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Abstract

Idiopathic nephrotic syndrome newly affects 1-3 per 100,000 children per year. Approximately 85% of cases show complete
remisgon of proteimunia following glucocorticold reatment. Patients who do not achieve complete remission within 4-6 weeks of
ghicocorticoid treatment have steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS). In 10-30% of seroid-resistant patients, mutations in
podocyte-associated genes can be detected, whereas an indefmed circulatng factor of Immune onigin is assumed in the remaming
ones. Diagnosis and management of SRINS 15 a great challenge due to i1ts heterogeneous etiology, frequent lack of rermssion by
further immunosuppressive treatment, and severe complications meluding the development of end-stage kidney disease and
recurrence after renal transplantation. A team of experts including pediatric nephrologists and renal geneticists from the
International Pediatric Nephrology Association (IPNA), a renal pathologist, and an adult nephrologst have now developed com-
prehensive clnical practice recommendations on the diagnosis and management of SRNS i children. The team performed a
systematic hterabure review on 9 clmically relevant PICO (Patent or Population covered, Intervention, Comparator, Qutcome)
questions, formulated recommendations and formally graded them at a consensus meeting, with mput from patient representatives
and a dietician acting as external advisors and a voting panel of pediatne nephrologists. Research recommendations are also given.
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Resumo

A sindrome nefroética idiopatica incide em 1 a 3 casos novos por 100.000 criangas por
ano. Aproximadamente 85% dos casos mostram remissdo completa da proteinuria
apos tratamento com glicocorticoides. Pacientes que ndo alcancam remissao completa
dentro de 4-6 semanas apds a tratamento com glicocorticoides apresentam sindrome
nefrdtica corticorresistente (SNCR). Em 10 a 30% dos pacientes corticorresistentes
podem ser detectadas mutacdes nos genes associados a poddcitos, enquanto a
existéncia de um fator circulante indefinido de origem imune é presumida nos demais
casos. O diagndstico e o manejo da SNCR apresentam um grande desafio devido a
etiologia heterogénea, a frequente falta de remissao com tratamento imunossupressor
e ao desenvolvimento de complicagdes graves, como a doenga renal terminal e a
recorréncia apds transplante renal. O presente texto apresenta recomendacdes de
pratica clinica sobre o diagndstico e tratamento de SRNCR pediatrica e resulta do
trabalho conjunto de uma equipe de especialistas, incluindo nefrologistas pediatricos e
geneticistas renais da Associacdo Internacional de Nefrologia Pediatrica (IPNA), um
patologista renal e um nefrologista adulto. A equipe realizou uma revisao sistematica
da literatura tendo como base 9 perguntas com relevancia pela estratégia PICO
(paciente ou populagdo coberta, intervencao, comparacgao, desfecho), formulou
recomendacdes e classificou-as formalmente em uma reunido de consenso, com a
contribuicdo de representantes dos pacientes e um nutricionista atuando como
consultores externos e um painel de votacdo de nefrologistas pediatricos. O texto
fornece também recomendacdes de pesquisa.

Palavras-chave: Sindrome nefrética corticorresistente. Criancas. Doenca renal crénica.
Genética. Desfecho. Pediatria. Tratamento imunossupressor

Introdugdo

A Sindrome nefrética idiopatica (SNI), caracterizada por proteintria em nivel nefrético,
hipoalbuminemia e / ou presenca de edema [1, 2], afeta cerca de 1 a 3 casos novos por
100.000 criangas com idade abaixo de 16 anos [3-5]. Aproximadamente 85% dos casos
tém experimentam remissao completa da proteinuria apds administracdo oral diaria
de tratamento com prednisolona / prednisona (PDN) em doses padrdo [6.] Aqueles
gue nao alcangcam remissdo apds 4-6 semanas de tratamento sdo presumidamente
corticorresistentes [7] O tempo de tratamento com PDN necessario para que um
paciente seja considerado corticorresistente ainda é motivo de debate na literatura,
periodos mais longos (6 a 8 semanas), bem como doses adicionais ide
metilprednisolona por via endovenosas foram relatados [6]. Em 10 a 30% dos
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pacientes com SRNS ndo familiar, mutagGes nos genes associados a poddcitos podem
ser detectadas, enquanto que a existéncia de fator (es) circulante (s), ainda indefinido,
€ assumido nos demais casos [8-10]. As principais entidades histopatoldgicas
encontradas na SNCR sdo :glomerulosclerose focal e segmentar (FSGS) doenca de
mudanga minima (DCM) e esclerose mesangial difusa.

O tratamento geralmente inclui inibidores do sistema renina -angiotensina-
aldosterona (SRAAI e inibidores de calcineurina (CNI) em pacientes com formas nado
genéticas de SRNS. Com essa abordagem, a remissdao completa ou parcial pode ser
alcancada em 50-70% dos casos [6, 7].

O manejo do SNCR é um grande desafio devido a sua heterogeneidade etioldgica,
auséncia frequente de remissdo induzida por tratamento imunossupressor e
complicagdes, incluindo toxicidade medicamentosa, infecgdes, trombose,
desenvolvimento de doenca renal terminal (DRC) e recorréncia apds transplante i renal
[11]. Atualmente, ndo existem recomendacgdes baseadas em evidéncias
sistematicamente desenvolvidas disponiveis sobre o diagndstico e manejo de criancas
com SNCR, com a excec¢ao de um documento com foco em “Glomerulonefrites” do
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome) [6]. Portanto, a Associagao
Internacional de Nefrologia Pediatrica (IPNA) organizou grupo de trabalho de
recomendacdo de pratica clinica em dezembro de 2018 para desenvolver o presente
documento com vistas a diagndstico e tratamento de criangas com SNCR.
Recomendacdes de pesquisas futuras sobre os principais desfechos em pacientes com
SNCR sdo também apresentadas.

Métodos
Visdo geral do projeto de diretrizes

Seguimos a orientacdo da Declaracdo RIGHT (Relatando Itens para guias praticos na
assisténcia a saude) [12] Trés grupos foram reunidos: um grupo principal de liderancga,
um grupo de especialistas externos e um painel de votacdo. O grupo principal foi
composto por 18 membros da IPNA, incluindo nefrologistas pediatricos, geneticistas
renais, epidemiologistas, nefrologista adulto, e um patologista renal. A experiéncia e
responsabilidades individuais dos membros do grupo principal estdo descritos na
Tabela Suplementar S1. O grupo de especialistas externos incluiu 3 representantes de
pacientes e um nutricionista. Os representantes dos pacientes discutiram o manuscrito
fornecido pelo grupo principal junto as suas associacOes locais de pais e suas sugestoes
foram incorporadas ao texto. O painel de votacdo incluiu 23 nefrologistas pediatricos,
incluindo 3-5 representantes de cada Sociedade Regional do IPNA com experiéncia no
manejo da SNCR em criancas. Pediu-se por via eletrénica, aos membros votantes do
grupo, que respondessem a questdes com base em uma escala de 5 pontos (discordo
totalmente, discordo nem concordo / discordo, concordo, concordo totalmente)
(Método Delphi). Para tépicos que ndo atingiram um nivel de consenso de 70%, as
recomendacdes foram reavaliadas e modificadas pelo grupo principal e, em seguida,



revisadas novamente pelo painel votante até que se atingisse um nivel de consenso >
70%.

Desenvolvendo as perguntas utilizando a estratégia PICO

O PICO ((paciente ou populacdo coberta, intervencdo, comparacao, desfecho),)foi
desenvolvido como segue[13]: Populacdo: Criancas (> 3 meses e <18 anos) com SNCR;
Intervencgdo e comparadores: tratamento comparado sem outro tratamento, com
outro tratamento ou placebo; Resultados abordadas: foram formuladas
recomendagdes para o diagndstico, tratamento e acompanhamento de criangas com
SNCR (incluindo eficacia para induzir remissao e efeitos colaterais dos medicamentos).

Pesquisa bibliogrdfica

O banco de dados PubMed foi pesquisado por estudos publicados até 15 de setembro
de 2019; realizou-se busca de todas as revisoes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados (ECRs) sobre o tratamento de SNCR em criangas, estudos prospectivos
nao controlados, estudos observacionais e estudos de registros sobre diagnéstico e
tratamento de criancas com SNCR, restrita a estudos humanos em inglés. Sempre que
possivel, as meta-analises de ECRs usando razdes de risco foram citados a partir da
atualizacdo da revisdo sistematica da Cochrane sobre intervenc¢des na SNCR da infancia
[14]. O Material suplementar (tabelas suplementares S2 — S5) apresenta mais detalhes
e um resumo das publica¢des utilizadas para esta recomendacdo de pratica clinica.

Sistema de classifica¢do

Seguiu-se o sistema de classificacdo da Academia Americana de Pediatria (Fig. 1; [16]).
A gualidade da evidéncia foi classificada em alta (A), moderada (B), baixa (C), muito
baixa(D) ou ndo aplicavel (X). Esta ultima refere-se a situacdes excepcionais onde
estudos de valida¢dao ndao podem ser realizados porque beneficios ou dano claramente
predominam e foi usada para classificar contraindica¢des de medidas terapéuticas e
parametros de seguranca.

A forca de uma recomendacao foi classificada como forte, moderada, fraca ou
discriciondria (quando nenhuma recomendacdo pode ser feita).

Limitagbes do processo de diretrizes

SNCR é uma doenca rara. Em consequéncia, o tamanho amostral de alguns ECRs
mostrou-se pequeno e de baixa qualidade metodoldgica gerando recomendacdes de
qualidade fraca ou moderada. Devido ao or¢amento limitado desta iniciativa da IPNA,
representantes dos pacientes e nutricionistas foram incluidos apenas como
especialistas externos

Recomendagbes de pratica clinica

Definigdes e diagndstico



Defini¢coes

Recomenda-se a quantificacdo da proteinuria pela razdo proteina / creatinina na
primeira urina da manha (UPCR) ou em amostra de urina de 24 horas pelo menos uma
vez antes de definir um paciente como SNCR e / ou iniciar imunossupressao
alternativa.

Sugere-se a utilizagdo desse valor como basal para avaliagdao da resposta subsequentes
(grau A, forte recomendacao).

Para o diagndstico e tratamento de SNCR, sugere-se o uso das definicdes listadas na
Tabela 1 (grau B, moderado recomendacgao).

Sugere-se utilizar o "periodo de confirmacao”, definido como o periodo de tempo
entre 4 e 6 semanas a partir do inicio da PDN oral em doses padrao, para avaliar a
necessidade de tratamentos subsequentes com glicocorticoides , do inicio de
medicagdes inibidoras do SRAA (grau C, recomendacao fraca), assim como da
execucdo de testes genéticos e / ou bidpsia renal (grau B, recomenda¢do moderada).

Sugere-se a submissao de informacgdes histoldgicas, clinicas e dados genéticos de todos
os pacientes com SNCR em registros de pacientes e bancos de dados genéticos para
ajudar a melhorar o entendimento da doenca e seu tratamento (ndo classificado).

Figura 1 : Matriz atualmente utilizada pela Academia Americana de Pediatria, para
classificacdo de evidéncia e atribuicdo de forca de recomendacdes. Segundo
Qualidade da evidencia agregada (nivel A a X) Predominio de risco ou beneficio
(recomendacdo forte, moderada ou fraca) e Balancgo risco benéfico gerando
recomendacao fraca ou auséncia de recomendagdo. Reproduzido com permissao de
[15]

Nivel A : Interven¢do bem desenhada e conduzida (interveng¢oes, meta-analises com
popula¢oes adequadas) Diagnostico: estudos independentes padrao ouro com
populacdes adequadas

Nivel B: Interven¢o6es ou estudos diagndsticos com pequenas limitagoes; achados
consistentes de miltiplos estudos observacionais

Nivel C: poucos estudos observacionais, ou estudo tinico; ou multiplos estudos com
achados inconsistentes ou grandes limitagoes

Nivel D: opinido de especialistas, casos clinicos ou raciocinio a partir de principios
basicos

Nivel X : situagdes excepcionais em que estudos de valida¢dao ndo podem ser
realizados e ha claro predominio de beneficio ou risco



Aggregate evidence quality Benefit or harm predominates Benefit and harm balanced

Level A
* Intervention: well-designed and conducted
trials, meta-analyses on applicable populations
* Diagnosis: independent gold-standard
studies of applicable populations

Level B

Trials or diagnostic studies with minor
limitations; consistent findings from multiple Moderate
observational studies recommendation

Level C

Single or few observational studies or multiple
studies with inconsistent findings or

major limitations

Level D
Expert opinion, case reports, reasoning from
first principles

Level X

Exceptional situations where validating .
studies cannot be performed and benefit Moderate
or harm clearly predominates recommendation

Weak recommendation
(based on balance of
benefit and harm)

Weak recommendation
(based on low-quality evidence)

No recommendation may be made

Evidéncia e justificativa
Avaliagao da proteintria

Convenciona-se definir SN em criancas é proteinuria>40 mg/h / m2 ou > 1000 mg/
m2 / dia ou proteina urinaria creatinina (UPCR) = 200 mg / mmol (2 mg / mg) ou 3+ na
tira reagente além de hipoalbuminemia (<30 g / 1) ou edema [17].

A analise da tira reagente de urina é Gtil para a triagem e para monitorizacao
domiciliar da proteinuria, mas as decisGes terapéuticas devem ser tomadas com base
em pelo menos uma quantificagdo precisa de proteindria, isto ¢, UPCR em amostra

da primeira urina da manha ou coleta de urina de 24 horas apds tratamento por > 4
semanas com dose plena de PDN. Deve-se preferir amostras de primeira urina da
manha a amostras aleatdrias para reducdo da influéncia da proteinuria ortostatica [18,
19]. Dada a relagdo linear entre UPCR em amostra urinaria e em urina de 24 horas, da-
se preferéncia a determinac¢do da UPCR. Se a UPCR for >200mg/ mmol (2 mg/ mg), o
tratamento para SRNS deve ser iniciado.

