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7.1 FARMACOS

Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg

Metilprednisolona: ampola de 500 mg

Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg e solugéo oral
de 100 mg/ml 50 ml

Ciclofosfamida: drégeas de 50 mg .

7.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

TRATAMENTO INICIAL:

Prednisona oral em dose Unica di&ria pela manha de 60
mg/m2/dia ou 2 mg/kg/dia (méaximo de 60 mg/dia) por 30 dias.

Se ndo entrar em remissdo: manter a mesma dose por 8
semanas.

Apbs 30 dias, a dose é reduzida para 40 mg/m2/48h ou
1,5mg/Kg/48h, durante dois meses. Apds este periodo a dose de
prednisona é reduzida a cada duas semanas até suspensdo total.

PRIMEIRA RECIDIVA:

Prednisona oral em dose Unica didria pela manha de 60
mg/m2 ou 2 mg/kg por dia (méximo de 60 mg/dia) até atingir re-
missdo por 4-5 dias.

Apobs atingir a remissdo por 4-5 dias a dose é reduzida para
40 mg/m2/48h durante 30 dias. A reducéo é feita de forma similar ao
item anterior. . ~

RECIDIVAS FREQUENTES/DEPENDENCIA DE CORTI-
COIDE:

PREDNISONA POR TEMPO PROLONGADO

Prednisona oral em dose Unica di&ria, pela manha, de 60
mg/m2 ou 2 mg/kg por dia (m&ximo de 60 mg/dia) até atingir re-
missdo por 4-5 dias.

ApbGs atingir a remissdo por 4-5 dias a dose é reduzida para
40 mg/m2/48h. A reducéo é feita a cada 7 dias ( 40, 30, 20, 10, 5
mg/48h) até atingir o nivel imediatamente acima daquele que o pa-
ciente recidivou. A dose é mantida por 12-18 meses.

Se 0 paciente apresenta efeitos adversos ao uso de corticoide
ou recidivou em dose relativamente elevada (exemplo: acima de 0,5
mg/kg/48h), sugere-se uso de uso associado de medicamentos al-
ternativos, cicloporina ou ciclofosfamida, conforme a seguir.

CICLOSPORINA

Ciclosporina deve ser iniciada na dose de 100-150mg/m2 ou
4-6 mg/kg/dia (em 2 doses di&rias) ( para manter nivel sanguineo de
vae em 150-200 ng/ml, nos primeiros 6 meses, 100-150 ng/ml, apds
6 meses) e mantida por no minimo 12 meses, quando devera ser
iniciada reducdo gradativa, até sua retirada completa por volta de 2
anos de tratamento.

CICLOFOSFAMIDA

Ciclofosfamida oral iniciada somente ap6s o paciente entrar
em remissdo na dose de 2 mg/kg/dia durante 12 semanas até uma
dose cumulativa méxima de 168 mg. A dose total diria ndo deve
exceder 2,5 mg/kg. Um segundo curso de ciclofosfamida ndo deve ser
administrado. |

RESISTENCIA AO CORTICOIDE

Em pacientes resistentes ao corticoides (apds obtencdo da
bidpsia renal):

Ciclosporina € iniciada na dose de 100-150 mg/m2 ou 4-6
mg/kg/dia (em 2 doses didrias) (para manter nivel sérico de vale 150-
200 ng/ml, nos primeiros 6 meses, 100-150 ng/ml, apds 6 meses) ou
na menor dose possivel para manter o paciente em remissio.

Prednisona oral 30 mg/m2/dia por 30 dias e 30 mg/m2/48h
durante os 5 meses subseqiientes e recomendada em associagdo ao
uso de ciclosporina.

Para manter o medicamento por tempo superior a 2 anos
recomenda-se fazer nova bidpsia rena para diagnosticar a presenca de
nefropatia cronica secundéria ao uso de ciclosporina.

Na remissdo parcial, o tratamento deve ser mantido por pelo
menos 12 meses.

