1,5
mg/kg/dia por 6 meses,
seguido de prednisona
0,2 mg/kg dia sim/dia
ndo + AZA 50 mg/dia

por mais 6 meses

Corticoides em
monoterapia

Baixo

Autor, ano  Desenho do estudo
estudo
Avaliar eficacia e
ECR, aberto, seguranca do
Pozzietal. = multicéntrico (27 tratamento de
2010(154) centros na Itdliae  AZA+corticoides
Suica) em pacientes com
NIgA
Estudo Avaliar a eficacia
Tumlin et observacional daCTX em
al. 2003(85)  prospectivo com pacientes com

controle histérico NIgA crescéntica

Pacientes com NIgA
crescéntica,
hipertensos (PA
>140/90 mmHg),
proteindria >1,0
g/dia

Mpred IV 15 mg/kg/dia
por 3 dias + prednisona
VO 1 mg/kg/dia por 60
dias, reduzindo para 0,6
mg/kg/dia por 60 dias,
reduzindo para 0,3
mg/kg/dia, e entdo para
0,15 mg/kg/dia + CTX
IV 0,5-0,75 g/m2
mensalmente por 6 meses

Controle historico,
pacientes com NIgA nédo
tratados. Dados

retrospectivos

Alto: estudo com controle
histérico, ndo houve
nenhum tipo de analise
de covariancia por
variaveis basais

NIgA: nefropatia por Imunoglobulina A; ECR: ensaio clinico randomizado; MMF: micofenolato de mofetila; AZA: azatioprina; LET: leflunomida; CTX:
ciclofosfamida; tto: tratamento; CsA: ciclosporina A; TFG: taxa de filtracdo glomerular; DRCT: doenca renal cronica terminal; Mpred: metilprednisolona; iSRAA:
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; PA: pressao arterial.

Tabela 48 - Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.



Autor, ano Grupo

Tamanho amostral,

Idade, média +

[0)
520, 1 () Desfechos bioquimicos relevantes

Tempo de seguimento

n DP feminino
Total 1466 NR NR NR 3 - 24 meses
AZA 292 NR NR NR 6 - 24 meses
Liu et al. MMF 253 NR NR NR 3 - 6 meses
2016(145)  LEF vs corticoide 623 NR NR NR 3 meses
CTX 72 NR NR NR 12 meses
LEF vs CTX 226 NR NR NR 3 meses
Tian et al.
2015(149) Total 471 11,6 -45 NR NR 60 - 120 meses
Samuels et
al. Total 623 NR NR NR 3 - 120 meses
2004(147)
Creatinina plasmaética (mg/dL):
14+05
TFG alto: tto 0 TFGe (mL/min/1,73m2):
suporte >4 456+119 7 (13%) 88,2 + 28.6
Proteina urinaria (g/dia):
Rauen et al. 16£07 36 meses
2017(157) Creatinina plasmética (mg/dL):
13+04
TFG alto: 0 TFGe (mL/min/1,73m2):
corticoide 55 41,7+133 13 (24%) 94,2 +32,2

Proteina urinaria (g/dia):
16+0,8




Tamanho amostral, Idade, média + Sexo, n (%)

Autor, ano Grupo n DP feminino

Desfechos bioquimicos relevantes Tempo de seguimento

Creatinina plasmatica (mg/dL):
2,0£0,6
TFG baixo: tto 0 TFGe (mL/min/1,73m2):
suporte 26 46,0 £ 14,0 8 (31%) 49,9+ 175
Proteina urinaria (g/dia):
1,7+0,7

Creatinina plasmatica (mg/dL):
2207
TFG baixo: 0 TFGe (mL/min/1,73m2):
imunossupressor 27 451128 7 (26%) 4241114
Proteina urinaria (g/dia):
20+0,8

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,6+0,7
Corticoide ou 0 TFGe (mL/min/1,73m2):
imunossupressores 82 428131 20 (24%) 61,1 +29,0
Proteina urinaria (g/dia):
Rauen et al. 18+08
2015(156) Creatinina plasmatica (mg/dL):
16+0,6
TFGe (mL/min/1,73m2):
57,4249
Proteina urinaria (g/dia):
1,6 +0,7

36 meses

Tto suporte 80 458 £12,5 15 (19%)




Autor, ano

Grupo

Tamanho amostral,
n

Idade, média +
DP

Sexo, n (%)
feminino

Desfechos bioquimicos relevantes

Tempo de seguimento

Pozzi et al.
2013(155)

AZA

20

Mediana (IQR):
43,0 (32,6 - 52,4)

3 (15%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 2,60 (2,37 - 3,04)
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana (IQR): 36 (29 - 43)
Proteina urinaria (g/dia):
mediana (IQR): 3,2 (1,7 - 5,5)

Corticoides

26

Mediana (IQR):
37,3(32,7-52,3)

6 (23%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 2,85 (2,38 - 3,55)
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana (IQR): 33 (24 - 40)
Proteina urinaria (g/dia):
mediana (IQR): 2,0 (1,5 -3,2)

Mediana de 4,5 anos

Stangou et
al.
2011(158)

AZA+Mpred

12

46.6 £12,1

4 (33%)

TFGe (mL/min/1,73m2):
57,4 £28/7
Proteina urinaria (g/dia):
24+1,0

Mpred

10

51,3+9,1

4 (40%)

TFGe (mL/min/1,73m2):
52,0 £ 26,7
Proteina urinaria (g/dia):
2,4+0,9

12 meses

Pozzi et al.
2010(154)

AZA

101

Mediana (IQR):
34,8 (27,7 - 43,9)

25 (25%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 1,20 (1,00 - 1,50
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana (IQR): 72 (53 - 88)
Proteina urinaria (g/dia):
mediana (IQR): 2,1 (1,5 - 3,5)

mediana de 4,9 anos



Tamanho amostral, ldade, média *

Autor, ano Grupo n DP

Sexo, n (%)
feminino

Desfechos bioquimicos relevantes Tempo de seguimento

Mediana (IQR):

Controle 106 40,5 (30,3 - 51,3)

31 (29%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 1,28 (1,00 - 1,66)
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana (IQR): 63 (44 - 85)
Proteina urinaria (g/dia):
mediana (IQR): 2,0 (1,5-2,7)

] CTX 12 44
Tumlin et

al. 2003(85)

8 (66%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,49+0,2
Proteina urinaria (g/dia):
3,70+ 2,70

36 meses

Controle histérico 12 43

4 (33%)

Creatinina plasmaética (mg/dL):
1,72+0,3

DP: desvio padréo; AZA: azatioprina; MMF: micofenolato de mofetila; LEF: leflunomida; CTX: ciclofosfamida; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; tto:
tratamento; Mpred: metilprednisolona; IQR: intervalo interquartil; NR: ndo reportado.

Tabela 49 - Desfechos reportados nos estudos incluidos.

Desfechos clinicos

Autor, ano Grupos comparados primarios Desfechos urinérios Desfechos laboratoriais ~ Progressdo para DRCT
Remissdo da proteindria:
. OR: 3,43 (IC 95% 1,92;
Liuetal.

AZA vs corticoides 6,12), p<0,0001 [favorece
corticoides]. 5 ECRs,
n=292, 12: 5%, p=NS

2016*(145)

NR

NR

NR




Autor, ano

Grupos comparados

Desfechos clinicos
primarios

Desfechos urinarios

Desfechos laboratoriais

Progresséo para DRCT

MMF vs corticoides

Remissao da proteindria:
OR: 2,19 (IC 95% 1,25;
3,85), p=0,006 [favorece

corticoides]. 6 ECRs,
n=247, 12: 30%, p=NS

NR

NR

NR

LEF vs corticoides

Remisséo da proteindria:
OR: 2,64 (IC 95% 1,80;
3,86), p<0,0001. 13 ECRs,
n=613, 12: 24%, p=NS

NR

NR

NR

CTX vs corticoides

Remissdo da proteindria:
OR: 0,91 (IC 95% 0,41;
1,41), p=0,0004 [favorece
corticoides]. 2 ECRs, n=72,
12: 72%, p=NS

NR

NR

NR

LEF vs CTX

Remissdo da proteindria:
OR: 2,01 (IC 95% 1,08;
3,75), p=0,03 [favorece

corticoides] . 4 ECRs,
n=224, 12: 0%, p=NS

NR

NR

NR

Tian et al.
2015(149)

Imunossupressores vs
controles

Deterioracéo da funcéo
renal:
RR: 0,19 (IC 95% 0,07,
0,54), p=0,002. 3 estudos,
n=257, 12: 0%, p=NS

NR

NR

RR: 0,30 (IC 95% 0,19;
0,48), p<0,00001 [favorece
imuno]. 7 estudos, n=471,
12=0%, p=NS