Expressdo semiquantitativa dos resultados da tira reagente é apresentada na Tabela
Suplementar S6.

Definicao de SNCR

O tratamento inicial de criangas com SN idiopatica geralmente inclui PDN oral 60 mg /
m2 / dia ou 2 mg / kg / dia (maximo 60 mg / dia) por 4-6 semanas, seguido de 40 mg /
m2 ou 1,5 mg / kg por dose em dias alternados (QOD) por mais 4 -6 semanas. Apds as
4 semanas iniciais de PDN oral em dose plena, a crianca pode alcangar remissao
completa (UPCR <20 mg / mmol (0,2 mg / mg) ou tira reagente com resultado
negativo ou trago, em trés ou mais ocasides consecutivas), o que confirma SNCS. Se
ocorre remissao parcial, como uma pequena porcentagem de criangas atinge remissao
completa se receber 2 semanas adicionais de corticoterapia, inicia-se o "periodo de



confirmacdo". Durante este periodo, avalia-se a resposta a continuacdo da PDN por via
oral com ou sem 3 pulsos de metilprednisolona (500 mg / m? ou 15 mg / kg) e
inibidores do SRAA (Figura 2). Se a remissdao completa for alcangada ao se completar 6
semanas, a crianga é definida como SNCS de “resposta tardia” e tratada como SNCS. Se
remissdo nao for alcangada em 6 semanas, confirma-se o diagndstico de SNCR (fig. 2).
Recomenda-se realizar uma bidpsia renal, bem como obter testes genéticos (quando
disponiveis) o mais rapido possivel, idealmente dentro do periodo de confirmacdo de 2
semanas. Se os resultados genéticos ndo estiverem disponiveis no final do periodo de
confirmagdo, sugere-se iniciar tratamento com inibidores de calcineurina e reavaliar o
tratamento apds o resultado dos testes genéticos. Em paises com poucos recursos,
onde avaliagdo genética e / ou histopatoldgica nao estiver disponivel, pode-se optar
por inicio imediato de tratamento imunossupressor com inibidores de calcineurina , se
ndo houver disponibilidade dos mesmos pode-se iniciar ciclofosfamida por via
intravenosa ou oral (CPH) (vide infra)..As evidencias e a justificativa para essas
definicdes é dada no Material suplementar.

Figura 2 Algoritmo para manejo da crianga com SN

At 4 weeks
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Os pacientes sdo caracterizados de acordo com a resposta a um periodo de quatro semanas.
de tratamento com prednisolona oral (PDN). Pacientes que ndo apresentam remissdo entram
no periodo de confirmagdo no qual as respostas a doses ulteriores de prednisolona (PDN) com
ou sem pulsos de metilprednisolona (MPDN),,em conjunto com inibidores da enzima de



conversdo da angiotensina,(iECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) sdo
avaliadas e a pesquisa genética e histopatoldgica é iniciada. Pacientes com formas nao
genéticas de SNCR sdo candidatos a imunossupressao, enquanto aqueles com formas
monogenéticas ndo o sdo. No cenario de paises com baixos recursos onde avaliacdo genética e
/ ou histopatoldgica ndo esta disponivel; pode ser iniciado tratamento imunossupressor
imediato com inibidores de calcineurina. Se estes medicamentos ndo estiverem disponiveis, a
ciclofosfamida intravenosa ou oral pode ser iniciada. * Sugere-se reducdo gradual da PDN apds
o inicio dos inibidores de calcineurina da seguinte forma: 40 mg / m2 em dias alternados por4
semanas, 30 mg / m2 dias alternados por 4 semanas, 20 mg / m2 dias alternados por 4
semanas, 10 mg / m2 dias alternados por 8 semanas com descontinuacdo posterior; ** = o
inibidor de calcineurina pode ser continuado em caso de remissao parcial; *** = nos casos de
auséncia de resposta completa dentro de 4 semanas, recidivas frequentes ou efeitos colaterais
de medicac¢des, recomendamos seguir o protocolo de SNCR refratdria;

SNCR, sindrome nefrdtica corticorresistente; IECA, inibidor da enzima de conversao da
angiotensina; ABB, bloqueador dos receptores da angiotensina; PDN, prednisolona; IV,
intravenoso; CNI, inibidor de calcineurina; MMF, micofenolato de mofetil

Definicao de sindrome nefrética resistente a inibidores de calcineurina

Uma proporgao substancial das criancgas definidas como SNCR sem causa genética,
responderad aos inibidores de calcineurina em um periodo varidvel (semanas a meses).
As criangas com SNCR inicial que respondem aos inibidores da calcineurina
posteriormente permanecem em remissdo estavel, sem recidivas ou com recidivas
infrequentes ou podem evoluir com SNCS secundaria. A resisténcia aos inibidores da
calcineurina é definida quando uma crianca falha em obter pelo menos remissao
parcial ap6s pelo menos 6 meses de tratamento com um inibidor da calcineurina
administrado em dose adequada com niveis sanguineos adequados

Definicao de SN resistente a muiltiplas drogas

As criangas resistentes aos inibidores da calcineurina podem ser tratadas com outros
agentes poupadores de esteroides (consulte “Desenvolvendo as questdes do PICO”;
Fig. 2 e a Tabela Suplementar S2). Pacientes com SNCR sdo definidos como “resistente
a multiplas drogas” na auséncia de remissao completa, apds 12 meses de tratamento
com 2 agentes poupadores de esteroides com diferentes mecanismos distintos de
acao (incluindo inibidores da calcineurina) administrados na dose padrao.

Tabela 1 Defini¢des relacionadas a sindrome nefrética em criangas

Termo Definigao

Proteinuria nefrética UPCR = 200 mg / mmol (2 mg / mg) na
primeira amostra de urina da manha ou
urina de 24 h >1000 mg/ m2 /dia
correspondente a 3+ ou 4+ pela tira
reagente de urina

Sindrome Nefrética Proteinuria nefrdtica e hipoalbuminemia
(albumina sérica<30g /1) ou edema
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qguando o nivel sérico de albumina nao
estiver disponivel

SNCS

Remissdao completa dentro de 4 semanas
da prednisona ou prednisolona (PDN) na
dose padrao

(60 mg/ m2 /diaou2mg/kg/dia,
maximo de 60 mg / dia).

SNCR

Falta de remissdao completa dentro de 4
semanas apos o tratamento com PDN na
dose padrao

Periodo de confirmacao

Periodo entre 4 e 6 semanas desde o
inicio da PDN, durante o qual se avalia a
resposta a doses adicionais de PDN oral
e / ou pulsos EV de metilprednisolona e
a introducgao de inibidores SRAA em
pacientes que atingem remissao apenas
parcial em 4 semanas. Um paciente que
obtém remissdao completa em 6 semanas
é definido como resposta tardia. O
paciente que nao obtiver remissao
completa em 6 semanas,

mesmo que tenha atingido remissdo
parcial em 4 semanas, é definido como
SNCR

Remissdao completa

UPCR (com base na primeira amostra de
urina matinal ou na urina de 24 h) <20
mg / mmol (0,2 mg / mg) ou tira
reagente negativa ou trago em trés ou
mais ocasides consecutivas.

Remissdo parcial

UPCR (com base na primeira amostra de
urina matinal ou na urina de 24 h)> 20,
mas <200 mg / mmol e, se

disponivel, albumina sérica>30g/|.

Recidiva

Recorréncia de proteinuria nefrética. Nas
criangas, a recidiva é geralmente
avaliada por tira reagente de urina e é,
portanto, definida como > 3+ em 3 dias
consecutivos, ou UPCR

> 200 mg / mmol (2 mg / mg) em uma
amostra de urina de primeira manh3,
com ou sem reaparecimento

de edema em uma crianga que
anteriormente havia atingido remissao
parcial ou completa.

SN resistente a inibidores de calcineurina

Auséncia de pelo menos remissao parcial
apos 6 meses de tratamento com doses
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e/ou niveis adequados de inibidores de
calcineurina

SN resistente a multiplas drogas Auséncia de remissdo completa apds 12
meses de tratamento com 2

agentes poupadores de esteroides em
doses padrdao e mecanismo diferente de
acao

Resistencia secundaria a esteroides Criangas com sensibilidade inicial aos
esteroides que nas recidivas
subsequentes desenvolvem SNCR

SN recorrente pos- transplante Crianca com SNCR apresentando recidiva
com proteinuria nefrética pos-
transplante renal, na auséncia de outras
causas aparentes e / ou a pagamento de
pedicelos na bidpsia renal. Esse
diagndstico também deve ser
considerado em caso de proteinuria
persistente (UPCR = 100 mg / mmol (1
mg / mg) em paciente previamente
anurico, ou um aumento de UPCR > 100
mg / mmol (1 mg / mg) em paciente com
proteinuria prevalente

no momento do transplante, na auséncia
de outras causas aparentes.

UPCR Relagdo proteina / creatinina na urina, SSNS sindrome nefrética corticossensivel,
SNCR sindrome nefrética corticorresistente, PDN prednisolona ou prednisona, RAAS
sistema renina-angiotensina-aldosterona

Avaliacao diagnostica inicial da crianga com SNCR

Recomenda-se a obten¢ao de um histérico familiar cuidadoso para manifestacdes
renais e extra renais, incluindo perguntar sobre consanguinidade. Deve se avaliar a
presenca de doencas renais na familia, idade de inicio, curso clinico incluindo resposta
medicamentosa, func¢do renal, bidpsia renal e resultados de testes genéticos devem
ser obtidos sempre que possivel (nivel A recomendacdo forte).

Recomenda- se a realizacdo de um exame fisico cuidadoso do paciente incluindo uma
busca meticulosa por manifestacdes extra renais esqueléticas, neuroldgicas, oculares,
auditivas, anormalidades urogenitais, assim como, por causas secundarias
(principalmente infecciosas) de SN (Tabela 2) (nivel A recomendacdo forte).

Sugere-se que os exames de sangue, e urina listados na tabela 2 devem ser realizados
para avaliacdo de causas imunolégicas ou infecciosas de SNCR e para avaliar o grau de
proteinuria, TFG estimado e histologia renal (nivel B, recomenda¢dao moderada).
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Sugere-se que irmaos de pacientes com SRNS realizem um sumario de urina mesmo
antes do resultado do teste genético (nivel C, recomenda¢ao moderada).

Evidéncia e justificativa

A identificacdo precoce de formas genéticas de SRNS (listadas na Tabela 3) é
importante, pois é improvavel que esses pacientes se beneficiem de imunossupressao
prolongada e potencialmente prejudicial. O delineamento do histérico familiar para
reconhecer formas familiares e, um exame fisico cuidadoso para identificar
caracteristicas extra renais (fornecidas na tabela suplementar S7) das condig¢bes
genéticas sdo essenciais. Ocasionalmente, a SNCR pode ser secunddria a causas
infecciosas, principalmente citomegalovirus (CMV), HIV , hepatite B, malaria,
parvovirus B19 e sifilis. Dentre outras causas de SNCR podemos citar doenca
falciforme, linfoma, nefropatia membranosa, glomerulonefrite membranoproliferativa,
glomerulopatia C3, nefropatia por IgA, lUpus eritematoso sistémica, sindrome de
Alport , amiloidose e microangiopatia trombdtica. A pesquisa para essas condi¢des
deve ser considerada especialmente em pacientes que apresentam uma reducgdo da
TFG estimada (TFGe) e pode incluir testes genéticos, bidpsia renal e / ou avaliagdo do
complemento C3, C4, anticorpos antinucleares, anticorpos anti-estreptococos e ANCA.
Mais tarde, no curso da doenca, uma TFGe baixa pode sinalizar progressdo da doenca,
lesdo renal aguda (LRA) ou toxicidade medicamentosa. A ultrassonografia renal
incluindo avaliagao Doppler auxilia na avaliagao de anormalidades congénitas do trato
renal e urindrio e trombose vascular, que também pode ser uma causa de proteinuria.
Dado o risco de 25% de doenga em irmaos em caso de SNCR de heranga autossdmica
recessiva, a avaliacdo da urindlise de irmaos de pacientes é aconselhavel.

IndicacGes para testes genéticos e bidpsia renal

Recomenda-se, se disponivel, que testes genéticos sejam realizados em todas as
criancas diagnosticadas com SNCR primaria (nivel B, recomendag¢do moderada).

Sugere-se dar prioridade ao teste genético em casos familiares (histéria familiar de
proteinudria / hematuria ou DRC de origem desconhecida), casos com caracteristicas
extra renais e aqueles em preparacao para transplante renal (nivel C, recomendacao
fraca).

Recomenda-se uma bidpsia renal em todas as criancgas diagnosticadas com SNCR,
exceto em caso de doenga secundaria a infec¢ao conhecida ou associado a
malignidade, ou potencialmente em casos familiares e / ou sindrémicos ou causas
genéticas de SNRS (nota A forte recomendacao).

Sugere-se a realizacao de testes genéticos antes de uma bidpsia renal em criangas com
SNCR, especialmente em casos prioritarios (veja acima), desde que os resultados
estejam prontamente disponiveis (dentro de algumas semanas) (nivel D,
recomendacado fraca).
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N3do se recomenda a realizacdo de testes genéticos em pacientes com sensibilidade
inicial aos esteroides, que posteriormente desenvolvem corticorresisténcia no curso da
doenga (resisténcia secundaria aos esteroides) (nivel C, recomenda¢dao moderada).

