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Os estudos sobre tratamento da GNMP priméria sdo por
demais heterogéneos e envolvem pequeno ndmero de pacientes. A
incidéncia da doenca é menor do que a dos demais tipos apresentados
anteriormente. Os estudos divergem em relacdo aos tipos de GNMP
incluidos, a idade dos pacientes, as definigOes de resposta ao tra-
tamento, duragd@o do tratamento e ao tempo de seguimento(25).

O tratamento inicial da glomerulonefrite membranoprolife-
rativa idiopdtica em adultos envolve o uso de prednisona ou da
associagdo de &cido acetilsdicilico (AAS) e dipiridamol. Inexistem
estudos controlados sobre 0 uso da prednisona em adultos. Sua uti-
lizag8o esta baseada em estudos em criangas, nos quais foi demons-
trada melhora da proteindria e da funcéo renal(44,45).

A associacdo de AAS e dipiridamol foi avaliada em ensaio
clinico randomizado contra placebo que evidenciou melhora da pro-
teindria e preservacdo da fungo rena ao longo de 1 ano de tra-
tamento(46). Em outro estudo, com 3 anos de seguimento, houve
melhora da proteindria sem evidéncia de beneficio quanto a fungdo
renal(47). Entretanto, a avaliacio conjunta dos estudos ndo mostra um
beneficio consistente em relacdo a preservacdo da funcéo renal (48),
embora possa haver redugdo do grau de proteindria. Assim, nao é
recomendado o uso de AAS e dipiridamol como terapia aternativa ao
corticoster6ide na GNMP.

O tratamento com ciclosporina e ciclofosfamida foi relatado
em estudos de séries de casos, com e sem associagdo com prednisona,
com melhora da proteindria e da func&o renal, mas o nivel de evi-
déncia é | baixo aé o momento, sendo reservado a0s casos graves de
progressdo rapida(49,50).

O conjunto das evidéncias atuais sugere que o impacto do
tratamento com prednisona na GNMP sobre a fungdo renal a longo
prazo é pequeno, podendo ocorrer eventos adversos importantes (por
exemplo: infecgBes, leucopenia, maior incidéncia de sangramento
com os antiadesivos plaquetérios). Quando a GNMP tem uma apre-
sentacdo rapidamente progressiva, a ciclofosfamida pode ser utilizada,
em associagdo com corticosteroides(6,25).

Nefropatia (glomerulonefrite) por IgA com sindrome nefré-
tica (GNIgA)

A nefropatia por IgA pode ter vérias formas de apresentagao
sendo as mais comuns aIterago&s urindrias assintométicas' ou "he-
matUria macroscopica recorrente’. Mais raramente pode se apresentar
como "glomerulonefrite rapidamente progressiva’ (“glomerulonefrite
crescéntica'), "insuficiéncia renal aguda’ e "sindrome nefrética’. Nes-
ta Ultima, apenas 3%-5% dos casos sdo nefropatia por IgA, sendo
mais comum em criangas e adolescentes(1,2,5,6). Existem vérios pro-
tocolos disponiveis para o tratamento(25), desta nefropatia, mas se
aplicam apenas ao tratamento dos pacientes com sindrome nefré-
tica.

Ensaio clinico randomizado mostrou beneficio do uso pro-
longado de corticosteroide em pacientes com sindrome nefrética por
GNIgA e dteragBes histoldgicas leves ao exame histopatol6gico do
material de bidpsia(51, 52). Nesta situagéo, 0 uso de corticosteroides
estd indicado, ao contrério da controvérsia que existe quando as
ateragcbes glomerulares ja estdo em estagios mais avangados (por
exemplo: esclerose segmentar e focal)(53,54). Quando a proteindria é
igual ou acima de 3 g/24 horas, recomenda-se 0 mesmo esquema
utilizado na sindrome nefrética com ateragbes minimas (ndo 1gA),
com resposta ao corticosteroide de até 80%(25). Meta-andlise recente
de estudos controlados comparando corticosteroides com placebo em
pacientes com GNIgA, alguns dos quais com sindrome nefrética,
mostrou que os corticosteroides foram associados com menor pro-
teindria e menor risco de evolugdo para IRC avangada(55). Entre-
tanto, ndo existem evidéncias de que o tratamento com corticosteroide
sgja efetivo quando a perda da filtraco glomerular é acima de 50%.
Evidéncias oriundas de estudos néo controlados mostram beneficio de
pulsoterapia com corticéide associado a ciclofosfamida na forma ra-
pidamente progressiva com crescentes ou lesdes necrosantes fo-
cais.(25) 3

8.1 FARMACOS

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

- Metilprednisolona: frasco-ampolas de 500 mg.

- Ciclofosfamida: drégeas de 50 mg.

- Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg e solucdo
ora de 100 mg/ml 50 ml.

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

Prednisona:

GESF E AGM: 1 mg/kg/dia por via oral por 4-6 meses com
reducdo lenta e progressiva da dose. Pode-se considerar o uso de 2
mg/kg/dia em dias alternados.

GNMP: 1 mg/kg/48 horas por via ora por 6-12 meses (nos
casos de monoterapia).