Autor, ano Grupos comparados

Desfechos clinicos
primarios

Desfechos urinarios

Desfechos laboratoriais

Progresséo para DRCT

Corticoides vs placebo ou
auséncia de tto

NR

Proteinudria de 24h:
DMP: -0,58 (IC 95% -0,95;
-0,21), p=0,002. 5 estudos,

n=244, 12: 0%, p=NS

TFGe:

DMP: 21,66 (IC 95% 7,87;
35, 35,44), p=0,002. 3
estudos, n=119, 12: 51,8%,
p=NS

Duplicacdo da creatinina
plasmatica:
RR: 0,45 (IC 95% 0,29;
0,69), p=0,0003. 6 estudos,
n=341, 12: 0%, p=NS

RR: 0,44 (IC 95% 0,25;
0,80), p=0,007. 6 estudos,
n=341, 12: 0%, p=NS

Samuels et

al. Corticoides vs dipiridamol
2004(147)

NR

Proteinudria de 24h:
DMP: -0,42 (IC 95% -0,72;
-0,12), p=0,007. 1 estudo,
n=19

TFGe:
DMP: 2,50 (IC 95% -19,46;
24,46), p=NS. 1 estudo,
n=19

NR

NR

Imunossupressores citotoxicos
vs placebo ou auséncia de tto

NR

Proteinudria de 24h:
DMP: -0,74 (IC 95% -0,95;
-0,54), p<0,00001. 2
estudos, n=100, 12: 0%,
p=NS

NR

RR: 0,35 (IC 95% 0,04;
3,22), p=NS. 2 estudos,
n=106

CsA vs placebo ou auséncia de
tto

NR

Proteinudria de 24h:
DMP: -1,60 (IC 95% -2,43;
-0,77), p=0,0002. 1 estudo,

n=22

NR

NR




Desfechos clinicos

Autor, ano Grupos comparados primarios Desfechos urinérios Desfechos laboratoriais Progresséo para DRCT
ProteinUria de 24h:
IMUNoSSUDressores+corticoides DMP: -1,25 (IC 95% -2,71; RR: 0,59 (IC 95% 0,06;
VS Iacet?o ou auséncia de tto NR 0,21), p=NS. 3 estudos, NR 6,03), p=NS. 2 estudos,
P n=154, 12: 97,3%, n=152
p<0,00001
TFGe:
) L Remissdo completa: Reducio >15
TFG a'to'sclj’rgrctz'des vstio oR-'5.31 (1C 95% 1,07; mL/min/1,73m2 NR NR
P 26,36), p=0,02 OR: 0,64 (IC 95% 0,24;
Rauen et 1,75), p=NS
al. 2017 :
(157) Remiss4 let R (;r I:C";e'>15
o emissao completa: educio >
TFG ba'ﬁ‘;' (MUNOSSHPIESSOMES  OR: 3,58 (IC 95% 0,26; mL/min/1,73m2 NR NR
P 55,89), p=NS OR: 1,67 (IC 95% 0,41;
6,79), p=NS
TFGe:
Rauen et Corticoide ou Remissdo completa: Redugio >15
al. imunossupressores vs tto OR: 4,82 (IC 95% 1,43; mL/min/1,73m2 NR NR
2015(156) suporte 16,30), p=0,01 OR: 0,89 (IC 95% 0,44;

1,81), p=NS




Autor, ano

Grupos comparados

Desfechos clinicos
primarios

Desfechos urinarios

Desfechos laboratoriais Progresséo para DRCT

Pozzi et al.
2013(155)

AZA+corticoides vs
corticoides

NR

ProteinUria de 24h:

AZA, mediana (IQR)
Basal: 3,20 (1,74 - 5,54)
Final: 2,73 (0,82 - 4,13)

Corticoides, mediana
(IQR)

Basal: 2,00 (1,50 - 3,23)

Final: 1,05 (0,53 - 1,47)

Creatinina plasmatica:
Aumento de 50%
AZA: 10/20 (50%)

Corticoides: 11/26 (42%)

RR: 0,08 (IC 95% 0,01,

0,44), p=0,004

NR

Stangou et
al.
2011(158)

AZA+Mpred

Relapso de proteindria:

apos 12 meses: 6 (50%)

Proteinudria de 24h:
Basal: 2,4+ 1,0
12 meses: 0,7 £ 0,7
p<0,001

TFGe:
Basal: 57,4 + 28,7
12 meses: 66,0 + 31,0
p=NS

NR NR

Mpred

Remisséo parcial:
12 meses: 4 (40%)

Relapso de proteindria:

apos 12 meses: 5 (50%)

Proteinudria de 24h:
Basal: 2,4 + 0,9
12 meses: 0,8 £ 0,5
p<0,001

TFGe:
Basal: 52,0 + 26,7
12 meses: 53,6 £ 27,3
p=NS

NR NR




Desfechos clinicos

Autor, ano Grupos comparados primarios Desfechos urinérios Desfechos laboratoriais Progresséo para DRCT
Creatinina plasmatica:
Aumento de 50%b:
AZA: 13 (12,9%, IC 95%
Pozzi et al 7,5:20.9)
2010(154)' AZA vs controle NR NR Controle: 12 (11,3%, IC NR
95% 6,5; 18,9)
p=NS
RR: 0,63 (IC 95% 0,23;
1,72), p=NS
Proteinudria de 24h: Creatinina plasmatica:
Basal: 3,70 + 2,70 Basal: 1,49 £+ 0,84 . _ 0
_ cTx NR 6 meses: 1,35 + 1,43 6 meses: 1,51 +0,3g  ~\P0s 36 meses: 1 (8,3%)
Tum:m et 36 meses: 1,46 + 2,26 36 meses: 1,85 + 1,54
al. — .
2003(85) Proteindria de 24h: Cr?tm;hf ?éafT%tllca'
Controle histérico NR Basal: 4,73 £ 3,76 asal. L /o= L, Apdbs 36 meses: 5 (42%)

36 meses: 4,33 + 2,50

6 meses: 5,15 + 3,18
36 meses: 4,33 + 3,35

DRCT: doenca renal cronica terminal; AZA: azatioprina; MMF: micofenolato de mofetila; LEF: leflunomida; CTX: ciclofosfamida; OR: odds ratio; IC: intervalo
de confianca; ECR: ensaio clinico randomizado; RR: risco relativo; tto: tratamento; DMP: diferenca média ponderada; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada;
CsA: ciclosporina A; IQR: intervalo interquartil; Mpred: metilprednisolona; NS: ndo significativo; NR: ndo reportado.*Resultados da comparagéo entre CTX e
corticosteroides, para o desfecho reducdo na excrecao de proteina urinéria, favoreceram os corticosteroides, mas ndo foram relatados, pois 0 método de anélise foi
inadequado e alta heterogeneidade.



Tabela 50 - Eventos adversos reportados nas revisfes sistematicas incluidas.

Liu et al. 2016(145)

Tian et al. 2015(149)

Evento adverso
6ZA I\ﬁMF I:EF LET vs CTX Imunoss_upressores
(n=143) (n=108) (n=267) (n=351)
39 (0,11%)
0 l
Qualquer EA 79 (0.55%) NR NR NR RR: 2,13 (IC 95% 1.17: 3,86), p=0,01
Mielossupressdo 5 (0.03%) NR NR NR NR
. x " LET: 9
0, 0, 0,
Disfuncdo hepatica 6 (0.04%) 4 (0.04%) 13 (0.05%) CTX 13 NR
. . LET: 3
Sintomas digestivos 8 (0.06%) 16 (0.15%) 10 (0.04%) CTX 1 NR
Infeccéo 14 (0.1%) NR NR NR NR
. LET:0
Leucopenia NR NR NR CTX 6 NR
. LET:5
Alopecia NR NR NR CTX: 0 NR

AZA: azatioprina; MMF: micofenolato de mofetila; LEF: leflunomida; CTX

NR: ndo reportado.

: ciclofosfamida; EA: evento adverso; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga;



Tabela 51 - Eventos adversos reportados nos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Rauen et al. 2017(157)

Rauen et al. 2015(156)

Pozzi et al. 2013(155)

Stangou et al.