Evidéncia e justificativa
Teste genético

O teste genético em pacientes com SNCR (i) pode fornecer um diagndstico inequivoco
a pacientes e familias, (ii) podem desvendar uma forma de SNCR passivel de
tratamento (por exemplo, coenzima Q10), (iii) pode evitar a necessidade de uma
bidpsia renal e permitir o desmame precoce da terapia imunossupressora, (iv) pode
permitir aconselhamento genético preciso e bem informado incluindo risco de
recorréncia pds-transplante [23, 24], e (v) pode permitir diagndstico e manejo
adequados de manifestacOes extra renais [25, 26]. Com o sequenciamento total do
exoma (WES), 10 a 30% das criancas sdo agora diagnosticados como uma doenca
monogénica [8]. Mutagdes no NPHS2, WT1 e NPHS1 sdo os genes causadores de SNCR
mais comuns. em pacientes europeus, respondendo por 42, 16, e 13% dos casos
genéticos, respectivamente [26]. Mutagdes no gene NPHS2foram causadoras de SNCR
em 20 a 30% dos casos esporadicos em caucasianos [23]. A probabilidade de identificar
uma mutacao causativa estd inversamente relacionado a idade de inicio da doenca e
aumenta com histéria familiar positiva ou com a presenga manifestagdes extra renais
[27], mas os genes comumente implicados em uma populacdo podem ndo ser comuns
em outra populacdo [28-30]. Em pacientes com formas monogénicas de SNCR, o
tratamento imunossupressor deve ser retirado uma vez que existem evidéncias que
apoiam a ineficacia desse tratamento [31].

Bidpsia renal

A bidpsia renal permite a exclusao dos demais diferenciais diagndsticos listados acima
(por exemplo, nefropatia membranosa) e a confirmacdo de uma podocitopatia
primdria (lesdes minimas, glomerulosclerose focal e segmentar, esclerose mesangial
difusa). Além disso, permite a deteccao e classificacdo de atrofia tubular, fibrose
intersticial e glomerulosclerose como marcadores progndsticos [32, 33]. Portanto, uma
vez que uma crianca é definida como tendo SNCR, uma biépsia renal deve ser realizada
de acordo com padrdes atuais, conforme descrito em Material Suplementar para
determinar a patologia subjacente antes de iniciar tratamento com inibidores de
calcineurina, a menos que uma forma monogénica clara de SNCR reconhecida por ndo
responder a imunossupressao seja identificada. Este achado é particularmente
relevante em configuragdes nas quais o acesso ao teste genético é limitado.

Testes genéticos e aconselhamento

Recomenda-se uma andlise abrangente do painel genético (ou seja, um painel de
sequenciamento de nova geracao que inclua todos os genes conhecidos causadores de
SNCR, que atualmente é a abordagem mais custo-efetiva ao teste genético) (os genes
estdo listados na Tabela 3), a menos que o fendtipo clinico seja sugestivo de uma
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condicdo especifica; nesse caso, sugerimos realizar uma analise de um Unico gene
(nivel B, recomendagdo moderada).

Sugere-se determinar a patogenicidade das variantes genéticas identificadas de acordo
com as diretrizes da Colégio Americano de Genética Médica [34]. Analise de
segregacao familiar pode ser realizada em casos selecionados (nivel B, recomendagao
moderada).

Recomenda-se aconselhamento genético para pacientes e seus familiares para ajuda-
los a interpretar tanto achados genéticos antecipados quanto imprevistos (nivel B,
recomendag¢do moderada).

Evidéncia e justificativa

Recomenda-se a realiza¢do de testes genéticos de acordo com os padrdes atuais [24,
35]. Isso inclui a confirmacgdo de patogenicidade ou variantes patogénicas provaveis
pelo sequenciamento de Sanger. No caso em que ndo sejam encontradas mutagdes
causais em painéis de genes conhecidos, o sequenciamento completo de exoma ou
sequenciamento completo de genoma pode ser considerado, principalmente se
houver suspeita de etiologia é alta. Cuidado e conhecimento sdo necessérios para a
interpretagao de variantes de significado desconhecido [36]. Pacientes e suas familias
podem ndo entender o significado dos achados genéticos se ndo tiverem acesso a
aconselhamento genético [37].

Rastreio de infecgoes

Recomenda-se a avaliacdo de tuberculose subclinica de acordo com as diretrizes
especificas de cada pais (por exemplo, radiografia de térax, teste tuberculinico, ensaio
guantiferon), em caso de suspeita clinica ou em caso de residéncia ou viagem para
areas endémicas (nivel C, recomenda¢dao moderada).

Sugere-se testes para hepatite B, C, sifilis e HIV: (i) no sentido de descartar causas
secunddrias de SN e (ii) antes da imunossupressao, especialmente do rituximabe, dada
a endemicidade dessas infec¢Ges em varios paises (nivel C, recomendacao fraca).

Evidéncia e justificativa

Com base na prevaléncia de doencas especificas de cada pais e avaliacdo individual de
risco, pesquisa diagndstica de infeccdes causadoras de formas secundarias de SNCR
deve ser realizada.

Tabela 2 Avaliagdo inicial e de acompanhamento da crianga com SNCR

Avaliagdo ‘ Inicial ’ Acompanhamento
Avaliagao clinica
Anamnese X A cada 3 meses

I- Incluindo os resultados das
avaliacdes domiciliares de tira reagente
urinaria em casa, atividade fisica,
episddios de febre, dor, desconforto
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abdominal, inchacgo, fadiga, frequéncia
escolar, adesdo ao medicamento, ciclo
menstrual em adolescentes do sexo
feminino

- Busca de fatores de risco para causas
secunddrias (doenca falciforme, HIV,
LES, HepB, malaria, parvovirus B19)

- Verificar risco para tuberculose em
areas endémicas antes de iniciar
medicamentos imunossupressores

De acordo com as necessidades

Exame clinico

A cada 3 meses

- Avaliacdo do estado de hidratacao,
incluindo sinais de edema (por
exemplo, ascite, derrame pericardico e
pleural), tetania, linfadenopatia

- Sinais de toxicidade de drogas (por
exemplo, olhos, pele)

-Avaliagcdo musculoesquelética
-Medida de pressao arterial

A cada 3 meses

A cada 3 meses, se possivel,
monitorizagdo ambulatorial de
pressdo arterial a cada 12 meses

- Caracteristicas extra renais, por
exemplo, dismorfismo, ambiguidade
genital

-Exame neuroldgico completo e
avalia¢do padronizada do estado
cognitivo

-Estado puberal: estagio de Tanner,
volume testicular em meninos (em
pacientes com idade> 10 anos)

De acordo com as necessidades

De acordo com as necessidades ou
a cada 12 meses

A cada 12 meses

Antropometria

- Gréfico de crescimento: altura /
comprimento, peso,

- Perimetro cefdlico <2 anos

- Célculo do IMC e velocidade anual de
crescimento

A cada 3 meses (mensal no
RN/lactente)

Vacinagao

- - Verificar e completar, especialmente
vacinas pneumocdcica, meningocdcica,
Hemophilus nfluenzae e varicela-
zoster, se disponivel

A cada 12 meses ou de acordo com
as necessidades

Historia familiar: manifestagdes renais
extra renais e consanguinidade

A cada 12 meses ou de acordo com
as necessidades

Bioquimica
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Urina X A cada 3 messes ou com mais

- Amostra de urina (primeira urina da frequéncia até remissdo

manha) ou urina de 24 horas: proteina | Essencial

/ creatinina

- Urindlise (incluindo avaliagao de A cada 6 -12 meses

hematuria)

- Relagdo célcio / creatinina,

proteinuria de baixo peso molecular

(por exemplo, relacdo ail- Condicional

microglobulina / creatinina

Sangue X A cada 3 meses (mais

- Hemograma completo Essencial frequentemente até a remissao e

- Ureia/ Creatinina na DRC estagio 4-5)
-Todos os dias ou em dias

- Eletrdlitos (incluindo célcio ionizado, alternados ao usar diuréticos em

potdssio e albumina corrigida, se altas doses

disponivel)

-Albumina sérica, proteina total,

gasometria venosa (HCO3)

- Proteina C reativa De acordo com necessidade e

Taxa de Filtragdo Glomerular estimada indicacdo clinica

(e GRF) A cada 3 meses ( mais
frequentemente na DRC estagio 4)

Fosfatase Alcalina, PTH, 25 )H vitamina | X A cada 12 meses(mais

D frequentemente na DRC estagio 43-
5)

Perfil lipidico (colesterol LDL e HDL, X A cada 12 meses ou de acordo com

triglicerideos) a necessidade

Testes de coagulagdo basal (tempo de X Ao diagndstico e na medida do

protrombina (INR), TTPa, fibrinogénio,
ATIII), triagem trombofilica detalhada
em pacientes com relato de eventos
trombdticos anteriores, acesso venoso
central, proteinuria nefrética
persistente e / ou histéria familiar de
eventos trombdticos

necessario (ex: recidiva nefrdtica)
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-Funcao tiredidea (T3, FT4, TSH) X - A cada 12 meses ou quando
necessario, especialmente em
pacientes com proteinuria
persistente

IgG

X - Em infec¢Ges recorrentes

Glicemia/glicemia de jejum

X - A cada 6 meses ou quando

HbAlc necessario

C3, anticorpos antinucleares ds-DNA, X - A cada 12 meses ou quando

ENA, ANCA necessario

X
HBs-Ag, anti-HCV-IgG, sorologia para Condicional | -Quando necessario
sifilis e HIV
X Antes do inicio da prednisona e

Avaliacdo de titulos soroldgicos de guando necessario

protecdo vacinal
Anual ou quando necessario

X
Genética X Triagem genética estendida para

Sequenciamento de préxima geragdo
(NGS) / Sequenciamento total de
exoma (WES)

pacientes com SNCR, dependendo
de novos achados (Tabela 3);
sequenciamento completo do
exoma, se indicado

Antes do transplante, se ndo
anteriormente

Monitorizacdo de medicamentos
Ciclosporina e tacrolimus: nivel sérico
no nadir

Micofenolato Mofetil/cinética de acido
micofendlico (2 h)*

Rituximab

Estatinas: creatinofosfoquinase (CPK)

Corticoterapia prolongada

-Semanalmente durante o periodo
de titulacdo (por 4 semanas), a cada
3 meses ou conforme apropriado

-AUC apds 4 semanas de
tratamento, posteriormente a cada
6 a 12 meses ou conforme
apropriado

-Contagem de linfécitos B CD19:
basal, 1 més apds a primeira dose
(nadir), a cada 1-3 meses até a
recuperacgao dos linfécitos B

- A cada 6 meses nos pacientes
recendo estatinas

- Exame oftalmoldgico para
avaliacao de catarata e pressao
intraocular

-Densidade mineral 6ssea por DEXA
lombar
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Imagem
Ultrassonografia renal: ecogenicidade X Na apresentacdo, obrigatdrio antes
renal e tamanho dos rins da bidpsia renal
Ultrassom do abdome e espaco pleural
(ascite, derrame, trombose) X De acordo com a necessidade
Ecocardiograma (massa do ventriculo A cada 12 meses em pacientes
esquerdo, derrame cavitario) hipertensos, em caso de edema
X grave
Radiografia de térax
Se necessdrio
Radiografia do punho esquerdo
(avaliacdo da idade 6ssea em criangas X opcional
de A cada 12 meses
> 5 anos, mineralizacdo)
X
Bidpsia renal X Ver texto: no diagndstico e,
posteriormente, se indicado: no
caso de queda inexplicada da TFGe,
aumento inexplicado da
proteinuria, para descartar e / ou
monitorar a nefrotoxicidade de
inibidores de calcineurina durante o
tratamento prolongado (<2 anos)
Avaliagdo nutricional X A cada 3 meses (mais
Avaliacdo e aconselhamento de uma frequentemente em neonatos/
nutricionista sobre ingestdo de sal, lactentes, pacientes desnutridos e
potassio, calorias e proteinas pacientes com DRC estagio 4-5)
Avaliacdo do comprometimento estra | X Se indicado
renal Se indicado

Dependendo da doenca subjacente e
caracteristicas extra renais
clinicamente evidentes:

- RM do cérebro (por exemplo,
microcefalia, atraso psicomotor,
retardo mental, epilepsia mioclonica,
tremor, ataxia, hipotonia)

- Avaliagdo interdisciplinar pela:

- Oftalmologia (por exemplo,
microcoria, catarata, glaucoma, atrofia
Optica, ceratocone, manchas
maculares, lenticonus, nistagmo),

- Cardiologia (por exemplo, defeitos
cardiacos congénitos)

- Endocrinologia (genitdlia ambigua,
puberdade retardada, amenorreia
primaria, pseudo-hermafroditismo,
diabetes mellitus),

- Dermatologia (por exemplo,
epidermdlise bolhosa),
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- Ortopedia (patela ausente ou
hipopldsica, displasia
espondiloepifisaria),
- Imunologia (imunodeficiéncia de
células T),
- Hematologia (trombocitopenia com
plagquetas grandes, corpos de Doéhle),
- Otorrinolaringologia (perda auditiva
neurossensorial)
a. os dados antropométricos devem ser comparados com os padrdes nacionais ou
internacionais atualizados (graficos da OMS [20])

b eGFR (ml/ min/ 1,73 m2) = k altura (cm) / creatinina plasmatica (mg/ dl); onde k é uma
constante = 0,413 quando se utiliza creatinina medida por método enzimatico, quando se
utiliza creatinina medida por Jaffe manter k da formula inicial de Schwartz < 1 ano = 0,45;
Adolescents masculinos = 0,7; Todos as outras idades = 0,55 (nota do tradutor) Em pacientes
desnutridos ou obesos, devem ser usadas equacdes baseadas em cistatina [21]

c.cinética de acido micofendlico (2 h)" Segundo Gellerman et al. [22}

Tabela 3: Genes que devem serem incluidos no sequenciamento de préxima geragdo em uma

crianga com SNCR (de [8])