Se ndo houver resposta apds 6 meses, com as doses re-
comendadas e nivel sérico adequado, suspender o tratamento.

Nos casos de resisténcia a ciclosporing, o uso de inibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA) e blogueadores dos
receptores da angiotensina Il (BRA) devem ser mantidos em longo
prazo.

Uma conduta agressiva combina pulsos de metil predniso-
lona, prednisona oral, e, se ndo houver reducdo da proteindria, um
agente alquilante é adicionado [5, 67, 68]:

- Pulso de metilprednisolona (30mg/kg por via intravenosa),
administrada em dias alternados durante duas semanas, dose semanal
durante oito semanas, a cada duas semanas por oito semanas, mensal,
durante nove meses, e depois a cada dois meses durante seis me-
ses.

- Prednisona oral (2mg/kg em dias alternados)

- Se a proteinGria ndo melhorar em 2 semanas de terapia com
pulso de metilprednisolona, um agente alquilante é adicionado; ou
ciclofosfamida (2,0 a 2,5mg/kg/ dia) ou clorambucil por 8 a 12
semanas.

Em um estudo utilizando esse protocolo, 21 dos 32 pacientes
entraram em remissdo [68]. A incidéncia de cinco anos de estégio
final da doenca renal foi de aproximadamente 5% contra 40% nos
controles historicos [68]. Um resultado ruim foi associado com es-
clerose segmentar na bidpsia renal antes da pulsoterapia [69]. Os
efeitos colaterais incluiram: nauseas durante a infusdo de metilpred-
nisolona em quase todos pacientes, o déficit de crescimento em qua-
tro, cataratas de grau leve que ndo interfiram com a visdo em cinco,
e infecgbes em dois pacientes (celulite e Herpes Zoster).

Mais dados sd0 necess&rios para determinar a eficacia e
seguranga do uso de pulsoterapia com metilprednisolona em criangas
com SNCR. .

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE IN-
TERRUPCAO

PARA CORTICOIDE

Pacientes que desenvolvem facies cushingoide (cara de lua
cheia), obesidade, estrias, hipertensdo arterial, catarata ou retardo de
crescimento.

PARA CICLOSPORINA

Aumento superior a 30% dos niveis de creatinina sérica
apesar da dose e nivel sérico adequados. Auséncia de resposta te-
rapéutica apés 6 meses.

PARA CICLOFOSFAMIDA

O risco toxicidade medular por agentes alquilantes exige um
monitoramento semanal do leucograma. Se a contagem de leucdcitos
cai abaixo 3000/mm3, o medicamento deve ser suspenso até que a
contagem normalize. O tratamento também deve ser interrompido na
vigéncia de infecgdo para ser reiniciado somente apds resolugdo da
mesma. H& relatos de casos de alta morbidade e mortalidade as-
sociados & ocorréncia de varicela durante o uso de ciclofosfamida. Na
presenca de varicela, aciclovir deve ser administrado imediatamente e
a ciclofosfamida, interrompida durante a vigéncia da infecgdo. Cistite
hemorrégica pode ocorrer em 7% a 40% dos casos com uso en-
dovenoso [18]. i

7.4 - BENEFICIOS ESPERADOS

- Prevencg&o da evolugéo parainsuficiénciarenal cronica, que
pode culminar na necessidade de terapia renal substitutiva (hemo-
didise e transplante renal).

- Normalizagdo do crescimento nos casos que atingem re-
miss&0.

- Corregdo do hipotirecidismo secundério a perda de hor-
monios.

- Redug8o do risco de infecgBes secundérias a redugdo na
sintese de 1gG, reducgo na fungdo do linfécito T e perda urinaria do
Fator B.

- Reducéo do risco de trombose arterial ou venosa.

8 - RECOMENDAGCOES GERAIS

Recomenda-se a imunizago para pneumococo e varicela,
preferencialmente quando o paciente estiver em remissdo e sem cor-
ticoide.