Pozzi et al. 2010(154)

2011(158)
Evento adverso icoi
Imunossupressores UL . CEEeNtEE o Iy AZA+corticoides Corticoides AZA+Mpred Mpred AZA+corticoides Corticoides
_ suporte imunossupressores suporte  p _ _ _ T _ _
n=55 s _ v n=20 n=26 n=12 n=10 n=20 n=26
n=54 n=55 n=54
Qualquer EA NR NR NR NR NR 16 (80%) 14 (54%) NS NR NR 43 38 NS
EA grave 17 33 29 NS NR NR NR NR NR NR NR NR
Obito 1 0 1 1 NS NR NR NR NR NR 1 3 NR
Suspensdo do NR NR NR NR  NR 7 (35%) 4(15%) NS NR NR 15 3 0,002
tratamento
Infecgdo 59 (eventos) 48 174 (eventos) 111 NS 0 2 NR  2(17%) L 5 3 NR
(eventos) (eventos) (10%)
Distarbios 6sseos 0 0 0 0 NS NR NR NR NR NR NR NR NR
Aumento de
enzimas 5 2 13 12 NS 1 0 NR 0 0 NR NR NR
hepéticas
Hepatotoxicidade NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 5 0 NR




Rauen et al. 2017(157)

Rauen et al. 2015(156)

Pozzi et al. 2013(155)

Stangou et al.

Pozzi et al. 2010(154)

2011(158)
Evento adverso icoi
Imunossupressores Ui . o el Ul AZA+corticoides Corticoides AZA+Mpred Mpred AZA+corticoides Corticoides
_ suporte imunossupressores suporte  p _ _ _ C _ _
n=55 " _ s n=20 n=26 n=12 n=10 n=20 n=26
n=54 n=55 n=54
Leucopenia 1 0 2 3 NS 1 0 NR 0 0 3 0 NR
Neoplasia 2 0 2 0 NS NR NR  NR NR NR NR NR NR
maligna
Diabetes mellitus 1 1 9 1 0,02 1 0 NR NR NR 1 2 NR
Sangramento 0 0 0 0 NS 1 0 NR NR NR NR NR NR
gastrointestinal
Fratura 0 0 1 0 NS NR NR NR NR NR NR NR NR
Hipertensdo NR NR NR NR  NR 1 1 NR NR NR 0 1 NR
arterial
Depresséo NR NR NR NR NR 0 NR NR NR NR NR NR
Mialgia NR NR NR NR NR 0 1 NR NR NR NR NR NR
Fraqueza NR NR NR NR  NR NR NR  NR 7(583%) > NR NR NR
muscular (50%)
Ganho de peso
(>5 kgno 5 2 14 5 NS NR NR NR NR NR NR NR NR
primeiro ano)
Ganho de peso
(=5 kg durante o 6 5 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
estudo)
Ganho de peso
(>10 kg durante 3 2 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

0 estudo)




Stangou et al.

Rauen et al. 2017(157) Rauen et al. 2015(156) Pozzi et al. 2013(155) Pozzi et al. 2010(154)

2011(158)
Evento adverso icoi
Imunossupressores Ui . o el Ul AZA+corticoides Corticoides AZA+Mpred Mpred AZA+corticoides Corticoides
_ suporte imunossupressores suporte  p _ _ p _ C _ _
n=55 " _ s n=20 n=26 n=12 n=10 n=20 n=26
n=54 n=55 n=54

Insercao de NR NR NR NR NR 0 1 NR NR NR NR NR NR
cateter peritoneal
Dialise NR NR NR NR NR 9 (45%) 10 (39%) NS NR NR 6 4 NR

Tto: tratamento; AZA: azatioprina; Mpred: metilprednisolona; EA: evento adverso; NR: ndo reportado.



3.2 Estudos que avaliaram a eficacia e seguranca dos inibidores de calcineurina (ciclosporina A [CsA], tacrolimo [TAC]) e de mTOR (sirolimo [SRL])

Tabela 52 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Desenho do estudo Obijetivo do estudo Populacéo estudada Detalhes da intervencdo Detalhes do comparador

Risco de viés

5 ECRs: CsA +

metilprednisolona ou

prednisolona;
2ECRs: TAC
prednisolona

2 ECRs: placebo;

3 ECRs: prednisolona

2 ECRs:
metilprednisolona

Alto: dados do texto e
graficos ndo condizentes;
avaliacéo do risco de viés

dos estudos incluidos

inadequada (Jadad > 2);
apenas dois estudos com

gualidade alta

Autor, ano
Avaliar os
beneficios e riscos
Revisdo S|sten)a}t|ca qlo tratamento com 7 ECRs, com total de
Songetal. com meta-analise. ~ iCN comparado a X
. N o 374 pacientes com
2017(148)  Ultima atualizacdo corticoides ou NIGA e broteindria
em julho de 2016 placebo em gAeD
pacientes com
NIgA
Revisdo sistematica Avaliar a Ef'CE}C'a ® S5ECRse2 guase-
. seguranca de iCN, . .
Pengetal.  com meta-analise. comparado aos experimentais, com
2016(146)  Ultima atualizagio mp: total de 370
corticoides, para o

em janeiro de 2016 tratamento da NIgA participantes

2 estudos: CsA +
prednisona

2 estudos: CsA +

metilprednisolona

3 estudos: TAC +
prednisona

Prednisona ou
metilprednisolona

Alto: inclusdo, analise
conjunta de ECRs e
estudos ndo
randomizados, sem
andalise de sensibilidade;
nao realiza analise de
sensibilidade para avaliar
0 impacto da qualidade
dos estudos; utilizou a
ferramenta da Cochrane
para avaliar viés de
estudo ndo randomizado;
baixa qualidade
metodoldgica dos estudos
incluidos




Autor, ano

Desenho do estudo Obijetivo do estudo Populacéo estudada Detalhes da intervencdo Detalhes do comparador Risco de viés

Pacientes com NIgA

Alto: Estudo piloto com
confirmada por

amostra pequena e sem
Avaliar a eficaciae biopsia, TFGe entre  SRL 1 mg (seguido de caleulo amostrgl; N foi
Cruzado et ECR, aberto seguranca do SRL 30 - 60 ajuste de acordo com relatado o metodo de
al. 2011 | S gurang min/ 4 | séri laoril enalapril + atorvastatina sigilo de alocagéo;
(151) multicéntrico em pacientes com _mL min/1,73m2, nivel sérico) + enalapri recrutamento
NIgA idade entre 18 - 70 + atorvastatina . .
S interrompido sem
anos, proteindria > 1
g/dia

critérios definidos a

priori.
iCN: inibidores de calcineurina; NIgA: nefropatia por Imunoglobulina A; ECR: ensaio clinico randomizado; CsA: ciclosporina A; TAC: tacrolimo; SRL.: sirolimo;
TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada.

Tabela 53 - Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos

Autor,ano  Grupo Tamanho amostral, n Idade,DrrI;ed|a + Sexo, n (%) feminino  Desfechos bioquimicos relevantes Tempo de seguimento
Song et al.
2017(148) o 374 NR NR NR NR
Peng et al. ) i
2016(146) O 370 30-424 NR NR 2 - 12 meses
Creatinina plasmatica (umol/L):
157 £ 30
Cruzado et 0 TFGe (mL/min/1,73m2):
al 2011(151)  oR- 14 42+11 2 (14%) 5o e 11 12 meses

Proteina urinaria >1 g/dia:
71%




Idade, média +

Autor,ano  Grupo Tamanho amostral, n DP Sexo, n (%) feminino  Desfechos bioquimicos relevantes Tempo de seguimento
Creatinina plasmatica (umol/L):
161 £ 41
TFGe (mL/min/1,73m2):
0, ’
Controle 9 50+9 2 (22%) 49+ 11
Proteina urinaria >1 g/dia:
78%
DP: desvio padrdo; SRL: sirolimo; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; NR: ndo reportado.
Tabela 54 - Desfechos reportados nos estudos incluidos.
Grupos i L L Desfechos laboratoriais e
Autor, ano comparados Desfechos clinicos primarios Desfechos urinérios outros
ProteinUria em 24h:
Remisséo da proteindria: DMP: -0,30 (IC 95% -0,50; -
Remissdo completa: 0,09), p=0,006. 4 ECRs, Creatinina plasmatica:
RR: 2,51 (IC 95% 1,25; 5,04), p=0,010. 5 ECRs, n=225,12:76%, p=0,006 _ P L
Song et al. iCN | =205 12- 2% p=NS DMP: 0,57 (IC 95% -4,05; 5,19),
2017(148) - Vs controle =eeo, & 237 B p=NS. 5ECRs, n=307, 12: 0%
Remisséo parcial: TFGe: ' -’NS R
RR: 0,87 (IC 95% 0,32; 2,38), p=NS. 5 ECRs, n= DMP: 1,13 (IC 95% -4,05; 6,32), P=
244, 12: 66%, p=0,02 p=NS. 5 ECRs, n=265, 12: 12%,
p=NS
Remisséo completa: L . -
Proteindria em 24h: Creatinina plasmatica:
. 0 . -
RR: 1,09 (IC 95% 0,93, 1,29), p=NS DMP: 0,34 (IC 95% 0,13; 0,55),  DMP: -1,04 (IC 95% -4,72;
Peng et al. . .. Remissdo da proteindria: p=0,002 2,64), p=NS
iCN vs corticoides - _
2016(146) Remisséo completa: TEGe: Albumina plasmatica:
. 0, . - - -
RR: 1,56 (IC 95% 1,18; 2,07), p=0,002 DMP: -2,59 (IC 95% -9,94; 4,76), DMP: 1,89 (IC 95% 0,39; 3,39),
Remisséo parcial:

RR: 0,82 (IC 95% 0,62; 1,07), p=NS P=NS p=0,01




Autor, ano IR Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios Desiges EisEin e e
comparados outros
Proteindria em 24h:
Basal: 2,9+ 1,8
6 meses: 1,8+ 1,3
12 meses: 2,0+ 0,9 PAM, mmHg, média + DP
Basal: 96 + 7
SRL NR Hematuria, nimero de 6 meses: 98 + 10
episodios, n =0/1/2/3/4 12 meses: 96 + 10
Basal: 0/3/3/3/5
6 meses: 1/3/1/3/6
12 meses: 1/3/3/2/5
Cruzado et al. ProteinGria em 24h:
2011(151) Basal: 3,7+ 1,6
6 meses: 2,8+ 1,1
12 meses: 2,8+ 1,4 -
_ ' ' PAM, mmHg, média + DP
p=NS (SRL vs controle) Basal: 102 + 10
Controle NR 6 meses: 101 + 13

Hematuria, nimero de
episodios, n=0/1/2/3/4
Basal: 0/3/1/4/1
6 meses: 0/1/3/0/5
12 meses: 0/1/1/2/5
p=NS (SRL vs controle)

12 meses: 100 + 13
p=NS (SRL vs controle)

iCN: inibidores de calcineurina; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca; ECR: ensaio clinico randomizado; DMP: diferenca média ponderada; TFGe: taxa
de filtracdo glomerular estimada; SRL.: sirolimo; PAM: pressao arterial média; NS: ndo significativo; NR: ndo reportado.

Tabela 55 - Eventos adversos reportados nos estudos.



Song et al. 2017(148)

Peng et al. 2016(146)

Cruzado et al. 2011 (151)

Evento adverso
iCN vs controle iCN vs corticoides SBL Con}role
n=14 n=9
x OR: 0,76 (IC95% 0,32; 1,82), p=NS.5  RR: 1,24 (IC 95% 0,63; 2,44), p=0,53. 6
Infecgao ECRs, n=265, I2: 5%, p=NS estudos, 12: 0%, p=NS NR NR
. L OR: 0,36 (IC 95% 0,14; 0,92), p=0,03.5  RR: 1,69 (IC 95% 0,87; 3,25), p=NS. 6
Hiperglicemia ECRs, n=265, 12: 12%, p=NS estudos, 12: 0%, p=NS NR NR
Desconforto gastrointestinal
« x OR: 28,89 (IC 95% 5,35; 155,96),
o alteragao da fungdo 0<0,0001. 3 ECRs, n=155, 12: 3%, p=NS NR NR NR
epatica
. « s RR: 0,34 (IC 95% 0,07; 1,67), p=NS. 3
Disfuncdo hepatica NR estudos, 12: 0%, p=NS NR NR
Sintomas musculoesqueléticos OR: 9,80 (IC 95% 2,50; 38,36), p=0,001. NR NR NR
ou neuroldgicos 2 ECRs, n=65, 12: 0%, p=NS
. x OR: 1,55 (IC 95% 0,55; 4,37), p=NS. 3
Hipertensao ECRs, n=155, 12: 22%, p=NS NR NR NR
Hirsutismo ou hiperplasia OR: 11,65 (IC 95% 2,68; 50,61), p=0,001. NR NR NR
gengival 3 ECRs, n=155, 12: 25%, p=NS
Reduc¢édo da TFG maior que OR: 4,62 (IC 95% 0,48; 44,12), p=NS. 2 NR NR NR
25% do valor basal ECRs, n=65, 12: 0%, p=NS
Suspenséo do tratamento NR NR 0 0
Obito NR NR 0 0
Febre NR NR 0 1
Hipercalemia NR NR 1 1
Sindrome prostética NR NR 1 0




Song et al. 2017(148) Peng et al. 2016(146) Cruzado et al. 2011 (151)

Evento adverso iCN vs controle iCN vs corticoides r?fllzl Co:igole
Gastrite aguda NR NR 1 0
Hipercolesterolemia NR NR 2 0
Anemia NR NR 1 0
Edema NR NR 2 0
Erupcéo cutanea facial NR NR 2 0
Macrohematulria NR NR 0 0
Dialise NR NR 0 0
Diabetes mellitus NR NR 0 0

iCN: inibidores de calcineurina; SRL: sirolimo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; ECR: ensaio clinico randomizado; RR: risco relativo; TFG: taxa de
filtracdo glomerular; NS: ndo significativo; NR: ndo reportado.

3.3 Estudos que avaliaram a eficacia e seguranca do micofenolato de mofetila (MMF)

Tabela 56 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Autor, ano  Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagdo estudada Detalhes da intervencdo Detalhes do comparador Risco de viés

Du et al Revisao sistematica Avaliar a eficacia e 8 estudos, com total 5 ECRs: monoterapia 4 ECRs: placebo; Alto: resultados de texto

2017(14;1) com meta-analise. sequranca do MME de 347 pacientes com MMF (1,5-2,0 1 ECR: prednisona; e gréficos contraditorios;
Ultima atualizagéo gurang com NIgA g/dia); 2 ECRs: ciclofosfamida + utilizagdo de




Detalhes da intervengdo Detalhes do comparador

Risco de viés

3 ECRs: MMF (1,5-2,0
g/dia) + prednisona

prednisona;
1 ECR: leflunomida +
prednisona

classificacdo de risco de
viés inadequada; estudos
incluidos de baixa
gualidade metodoldgica;
analise de viés de
publicacdo inadequada
(menos de 10 estudos no
funnel plot).

29 ECRs, com total
de 1466 pacientes
chineses

6 ECRs: MMF 1 - 2 g/dia
Vs corticoides;
5ECRs: AZA2-5
mg/kg/dia vs corticoides;
4 ECRs: LEF 20 mg/dia
vs CTX;

2 ECRs: CTX 0,5-0,75
g/m2 vs corticoides;
13 ECRs: LEF 20 - 30
mg/dia vs corticoides

Corticoides ou CTX

Alto (validade externa
baixa: apenas pacientes
chineses; Apenas 4
estudos com qualidade
razoavel; ndo foi feita
nenhuma anélise de
subgrupo; Uma das
andlises utilizou modelo
de efeitos fixos para uma
heterogeneidade
consideravel)

Autor, ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagéo estudada
em dezembro de para o tratamento
2015 da NIgA
o [ Avaliar a eficécia e
Reviso sistematica
. seguranca de
. com meta-analise. .
Liuetal. Oltima atualizacio  Imunossupressores
2016(145) ¢ no tratamento de
em setembro de . .
2013 pacientes chineses
com NIgA
Avaliar a eficacia e
seguranca do MMF
ECR multicéntrico N prednlson{i
Hou et al. (5 centros na comparado a
2017(152) prednisona para

China), aberto - ento da NIgA

com lesdo
proliferativa ativa

Pacientes com NIgA
confirmada por
biopsia, idade 18 -
65 anos, excrecdo de
proteina urinaria >1
9/24 h em 2 medidas
consecutivas dentro
de 1 semana

MMF 0,75 g 12/12h por
6 meses + prednisona
0,4-0,6 mg/kg/dia por 2
meses, com reducao de
20% da dose a cada més
por 4 meses

Prednisona 0,8-1,0
mg/kg/dia por 2 meses,
com reducéo de 20% da

dose a cada més por 4
meses

Baixo (desenho aberto
ndo é capaz de
influenciar nos

desfechos)

MMF: micofenolato de mofetila; NIgA: nefropatia por Imunoglobulina A; ECR: ensaio clinico randomizado; AZA: azatioprina; LEF: leflunomida; CTX:

ciclofosfamida.



Tabela 57 - Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.