Gene Heranga Numero de acesso. Doenga
ACTN4x AD NM_004924 SNCR familiar e esporadica
(em geral adulto)
ADCK4* AR NM_024876 SNCR
ALG1 AR NM_019109 Alteracdo congenital da glicosilagdo
ANKFY1 AR NM_001330063.2 SNCR pediatrica
ANLN AD NM_018685 GEFS (em geral adulto)
ARHGAP24 AD NM_001025616 GEFS
ARHGDIA AR NM_001185078 SNC
AVIL AR NM_006576.3 SNCR
CD151 AR NM_004357 SN, lesdes bolhosas pre-tibiaiis, surdez
neurossensorial, estenose bilateral do
ducto lacrimal, distrofia ungueal,
talassemia minor
CD2AP AD/AR NM_012120 GEFS/SNCR
CFH AR NM_000186 GNMP tipo Il + SN
CLCN5 XR NM_001127898.4 Doenga de Dent + GEFS + hipercalcuria e
nefrolitiase
COL4A3* AR NM_000091 GEFS Doenga de Alport
COL4A4 AR NM_000092 GEFS Doenga de Alport
COL4A5*x XR NM_000495 GEFS Doenga de Alport
C0Q2 AR NM_015697 Doenga mitocondrial / nefropatia isolada
COQ6 AR NM_182476 SN = surdez neurossensorial; EMD
CRB2* AR NM_173689 SNCR
CUBN AR NM_001081 Proteinuria nefrotica intermitente + epilepsia
DGKE* AR NM_003647 Sindrome hemolitico-uremica, SNCR
DLC1 AR NM_182643.3 SNCS e SNCR pediatrica e do adulto
E2F3 AD NM_001949 GEFS + retardo mental (delecdo total do gene)
EMP2 AR NM_001424 SNCS e SNCR (inicio na faixa etaria pediatrica)
FAT1 AR NM_005245.4 Combinagédo de SNCR, ectasia tubular,
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hematuria, e glomerulopatia da fibronectina
facultativa

FN1 AD? NM_212482.3 Glomerulopatia da fibronectina
GAPVD1 AR NM_001282680.3 SN de inicio precoce
INF2 AD NM_022489 SNCR Familiar e esporadica, neuropatia de
Charcot-Marie-Tooth associada a GEFS
ITGA3 AR NM_002204 Pneumopatia intersticial congénita, SN
e Epidermolise bolhosa leve
ITGB4 AR NM_000213 Epidermolise bolhosa ¢ atresia pilorica + GEFS
ITSN1 AR NM_003024.3 SNC/SNCR/SNCS (com LM/ GEFS na bidpsia)
ITSN2 AR NM_019595.4 SNCS/SNCD (com LM/GNMP na bidpsia)
KANK1 AR NM_015158 SNCS
KANK2 AR NM_015493 SNCS/SNCD =+ hematuria
KANK4 AR NM_181712 SNCR + hematuria
KIRREL1 AR NM_018240.7 SNCR
LAGE3 AR NM_006014.4 SN com microcefalia primaria
LAMAS AR NM_005560.6 SN infantil
LAMB2* AR NM_002292 Sd. de Pierson
LCAT AR NM_000229.2 Doenga de Norum d
LMNA AD NM_170707 Lipodistrofia familiar parcial + GEFS
LMX1B* AD NM_002316 Sd. unha - patela; também GEFS
sem envolvimento extrarenal
MAFB AD NM_005461.5 GEFS com Sd de Duane
MAGI2 AR NM_012301.4 SN = deficit neurologico
MMACHC AR NM_015506.3 Deficiéncia de Cobalamina C, TMA, SN
MYO1E* AR NM_004998 SNCR familiar
NEU1 AR NM_000434.4 Nefrosialidose (sialidose tipo IT + SN da crianga)
NPHP4 AR NM_015102.5 Nefronoftise com GEFS e proteinuria nefrotica
NPHS1# AR NM_004646 SNC/SNCR
NPHS2* AR NM_014625 SNC, SNCR
NUP85 AR NM_024844.5 SNCR
NUP93* AR NM_014669 SNCR da crianga
NUP107+* AR NM_020401 SNCR da crianga
NUP160 AR NM_015231.2 SNCR
NUP205 AR NM_015135 SNCR da crianga
NXF5 XR NM_032946 GEFS em co-segregacéo com bloqueio de ritmo
cardiaco
OCRL* XR NM_000276 Doenga de Dent-2, Sd de Lowe ,
+ GEFS, + Proteinuria nefrotica
OSGEP AR NM_017807.4 SN com microcefalia primaria
PAX2 AD NM_003987 GESF inicio adulto
sem manifestagdo extra renal
PDSS2 AR NM_020381 Sd de Leigh
PLCel AR NM_016341 SNC /SNCR
PMM2 AR NM_000303 Alteragdo congénita da glicosilagao
PODXL* AD NM_005397 GEFS
PTPRO AR NM_030667 SN
SCARB2 AR NM_005506 Sd. mioclonus de agéo/ faléncia renal



SGPL1
SMARCAL1
SYNPO
TBC1D8B
TNS2
TP53RK
TPRKB
TRPC6*
TTC21B
WDR73
WT1*

XPO5

ZMPSTE24
MYH9

APOL1*

AR
AR
AD
XR
AR
AR
AR
AD
AR
AR
AD

AR
AR
AD/assoc.

alelos de risco G1, G2

NM_003901.4
NM_014140
NM_007286
NM_017752.3
NM_170754.3
NM_033550.4
NM_001330389.1
NM_004621
NM_024753
NM_032856
NM_024426

NM_020750
NM_005857
NM_002473

NM_003661

* Genes com mutagdo provavel ou conhecida ou alelo de risco, nesta coorte
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+ perda auditiva

Insuficiéncia adrenal primaria e SNCR

Displasia imuno-ossea de Schimke

GESF esporadica (mutagdes promotoras)

SNCR com GESF de inicio precoce

SNCS/SNCD (com LM/GESF/EMD na biopsia)
SN com microcefalia primaria

SN com microcefalia primaria

SNCR familiar e esporadica (predominam adultos)
GESF com envolvimento tubulointersticial

Sd Galloway-Mowat s (microcefalia e SNCR)

SNCR esporadica (crianga, pode se associar a :
Genitalia anormal);
Sd Denys-Drash e Sd Frasier

SNCR da crianga
Displasia mandibuloacral com GESF

Doenga MYH9-relacionada; Sd Epstein e Sd
Fechtner

# Maior susceptibilidade a GESF e DRC terminal em Afromaericanos, hispano americanos e pessoas de etnia africana

AD autossémico dominante, AR autossdmio recessivo, Sd sindrome, SN Sindrome Nefrética, SNC Sindrome Nefrética
congénita, EMD esclerose mesangial difusa, DRC doenga renal crénica, GESF glomerulosclerose focal e segmentar,
GNMP glomeruloneftrite mebranoproliferativa, , SNCS sindrome nefrética corticossensivel, SNCD sindrome nefrética
corticodependente, SNCR sindrome nefrotica corticorresistente
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Tratamento

Tratamento ndo imunossupressor de primeira linha em criangas com SRNS

e Recomendamos iniciar os iSRAA com inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA)
assim que o diagndstico de SRNS for feito (Fig. 2) (grau B, recomendacdo
moderada).

e Sugerimos quantificar a alterag¢do da proteinuria na primeira manha apds o inicio
da terapia com iSRAA (grau D, recomendacao fraca).

e Sugerimos atingir as dosagens maximas toleradas apresentadas na Tabela S8 de
acordo com a tolerancia (grau C, recomendacao fraca).

e iECA ou BRA devem ser usados com cautela em pacientes com DRC estagio 4, e
eles ndo devem ser iniciados ou devem ser interrompidos em caso de deple¢ao
de volume intravascular, lesdo renal aguda (LRA), hipercalemia ou vémitos /
diarréia (grau X, recomendacao forte).

e Sugerimos o uso de iSRAA que apresentem metabolismo ndo renal (ou seja,
ramipril e BRA), uma vez que ndo se acumulam em insuficiéncia renal (grau D,
recomendacgado fraca).

o Nas adolescentes do sexo feminino, a contracep¢dao deve ser garantida para
evitar os efeitos teratogénicos do iSRAA (grau X, recomendacao forte).

Evidéncia e justificativa

Nos pacientes com DRC, o bloqueio do SRAA por IECA ou BRA diminui a pressao
intraglomerular, desacelera a progressao da DRC, e reduz a proteinuria [38-42].
Recomendamos objetivar as doses maximas aprovadas, desde que toleradas, uma vez
gue sdo esperados efeitos antiproteinuricos dose dependente dos IECA com reducdes
de ~30% [39]. Remissdes completas foram relatadas em criangas com SNCR ap0s terapia
com ACEi ou BRA sem outros medicamentos além da dose oral didria de
prednisona/prednisolona [43].

Portanto, em criancas com SRNS confirmado ou suspeito, esse tratamento pode ser
iniciado em 4 semanas a partir do inicio da dose oral diaria de
prednisona/prednisolona, durante o chamado periodo de confirmac¢do. Contudo,

ACEi / BRA podem aumentar o risco de LRA, especialmente em pacientes com DRC
avancada ou deplecdo de volume intravascular [44, 45]. O tratamento combinado com
ACEi e BRA é desencorajado devido ao aumento do risco de eventos adversos, incluindo
LRA e morte [46]. Agentes com metabolismo ndo renal devem ser preferidos, pois ndo
se acumulam em DRC (Tabela S8) [44]. A contracepcdo é essencial em adolescentes do
sexo feminino para evitar a fetopatia por bloqueadores do SRAA [47].
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Tratamento imunossupressor de primeira linha em criangas com SRNS

e Recomendamos os inibidores de calcineurina (IC) (ciclosporina ou tacrolimus)
como terapia imunossupressora de primeira linha em criancas com SNCR
devendo ser iniciada assim que o diagndstico tenha sido confirmado (fig. 2) (grau
B, recomendacdo moderada).

e Sugerimos a reducdao gradual do tratamento com dose oral didria de
prednisona/prednisolona, assim que o diagndstico de SNCR tenha sido
estabelecido e a interrup¢do da terapia de dose oral diaria de
prednisona/prednisolona apds 6 meses (grau D, recomendacdo fraca).

e Recomendamos cessar ou atrasar o tratamento com IC em pacientes com TFGe
<30 ml / min / 1,73 m?, LRA e / ou hipertensdo ndo controlada (grau X,
Recomendacado forte).

e Recomendamos cessar IC e interromper o tratamento com dose oral diaria de
prednisona/prednisolona em pacientes com evidéncia de uma forma
monogénica de SNCR (grau B, recomendacdao moderada).

e Quando os IC ndo estiverem disponiveis ou ndo estiverem acessiveis, sugerimos
ciclofosfamida (CPH) [intravenosa ou via oral] com ou sem esteroides em altas
doses (grau D, recomendacdo fraca).

e Recomendamos conscientizar pacientes e familiares sobre possiveis efeitos
colaterais da medica¢do imunossupressora conforme indicado na Tabela 4 (grau
X, recomendacao forte).

Evidéncia e justificativa

Inibidores da calcineurina (IC)

O uso da IC como terapia de primeira linha em criangas com SNCR foi avaliado em 8
ensaios clinicos randomizados comparando a eficacia da ciclosporina (CsA) com placebo
[48], sem tratamento [49, 50], MPDN intravenoso [51], MMF com dexametasona [52]
ou tacrolimus (TAC) [53, 54] e CsA ou TAC com administracdo intravenosa de CPH [55,
56], sobre o resultado comparando “nimero com remissdao completa ou remissao
parcial ”(Tabela Suplementar S2). CsA comparado com placebo, nenhum tratamento ou
MPDN intravenoso observou-se resultado superior (~ 75% vs. 22%),
independentemente da histopatologia (risco relativo 3,50 (IC 95% 1,04—9,57) [14]. Nao
houve diferenca no resultado quando o TAC foi comparado com CsA (risco relativo 1,05
[IC95% 0,87-1,25]) [14, 53, 54]. CsA ou TAC foi mais eficaz que a CPH intravenosa (78%
vs. 40%; risco relativo 1,98 [IC95% 1,25-3,13]) [55, 56]. CsA

comparado com MMF em combina¢do com dexametasona foi igualmente eficaz (46%
vs. 33%; taxa de risco 1,38 [95% IC 0,9-2,10] [52]. O TAC foi mais eficaz quando
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comparado com o FMM para manter a remissao (90% vs. 45%; risco relativo 2,01 [IC95%
1,32-3,07) [57]. Quando CsA foi comparado com placebo, nenhum tratamento ou
MPDN, ndo foram encontradas diferengas em relagdo ao niumero de pacientes que
desenvolvem DRCT, mas os niumeros eram muito pequenos [48, 51, 58]. Quando os IC
foram comparados com a CPH intravenosa, houve um aumento nos efeitos adversos
graves com a CPH, mas ndo houve diferenca em nefrotoxicidade persistente ou morte
[55]. Nao foram detectadas diferencas nas comparacoes de CsA, MMF + dexametasona
ou TAC em termos de resultados de DRCT, ou declinio de 50% na TFGe [52, 53, 55, 57].

