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2 - INTRODUGAO

A sindrome nefrética (SN) é caracterizada por proteindria
macica, hipoalbuminemia, edema e hiperlipidemia. Ocorre pelo au-
mento da permeabilidade da membrana glomerular. Pode ser dividida
em secundaria, quando é causada por alguma outra doenga, ou idio-
patica. Em criangas, a SN idiopética representa 90% dos casos que
ocorrem antes dos 10 anos de idade e 50% dos casos que se apre-
sentam ap6s os 10 anos de idade. Apesar de menos fregientes, a
avaliagdo inicial deve afastar a presenca de causas secundarias como
doengas sistémicas, infecgdes, neoplasias e medicamentos. [1].

Histologicamente, a SN idiopética é caracterizada pelo apa-
gamento difuso dos poddcitos na microscopia eletronica e alteragdes
minimas na microscopia ética sendo entdo diferenciada em sindrome
nefrética por lesdes minimas (SNLM) ou glomeruloesclerose seg-
mentar e focal (GESF). [2]

Até 1940, a taxa de mortalidade em criangas com SN estava
a0 redor de 40%, principalmente devido a ocorréncia de infecgoes,
mas foi significativamente reduzida com a introdugéo do tratamento
com glicocorticoides e antibiéticos. O prognéstico em longo prazo
tem melhor correlago com resposta a terapia com corticoide do que
com os achados histolégicos. Os pacientes que respondem a terapia
com glicocorticoide tém um excelente progndstico e raramente evo-
luem para insuficiéncia renal. [3]

Portanto, os pacientes com SN podem ser definidos por sua
resposta a terapia inicial em sensiveis ao corticoide, entre os quais
90% dos pacientes que respondem ao tratamento com glicocorticoide
tém SNLM. GESF € visto no restante dos pacientes e SN resiste ao
corticoide cujo progndstico é significativamente pior [3]. Os pacientes
que ndo respondem ao curso inicia de glicocorticoide devem ser
submetidos a biopsia renal para determinar o diagndstico histolégico
e orientar novas escolhas terapéuticas.

Dados epidemiolégicos mostram que a incidéncia anual de
SN é estimada em 2 a 7 novos casos por 100.000 criangas e a
prevaléncia é de 16 casos por 100.000 criangas. O pico de apre-
sentacdo da SN € aos 2 anos de idade e 70%-80% dos casos ocorrem
em criangas com menos de 6 anos de idade [4,5].

3 - CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

- NO4.0 Sindrome nefrética - anormalidade glomerular mi-
nor

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

- N04.2 Sindrome nefrética - glomerulonefrite membranosa
difusa

- NO4.3 Sindrome nefrética - glomerulonefrite proliferativa
mesangial difusa

- NO04.4 Sindrome nefrética - glomerulonefrite proliferativa
endocapilar difusa

- NO4.5 Sindrome nefrética - glomerulonefrite mesangio-
capilar difusa

- N04.6 Sindrome nefrética - doenca de depdsito denso

- N04.7 Sindrome nefrética - glomerulonefrite difusa em
crescente

- N04.8 Sindrome nefrética - outras

4 - DIAGNOSTICO

O diagnéstico da SN idiopética em criangas é baseado em
critérios clinicos e laboratoriais:

- Edema* ou hipertensdo arterial ou coloragdo marrom aver-
melhada da uring;

- Proteindria nefrética - Proteindria acima de 50 mg/kg/dia
ou acima de 40 mg/m2/h ou acima de 3,5 g/24 h/1,73m2 ou Indice
proteindria/creatinindria (IPC) maior ou igual a 3,0;

- Hipoalbuminemia - Albumina sérica abaixo de 3 g/dL;

- Hiperlipidemia (CT igua ou maior do que 240 mg/dL ;
HDL igua ou menor do que 60 mg/dL ; TG igua ou maior do que
200 mg/dL)*.

*A auséncia de edema e hiperlipidemia, embora frequente,
ndo afasta o diagnéstico de SN ja que podem n&o estar presentes em
todos os pacientes.

Além destes critérios, causas secundérias devem ser afas-
tadas e, para isso, as sorologias para doengas infecciosas (HBsSAg ,
Anti-HCV e anti-HIV), bem como o Fator anti nuclear (FAN) devem
ser negativos. Também deve ser excluida como causa da SN o uso de
medicamentos (por exemplo, antiinflamatérios ndo esteroides, ouro,
penicilamina e captopril).