Autor, ano Grupo

Tamanho amostral,

Idade, média +

Sexo, n (%)

Desfechos bioquimicos relevantes

Tempo de seguimento

n DP feminino
Total 347 NR NR NR
goulst(ﬂ;l) MMF 178 NR NR NR 6 - 36 meses
Controle 169 NR NR NR
Total 1466 NR NR NR 3 - 24 meses
AZA 292 NR NR NR 6 - 24 meses
Liu et al. MMF 253 NR NR NR 3 - 6 meses
2016(145)  LEF vs corticoide 623 NR NR NR 3 meses
CTX 72 NR NR NR 12 meses
LEF vs CTX 226 NR NR NR 3 meses
Creatinina plasmatica (umol/L):
mediana: 85,4 (IQR 68,1 - 109,6)
MMF+prednisona 86 I\g?)?éa(nzas(lgs)): 47 (55%) met;li—:n(;:e 9(812L é:ggléﬁr?%aes)
Proteina urinaria (g/24h):
Hou et al. média + DP: 2,37 + 1,23 12 meses
2017(152) Creatinina plasmética (umol/L):
mediana: 80,4 (IQR 64,1 - 105,7)
Prednisona 88 Mediana (IQR): 50 (57%) TFGe (mL/min/1,73m2):

32,5 (25 - 43)

mediana: 94,3 (IQR 72,2 - 111,4)
Proteina urinéria (g/24h):
média + DP: 2,47 + 2,01




DP: desvio padrdo; MMF: micofenolato de mofetila; AZA: azatioprina; LEF: leflunomida; CTX: ciclofosfamida; IQR: intervalo interquartil; TFGe: taxa de filtragdo

glomerular estimada; NR: ndo reportado.

Tabela 58 - Desfechos reportados nos estudos.

AU, CIURes Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios DESfEChQS. Progressédo para DRCT
ano comparados laboratoriais
MMF ou Remissdo completa:
MxFTg’gjgg'za”a OR: 2,43 (IC 95% 1,48; 3,98), p=0,0004. 8 NR NR NR
place ECRs, 12: 49%, p=0,05
prednisona
Duplicacao da
Remissdo completa: Proteinaria de 24h: creatinina
Caucasianos: Caucasianos: plasmatica:
OR: 0,67 (IC 95% 0,18; 2,47), p=NS. 2 ECRs, DMP: 0,58 (IC 95% 0,18; Caucasianos: Caucasianos:
- 19 = - . . 0 .
MME vs placebo 2: 1% p=NS 099),p=0005. 2ECRs. 121« OR:332(1C55% 5. 551’ (1C 055 0 1,
ou prednisona slaticos: % P= .71, 15,60), p=NS. 13,95), p=NS. 2 ECRs, 12:
Du et al. OR: 7,14 (1C 95% 2,36; 21,64), p=0,0005. 2 Asiaticos: ECRs, 12: 0%, p=NS e 0%. b=NS '
2017(144) ECRs, 12: 0%, p=NS DMP: -0,88 (IC 95% -1,36; Asiaticos: o P=
Etnias mistas: -0,40), p=0,0003. 2 ECRs, OR: 0,30 (IC 95%
OR: 1,86 (IC 95% 0,39; 8,99), p=NS. 1 ECR 12: 0%, p=NS 0,03; 3,15), p=NS. 1
ECR
Duplicacéo da
s creatinina
. — Proteindria de 24h: "

MMF+prednisona Remisséo completa: - o ) plasmatica:

DMP: -0,72 (IC 95% -0,97; OR: 0,12 (IC 95% NR

VS OR: 4,58 (IC 95% 1,77; 11,86), p=0,002. 2

CTX+prednisona ECRs, 12: 0%, p=NS

-0,46), p<0,00001. 2 ECRs,

12: 39%, p=NS 0,04; 0,37), p=0,0002.

2 ECRs, 12: 0%,
p=NS




Autor, Grupos
ano comparados

Desfechos clinicos primarios

Desfechos urinarios

Desfechos
laboratoriais

Progresséo para DRCT

Duplicagdo da

MMF+prednisona Remissio completa: Proteinlria de 24h: pclgi?:é\ntligg'
: o o o0 :
EFsomio - OR:08L(IC95%0,22; 291), p=NS. 1ECR "V '16‘;'02_5\'12 DR 2% OR:047 (IC 95% NR
P 110), P=INS. 0,04: 5,69), p=NS. 1
ECR
AZA Vs Remissdo da proteindria:
corticoides OR: 3,43 (IC 95% 1,92; 6,12), p<0,0001. 5 NR NR NR
ECRs, n=292, 12: 5%, p=NS
MME Vs Remissdo da proteindria:
corticoides OR: 2,19 (IC 95% 1,25; 3,85), p=0,006. 6 ECRs, NR NR NR
n=247, 12: 30%, p=NS
. Remisséo da proteindria:
2'-0'56‘222‘;) COLrECTO;’SES OR: 2,64 (IC 95% 1,80; 3,86), p<0,0001. 13 NR NR NR
ECRs, n=613, 12: 24%, p=NS
CTX vs Remisséo da proteindria:
corticoides OR: 0,91 (IC 95% 0,41; 1,41), p=0,0004. 2 NR NR NR
ECRs, n=72, 12: 72%, p=NS
Remissdo da proteindria:
LET vs CTX OR: 2,01 (IC 95% 1,08; 3,75), p=0,03. 4 ECRs, NR NR NR

n=224, 12: 0%, p=NS




AL IR0 Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios Desfechc_)s_ Progresséo para DRCT
ano comparados laboratoriais
Progressédo para DRCT:
Remissé@o completa em 6 meses: MMF: 0
: . _ 0
MMF: 37% (IC 95% 27; 48) Prednisona: 1 (1,1%)
Prednisona: 38% (IC 95% 27; 49)
= Esclerose glomerular
p=NS .
global:
MMF+prednisona - . ) Duplicacdo da MMF: mediana (IQR)
(n=86) vs Remissdo co.mpleta+par0|al e_m 6 meses: creatinina Basal: 8,7% (2,7; 35,1)
vkl prednisona MMF: 76% (IC 95% 61, 80) NR plasmatica: 6 meses: 23,3 (6,7; 36,4)
H . 0, 0, . . . 1 10y )
2017(152) (n=88) em 6 Prednisona: 8})3\5'8(: 95% 71; 89) MME: 0 0=0,04
meses Prednisona: 1 (1,1%)

Tempo até remissdo completa:
MMF: 8,7 meses (IC 95% 6,0; 9,3)
Prednisona: 8,5 meses (IC 95% 4,2; 9,3)
p=NS

Prednisona: mediana
(IQR)

Basal: 11,9% (5,0; 21,4)
6 meses: 18,0% (8,1;
27,8)
p=NS




AU Sl Desfechos clinicos primarios Desfechos urinérios Desfechc_)s_ Progresséo para DRCT
ano comparados laboratoriais
Remisséo completa em 12 meses:
MMF: 48% (1C 95% 36; 60)
Prednisona: 53% (IC 95% 41; 65)
p=NS
Remissdo completa+parcial em 12 meses:
MMF: 82% (IC 95% 72; 90)
Prednisona: 85% (IC 95% 74; 92)
p=NS
MMF+prednisona Remissao completa em 12 meses nos pacientes Duplicacdo da
(n=74) vs com remissao parcial em 6 meses: creatinina Progresséo para DRCT:
prednisona MMF: 62%% (IC 95% 42; 79) NR plasmatica: MMF: 0
(n=72) em 12 Prednisona: 58% (IC 95% 39; 76) MMF: 0 Prednisona: 1 (1,4%)
meses p=NS Prednisona: 1 (1,4%)

Remisséo completa+parcial em 12 meses nos
pacientes sem resposta em 6 meses:
MMF: 48% (IC 95% 28; 69)
Prednisona: 50% (IC 95% 29; 71)
p=NS

Taxa de relapso:
MMEF: 7% (IC 95% 2; 15)
Prednisona: 7% (I1C 95% 2; 16)
p=NS

DRCT: doenca renal cronica terminal; MMF: micofenolato de mofetila; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; ECR: ensaio clinico randomizado; 12: medida
de heterogeneidade; DMP: diferenca média ponderada; CTX: ciclofosfamida; LEF: leflunomida; AZA: azatioprina; NS: ndo significativo; NR: ndo reportado.



Tabela 59 - Eventos adversos reportados nos estudos.