O tratamento com INC é desencorajado em pacientes com TFGe reduzida, LRA e / ou
hipertensao nao controlada devido aos seus efeitos nefrotdoxicos. No entanto, em
pacientes com DRC crénica e nenhuma outra opg¢ao para controle da doenga, os INC
podem melhorar a proteinuria e a sobrevivéncia renal a longo prazo [59].

Pacientes com SRNS que ndo apresentem pelo menos remissdo parcial com IC por 6
meses sao considerados resistentes aos IC, e aqueles que ndo respondam aos IC
associados a outro agente mecanicamente distinto por 12 meses continuos de terapia
sao identificados como multidroga resistentes (vide supra). Se uma forma monogénica
conhecida de SRNS for identificada em um paciente que ndo responda a
imunossupressdao e nenhuma resposta a imunossupressdao tenha sido previamente
observada nesse paciente, a imunossupressado deve ser interrompida. Sugerimos que os
pacientes nessa categoria permanecam sem imunossupressao, porém continuem com
a terapia com iSRAA até atingirem estagios avancados de DRC e ndao puderem mais
tolerar iSRAA (Fig. 2).

Agentes alquilantes em locais com recursos limitados

Quando comparado com PDN / placebo, o CPH ndo demonstrou diferenga no resultado
de remissdao completa (risco relativo 1,06 1C95% 0,61-1,87) [60, 61]. No geral, 36% das
criancas CPH em comparag¢do com 35% no PDN alcancaram remissao [60]. Taxas de
remissdo semelhantes foram observadas em pacientes que receberam CPH por via
intravenosa ou oral (cada ~ 50%) [14,

62-64]. A resposta a CPH relatada em alguns estudos observacionais pode indicar certa
sobreposicdo de SSNS e SRNS [65, 66]. Estudos mais antigos podem ter incluido criancgas
com causas monogénicas da SN, dado que o teste genético ndo estava comumente
disponivel para pacientes antes de 2000—- 2010, resultando em baixas taxas de resposta
a CPH. CPH pode ser testado para induzir remissdo em ambientes com recursos
limitados, mas deve ser interrompido em caso de nao resposta. Como o clorambucil ndo
foi avaliado em nenhum ERC, ndo fazemos sugestdes para o seu uso.
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ComplicagGes comuns relacionadas a medicamentos e efeitos colaterais

a serem avaliados para monitoramento do paciente

Medicamento

EFEITO ADVERSO
COMUM

Prevencao

TODOS

InfeccBes recorrentes
(bacterianas, virais e
flngicas)

Dose adequada, mas minima da
medicacdo imunossupressora
Vacinacdo (se possivel)

Glicocorticoides

Sd Cushing

Hipertensao
Intolerancia a glicose
Retardo de crescimento
Reducdo da densidade
mineral éssea
Catarata/ glaucoma
Alteracdes
comportamentais

Uso cuidadoso

Evitar tratamentos
prolongados

Uso de agentes poupadores de
esteroides

(especifico)

e diabetes mellitus

Inibidores de Hipertensao Dose adequada, mas minima de

calcineurina Nefrotoxicidade medicag¢ao imunossupressora
Caibras nas pernas adaptada por monitoramento
Hipomagnesemia farmacoldgico;
Interacdo com outras Reducdo de dose em caso de efeitos
drogas colaterais importantes

Tacrolimus Intolerancia a glicose

Ciclosporina A
(especifico)

Hipertricose/
Hiperplasia Gengival

MMF

Hematologia:

- Leucopenia /
neutropenia

- Pancitopenia
Intolerancia
gastrointestinal (ndusea,
vomito, dor abdominal,
diarréia)

Perda de peso
Problemas
dermatoldgicos:

- Verrugas

- Neoplasia da pele
Neurolégica:

- Dores de cabeca

- Parestesias

- Caibras nas pernas

Dose adequada, mas minima de
medicagdo imunossupressora
adaptada por monitoramento
farmacolégico;

Protecdo solar/ UV adicional

Rituximab

Vacinacao para

- Pneumonia por
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Pneumocystis jirovecii
- Vacinagao para
hepatite B

- Pre-medicacao

Premedication

Protocolo de INC, monitoramento e co-intervengdes

e Sugerimos uma dose inicial de CsA de 3-5 mg / kg / dia (max. 250 mg / dia)
administrados por via oral duas vezes ao dia (grau B, recomendacao fraca).

e Sugerimos titular a dosagem de CsA pelo menos diariamente visando niveis de
CsA no sangue total entre 80 e 120 ng / ml com base em ensaios validados com
base em ensaios validados contra espectrometria de massa em tandem (grau B,
recomendacao fraca).

e Sugerimos uma dose inicial de TACde 0,1 a 0,2 mg / kg / dia (maximo de 5 mg /
dia) por via oral duas vezes ao dia (grau B, recomendacdo fraca).

e Sugerimos titular a dose de TAC objetivando niveis entre 4 e 8 ng / ml. Sugerimos
também intervalos de titulacdo de pelo menos 3 dias (grau B, recomendacao
fraca).

e Sugerimos monitorar os niveis minimos de CsA / TAC pelo menos semanalmente
até que os niveis-alvo sejam atingidos e, a cada 1- 3 meses em conjunto com a
creatinina sérica como parametro de seguranca (grau D, recomendacao fraca)
(Tabela 2).

e Recomendamos reduzir a dose de INC ou cessar sua administracdao se a TFGe
diminuir abaixo de 30 ml / min / 1,73 m2 (grau X, recomendacdo forte)

Evidéncia e justificativa

Embora o monitoramento do nivel de CsA 2 h apds a dose (C2) seja o ponto Unico mais
preciso para avaliacdo do nivel terapéutico [67], os niveis alvo de C2 em pacientes com
SRNS ndo estdo amplamente estabelecidos ou praticos para o uso rotineiro. Ao invés
disso, medicdes séricas de nivel minimo por espectrometria de massa em tandem, sdo
recomendadas. Essas amostras fornecem leituras menores do que os imunoensaios,
previamente usados anteriormente. Os intervalos de niveis de CSA relatados em ensaios
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clinicos randomizados variam amplamente [48, 49, 52, 53, 56, 58]. Estudos mais
recentes usam niveis mais baixos de CsA (vales de 80 a 150 ng / ml), com uma dose inicial
inicial de 5-6 mg / kg / dia [53-55, 57]. Como mesmo baixos niveis minimos de CsA
podem estar associados a nefrotoxicidade em longo prazo em criangas com SN,
sugerimos niveis minimos de CsA de 80-120 ng / ml, , embora niveis minimos maiores
possam ser mais eficazes, esta opcao deve ser analisada em conjunto com a creatinina
sérica como parametro de seguranca. Altas dosagens de CsA (niveis de C2> 600 ng / ml)
mostraram risco aumentado de nefrotoxicidade por CsA, especialmente quando
administradas em combinag¢do com iECA / BRA em criangas com SNCD [68] Os niveis
devem ser monitorados semanalmente até o estado de equilibrio e depois a cada 1-3
meses.

Duragao do tratamento INC

e Sugerimos um periodo minimo de tratamento de 6 meses para determinar a
resposta aos INC (grau B, recomendacao fraca).

e Recomendamos que os INC sejam interrompidos se remissdao parcial ndao for
alcancada em 6 meses (grau B, recomendacao moderada).

e Se aremissdo completa for alcancada, as doses de INC devem ser reduzidas para
a menor dose necessaria para manter a remissao. Sugerimos, também, que
nesses pacientes se considerar descontinuar os INC em 12 a 24 meses para
reduzir o risco de nefrotoxicidade (grau C, recomendacdo fraca). Nesses
pacientes, a troca para o MMF pode ser considerada para minimizar a
nefrotoxicidade e manter a remissdo (vide infra).

e Seocorrerem recaidas apds a descontinuacdo dos INC, sugerimos reiniciar os INC
para um teste juntamente com 4 semanas de PDN oral em altas doses.
Alternativamente MMF pode ser considerado (grau C, recomendacao fraca).

e Se remissdo parcial for alcancada, sugerimos continuar INC na mesma dosagem
por um periodo minimo de 12 meses (grau C, recomendacao fraca).

Evidéncia e justificativa

Devido ao risco de nefrotoxicidade e efeitos colaterais relacionados a imunossupressao
em longo prazo (ver Tabela 4), os INC devem ser descontinuados apds 6 meses se nao
sem alcancar, pelo menos, uma remissao parcial. Se a remissdao completa for alcancada,
sugerimos considerar a interrupc¢do dos IC apds 12 a 24 meses. Veja "Tratamento de
recaida" para terapia de recaida.

Micofenolato Mofetil
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e Seaimunossupressao for considerada em uma crianga com SNCR e TFGe <30 ml
/ min /1,73 m?, sugerimos que utilizar MMF em vez de INC, devido ao risco de
nefrotoxicidade com INCN (grau C, recomendacao fraca).

e Sugerimos considerar o uso do MMF para manter a remissdo em crian¢as com
SNCR em remissdao apds INC se desenvolverem uma recidiva sensivel aos
esteroides (grau C, recomendacdo fraca).

e Em pacientes com SNCR que atingiram remissdao completa em terapia com INC
por pelo menos 12 meses, sugerimos considerar a conversdo em MMF como um
agente imunossupressor alternativo em vez de continuar com os ICs (grau C,
recomendacdo fraca).

Evidéncia e justificativa

Se a imunossupressao for considerada em uma crianga com SNCR e

TFGe <30 ml / min / 1,73 m2, MMF pode ser usado para evitar nefrotoxicidade do INC.
CsA ndo se mostrou superior em alcancar remissdo quando comparado ao MMF em
combinacdo com dexametasona (45% vs. 33%) [52]. Quando uma crianca com SNCR
alcanga remissdo apds a terapia com INC, mas subsequentemente apresenta uma
recidiva sensivel aos esteroides, com base em estudos randomizados controlados (ERC)
de avaliagdo do MMF na SNCS recorrente [22, 69, 70], o MMF pode ser utilizado para
manter a remissdo. A légica para mudar para um protocolo imunossupressor sem INC é
evitar toxicidade com uso prolongado de INC. Um protocolo de conversado INC para MMF
foi aplicado com sucesso em criangas com SNCR apds uma média de 1,7 anos de terapia
com INC com monitoramento regular de medicamentos [71]. No entanto, em um ERC
conversao de TAC para MMF mostrou-se inferior para manter a remissao em pacientes
gue alcangaram remissao pelo TAC [57] Sugerimos uma dose inicial de MMF de 1200 mg
/ m? por dia, e realizacdo de monitoramento terapéutico de medicamentos em
pacientes com SNCR visando uma exposi¢do ao acido micofendlico (AUC)> 50 pg x h /
ml com base nos resultados em pacientes com SNCS [22].

Repetir a bidpsia renal

e Se houver uma queda inexplicada no TFGe ou aumento de proteindria durante
0 acompanhamento, sugerimos considerar uma nova bidpsia renal para
avaliacdo da nefrotoxicidade do INC (grau C, recomendacao fraca).

e Sugerimos considerar nova bidpsia renal naqueles pacientes com exposi¢do
prolongada a CNI (> 2 anos) ou quando reiniciar um segundo curso de
tratamento INC (grau C, recomendacao fraca).

Evidéncia e justificativa
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Uma diminuigdo inexplicada da TFGe ou um aumento na proteinuria pode ser devido
a progressdao da doenca ou toxicidade do medicamento, especialmente em
pacientes em tratamento prolongado com INC. Este ultimo é traduzido por presenca
de hialinizagdo arteriolar e vacuolizagdo do musculo liso, colapso glomerular
isquémico, hiperplasia do aparelho justaglomerular, fibrose intersticial (striped) e
atrofia tubular em microscopia o6ptica e dano mitocondrial em microscopia
eletrénica [72].

Co-intervengao com glicocorticéides

e Na&o recomendamos rotina prolongada (> 6 meses) de tratamento de PDN
em conjunto com IC e iSRAA (grau C, recomendag¢do moderada).

e Sugerimos reducdo gradual do PDN apés o inicio da INC da seguinte maneira:
40 mg / m? dias alternados por 4 semanas, 30 mg / m? dias alternados por 4
semanas, 20 mg / m? dias alternados por 4 semanas, 10 mg / m? dias
alternados por 8 semanas, e descontinuar posteriormente (grau D,
recomendagado fraca).

Evidéncia e justificativa

A prednisona foi usada como co-intervengdo em vdrios ensaios clinicos
randomizados [52, 53, 55, 56]. A dose e a duracdo do PDN variaram de 1 mg / kg /
dia por 6 meses dias alternados a 0,3 mg / kg / dia por 6 meses. Ndo ha evidéncias
de que o tratamento prolongado com PDN oral seja benéfico em pacientes com
SNCR, mas pode causar toxicidade por esteroides; portanto, sugerimos uma redugao
gradual do PDN usando o regime listado acima, [73, 74]. PDN pode ser
descontinuada mais rapidamente, especialmente em pacientes com toxicidade ao
glicocorticéide. No entanto, isso ndo se aplica a uma proporc¢ao de pacientes com
SNCR que alcangam remissdao completa com INC e subsequentemente se
comportam como pacientes com SNCD. Estes pacientes podem ser tratados com
doses baixas adicionais de PDN oral em dias alternados.