A bidpsia renal é indicada nos casos de SNRC, isto &, au-
séncia de resposta ao prednisona oral por 8 semanas ou prednisona
ora por 4 semanas mais pulsoterapia com metilprednisona endo-
venosa por 3 dias (1.000mg/1,73 m2/dia).

5 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Ser&o incluidos neste Protocolo os pacientes com diagndstico
de SNI (conforme item 4) com até 18 anos de idade.

6 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

O tratamento de SN associada as causas secundarias abaixo
relacionadas ndo é previsto por este Protocolo e aqueles doentes que
requererem tratamento especifico devem ser encaminhados para os
respectivos servicos especializados:

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

- Doengas sistémicas: Parpura de Henoch-Schonlein, Lupus
Eritematoso Sistémico, Diabete melito de longa evolugdo (com mais
de cinco anos de evolugdo, em que a proteindria pode ser causada
pela doenca de base) e Sarcoidose; e

- Tumores: Leucemia e Linfoma.

7 - TRATAMENTO

Os pacientes seréo classificados em relagéo a sua resposta ao
tratamento nas seguintes categorias:

- Remissdo: EQU com proteina indetectavel por mais de 3
dias ou IPC abaixo de 0,3.

- Remissdo parcia: proteindria de 24 horas entre 0,3 e 3,5
09/1,73 m2 ou IPC acima de 0,3 e abaixo de 3,0 ou reducéo da
proteindria menor do que 50% do valor basal.

- Resisténcia ao glicocorticoide: faléncia em atingir remissao
com uso de Prednisona por 8 semanas na dose recomendada ou 4
semanas + pulsoterapia com metilprednisolona na dose de 1.000/1,73
m2/ 3 dias.

- Recidiva: proteindria acima de 50 mg/kg/dia ou acima de
3,5 g/1,73 m2/24h ou IPC acima 3,0 ap6s ter estado em remissdo.

- Recidivas frequentes: 2 ou mais recidivas até 6 meses ou 4
recidivas no periodo de 1 ano ap6s o término do tratamento.

- Dependéncia de corticoide: 2 ou mais recidivas durante o
uso de glicocorticoide ou até 14 dias apds o término.

- Resisténcia ao corticoide (ndo responsivo inicia): resis-
téncia ao glicocorticoide no primeiro episodio.

- Resisténcia ao corticoide (ndo responsivo tardio): resis-
téncia ao glicocorticoide em paciente que previamente respondeu ao
glicocorticoide.

Esquematicamente o tratamento sera dividido em:

- Tratamento inicia (primeiro episodio)

- Sindrome Nefrética Sensivel ao Corticoide:

A) Primeiras recidivas

B) Recidivas frequentes ou dependéncia ao corticoide:

- Sindrome Nefrética resiste ao corticoide

- Controle dos sintomas e prevengdo das complicacdes da
SN

TRATAMENTO INICIAL

A terapia com glicocorticoide pode ser iniciada em criangas
com uma alta probabilidade de SNLM, sem a confirmag&o por bidp-
siarenal ja que mais de 90% dos pacientes com SNLM ira responder
a terapia com corticoide dentro de oito semanas [3,4].

O inicio da terapia com glicocorticoide pode ser adiado por
até uma semana, pois a remissdo espontanea ocorre em até 5% dos
casos [5]. SN idiopética é sensivel ao corticoide na maioria das
criangas [3]. Aproximadamente 30% dos pacientes tratados ndo ter&o
nenhuma recidiva e, portanto, serdo curados apds o curso inicia da
terapia [4]. De 10% a 20% terdo uma recidiva vérios meses apds a
suspensdo do tratamento com glicocorticoide, mas terdo menos de
quatro recidivas, responsivas ao corticoide, antes que a remissdo com-
pleta ocorra. No entanto, 30% a 40% dos pacientes terdo recidivas
frequentes. Isto é, duas ou mais recidivas em até seis horas ou quatro
recidivas no periodo de um ano ap6s o término do tratamento.[3]

Os pacientes com recidivas freqlientes ou dependentes de
corticoide, muitas vezes, requerem cursos multiplos ou prolongados
de terapia com glicocorticoide e tém risco aumentado de toxicidade.
O aumento na duragdo do curso inicial de glicocorticoide, que inclui
periodos de uso diério e em dias alternados, parece reduzir o risco de
recidiva e diminuir a dose cumulativa de corticoide [6-9].