Du et al. 2017(144) Liu et al. 2016 (145) Hou et al. 2017 (152)

Eventos MMF+  CTX+  LEF+ LEF : :
adversos l?]/l_l\éllF PLa_c;ego prednisona prednisona prednisona (néiﬁ‘s) (rl:ﬂllﬂog) (nl:ggn Vs MMFt]p_rgglmsona Prerﬁiféséona
- a n=81 n=60 n=20 a - - CTX - -
Infeccdo 4 (4.9%) 0 4(4.9%) 5 (8.3%) 0 (011‘},/0) NR NR  NR NR NR NR
LET:
Sintomas 0 0 0 0 0 8 16 10 3
gastrointestinais 8 (9.9%) 3 (4%) 2(25%) 7 (11.7%)  1(5%) (0.06%) (0.15%) (0.04%) CTX: NR NR NR
1
Enzimas
hepéticas 0 0 1(1.2%) 2(3.3%) 1(5%) NR NR NR  NR NR NR NR
elevadas
Alteracoes 3 (3.7%) 1(1.3%) 1(12%) 3 (5%) 0 NR NR NR NR NR NR NR
hematoldgicas
LET:
Alopécia 0 0 0 3 (5%) 0 NR NR NR C'?X' NR NR NR
0
Menstruagao 0 0 0 5 (8.3%) 0 NR NR NR  NR NR NR NR
irregular
Total de EA 15 (18.5%) 4(53%) 8(9.9%) 24(40%) 2(10%) NR NR NR NR NR NR NR
Mielossupresséo NR NR NR NR NR > NR NR NR NR NR NR

(0.03%)




Du et al. 2017(144) Liu et al. 2016 (145) Hou et al. 2017 (152)

Eventos
adversos MMF Placebo MdM.F+ CC;D.("' LdEl.:+ AZA MMF LEF EF MMF+prednisona Prednisona
=81 n=75  Prednisona prednisona prednisona 'y (210 (n=267) VS =a7 =83
n=81 n=60 n=20 CTX
LET:
Disfuncéo 6 4 13 9
hepatica NR NR NR NR NR " (0.04%) (0.04%) (0.05%) CTX NR NR NR
13
LET:
Leucopenia NR NR NR NR NR NR NR  NR CTOx- NR NR NR
6
Qualquer EA NR NR NR NR NR ;g%) NR NR NR 68 (78%) 68 (77%) p=NS
EA grave NR NR NR NR NR NR NR NR NR 5 (6%) 6(7%)  p=NS
Obito NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0 0 p=NS
S'g%r:hr?rfgde NR NR NR NR NR NR NR NR  NR 16 (18%) 42 (48%) p<0,001
[r:]'sﬁﬁtjs NR NR NR NR NR NR NR NR NR 1 (1%) 12 (14%) p=0,002

MMF: micofenolato de mofetila; CTX: ciclofosfamida; LEF: leflunomida; AZA: azatioprina; EA: evento adverso; NS: ndo significativo; NR: ndo reportado.



3.3 Estudos que avaliaram a eficicia e seguranca de monoterapia com corticoides (metilprednisolona, prednisolona e prednisona)

Tabela 60 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Autor, ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populacéo estudada Detalhes da intervencdo Detalhes do comparador

Risco de viés

Metilprednisolona (4

Revisdo sisteméatica Avaliar a eficacia e estudos), prednisolona
Zhouetal. com meta-analise. seguranca de 15 estudos, com total (11 estudos, 1 deles
2011(150)  Ultima atualizacio corticoides no de 1542 participantes incluiu metilprednisolona
em abril de 2010  tratamento da NIgA e prednisolona) ou

prednisona (1 estudos)

Antiplaquetérios,
antihipertensivos, AINEs,
placebo, tto suporte ou
auséncia de tto

Alta: ndo reporta o uso de
protocolo prévio, ndo
houve descri¢do completa
dos participantes dos
estudos incluidos, como
desenho do estudo, idade,
sexo. Analise conjunta de
ECRs e estudos ndo
randomizados, nao
reporta heterogeneidade
nas meta-analises;
avaliagdo de risco de viés
inadequada e ndo
analisou o viés de
publicacdo (mesmo tendo
15 estudos incluidos).

TESTING study:
ECR multicéntrico

(centros na China Pacientes com NIgA

Metilprednisolona oral

Austrélia, India, Avaliar eficacia e _conﬁrmada por 0,6 - 0,8 mg/kg/dia por 2
. . seguranca da biopsia, TFGe entre x
Lv et al. Canada e Malésia), . . meses, com reducdo de 8
metilprednisolona 20-120 A
2017(153)  duplo-cego. Estudo . mg a cada més, com
. ; oral no tratamento mL/min/1,73m2, ;
interrompido na fase x ; periodo total de
de NIgA excrecdo de proteina

de recrutamento
devido ao excesso
de eventos adversos

urinaria >1 g/dia tratamento de 6 meses

Placebo

Baixo




Autor, ano  Desenho do estudo Objetivo do estudo Populacéo estudada Detalhes da intervencdo Detalhes do comparador Risco de viés

graves no grupo de
intervencao

NIgA: nefropatia por Imunoglobulina A; AINEs: anti-inflamatdrios ndo-esteroidais; tto: tratamento; ECR: ensaio clinico randomizado; TFGe: taxa de filtracéo
glomerular estimada.

Tabela 61 - Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.

Idade, média +

Autor,ano  Grupo Tamanho amostral, n DP

Sexo, n (%) feminino  Desfechos bioquimicos relevantes Tempo de seguimento

Zhou et al.

2011(150) Total 1542 NR NR NR 3 - 281 meses

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,5+0,6
TFGe (mL/min/1,73m2):
60,0 + 24,8
Proteina urinaria (g/dia):
Lvetal. 2,55£2,45 mediana: 25 meses (min:
2017(153) Creatinina plasmatica (mg/dL): 5,7 - max: 45,3
16+0,6
TFGe (mL/min/1,73m2):
58,6 £ 25,2
Proteina urinaria (g/dia):
223+111

Mpred 136 38,6 + 11,5 50 (36,8%)

Placebo 126 38,6 £10,7 46 (36,5%)

DP: desvio padrdo; Mpred: metilprednisolona; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; NR: ndo reportado.



Tabela 62 - Desfechos reportados nos estudos.

Grupos

Autor, ano
comparados

Desfechos urinarios

Desfechos laboratoriais

Progressédo para DRCT

Desfechos compostos

Corticoides vs
qualquer tto

ProteinGria em 24h:
DM: -0,47 (IC 95% -0,64; -
0,31), p<0,001. 9 estudos

Duplicacédo da creatinina
plasmatica:
RR: 0,34 (IC 95% 0,15;
0,77), p=0,009. 5 estudos

Progresséo para DRCT:
RR: 0,46 (IC 95% 0,27,
0,79), p=0,004. 10 estudos

NR

Corticoides vs
antiplaquetarios

Proteindria em 24h:
DM: -0,27 (IC 95% -1,21;
0,67), p=NS. 1 estudo

NR

Progressédo para DRCT:
RR: 1,02 (IC 95% 0,67,
1,56), p=NS. 1 estudo

NR

Corticoides vs

Zhou et al. AINEs

2011(150)

Proteindria em 24h:
DM: -0,41 (IC 95% -0,61; -
0,21), p<0,001. 4 estudos

Duplicacéo da creatinina
plasmatica:
RR: 0,51 (IC 95% 0,21,
1,23), p=NS. 2 estudos

Progressédo para DRCT:
RR: 0,54 (IC 95% 0,33;
0,88), p=0,014. 3 estudos

NR

Corticoides vs tto
suporte

ProteinGria em 24h:
DM: -0,62 (IC 95% -0,92; -
0,33), p<0,001. 3 estudos

Duplicacéo da creatinina
plasmatica:
RR: 0,10 (IC 95% 0,02;
0,41), P=0,001. 2 estuos

Progresséo para DRCT:
RR: 0,16 (IC 95% 0,07,
0,41), p<0,001. 5 estudos

NR

Corticoides vs
placebo ou
auséncia de tto

ProteinGria em 24h:
DM: -0,50 (IC 95% -2,02;
1,02), p=NS. 1 estudo

Duplicacdo da creatinina
plasmética:
RR: 0,47 (IC 95% 0,05;
4,74), p=NS. 1 estudo

Progressédo para DRCT:
RR: 0,47 (IC 95% 0,05;
4,74), p=NS. 1 estudo

NR




Grupos

Autor, ano Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais Progresséo para DRCT Desfechos compostos
comparados
Reducéo de 40% da
TFGe:
Mpred: 7 (5,1%) 40% de reducado na TFGe,
Placebo: 16 (12,7%), DRCT ou ébito por progressao para DRCT ou 6bito
Lvetal. p=0,05 insuficiéncia renal: por insuficiéncia renal:
2017(153)  MPred vs placebo NR Mopred: 4 (2,9%) Mpred: 8 (5,9%)
Reducéo de 50% da Placebo: 10 (7,9%), p=NS Placebo: 20 (15,9%)
TFGe: HR: 0,37 (IC 95% 0,17; 0,85), p=0,02

Mpred: 7 (5,1%)
Placebo: 11 (8,7%), p=NS

DRCT: doenga renal crbnica terminal; tto: tratamento; DM: diferenca média; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; AINEs: anti-inflamatorios néo-
esteroidais; Mpred: metilprednisolona; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; HR: hazard ratio; NS: ndo significativo; NR: ndo reportado.