Abordagens de segunda linha

e Pacientes com SNCR que ndo conseguem atingir, pelo menos, remissao
parcial com INC (e que ndo possuem genética ou sindrémica) deveriam ser
abordados para participacdo em um ensaio clinico avaliando novas terapias
potenciais para SNCR (ndo classificado).

e Se ndo houver um ensaio clinico disponivel, o uso de rituximabe pode ser
considerado (grau C, recomendacao fraca).
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e Sugerimos a administracao de duas infusdes de rituximabe na dose de 375
mg / m2 por infusdo, a fim de reduzir a contagem de células CD19 abaixo de
5 por microlitro ou 1% (geralmente 1-2 infusdes em 2 semanas) (grau C,
recomendacado fraca).

e O rituximabe nao deve ser administrado se houver tuberculose, hepatite B
ou infeccdes pelo virus JC. Em caso de suspeita clinica e antecedentes
endémicos, os pacientes devem ser triados por radiografia de térax, teste de
pele ou sanguineo para tuberculose, sorologia para HBs-Ag no caso de
enzimas hepaticas elevadas e exame do liquido espinhal em caso de sintomas
neurolégicos que sugerem infecgao pelo virus JC antes de iniciar o rituximabe
(grau X, recomendacao forte).

e Em pacientes resistentes ao rituximabe ou intolerantes ao rituximab, o uso
de ofatumumab e terapias extracorpéreas de purificacdo sanguinea tais
como plasmaferese, imunoadsorcdo ou aférese lipidica podem ser
consideradas (grau C, recomendacdo fraca).

Evidéncia e justificativa

Estudos observacionais demostraram remissdes completas em ~ 30% dos pacientes
tratados com rituximabe como terapia de resgate para SNCR multirresistente [75-85].
Entretanto, o rituximabe nao foi superior aos protocolos de tratamento, incluindo troca
plasmdtica e imunoadsorcdo [85]. Na maioria dos estudos, pacientes com SNCR
multirresistente receberam rituximabe na dose de 375 mg/m? por infusdo e 1-2 infusdes
por 2 semanas foram geralmente suficientes para reduzir a célula CD19 abaixo de 5 por
microlitro ou 1% da contagem de linfécitos. Nos pacientes com remissdao parcial ou
completa, primeira proteindria AM e a contagem de células B devem ser monitoradas e
um segundo ciclo de rituximabe deve ser administrado quando a proteinldria aumenta
substancialmente apds a reconstituicdo de células B (células CD19 > 5 por microlitro ou
1% da contagem de linfdcitos).

Contraindicacdes para o rituximab incluem infec¢des por virus da hepatite B,
tuberculose ou JC. Recomenda-se profilaxia com cotrimoxazol e a conclusdo e
complementacdo do esquema de vacinacdao adequado a idade (consulte as secGes
Profilaxia antibidtica e Vacinacdo). Os niveis séricos de IgG devem ser monitorados apds
tratamento com rituximabe, uma vez que os mesmos foram observados baixos em ~
30% dos pacientes [86, 87]. Em varios pequenos estudos pediatricos, casos resistentes
ou intolerantes ao rituximabe e, também, pacientes sem tratamento prévio com
rituximabe obtiveram remissdo completa com o agente alternativo de eliminagdo de
células CD20 ofatumumab [88-90]. O ofatumumab foi administrado em dois estudos
em um com dose inicial de 300 mg/1,73 m? (max. 300 mg) seguida de 5 doses semanais
de 2000 mg/ 1,73 m? (mdx. 2000 mg) [89, 90] e em um Unico relato de caso 750 mg/1,73
m?2 [88]. Vdrias terapias farmacoldgicas e extracorpdreas tém sido aplicadas
experimentalmente em pacientes com SNCR multirresistente. Remissdo parcial ou
completa foi observada em relatos de casos individuais ou, em alguns casos, em
pequenas séries de pacientes recebendo plasmaferese, imunoadsorcdo, aférese lipidica
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[91-93], inibidor de B7-1 abatacept [94-96] e galactose oral [97-99]. Inclusdo de
pacientes em ensaios clinicos testando essas e outras novas terapias tém sido
fortemente incentivadas (os estudos em andamento estdo listados aqui: https: //
rimhealthgateway.com/trials-research/).

Retirada de imunossupressao em paciente que nao respondem

e Recomendamos que a triagem para todos os genes de podocitopatias sejam
oferecidos para permitir decisGes sobre imunossupressao adicional (grau X,
recomendacado forte).

e Recomendamos aconselhar pacientes e pais sobre o alto risco de progressao
para DRCT em pacientes com SNCR hereditarias e / ou multirresistentes (grau X,
recomendacado forte).

e Recomendamos descontinuar terapias imunossupressoras ineficazes e continuar
o tratamento ndo imunossupressor, incluindo iSRAA e outras medidas de apoio
(grau X, recomendacao forte).

e Em pacientes com doenca nao genética, sugerimos explorar op¢des disponiveis
para novas terapias que estdo sendo avaliadas em ensaios clinicos (grau X,
recomendacao forte).

e Em pacientes com defeitos herdados que alcangaram remissdao parcial ou
completa com imunossupressao, sugerimos o seguinte:

As variantes genéticas devem ser revisadas para confirmar se é realmente patogénico
ou provavelmente patogénico (grau A, recomendacao forte). A decisdo de continuar ou
interromper a imunossupressao deve incluir o aconselhamento dos pais quanto aos
beneficios previstos de remissdo (alivio sintomatico; risco potencialmente menor de
progressao da doencga) versus os riscos potenciais (toxicidade relacionada a terapia;
infeccOes) e custos da terapia (grau A, recomendacao forte).

Evidéncia e justificativa

A ndo resposta estd associada a rdpida progressao para estagio final doencga renal [11,
100, 101]. Em pacientes com formas genéticas de SNCR, foram relatadas baixas taxas de
resposta completa (2,7 a 3,0%) ou parcial (10,8 a 16%) a imunossupressao [9, 11, 101,
102]. Pacientes com formas genéticas de SNCR podem progredir para estagio final
doenca renal com frequéncia maior do que aqueles sem heranga genética (71-74% vs.
4-29%) e mostram menor mediana de sobrevida renal (45—48 meses vs. 58—-205 meses)
[11, 100-102]. Devido a probabilidade de dano versus beneficio, sugerimos a retirada da
imunossupressao em pacientes com SNCR monogénico nao responsivos. Naqueles com
defeitos na via do COQ, a suplementacdao com COQ10 pode ser considerada [103-105].
Embora a probabilidade de resposta a terapias experimentais seja baixa em pacientes
com doenca resistente a varios medicamentos, a terapia poderia ser contemplada apds
aconselhamento direto dos pacientes e dos pais sobre a baixa probabilidade de
beneficio e a possibilidade de toxicidade com tais terapias [89, 91, 106-108].
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Medidas adicionais para reduzir sintomas e controlar o edema

Sal

Sugerimos que a ingestao excessiva de sal seja evitada em criangas com SNCR (Tabela
S11) (grau C, recomendacao fraca).

Quando disponivel, um nutricionista deve aconselhar pacientes e familiares sobre
alimentos adequados com pouco sal e sobre a necessidade de evitar alimentos com alto
teor de sal (grau D, recomendacao fraca).

Liquidos

Ndo recomendamos restricao rotineira de liquidos nos pacientes com SNCR (grau
C, recomendacao fraca).

Sugerimos uma oferta equilibrada de liquidos, levando em consideracdo o débito
urindrio, o estado volémico e o sddio sérico (grau C, recomendacao fraca).

Diuréticos

Sugerimos considerar o tratamento com diuréticos de alca (por exemplo,
furosemida) em pacientes com edema grave. Nos pacientes com edema
refratdrio, a adicdo de metolazona, tiazidas ou diuréticos poupadores de
potassio também pode ser considerada (grau C, recomendac¢do moderada).
Diuréticos ndo devem ser administrados a pacientes com sinais de deplecdo de
volume intravascular, incluindo tempo prolongado de enchimento capilar,
taquicardia, hipotensdo e oliguria devido ao risco de trombose e LRA (grau X,
recomendacado forte).

Infusoes de albumina

Sugerimos tratar pacientes com edema refratario (derrame pericardico / pleural,
anasarca, edema genital) e / ou hipovolemia sintomatica ou com disfungdo pré-
renal (oliguria devido a deplecdo do volume intravascular) com infusdes de
albumina humana (grau C, recomenda¢dao moderada).

Sugerimos dose inicial de 20 a 25% de albumina de 0,5 a 1 g/ kg de peso corporal
administrado por via intravenosa durante um periodo de 4-8 h e a adicdo de
furosemida (1-2 mg / kg administrada EV) no meio e / ou no final da infusdo (grau
C, recomendacao fraca).

Criancas recebendo infusGes de albumina devem ser monitorizadas com
medidas de pressao arterial e batimentos cardiacos a cada 30 minutos, e a
infusdo deve ser reduzida ou interrompida se houver qualquer sintoma sugestivo
de sobrecarga vascular (grau X, recomendacao forte).
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Proteina

N3do hd evidéncias suficientes para recomendar aumento de ingestdo de proteinas em
pacientes com SNCR (ndo classificados).

Evidéncia e justificativa

O edema grave na SN pode estar associado a contragdao do volume intravascular
("paciente com insuficiéncia de volume" “underfilled”) ou expansdao de volume
(“paciente sobrecarga hidrica” “overfilled”) [109]. Portanto, todas as medidas devem
ser adaptadas de acordo com o grau de edema e o status do volume intravascular.
Indicadores clinicos para deplecdo de volume intravascular incluem: vasoconstri¢cdo
periférica (tempo de enchimento capilar prolongado), taquicardia, hipotensdo e
oliguria, no cendrio de retencdo urinaria de sédio (fracdo excretora de sédio (FeNa)
<0,2%). Por outro lado, hipertensdo e uma FeNa> 0,2% sugeriria um paciente com
excesso de volume [110-112].

Sal

De acordo com as hipéteses “overfilled” e “underfilled” acredita-se que a formacdo de
edema na SN idiopatica esta associada com retencdo de sal e / ou excre¢do diminuida
de sal [109]. Consequentemente, uma restricao dietética rigorosa da ingestdo de sédio
< 2 mEq /kg/dia (<35 mg /kg/dia) tem sido proposta para criangas com SN [110, 113,
114]. No entanto, uma restricdo tao rigorosa de sédio nao parece ser viavel em criancas
e pode ndo ser necessaria em muitos pacientes. Portanto, ao invés de recomendar um
limite superior de ingestdo, recomendamos evitar a ingestdo excessiva de sal,
dependendo do grau de edema (Tabela Suplementar S11). Para isto usualmente é
necessario orientacdo alimentar de um nutricionista.

Fluido

A restricao geral de fluidos a dois tergos da manutencao foi sugerida em criangas com
SN [7111]. No entanto, isso pode colocar os pacientes que ja apresentam deplecdo de
volume intravascular (“underfilled”), apesar da presenca de edema concomitante, em
risco de hipovolemia sintomatica. Portanto, ndo recomendamos restricdao hidrica de
rotina em pacientes com SNCR. Em vez disso, sugerimos uma ingestdo equilibrada de
liquidos, levando em consideracdo a producdo de urina, o estado volémico e o sédio
sérico (baixo sddio sérico sugere sobrecarga de fluidos). Os pacientes devem evitar
alimentos salgados, pois estes aumentam a sede (Tabela Suplementar S11).
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Diuréticos

Tratamento de edema grave em criancas com SN apenas com diuréticos é seguro e
eficaz na presenca de pacientes com expansao de volume (“overfilled”) [113], enquanto
o tratamento agressivo com diuréticos acarreta risco de hipovolemia intravascular, LRA,
e trombose em pacientes “underfilled” [115]. Portanto, sugerimos considerar o
tratamento com diuréticos (de preferéncia, diuréticos de alga) em pacientes com edema
grave somente quando a deplecdo de volume intravascular tiver sido excluida com base
em indicadores clinicos acima mencionados. Terapia combinada com metolazona,
tiazidicos ou diuréticos poupadores de potassio, incluindo o amiloride (bloqueador
epitelial do canal de sédio) e espironolactona (antagonista da aldosterona) podem
melhorar a diurese em comparagdao com um diurético de al¢a isolado e devem ser
considerados em pacientes com edema refratdrio [116]. No entanto, os pacientes
necessitam monitora¢ao cuidadosa para evitar hipocalemia grave ou hipercalemia,
deplecdo de volume e alcalose [117-120].

Como a furosemida tem acdo de curta duragdo (t1/2 6 h) e grande variacdo na
biodisponibilidade oral (10-100%), o mesmo deve ser administrado pelo menos duas
vezes ao dia em doses orais ou por via intravenosa se a resposta diurética for ruim [121,
122].

Infusdes de albumina

Infusdes de albumina em combinacdo com diuréticos de alca aumentam a diurese por
melhorar a pressao oncdética e a hemodinamica renal em pacientes com edema
refratario grave, principalmente quando utilizados em pacientes “underfilled” [123—
125]. No entanto, funcionam apenas de forma transitéria [126] e podem estar
associados a reagdes alérgicas [127], insuficiéncia respiratéria e insuficiéncia cardiaca
congestiva, principalmente quando administrados com muita rapidez, em pacientes
“overfilled” e em pacientes com oliguria [126]. Portanto, avaliacdo cuidadosa do estado
volémico intravascular e do débito urindrio do paciente sdo obrigatérias [110]. Acredita-
se que dosagens de até 1 g / kg, administradas como albumina a 20 ou 25% durante um
periodo de pelo menos 4 h sejam seguras [128]. Sugerimos restringir infusdes de
albumina em pacientes com edema grave (pericardio / derrames pleurais, anasarca,
edema genital), hipovolemia sintomatica ou LRA pré-renal. Adicionar furosemida na
metade da infusdo e / ou no final da infusdo aumenta a resposta diurética.