Isto € ilustrado por uma meta-andlise que incluiu 12 ensaios
clinicos [7]. Os seguintes resultados foram observados:

- Em uma andlise conjunta de seis ensaios clinicos, o tra-
tamento com prednisona por trés a sete meses reduziu o risco de
recidivas 12 e 24 meses pos-terapia quando comparado com um
regime de dois meses de tratamento (RR 0,70 IC 95% 0,58-0,84).
N&o houve diferenca na dose cumulativa de corticoide.

- Em uma andlise conjunta dos quatro ensaios de 382 crian-
¢as, 0 risco de recidiva foi menor com seis versus trés meses de
tratamento (RR 0,57 IC 95% 0,45-0,71). N&o houve diferenca na dose
cumulativa de corticoide.

- A reducdo do risco de recidiva foi associada a um aumento
tanto na duragdo quanto na dose do glicocorticoide.

Resultados similares foram observados em um estudo ran-
domizado controlado a partir do Arbeitsgemeinshaft fur Padiatrische
Nephrologie (APN) que comparou o tratamento padrdo inicial de
prednisona (60 mg/m2/dia por 4 semanas seguido de 40 mg/m2/48h
por mais 4 semanas) a um regime inicial de 6 semanas de prednisona
didrio de 60 mg/m2/dia seguido de 6 semanas de prednisona 40
mg/m2/48h [6]. A taxa de recidiva no prazo de 12 meses apds o
término do tratamento foi menor com o curso prolongado da terapia
em relagdo ao tratamento padréo (36% versus 61%).

Além disso, a reducdo lenta do glicocorticoide para evitar a
supressdo adrenal pode ser importante para manter a remissdo a longo
prazo. Um estudo em criangas sugere que a supressdo da fungdo
adrenal moderada a grave pos-prednisona foi associada com um risco
aumentado de recidiva [10]. i

SINDROME NEFROTICA SENSIVEL AO CORTICOIDE

Como discutido acima, quase todos os pacientes respondem
inicialmente a terapia com glicocorticoide. Ap6s a resposta inicial, a
conduta é focada na detecgao e terapéutica precoce das recidivas para
minimizar as complicagBes da SN.

Os 40% a 50% de sensiveis ao corticoide que desenvolvem
recidivas freglientes ou tornam-se dependentes de corticoide apre-
sentam 0s maiores desafios terapéuticos. Como sdo tratados com
cursos repetidos ou prolongados de prednisona acabam sofrendo os
efeitos adversos da terapia. Recomendamos para tratamento incial o
uso de prednisona ora em dose Unica didria pela manha de 60
mg/m2/dia ou 2 mg/kg/dia (méximo de 60 mg/dia) por 30 dias. Apds
30 dias, a dose é reduzida para 40 mg/m2/48h ou 1,5mg/Kg/48h
durante dois meses em reducdo gradua da dose a cada duas se-
manas.

A) PRIMEIRAS RECIDIVAS

O tratamento mais utilizado é prednisona ora na dose de 60
mg/m2/dia ou 2 mg/kg/dia (dose Unica diéria, pela manh&, maximo de
60 mg/dia). O uso didrio de prednisona é recomendado até a pro-
teindria desaparecer por mais quatro a cinco dias (IPC abaixo de 0,3).
Em seguida, a dose € agjustada para 40 mg/m2/48h ou 1,5 mg/kg/48h,
mantida por 30 dias e reduzida gradualmente ao longo de 6-8 se-
manas.

B) RECIDIVAS FREQUENTES OU DEPENDENCIA DE
CORTICOIDE

Dois diferentes regimes de glicocorticoide tém sido usados
para tratar pacientes com recidivas freqlientes ou dependentes de
corticoide:

- O International Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC) recomenda uma dose de prednisona 60 mg/m2 por dia
(méximo de 60 mg/dia), iniciada quando o paciente apresentar a
recidiva e continuada até trés dias apds a urina tornar-se livre de
proteinas. A prednisona é passada para 40 mg/m2 /48h e administrada
por quatro semanas [11].

- Outra conduta recomenda o tratamento de recidivas com
prednisona (60mg/m2/48h) até o desaparecimento da proteindria por
quatro a cinco dias. A dose de prednisona é reduzida até 15 a 20
mg/m2/48h ou de acordo com o limiar de glicocorticoide do paciente
(ou sgja, a dose em que a recidiva ocorreu). Este regime é mantido
por 12 a 18 meses com redugdo gradual no final do tratamento
[12].

O primeiro esquema permite uma melhor definicdo em ter-
mos de recidivas, mas estq associado com um maior nimero de
recidivas por causa da menor duragéo da terapia, resultando em maior
dose cumulativa de glicocorticoide.