Tabela 63 - Eventos adversos reportados nos estudos.

Lv et al. 2017(153)

Evento adverso Mpred Placebo
n=136 n=126 P
EA grave 20 4 0,001
Obito NR NR NR
Infecgéo 11 0 <0,001

EA gastrointestinal 4 1 NS




Lv et al. 2017(153)

Evento adverso Mpred Placebo
n=136 n=126 P
Disturbios 6sseos 3 0 NS
Outros EAs 5 3 NS

EA: evento adverso; NS: ndo significativo; NR: ndo reportado.



PCDT - Sindrome Nefrotica Primaria em Adultos

Questao 14: Qual a utilidade da contagem de linfocitos B CD19 no monitoramento da
eficacia do rituximabe para o tratamento da glomerulonefrite membranosa?

1) Estratégia de busca

Medline (via Pubmed)

((("Glomerulonephritis, Membranous"[Mesh] OR membranous nephropathy)) AND
("Rituximab"[Mesh] OR rituximab)) AND (("CD19 molecule, human" [Supplementary
Concept]) OR "Antigens, CD19"[Mesh] OR CD19 lymphocyte OR CD19 B cell)

Resultado: 7 referéncias

Data da busca: 05/03/2018

Embase

(('cd19 b lymphocyte'/exp OR 'cd19 b lymphocyte' OR 'cd19 b cell/exp OR 'cd19 b cell’) AND
[embase]/lim) AND ((‘rituximab'/exp OR 'rituximab’) AND [embase]/lim) AND ((‘membranous
glomerulonephritis/exp OR  'membranous  glomerulonephritiss OR  'membranous
nephropathy'/exp OR 'membranous nephropathy') AND [embase]/lim)

Resultado: 2 estudos

Data da busca: 05/03/2018

2) Selegéo das evidéncias

Foram recuperadas nove referéncias (7 Medline e 2 Embase) por meio das estratégias de busca
acima descritas. Nenhuma duplicata foi retirada. Ap6s a leitura de titulos e resumos seis
referéncias foram excluidas, restando trés referéncias a serem analisadas por meio da leitura
completa. Todas essas trés referéncias foram inclusas, sendo as trés séries de casos'®16L,
Adicionais trés referéncias, as quais foram adquiridas por busca manual, foram incluidas, sendo

um ensaio clinico randomizado®? e duas séries de casos'®® 164,

3) Descricédo dos Resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo detalhadas na Tabela 1 a seguir. A Tabela 2 exibe
as caracteristicas basais dos participantes de cada estudo. Os Principais desfechos de eficacia e

seguranca estdo descritos, respectivamente, nas Tabelas 3 e 4.



Tabela 64 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor/ano Desenho de Populacéo e objetivo Intervencdo Controle Risco de viés
estudo
Dahanetal., ECR Pacientes adultos com nefropatia TAPN + rituximabe TAPN Alto (ndo descreve métodos de
2017(162) membranosa primaria e sindrome (375 mg/m?, i.v. randomizagé&o e sigilo de alocagdo; ndo
nefrética apos 6 meses de terapia anti  nos dias 1 e 8). utiliza corretamente definigéo de
proteindrica ndo imunossupressora intencédo de tratar)
(TAPN). Objetivo: avaliar a eficécia
do rituximabe
Fiorentino et  Série de Pacientes adultos com GM idiopatica,  Rituximabe (375 NA Alto (Série de casos)
al., casos gue ja haviam recebido tratamento mg/m2), i.v., em
2016(163) conservador. Objetivo: Avaliar a intervalos de quatro
eficacia e a seguranca do rituximabe semanas
Sugiura et Série de Pacientes adultos com Rituximabe (375 NA Alto (Série de casos)
al., casos glomerulonefrites primarias (GNM, mg/m?), i.v.
2011(159) NIgA, GNFS, GM, GNMP) em uso de
rituximabe. Objetivo: avaliar a
eficacia do rituximabe
Fervenzaet  Série de Pacientes adultos com GM e Rituximabe (375 NA Alto (Série de casos)
al., casos proteindria > 5g/24 h. Objetivo: mg/m2), i.v.
2010(160) avaliar o impacto do uso de
rituximave na redugdo de células B e
nos desfechos clinicos da GM
Fervenza et Sériedecasos Pacientes adultos com GM idiopatica, rituximabe 1000 NA Alto (Série de casos)
al., refratarios ao tratamento conservador. mg, i.v., em duas
2008(164) Objetivo: avaliar a eficicia e a infusGesnosdiasle
seguranca do rituximabe 15
Ruggenenti Série de casos Pacientes adultos com GM, proteindria Rituximabe (375 NA Alto (Série de casos)
et al., > 3,569/24 h e Escore tubulointersticial mg/m2), i.v., em
2006(161) < 7,1. Objetivo: avaliar o impacto do intervalos de quatro

uso de rituximabe na reducdo da
proteindria

Semanas




ECR: Ensaio clinico randomizado; TAPN: Terapia anti-proteinrica ndo imunossupressora; GM: Glomerulonefrite membranoproliferativa; NA: N&o se aplica

Tabela 65 - Principais caracteristicas de base dos participantes dos estudos incluidos

Autor/ano N N Sexo masc. Sexo masc. Idade, média Idade, média GM, n Seguimento
intervencdo  comparador Intervengdo, n  comparador, n (DP), anos, (DP), anos, (%)
(%) (%) intervencao comparador
Dahan et al., 37 38 28 (75,7) 24 (63,2) Mediana (IQR): Mediana (IQR): 75(100) 6 meses*
2017 53 (42; 63) 58,5 (43; 64)
Fiorentino et 38 NA 23 (60,5) NA RTX em 12 linha: NA 38 (100) Mediana
al., 2016 56,77 (15,44) (IQR): 15
meses  (7,7;
RTX em 22 linha: 30,2)
55,4 (19,33)
Sugiuraetal., 24 NA 14 (58) NA 37,8 (10,9) NA 4 (16,7) 6 meses
2011
Fervenza et 20 NA 17 (0,85) NA 48 (13) NA 20 (100) 24 meses
al., 2010
Fervenza et 15 NA 13 (86,7) NA 47 (8,0) NA 15 (100) 12 meses
al., 2008
Ruggenentiet 9 NA 4 (44,4) NA 51,2 (13,2) NA 9 (100) 12 meses
al., 2006

*Fase randomizada; NA: N&o se aplica; DP: Desvio padrdo; GM: Glomerulonefrite membranoproliferativa; IQR: Intervalo interquartil.



Tabela 66 - Principais resultados de eficacia para os estudos incluidos

Autor/ano  Grupo Excrecdo de Valorp  Creatinina sérica Valorp  Albumina Valorp Contagem Valorp Resposta
proteina (9/dL), média (DP) sérica (g/dL), linf. B CD19 clinica, n
urina (g/dia), média (DP) (%), média (%)
média (DP) (DP)

Dahanet  TAPN + NR NA pmol/L (mediana - NS Mediana p<0,03  cels/uL , NR 13 (35,1)*

al., 2017 RTX IQR): entre (IQR): entre mediana

Basal: 98,1 (82,2; grupos  Basal: 2,2 grupos  (IQR):

122,9) p/ (1,8; 2,5) aos 6 Basal: NR

3 meses: 94,6 (78,7, qualque 3 meses: 2,7 meses 3 meses: 11

114,0) r (2,1;3,1) (2,0; 22,0)

6 meses: 94,6 (75,1; periodo 6 meses: 3,0 6 meses: 61

130,8) (2,6; 3,4) (34,0; 100)
TAPN NR pmol/L (mediana - Mediana NR 8 (21,1)*

IQR): (IQR):

Basal: 91,1 (74,3; Basal: 2,2

122,0) (2,0; 2,6)

3 meses: 100,8 (81,3; 3 meses: 2,3

115,8) (1,9; 2,7)

6 meses: 72,5 (52,4; 6 meses: 2,4

89,7) (2,0; 2,9)

Fiorentino Rituximab Mediana p<0,05 Mediana (IQR) NS para Basal: 2,6 p<0,05 Basal: 10,1 p<0,05 RC:15

etal., 2016 e (IQR) p/ todos  Basal: 1,10 (0,80; todosos (0,5) p/ todos (3,95) p/3, 6, (39,5)
Basal: 6,2 0S 1,51) periodo 3 meses: 3,0 0S 3 meses: 9,12e RP:14
(4,3; 8,7) periodos 3 meses: 1,10 (0,80; S (0,5) periodo 0,61 (1,28) 24 (36,8)

3 meses: 2,2 vs. basal 1,65) 6 meses: 3,2 S VS, 6 meses: meses
(0,7;5,7) 6 meses: 1,10 (0,93; (0,6) basal 2,11 (301) Vs.