GNMI: no esquema de tratamento de 6 meses, associa-se
prednisona (0,5 mg/kg/dia do 4° ao 30° dia nos meses 1, 3 e 5) a
ciclofosfamida (2-3 mg/kg/dia por via oral nos meses 2, 4 e 6) e
metilprednisolona (1 g por via intravenosa do 1° ao 3° dia).

GNIgA: 0,5 mg/kg/dia por via oral por 6 meses, sendo que
nos meses 1, 3 e 5 utiliza-se metilprednisolona 1 g/dia endovenoso
por 3 dias, nos trés primeiros dias do més, no lugar da prednisona.

Ciclofosfamida:

GESF E AGM: 1,5-3 mg/kg/dia por via oral associados a
prednisona (0,2 mg/kg/48 horas por 12 semanas).

GNMI): no esguema de tratamento de 6 meses, associa-se
ciclofosfamida (dose de 2 a 3 mg/kg/dia por via oral nos meses 2, 4
e 6) a prednisona (do 4° ao 30° dia nos meses 1, 3 e5) e a
metilprednisolna (do 1° ao 3° dia).

GNMP: 1,5-3 mg/kg/dia por via oral associados a prednisona
(0,2 mg/kg/48 horas por 12 semanas)

GNIgA: 1,5-3 mg/kg/dia por via oral durante 12 semanas.

Ciclosporina:

GESF, AGM, GNMI e GNMP: 3-5 mg/kg/dia por via oral
divididos em 2 doses, com o objetivo de manter o nivel sérico entre
100-150 ng/ml. .

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE IN-
TERRUPCAO

Prednisona:

AGM E GESF: 4-6 meses. Se houver resposta total mais
precoce, pode-se iniciar a reducdo do imunossupressor ao final de 8-
12 semanas.

GNMP: 6-12 meses.

GNMI: 3 meses (meses 1, 3 e 5, intercalados com ciclo-
fosfamida).

GNIgA: 6 meses.

Ciclofosfamida:

AGM e GESF e GNIgA: - 12 semanas.

GNMI: 3 meses (meses 2, 4 e 6, intercalados com pred-
nisona).

Ciclosporina:

AGM E GESF: 6 meses, a0 longo dos quais devera ser
avaliada a resposta ao tratamento. Nos pacientes com resposta parcial
ou total, o tratamento devera ser mantido por pelo menos 12-24
meses, reduzido a uma dose minima que controle a proteindria. Se
houver recidiva da proteindria com a interrup¢do da ciclosporina,
reintroduzir o medicamento por tempo que nao esta definido na li-
teratura (em geral varios anos).

GNMI: 4-6 meses, ao longo dos quais devera ser avaliada a
resposta ao tratamento. Nos pacientes com resposta parcia ou total, o
tratamento devera ser mantido por pelo menos 12-24 meses, reduzido
a uma dose minima que controle a proteindria. Se houver recidiva da
proteintria com a interrupgdo da ciclosporina, deve-se reintroduzir o
medicamento por tempo que ndo esta definido na literatura (em geral
Varios anos).

GNMP: nos casos de resisténcia ao corticosteroide e pro-
gress3o rgpida da glomerulonefrite, durante 4-6 meses.

GNIgA: ndo é utilizada.

Em caso de recidiva da sindrome nefrética para qualquer
glomerulonefrite, € necessario um novo curso de tratamento cuja
durac&o € a mesma do tratamento inicial, mas que pode ser abreviada
nos casos de uma resposta precoce. Em relagdo a ciclosporina, a
tendéncia é manter o medicamento por vérios anos como forma de
controlar a doenga. A excegdo a essa conduta de retratamento é para
situagBes em que a proteindria igual ou maior de 3,5 g/24 horas ou 0
IPC igual ou acima de 3 decorrem de lesBes cicatriciais (esclerose
glomerular) e ndo por atividade da doenga, 0 que, em alguns casos, s
pode ser determinado por uma nova biopsia renal.

8.4 CRITERIOS DE INTERRUPGCAO DO TRATAMENTO

Os critérios est@o baseados no desaparecimento das mani-
festagBes da sindrome nefrética e podem constituir uma resposta total
ou parcial aos imunossupressores. Sao eles:

a) desaparecimento do edema;

b) normalizacdo da abumina e dos lipidios séricos;

¢) normalizacdo da proteindria na resposta total (abaixo de
0,3 9/24h/1,73 m2 SC ou IPC abaixo de 0,3) ou redugéo significativa
da proteindria na resposta parcia (0,3-3,4 g/24h/1,73 m(2) SC ou IPC
0,3- 2,9, ou reducgdo de 50% do valor basal);

d) deve-se considerar também a melhora da funcdo renal
(normalizag&o ou reducéo de 50% do valor basal da creatinina sérica)
nas glomerulonefrites acompanhadas de insuficiéncia renal;

€) o critério de normalizagdo/reducdo da proteindria e da
creatinina sérica ndo é valido para os casos de glomerulonefrites em
que j& ocorreu dano cronico irreversivel (“cicatriz') de grau intenso
nos rins, quando o tratamento deve ser interrompido;

f) os imunossupressores devem ser interrompidos imedia-
tamente se o risco de desenvolvimento de complicagbes moérbidas,
como infecgdes oportunistas, leucopenia grave (com citot6xicos) ou
nefrotoxicidade intolerével (com ciclosporina), for maior do que o
beneficio presumido_do tratamento.