Ingestao de proteinas
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A hipoalbuminemia esta associada a varias complicagcdes na SNCR incluindo trombose e
risco de LRA [115], porém, ndao hda evidéncia de que o aumento da ingestdao oral de
proteinas melhore os niveis de albumina ou progndstico do paciente [129].

Recomendagdes sobre estilo de vida

e Recomendamos que criangas com SNCR recebam apoio para atividade fisica e
recebam alimentagdo sauddvel adaptada as suas condi¢bes e estdgio da DRC.
Recomendamos aconselhar contra tabagismo (grau C, recomendacdo
moderada)

Evidéncia e justificativa

Pacientes com SNCR tém risco aumentado de doenca cardiovascular [130] e saude dssea
prejudicada [131, 132]. Portanto, recomenda-se atividade fisica regular; abster-se de
fumar, vaping ou uso de “outras” substancias; além de adotar uma nutricdo saudavel
como para a populagao em geral. A nutrigdo deve ser orientada por um nutricionista,
permitindo ingestdo adequada de energia e evitando alta ingestdo de sal (vide acima)
ou alta ingestdo de fosforo de acordo com a idade da crianca ou idade estatural nas
criangas de baixa estatura e o estagio da DRC [133, 134] E preferivel comer refei¢des
preparadas em casa usando ingredientes frescos ao invés de refei¢cGes enlatadas,
congeladas ou embaladas (Tabela S11), uma vez que os ultimos possuem um teor muito
maior de sal e fésforo inorganico o qual é até 100% absorvido pelo intestino [134].

Monitoramento e manejo de complicagbes da SN e efeitos colaterais de
medicamentos

Monitoramento de complicagoes

e Recomendamos o monitoramento de complicagdes em SN persistente e,
também, dos efeitos colaterais das medicacdes (consulte a Tabela 4) (Grau B,
recomendacdo moderada).

Evidéncia e justificativa

As complicacdes relacionadas a doenca incluem infec¢des, hipogamaglobulinemia,
hiperlipidemia, hipertensao, hipotireoidismo, tromboembolismo venoso, deficiéncia de
vitamina D, falha no crescimento, obesidade, desnutricdo, LRA e DRC. Os possiveis
efeitos colaterais dos medicamentos sdo mostrados na Tabela 4, e os parametros
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primarios evolutivos para uso em registros / estudos sdo mostrados na tabela
suplementar S9.

Intervengdes - prevengao e tratamento

Hipogamaglobulinemia - substituicao da imunoglobulina

e Sugerimos que a substituicdo da imunoglobulina seja considerada em casos de
baixos niveis séricos de IgG e com infec¢Ges recorrentes e / ou graves (grau D,
recomendacado fraca).

Evidéncia e justificativa

Argumentos contra a substituicdo rotineira de IgG em pacientes com IgG baixa incluem
(a) rdpida perda urindria apds infusdo, b) As preparacdes comerciais de imunoglobulina
contém baixos titulos de IgG contra bactérias responsaveis principalmente por episédios
de sepse (estafilococos, estreptococos, bactérias gram-negativas) [135] e (c) altos
custos. Sugerimos, portanto, considerar substituicdo profilatica de IgG como em outros
casos de hipogamaglobulinemia em pacientes com recorréncia e / ou infecgdes graves
[136].

Profilaxia antibidtica

e Na&o recomendamos profilaxia antibidtica de rotina em criangas com SNCR (grau
C, recomendacao fraca).

e Sugerimos profilaxia antibiética com cotrimoxazol em doentes tratados com
rituximab durante um periodo de 3 a 6 meses, dependendo da recuperagao das
células B e da co-medicacdo imunossupressora (grau C, recomendacao fraca)

Evidéncia e justificativa

Embora 60% das mortes associadas a SN sejam atribuiveis a infeccdo [137], ndo ha
evidéncias para recomendar profilaxia com antibidticos em criancas com SNCR [138—
142]. Trinta a 50% das infec¢Ges sdo causadas por infeccdo pneumocdcica, com o
restante devido a bacilos gram-negativos principalmente

E.coli[2,114, 137, 143-146]. Foi estimado que 110 criancgas precisariam ser tratadas por
1 ano para prevenir 1 episédio de peritonite pneumocdcica [147]. Dada a alta
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mortalidade da pneumonia por Pneumocystis jirovecii, sugerimos a administracdo de
cotrimoxazol em pacientes sob terapia com rituximabe por um periodo de 3 a 6 meses,
dependendo da recuperacao da célula B e do uso de medicagGes imunossupressoras
adicionais [75]. A dosagem profildtica de cotrimoxazol recomendada é de 5-10 mg de
TMP / kg / dia ou 150 mg de TMP /

m?/dia em lactentes (com no minimo 4 semanas de idade) e criangas, administrado em
dose Unica didria ou em duas doses divididas a cada 12 h 3 vezes por semana (em dias
consecutivos ou alternados) com dose maxima de TMP de 320 mg/dia [148]. A dose oral
em adolescentes é de 80 a 160 mg TMP diariamente ou 160 mg TMP 3 vezes por semana
[149]. Considerando que é necessaria uma reduc¢do da dose de 50% de cotrimoxazol
quando TFGe <30 ml / m?/min, o uso de cotrimoxazol ndo é recomendado com TFGe <
15 ml / m?/ min. Nesses casos, uma opc¢do alternativa pode ser pentamidina
aerossolizada profilatica, porém as evidéncias sobre eficacia sdo insuficientes.

Vacinagao

e Recomendamos a revisao do status de vacina¢do da crianga no inicio da doenca
e completar todas as vacinas sem demora, especialmente para bactérias
encapsuladas (pneumococo, meningocdcico, Haemophilus influenzae) e, se
possivel, virus varicela-zoster (grau A, recomendacao forte).

e Sugerimos administrar vacina inativada contra influenza anualmente (grau A,
recomendacado forte).

e Recomendamos seguir as diretrizes nacionais de vacinagdao para administragao
de vacinas inativas e vivas atenuadas em pacientes imunocomprometidos (grau
A, recomendacao forte)

e Vacinas vivas ndo devem ser administradas em pacientes com SNCR com
medicacdo imunossupressora didria, incluindo INC, MMF e PDN (grau X,
recomendacado forte).

Prevencao de infecgdo por varicela

e Recomendamos o tratamento de pacientes suscetiveis (ou seja, aqueles nao
imunizados ou imunizados inadequadamente contra varicela e expostos a
varicela) com varicela-zoster imunoglobulina (VZIG) (grau A, recomendacdo
forte).

e Se 0 VZIG n3o estiver disponivel, sugerimos tratamento com aciclovir (10 mg/kg
4x/dia por 7 dias) no periodo de 7 a 10 dias apds a exposicdo (grau C,
recomendacdo moderada).

e Recomendamos que a vacina contra varicela seja administrada em pacientes ndo
imunizados em remissdo e ndao em uso de medicamentos imunossupressores
(grau A, recomendacao forte).



38

Evidéncia e justificativa

A infeccdo por varicela pode ser fatal em criangas com SNCR. O Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o VZIG para reduzir os sintomas da varicela em pacientes
suscetiveis, ou seja, aqueles ndo imunizados e que ndo tenham antecedente de varicela
[150]. VZIG deve ser administrada o mais breve possivel, até 10 dias apds a exposi¢ao
[151-154]. Infelizmente, o VZIG ndo esta prontamente disponivel na maioria dos paises.
Dois pequenos estudos com 52 criangas imunocompetentes e um com oito criangas com
doencga renal em uso de corticosteroides sugere que a administragao de aciclovir reduz
o risco de varicela quando administrada dentro de 7 a 10 dias apds a exposicao e
mantida por 7 dias [155-157]. Uma vez em remissao e nao em uso de medicamentos
imunossupressores, a vacina contra varicela deve ser administrada em pacientes nao
imunizados e em membros da familia.

Prevengao de trombose

e Recomendamos mobilizar os pacientes o maximo possivel e ndo colocar linhas
venosas centrais, exceto por uma necessidade especifica e transitéria (grau X,
recomendacado forte).

e Nao ha evidéncias suficientes para recomendar anticoagulacdo profilatica de
rotina para criangcas com SNCR e sem histérico prévio ou risco de trombose (ndo
classificado).

e Sugerimos anticoagulacdo preventiva com heparina de baixo peso molecular ou
anticoagulantes orais nos pacientes com historia prévia de eventos
tromboembdlicos venosos, e considerar o tratamento para aqueles com fatores
de risco (linhas venosas centrais, predisposicdo trombofilica hereditdria
conhecida, doencas agudas com hospitalizacdo, infeccdo ou risco de
desidratacdo) (grau C, recomendacao fraca).

e Sugerimos triagem trombofilica em pacientes com SNCR com fatores de risco
adicionais, incluindo linhas venosas centrais, proteinuria persistente em nivel
nefrético e histdrico familiar positivo de predisposicao trombofilica (Tabela 2)
(grau C, recomendacao fraca)

Evidéncia e justificativa

Foi relatada uma incidéncia de 3% de eventos tromboembdlicos em criangas com SN
(resumida em [158-160]. Os fatores de risco incluem hipercoagulabilidade relacionada
a doenga, predisposicao trombofilica subjacente, infeccdes [161] e tratamento, por
exemplo, linhas venosas centrais. Em todas as criangas com SNCR, testes de coagulacao
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basal Tabela 2) devem ser realizados durante a investigacao inicial. Sugerimos estender
a triagem trombofilica em pacientes com alto risco (eventos trombdticos anteriores ou

predisposicdo trombotica hereditaria conhecida) com triagem para deficiéncias
hereditarias de proteinas anticoagulantes (por exemplo, polimorfismos da proteina C,
proteina S e antitrombina) e polimorfismo single nucleotideos na protrombina (fator Il
G20210A) e genes do fator V (fator V G1691A). Nos também sugerimos considerar a
anticoagulacdo preventiva com heparina de baixo peso molecular em pacientes com
SNCR com alto risco trombdtico por periodos curtos e com antagonistas da vitamina K
por longo prazo [158].

Tratamento de hiper ou dislipidemia

e Sugerimos considerar tratamento para controle lipidico idade dependente em
criangas com SN resistente a multiplas drogas e LDL-colesterol em jejum
persistentemente alto (> 130 mg/dl; > 3,4mmol/Il) (grau C, recomendacao fraca).

Evidéncia e justificativa

A hiper / dislipidemia prolongada complica a SN persistente e é fator de risco para
morbidade cardiovascular, porém os dados para orientar o tratamento anti-
hiperlipidémico em criangas sdo escassos [162-166]. Estudos ndo controlados em
criangas com SN mostraram redugdo nos niveis de LDL e colesterol total em 30-40%
usando uma combinacao de estatinas e mudancas no estilo de vida, mas um ERC em
criangas com SRNS n3o mostrou reducdo significativa nos niveis lipidicos [167-169].
Dada a alta morbidade cardiovascular associada a dislipidemia, sugerimos considerar
tratamento para reducdo lipidica em criancas com SNCR com niveis persistentes de LDL-
colesterol> 130 mg/dl (3,4 mmol/l), comegcando com mudancas no estilo de vida e
incluindo modificacbes na dieta, atividade fisica e controle de peso [166]. Ndo ha
evidéncias para recomendar o uso de estatinas hipolipemiantes em SN.

Alguns especialistas sugerem considerar estatinas quando o colesterol LDL em jejum é
persistentemente >160mg/dl (4,1mmol/l) [140, 170] ou mais precocemente (>130mg/dI
(3,4mmol/l)), em caso de fatores de risco cardiovascular [166].

Suplementos de calcio, magnésio e vitamina D

e Sugerimos administrar calcio oral se houver hipocalcemia com base no calcio
ionizado e / ou calcio corrigido para os niveis de albumina (grau C, recomendacao
fraca).
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e Sugerimos a suplementagdao com colecalciferol ou ergocalciferol se os niveis de
25-OH-vitamina D estiverem baixos (<30 ng/mL) (grau C, recomendacgdo
moderada).

e Sugerimos a administracio de magnésio por via oral em caso de
hipomagnesemia sintomatica (grau D, recomendacao fraca).

Evidéncia e justificativa

Criancas com SNCR tém perdas urindrias de proteinas de ligacdo da vitamina D e de 25-
di-hidroxivitamina D e podem desenvolver deficiéncia de vitamina D levando a
hipocalcemia, hiperparatireoidismo, e prejuizo da mineralizacdo o¢ssea [171]. A
suplementacgdo de vitamina D nesses pacientes é eficaz [172-174] e recomendada como
em outros pacientes com DRC [175]. O tratamento com INC pode causar
hipomagnesemia resultando em cdibras nas pernas. Administrar magnésio oral podera
evitar episddios sintomaticos de hipomagnesemia.

Reposi¢cdo de do hormonio tireoidiano

e Recomendamos a reposi¢cdo da levotiroxina (T4) em caso de hipotireoidismo
(grau A, recomendacao forte).
Evidéncia e justificativa

O hipotireoidismo em criancas com SNCR é resultado de perda urinaria de proteinas de
ligacdo a tiroxina [176, 177]. Portanto, TSH e os niveis livres de T4 devem ser
monitorados regularmente em pacientes com proteinuria persistentemente elevada
(Tabela 2) [178, 179]. Para criangas com niveis de TSH>10 mU/l e T4 livre baixo,
recomendamos o tratamento com levotiroxina (T4) [180]. Em criangas assintomaticas
com elevagdes de TSH de 4,5-10 mU /I e T4 livre normal sugere-se monitorar a fungédo
tireoidiana periodicamente e reavaliacdo da indicacdo do tratamento [177, 180, 181].