6 meses: 1,2 2,03) 9 meses: 3,3 9 meses: basal
(0,4; 4,8) 9 meses: 1,10 (0,90; (0,6) 3,43 (3,11)

9 meses: 1,0 2,05) 12 meses: 3,3 12 meses:

(0,3; 3,9) 12 meses: 1,09 (0,87; 0,7 3,62 (3,04)




Autor/ano  Grupo Excrecdo de  Valorp  Creatinina sérica Valorp  Albumina Valorp Contagem Valorp Resposta
proteina (g/dL), média (DP) sérica (g/dL), linf. B CD19 clinica, n
urina (g/dia), média (DP) (%), média (%)
média (DP) (DP)

12 meses: 1,83) 24 meses: 3,4 24 meses:
1,4 (0,3; 4,7) 24 meses: 1,05 (0,80; 0,7) 3,48 (3,12)
24 meses: 1,61) 36 meses: 3,8 36 meses:
2,0 (0,2; 3,6) 36 meses: 1,09 (0,88; (0,8) 5,92 (3,49)
36 meses: 1,57)

1,0 (0,2; 1,7)

Sugiuraet Rituximab  Geral p<0,05 Geral NS Geral NS Geral p<0,05 NR

al., 2011 e Basal: 3,7 p/3e6  Basal: 1,0 (0,4) Basal: 2,9 Basal: 7,1 p/3eb
(3,4) meses 3 meses: 1,0 (0,4) (0,8) (4,4 meses
3 meses: 1,3 vs. basal 6 meses: 0,9 (0,4) 3 meses: 3,7 3 meses: 0,5 vs.
(2,0) (0,6) 0,7 basal
6 meses: 1,3 NS GM NS 6 meses: 3,7 p<0,05 6meses:1,2
(2,0) Basal: 1,1 (0,4) 0,7) p/3e6 (2,2) p < 0,05

3 meses: 1,2 (0,5) meses p/3eb
GM 6 meses: 1,1 (0,3) GM Vs. GM meses
Basal: 4,3 Basal: 2,8 basal Basal: 7,7 VS,
(2,6) (0,5) (5,6) basal
3 meses: 2,6 3 meses: 3,3 3 meses: 0,5
(2.7) (0.7) (0.4)
6 meses: 2,9 6 meses: 3,4 6 meses: 0,3
3.2) (0,6) (0.3)




Autor/ano  Grupo Excrecdo de  Valorp  Creatinina sérica Valorp  Albumina Valorp Contagem Valorp Resposta
proteina (g/dL), média (DP) sérica (g/dL), linf. B CD19 clinica, n
urina (g/dia), média (DP) (%), média (%)
média (DP) (DP)

Fervenza  Rituximab Basal: 11,85 p<0,001 Basal:1,5(0,5) p<0,05 Basal: 2,7 p<0,05 cels/puL p<0,05 RC: 4(20)

etal.,, 2010 e (4,85) p/12e 3 meses: 1,5 (0,6) p/ 12 (0,6) p/ todos (DP): para RP: 12
3 meses: 24 6 meses: 1,5 (0,5) meses 3 meses: 3,0 0S Basal: 193,4 todosos (60)
7,34 (4,11) meses 9 meses: 1,4 (0,6) VS. (0,6) tempos  (104,3) tempos RL:1(5)
6 meses: vs. basal 12 meses: 1,3 (0,4) basal 6 meses: 3,2 VS. 1més: 1,05 s Relapso: 1
6,63 (5,28) (NR 18 meses: 1,4 (0,5) (0,6) basal (1,20 basal 5)

9 meses: paraos 24 meses: 1,3 (0,3) 9 meses: 3,5 6 meses:
4,13 (3,44) demais (0,5) 51,0 (86,3)
12 meses: periodos 12 meses: 3,7 12 meses:
4,22 (3,78) ) 0,4) 32,3 (43,4)
18 meses: 18 meses: 3,8 18 meses:
2,74 (2,84) (0,5) 98,2 (81,4)
24 meses: 24 meses: 4,0

2,03 (1,71) (0,5)

Fervenza  Rituximab Basal: 13 p<0,05 Basal: 1,4 (0,5) NS para Basal: 2,3 p<0,05 Cels./uL P<0,05 Apo6s 12

etal., 2008 e (5,7) 28 dias: 1,05 (0,5) todos os  (0,6) p/ todos Basal: 308 p/ todos meses:
12 meses: 3 meses: 1,5 (0,6) periodo 28 dias: 2,7 0S (203) 0s RC: 2
6,0 (7,3) 6 meses: 1,5 (0,8) S (0,5) periodo 1 més: 5,6 periodo  (14,3)

9 meses: 1,4 (0,7) 3 meses: 2,9 S VS, 6,7) S VS. RP: 6
12 meses: 1,6 (1,0) 0,7) basal 3 meses: 36 basal. (43,0)

6 meses: 3,0 (46)

(0,8) 6 meses: 110

9 meses: 3,2 (97)

(0,9 9 meses: 88

12 meses: 3,5 (77)

(0,8) 12 meses:

103 (108)




Autor/ano  Grupo Excrecdo de  Valorp  Creatinina sérica Valorp  Albumina Valorp Contagem Valorp Resposta
proteina (g/dL), média (DP) sérica (g/dL), linf. B CD19 clinica, n
urina (g/dia), média (DP) (%), média (%)
média (DP) (DP)

Ruggenent Rituximab Basal: 8,9 p<0,05 Basal: 1,0 (0,3) NS vs. Basal: 2,2 p<0,05 Basal: 15,5 NR NR

ietal., e (5,3) para 1 més: 1,0 (0,2) basal (0,6) para (6,4)

2006 1 més: 6,5 todos os 2 meses: 1,0 (0,3) 1més: 2,5 todosos 1 meés: 0,5
(35) tempos 3 meses: 1,0 (0,2) 0,4 tempos  (0,8)

2 meses: 5,4 vs.basal 12 meses: 1,0 (0,3) 2 meses: 2,6 VS. 2 meses: 0,6
(3,9) (0,6) basal (0,5)
3 meses: 4,9 3 meses: 2,8 3 meses: 1,2
(39) (0,5) (1.2)
12 meses: 12 meses: 3,4 6 meses: 0,6
2,0(2,3) 0,4) (0,5
12 meses:
3,5 (3,5)

*Resposta completa e parcial juntas; NA: ndo se aplica; DP: Desvio padrdo; IQR: Intervalo interquartil; TAPN: Terapia anti-proteinurica ndo
imunossupressora; RTX: rituximabe; NR: Ndo relatado; RC: Remissdo completa; Remissao parcial; RL: Resposta limitada.

Tabela 67 - Principais desfechos de seguranga relatados pelos estudos incluidos

Autor/ano
Dahan et al., 2017 Fiorentino et Sugiura et al., Fervenzaetal., Fervenzaetal.,
Evento al, 2016 2011 2010 2008
TAPN + RTX Rituximabe Rituximabe Rituximabe Rituximabe
RTX
Reativacdo viral herpes, n (%) NR NR NR NR NR 1(7,1)
Neoplasia, n (%) NR NR NR NR NR 1(7,1)



Alopecia, n (%) NR

Dor muscular, n (%) NR
Dor ou coceira na garganta, n (%) NR
Dispineia, n (%) NR
HIN1, n (%) NR
Erupcéo cutanea, n (%) NR
Reacdes relacionadas a infuséo, NR
n(%)

Aintomas de resfriado, n (%) NR
Rash cutaneo/alergia, n(%) NR
Gosto metalico na boca, n(%) NR
Pneumonia, n (%) NR
IAM, n (%) 1(2,7)
Falha renal aguda, n (%) 0
Prostatite, n (%) 12,7
Efusdo pleural, n (%) 0
Cancer, n (%) 0
Edema, n (%) 1(2,7)
Dor e febre, n (%) 12,7
Diarreia, n (%) 1(2,7)
Asma, n (%) 0

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
1(2,6)
2 (5,3)
0
1(2,6)
1(2,6)
1(2,6)
0

0
1(2,6)

NR
NR
NR
1(2,6)
1(2,6)
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
1(4,2)
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
3 (15)

4 (20)
2 (10)
1(5)
1(5)
1(5)
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

2 (14,3)
1(7,1)
3(21,4)
NR

NR

NR

NR

NR
3 (21,4)
NR
1(7,1)
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR: Néo relatado; RTX: rituximabe; IAM: Infarto agudo do miocardio; HIN1: Influenza HIN1.
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