Baseado em estudos na populagdo adulta e de criangas com
hipercol esterolemia familiar recomenda-se o uso de estatinas naquelas
criangas com proteinUria persistente, conforme especifico do Minis-
tério da Salde.

O uso de diuréticos deve ser evitado na maioria dos pa
cientes pelo risco de piorar a fungdo rena por deplegdo de volume e
reservado para aguelas criancas em anasarca e com sinais de con-
gestéo circulatdria, derrame pleural ou ascite.

9 - MONITORIZACAO

A monitorizacdo do tratamento sera realizada por meio da
avaliagdo clinica e laboratorial. Enquanto se mantiver a SN, as ava
liagBes clinicas e laboratoriais devem ser mensais ou em intervalos
ainda menores nos pacientes que utilizam medicamentos citotoxicos,
principalmente para detec¢do imediata de leucopenia quando o me-
dicamento deve ser suspenso pelo risco de infecgbes bacterianas,
virais ou fungicas oportunistas, complicagdes essas associadas ao
grande potencial de morbidade e mortalidade no paciente nefrético.

Nos pacientes em remisséo, as avaliagOes podem ser feitas 4
vezes ao ano, ou antes em caso de recidiva dos sintomas. Os exames
basicos para avaliagdo incluem creatinina sérica, abumina sérica,
colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos, hemograma, glicose,
exame qualitativo de urina, indice proteina/creatinina em amostra de
urina. A solicitagdo de outros exames deve ser individualizada

Nos pacientes em uso de ciclosporing, a creatinina e o nivel
sanguineo de ciclosporina deverdo ser realizados semanamente no
primeiro més de tratamento e ap6s a cada 4 semanas, para evitar
nefrotoxicidade aguda ou crénica associada ao inibidor da calcineu-
rina, que é causa de insuficiéncia renal progressiva por fibrose do
tecido renal. Na fase inicia do tratamento, considera-se a concen-
tragdo de 150 a 200 ng/ml um nivel aceitavel, mas na fase de ma-
nutengdo a meta terapéutica € 100 a 150 ng/ml para evitar nefro-
toxicidade. Deve-se gjustar a dose diaria sempre em bases individuais,
pois o metabolismo do medicamento é extremamente variavel.

CORTICOIDE:

ComplicagBes secundérias a terapia prolongada com corti-
coide sdo bem conhecidas e sdo observadas em criangas com SN,
especiamente aquelas com recidivas freglientes ou dependentes de
corticoide. Os efeitos adversos associados com o uso de corticoide em
criangas com SN estdo resumidos abaixo.

- Retardo de crescimento é mais freqiiente com a terapia
prolongada e uso diério de corticoide [73]. Terapia em dias aternados
pode preservar o crescimento [74] e a recuperagdo do crescimento
pode ocorrer com frequéncia quando a terapia com corticoide € in-
terrompida [75];

- Catarata [76,77];

- Ganho excessivo de peso, que pode persistir na idade
adulta [72];

- Embora, a osteoporose tenha sido relatada em adultos que
tinham SN sensivel ao corticoide [72], um estudo que comparou
adolescentes e criangas com SN sensivel ao corticoide ndo encontrou
efeitos a longo prazo da exposi¢do intermitente a corticoide sobre a
massa 6ssea. [72];

- Supressdo do eixo hipotédlamo-pituitéria-adrenal (HPA). Em
uma série de casos de pacientes (idade média de 9,7 anos) tratados
com corticoide em dias alternados, 20 dos 32 pacientes tiveram evi-
déncia de supressdo de HPA, definido como um pico de concentragéo
de cortisol sérico inferior a 18 mcg/dL, em resposta a estimulagdo por
cortrosina (0,5 meg) [78]. Embora os autores sugiram que a supressio
do eixo HPA tenha aumentado o risco de recidiva, porém a con-
tribuicdo da supressdo do eixo HPA é incerta porque os pacientes
neste pequeno estudo receberam multiplos esquemas de tratamento.