Entretanto, é importante ressaltar, especialmente quando se
considera outros agentes terapéuticos, que quase todos os pacientes
com recidivas freqUentes tém uma redugdo progressiva do nimero de
recidivas ao longo do tempo e, geralmente, entram em remissdo
permanente [12].

Infecgbes virais sdo um fator desencadenate documentado
para uma recidiva em criangas com SN responsiva a corticoide [13].
Uma alteracdo em curto prazo da dose, para di&ria ao invés de dias
alternados, no tratamento dos pacientes com recidivas frequientes,
pode reduzir o risco de recidiva. Outros dois estudos mostraram uma
reducdo do risco de recidiva durante infecgoes virais quando as doses
de manutencdo de prednisona foram aumentadas em 5mg/dia durante
7 dias seguidos, ou 0,5 mg/kg/dia durante 5 dias consecutivos
[14,15].

CICLOFOSFAMIDA:

A ciclofosfamida é um agente alquilante que pode induzir
remissdes mais duradouras do que a prednisona em pacientes com
recidivas freglientes ou dependentes de corticoides [16-19].

Uma meta-andlise de ensaios clinicos randomizados que
compararam a eficécia de agentes alquilantes com prednisona iso-
ladamente na manutencéo da remissdo em criangas com SN sensivel
a0 corticoide obteve os seguintes resultados [19]: Em trés ensaios de
102 pacientes, ciclofosfamida oral em comparagdo com prednisona
reduziu o risco de recidiva de seis a doze meses (RR 0,44 1C 95%
0,26-0,73).

Dados da literatura sugerem que a terapia com ciclofos-
famida aumenta a remissdo sustentada nos pacientes com recidivas
freqlientes ou dependentes de corticoide de 67% a 93% em 1 ano,
36% a 66% em cinco anos, e, aproximadamente, 25% em 10 anos
[4,16-16,20].

A resposta a ciclofosfamida € maior naqueles com recidivas
frequentes do que nos pacientes dependentes de corticoide. Setenta
por cento dagqueles com recidivas freguentes, tiveram remissdo pro-
longada ap6s um curso de ciclofosfamida oral por oito semanas en-
guanto a remissdo ocorreu em apenas 30% dos pacientes dependentes
de corticoide [21].

Em um seguimento de longo prazo (tempo médio de 6 anos)
de 93 pacientes dependentes de corticoide com SNLM, comprovada
por bidpsia, apenas 35% permaneceram em remissdo sustentada apds
um curso de ciclofosfamida, 30% tiveram mais de cinco recidivas,
20% tiveram cinco ou menos recidivas, e em 13 o seguimento foi
perdido [22].

O efeito da ciclofosfamida pode depender da duragdo do
tratamento, especialmente em criangas dependentes de corticoide. Isto
foi demonstrado em um estudo alemdo, no qua 18 criangas re-
ceberam um curso de 12 semanas de ciclofosfamida oral (2
mg/kg/dia) [23]. Em comparagdo com controles histéricos tratados
por oito semanas, um nimero maior de pacientes tratados por 12
semanas estavam em remissdo ap6s dois anos (67 versus 30%). No
entanto, outros estudos ndo encontraram diferencas no tempo de re-
missdo entre cursos de 8 ou 12 semanas de ciclofosfamida
[19,24,25].

Né&o esta claro se a ciclofosfamida intravenosa € téo eficaz
guanto a ciclofosfamida oral na manutengdo da remissdo. Um estudo
relatou que ciclofosfamida intravenosa néo foi eficaz na prevencéo de
recidiva em pacientes dependentes de corticoides [25]. Em contraste,
um estudo randomizado de 47 pacientes concluiu que o risco de
recidiva em seis meses foi menor com ciclofosfamida intravenosa
(seis doses mensais) do que com um curso de 12 semanas de ci-
clofosfamida oral, embora este beneficio ndo tenha persistido durante
os dois anos de seguimento [26].

Em pacientes com sinais de toxicidade pelo uso de cor-
ticoide, um curso de 12 semanas de ciclofosfamida oral é preferido
por seus efeitos adversos e facilidade de administracao.

Estudos adicionais sdo necessdrios para esclarecer se ha um
papel para a ciclofosfamida intravenosa em criangas com SN, razéo
por que ndo estd sendo indicada nesse Protocolo.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico http://www.in.gov.br/autentiadedehtml,

pelo codigo 00012010102000101
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