8.5 BENEFICIOS ESPERADOS

- Melhora dos sintomas e sinais do "estado nefrético”.

- Melhora da proteindria, com remisséo total ou pelo menos
parcial.

- Prevengdo da insuficiéncia renal aguda e da IRC pro-
gressiva 5

9 MONITORIZACAO

A monitorizagdo do tratamento sera realizada por critérios
clinicos e laboratoriais. Enquanto se mantiver a sindrome nefrética, as
avaliacOes devem ser mensais ou em intervalos ainda menores nos
pacientes que utilizam medicamentos citotoxicos, principalmente para
deteccdo imediata de leucopenia, quando o medicamento deve ser
suspenso pelo risco de infecgdes bacterianas, virais ou fungicas opor-
tunistas, complicacOes essas associadas a grande potencial de mor-
bidade e mortalidade no paciente nefrético.

Nos pacientes em remissdo, as avaliacGes podem ser feitas 2-
4 vezes ao ano, ou em caso de recidiva dos sintomas. Os exames
basicos incluem dosagem de creatinina sérica, proteindria de 24 horas
ou indice proteina/creatinina em amostra de urina aleatéria, albumina
sérica, colesterol total, LDL colesterol, HDL colesteral, trigliceridios,
exame qualitativo de urina, hemograma e glicose. A solicitagdo de
outros exames deve ser individualizada. Se identificada |aboratorial-
mente melhora da sindrome nefrética, manter o tratamento até com-
pletdlo. Se piora do quadro ou recidiva da sindrome nefrética nos
casos que responderam inicialmente, recomenda-se modificagdo de
dose, associagdo de costicosteroide com um imunossupressor, ou
mesmo mudanga do tratamento.

Nos pacientes em uso de ciclosporing, a dosagem de crea-
tinina e a avaliagdo do nivel sérico de ciclosporina deverdo ser rea
lizadas semanalmente no primeiro més de tratamento e, ap6s, a cada
4 semanas, para evitar nefrotoxicidade aguda ou cronica associada ao
inibidor da calcineurina, que é causa de insuficiéncia rena progres-
siva por fibrose do tecido renal. O nivel terapéutico desgjado de
ciclosporina é estabelecido pelo chamado "nivel de vale', quando o
sangue para dosagem do medicamento é coletado 1 hora antes de o
paciente ingerir a proxima dose. Na fase inicia do tratamento, con-

sidera-se a concentragdo de 150-200 ng/ml um nivel aceitavel, mas,
na fase de manutencdo, a meta terapéutica € 100-150 ng/ml para
evitar nefrotoxicidade. Deve-se gjustar a dose diéria sempre em bases
individuais, pois o metabolismo do medicamento é extremamente
variavel, tanto em nivel intraindividual quanto interindividual.

Para o controle da toxicidade, os pacientes em uso de ci-
clofosfamida dever@o realizar hemograma semanalmente durante o
tratamento. Em caso de redug&o da contagem de leucdcitos, a dose do
medicamento devera ser reduzida em 50%. Se a contagem de leu-
cdcitos estiver abaixo de 3.000/mm3, os neutréfilos abaixo de
1.500/mm3 ou as plaguetas abaixo de 100.000/mm3, o tratamento
deverd ser suspenso. Dosagens de aspartatoaminotransferase
(AST/TGO) e aaninoaminotransferase (ALT/TGP) deverdo ser rea-
lizadas mensalmente. Se os valores das transaminases forem supe-
riores a 2-2,5 vezes o valor basal (limites superiores variam conforme
0 laboratério), 0 medicamento deverd ser suspenso.

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Ap6s normalizagdo ou redugdo da proteindria, reducdo ou
desaparecimento do edema e suspensdo dos imunossupressores, as
consultas serdo a cada 60 ou 90 dias até o final do primeiro ano.
Transcorrido esse periodo, 0 paciente devera ser reavaliado a cada 6
meses nos proximos 3 anos e, apés 4 a 5 anos, se ndo apresentou
recidiva da sindrome nefrética e encontra-se clinicamente estével, a
cada 12 meses. 5 .

11 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GES-
TOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusio de
pacientes neste Protocolo, a duragéio e a monitorizagdo do tratamento,
bem como a verificag8o periodica das doses prescritas e di spengadas,
a adequagdo de uso do medicamento e o acompanhamento pés-tra-
tamento. Os pacientes devem ser acompanhados, especialmente na
fase aguda, em servicos especializados em Nefrologia, para seu ade-
quado diagndstico e inclusdo no tratamento.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILI-
DADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel
legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados
a0 uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é
obrigatério a0 se prescrever medicamento do Componente Especia-
lizado da Assisténcia Farmacéutica .
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