Em criangas com efeitos adversos significativos da terapia
com corticoide, outros farmacos que prolongam remissdes e a re-
ducdo da dose de corticoide devem ser considerados.

CICLOFOSFAMIDA:

As complicagbes associadas a0 uso de agentes alquilantes
incluem os seguintes [36,37,78]:

- Neutropenia e infecgo - O risco de toxicidade medular por
ciclofosfamida exige um monitoramento semana do leucograma, com
gjuste de dose para evitar leucopenia grave (procurar manter leu-
cocitos acima de 3.000/mm3). Ha relatos de casos de alta morbidade
e mortalidade associados & ocorréncia de varicela durante o uso de
ciclofosfamida. Na presenca de varicela, aciclovir deve ser admi-
nistrado prontamente e a ciclofosfamida, interrompida

- Toxicidade gonadal - O desenvolvimento de toxicidade
gonadal, resultando em infertilidade geralmente requer uma dose total
superior a 200 a 300 mg/kg de ciclofosfamida, o que excede a dose
([:umu;]ativa recomendada de 168 mg/kg para ciclofosfamida

36,37].

- Neoplasia - Existe um Unico caso relatado de neoplasia
(leucemia linfoblastica aguda) associado ao uso de ciclofosfamida
administrada em uma crianga com SN, utilizando o regime reco-
mendado acima [85]. A ampla utilizagdo deste regime de ciclofos-
famida em criangas com SN com apenas um Unico caso relatado de
malignidade sugerem que nd@o ha risco clinicamente significativo de
aumento na incidéncia de tumores, em comparagéo com a populagéo
pediétrica geral.

- Alopecia e cistite hemorragica raramente ocorrem nas do-
ses recomendadas para tratar criangas com SN.

CICLOSPORINA:

O aumento da creatinina sérica acima de 30% do basa re-
quer redugdo na dose. A elevacdo gradativa da creatinina sérica, com
piora da proteindria e elevagdo dos niveis tensionais, sugerem ne-
fropatia cronica secundéria aos inibidores de calcineurina. No con-
texto de glomerulopatia, uma bidpsia renal pode esclarecer o diag-
nostico diferencial e orientar o tratamento (redugdo da dose de ci-
closporina, no primeiro caso, e elevacd da dose, no segundo).

10 - ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Quando o paciente responde ao tratamento com corticoide, €
necessario 0 acompanhamento da proteindria para, precocemente, de-
tectar recidivas e reiniciar a terapia minimizando as complicacdes
associadas com a SN idiopética infantil.

Os pacientes e seus responaveis devem ser instruidos para
que o peso dos doentes sgja verificado com frequéncia e monitorem
0s niveis de proteina na urina toda vez que apresentarem ganho de
peso ou edema [79]. O aumento da concentragdo de proteina urinéria
normalmente € a primeira indicagdo de uma recidiva. Quando isso
ocorre, a familia deve procurar o atendimento médico parareiniciar o
tratamento. Apds normalizagdo ou reducdo da proteindria, reducéo ou
desaparecimento do edema, e suspensdo dos imuNOSSUPressores, as
consultas serdo a cada 3 meses até o fina do primeiro ano. Ap6s esse
periodo o paciente devera ser reavaliado anuamente.

11 - REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO
GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de
doentes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento,
bem como para a verificagdo periddica das doses do medicamento
prescrito e dispensado, da adeqguacdo de uso e do acompanhamento
pos-tratamento. Os pacientes devem ser acompanhados, especialmen-
te na fase aguda, em servicos especiaizados em Nefrologia, para seu
adequado diagnostico, inclusdo no protocolo de tratamento e acom-
panhamento.

12 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu res-
ponsavel legal, dos potenciais riscos, beneficios e efeitos colaterais
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo,
0 que devera ser obrigatoriamente formalizado por meio da assinatura
de Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, quando utilizado
medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farma-
céutica.
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