Tratamento da hipertensao e complicagoes associadas a DRC

e Recomendamos o tratamento de hipertensao e complica¢des associadas a DRC,
como anemia, acidose metabdlica e hiperparatireoidismo, de acordo com as
atuais diretrizes (grau A, recomendacao forte).

Evidéncia e justificativa
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Criancas com SNCR tém um risco significativamente aumentado de doenca
cardiovascular [130, 132]. Como em qualquer crianca com DRC, pressdo alta (> %95 para
idade, sexo e altura especifica) deve ser tratada visando valores da pressao arterial <
%75 em criangas sem proteinuria e < %502 percentil em criangas com proteinuria [182,
183]. Outras complica¢gbes associadas a DRC devem ser tratadas de acordo com as
diretrizes atuais [133, 175, 184].

Diagndstico, prevengao e tratamento de recidivas de SNCR em rins nativos

Prevengao de recaidas

e Na&o ha nenhum parametro clinico ou histoldgico, na apresentacgao inicial, que
esteja disponivel para prever recorréncia da SNCR

Evidéncia e justificativa

N3o se sabe em que ponto os medicamentos devem ser reduzidos ou descontinuados
quando a remissdo é alcangada [53, 71]. A recaida ocorre em até 70% dos que
respondem a terapia com INC apds descontinua¢do aos 6 ou 12 meses. Recomendamos
terapia imunossupressora continua com INC ou MFM apds remissao por um periodo de
pelo menos 1 ano [6, 57] Reducdo gradual do INC/ MMF em vez de interrupgdo abrupta
parar tentar impedir recaida precoce [50].

Tratamento de recidiva

Recaida em tratamento com INC

e Recomendamos que a aderéncia aos INC seja monitorada usando niveis séricos
minimos de acordo com o cronograma de monitoramento apresentado na tabela
2 (grau C, recomendacdo moderada)

e Sugerimos administrar PDN oral 60 mg / m? diariamente até que a remissdo seja
alcancada ou por um periodo maximo de 4 semanas, com subsequente reducdo
guando a remissdo for alcancada (grau C, recomendacdo fraca).
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e Em caso de ndo resposta, recidivas frequentes ou efeitos colaterais recomenda-
se seguir o protocolo de procedimento para os casos refratarios de SNCR
(consulte “Abordagens de segunda linha”) (ndo classificado).

Evidéncia e justificativa

SNCR recidivante e papel dos esteroides

Varios estudos demonstraram a efetividade do PDN em SNCR recidivante a2 mg / kg /
dia visando induzir remissdo [52, 53] com posterior alteracgdo na PDN para dias
alternados, seguido por reducdo gradual até o final do més 6 [185, 186]. A MPDN
intravenosa também foi eficaz na indugdo da remissdao em pacientes recidivados [71, 74,
187]. Reiniciar medicamentos ndo glicocorticoides que foram eficazes para o paciente,
em particular, também é razoavel.

Manejo de criangas com DRCT

Pacientes dialisados

e Recomendamos que a proteinuria seja avaliada antes do transplante em
pacientes com funcdo renal nativa para facilitar a vigilancia precisa de
recorréncia pds-transplante. (grau A, Recomendacao forte).

e Recomendamos que o risco de recorréncia previsto apds transplante renal seja
discutido antecipadamente com a familia no planejamento da terapia renal
substitutiva (grau A, recomendacao forte).

e Se o transplante for ocorrer antes da resolucdo da SN no estagio de DRFF
sugerimos considerar nefrectomia medicamentosa ou cirdrgica antes do
transplante (grau D, recomendacao fraca).

Evidéncia e justificativa

A preparacdo para o transplante requer, idealmente, a resolucdo da SN para minimizar
o risco de tromboembolismo venoso e melhorar a precisdio do monitoramento da
recorréncia pés-transplante. Se a resolucao adequada da proteinuria ndo ocorre apds o
inicio da didlise com base em proteinuria de 24 horas, sugerimos considerar nefrectomia
medicamentosa ou cirdrgica. No entanto, os beneficios de funcdo renal residual e
producao de urina para facilitar a didlise também devem ser considerados.
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Selegdo de receptores de transplante

e Recomendamos que o teste genético seja realizado antes do transplante para
informar o risco de recorréncia do SNCR (grau B, recomendacdo moderada).

e Recomendamos que o transplante renal seja oferecido a criangas com DRCT
secunddria ao SNCR, independentemente de causas genéticas ou ndo genéticas
de SNCR (grau B, recomenda¢ao moderada).

e Sugerimos que os riscos e beneficios de um novo transplante, para paciente com
historico de recorréncia do SNCR, seja discutido na equipe de transplante e com
o paciente e sua familia durante o planejamento de um novo transplante (grau
A, recomendacao forte).

Evidéncia e justificativa

Fatores associados a recorréncia pds-transplante de SNCR sdo formas ndo genéticas vs.
monogénicas de SNCR (recorréncia 24% vs. 0% na coorte brasileira [188] e 50% vs. 7%
na coorte europeia [101]; resisténcia inicial ao esterdide vs. Sensibilidade (OR 30, IC95%
6,6—135,9) [189]; tempo para ESKD <48 vs.> 48 meses (OR 11,7, IC 95% 1,53 - 89,1) e
percentual de glomerulosclerose <55% na biépsia renal (OR 16, IC95% 1,45-1,76) [190].
Criangas com histdrico de recorréncia de SNCR em um transplante anterior tém uma
probabilidade> 80% de recorréncia em transplante subsequente [188]. Remissdo
completa e remissao parcial foram relatadas em 63% e 8% dos pacientes com SN pés-
transplante recorrente com 10 anos de sobrevida do aloenxerto de 50% [191, 192].

Selegcao de doadores de transplante

e Recomendamos que familiares candidatos a doadores de aloenxertos sejam
submetidos a testes genéticos como parte da avaliagdo no cenario de SNCR
genético, se disponivel (grau X, recomendacao forte).

e Recomendamos um candidato a doador com uma patogenicidade ou provavel
variante patogénica em um gene dominante, com ou sem sintomas, seja excluida
como potencial doadora (grau X, recomendacdo forte).

e Um portador heterozigdtico de uma variante genética recessiva de SNCR pode
ser considerado um potencial doador, apds aconselhamento (exceto para
portadores de variacBes patoldgicas em COL4A5, COL4A3 e COL4A4) (grau C,
recomendacado fraca).

e Um portador assintomatico de uma variante de significado desconhecido pode
ser considerado um doador de transplante seguindo extensa avaliacdo e
aconselhamento quando outras op¢des de doagdo ndo estdo disponiveis (grau
C, recomendacao fraca).
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e Recomendamos que o risco esperado de recorréncia e perda prematura do
aloenxerto seja incluida nas consideragbes da candidatura de doadores (grau A,
recomendacado forte).

Evidéncia e justificativa

A doagao de rim de um familiar vivo no contexto de doengas renais genéticas deve seguir
uma avaliacdo detalhada do doador, revisdo do padrdo de heranca da doenca e
aconselhamento e testes genéticos [193, 194]. Embora a histéria familiar de uma doenca
renal genética com heranca de transmissdo autossémica recessiva ndo seja considerada
uma contraindicagao para doador vivo, faltam dados de acompanhamento em longo
prazo [193]. Nos casos em que o SNCR segue um modo de heranca autossémico
dominante (DA), doac¢do por familiares vivos relacionados ao lado da familia com
membros afetados é desencorajada. Se houver incerteza se o candidato a doador tem a
doenca renal genética e se a doenca pode causar DRC, a doacdo deve prosseguir
somente depois de informar o candidato doador dos riscos da doacdo, se a doenca se
manifestar mais tarde na vida [193, 194].

Portadores hemizigotos (maes e irmas) de defeitos de COL4A5 devem ser dissuadidos
da doacdo de rim pois sdo conhecidos por desenvolver DRFF [195]. Conselhos
semelhantes devem ser ofertados a doadores com defeitos heterozigotos patogénicos
em outros gens COL4A (COL4A3 e COL4A4). Além disso, o risco para os doadores
portadoras de mutagdes NPHS2 heterozigotas podem ser modificadas por variantes
como R229Q, que s3do consideradas como variante dominante-negativa que
teoricamente pode representar risco para o doador [196, 197]. Testes, incluindo
avaliagdo de proteinuria e hematuria, realizados como parte da avaliagdo de doadores
devem ser interpretados com consideracdo especial no cendrio do SNCR familiar. Se a
avaliacdo genética do potencial doador for normal, mas o histdrico familiar for positivo,
a doac¢do deve prossiga somente apds um consentimento informado completo.

Aceitagdo de doador vivo para transplante renal em vista de risco de recorréncia

e Doadores vivos ou falecidos s3ao encorajados para pacientes com SNCR ndo
genético recebendo seu primeiro aloenxerto (grau B, recomendacdo moderada).

Evidéncia e justificativa

Proporcdes semelhantes de pacientes com recorréncia foram observadas entre
aloenxertos vivos versus falecidos (10 a 50% vs. 3 a 45%), porém, a sobrevivéncia do
aloenxerto foi superior nos aloenxertos de doadores vivos com GESF recorrente em
comparacdo com aloenxertos de doadores falecidos [198-200].
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Recusa em transplantar pacientes que recorreram previamente

e Recomendamos desencorajar a doa¢do por familiares para receptores que
tiveram recorréncia da doenca no primeiro transplante (grau B, recomendacao
moderada).

e Transplante de doador falecido pode ser oferecido a potenciais receptores com
historico de perda prévia de aloenxerto por recorréncia de SN, principalmente
se a dialise for dificil de sustentar ou se houver associa¢do a eventos com risco
de vida, infecgbes graves, retardo do crescimento e / ou baixa qualidade de vida
(grau C, recomendacao fraca).

Evidéncia e justificativa

O transplante ndo deve ser retardado em pacientes com SNCR uma vez que isso ndo
reduz o risco de recorréncia [200—204]. A recorréncia no primeiro aloenxerto indica um
risco de 60 a 80% de recorréncia nos aloenxertos subsequentes [199, 203, 204].
Estratégias utilizadas para controlar doencas recorrentes (INC em altas doses, MPDN,
rituximabe; e terapias extracorpodreas) induziram remissdao em ~ 60% dos casos [200,
205, 206]. Embora alguns relatos sugiram que diagndstico precoce e terapia agressiva
da doenca recorrente pode resultar em resultados compardveis aos realizados em
aloenxertos sem recorréncia [207, 208], resultados apds recorréncia sdo geralmente
ruins para pacientes que ndo respondam as intervencoes [209-214]. Portanto, repetir
transplantes de doadores vivos sdo desencorajados no cendrio do SNCR que apresentou
recorréncia anterior da doenca e, transplante de doador falecido, ao invés de dialise, é
considerado eticamente apropriado.

Prevencgao de recorréncia apds transplante renal

e N3o ha evidéncias suficientes para recomendar estratégias de intervencdo para
prevencdo de recorréncia em criancas submetidas a um primeiro transplante
renal (ndo classificado).

e Sugerimos plasmaferese profilatica ou imunoadsorcao ou aférese lipidica e
rituximab perioperatério para uso em criangas com histérico de perda de
aloenxerto devido a recorréncia de SN em um transplante prévio (grau C,
recomendacao fraca).

Evidéncia e justificativa

Ndo existem estratégias preventivas comprovadas para reduzir a probabilidade de
recorréncia em pacientes com SNCR submetidos ao primeiro transplante renal.
Estratégias preventivas para recorréncia do SNCR primario, ndo genético com histdrico
de recorréncia do SNCR no periodo de 1 ano apds o transplante mostraram-se eficazes
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em relatos de casos e pequenas séries, incluindo 8 pacientes. A plasmaferese profilatica
foi incluida trés vezes por semana por 2 semanas, come¢ando 1 semana antes do
transplante de doador vivo ou no prazo de 1 dia apds o transplante de doador falecido
com 1,5 trocas de volume e rituximab no periodo perioperatdrio ou imediatamente apds
o transplante com / ou sem uma segunda dose apds o dia 7 pds o transplante [93, 215—
217].

Recorréncia do transplante (conforme definido na Tabela 1)

e Recomendamos a vigilancia da recorréncia a partir do dia do transplante renal
monitorando UPCR, continuar diariamente durante toda a hospitalizagdo inicial
do transplante e depois continuar periodicamente (por exemplo, semanalmente
por 4 semanas, mensalmente por 1 ano e depois trimestralmente) (grau C,
recomendac¢do moderada)

e Sugerimos que em um paciente previamente anurico, pds-transplante UPCR 2>
100 mg / mmol (1 mg / mg) pode ser indicativo de recorréncia precoce, infecgdo
ou outros diagnésticos e requer avaliacdo (grau C, recomendacao fraca).

e Sugerimos que a necrose tubular aguda (ATN) de inicio precoce/ disfun¢do do
enxerto deve ser considerada como primeiro sinal de recorréncia (grau C,
recomendagado fraca).

e Sugerimos que bidpsia de aloenxerto ndo é necessaria para diagnosticar
recorréncia rapida de SN, conforme definido na Tabela 1, mas bidpsia de
aloenxerto é recomendada para a exclusdo de diagndstico diferencial na
presenca de proteinuria subnefrdtica, recorréncia apds 48 h ou na presenca de
retardo da funcdo do enxerto. (grau B, recomendacdo moderada).

e Sugerimos que uma avaliacdo diagndstica anteceda os ajustes da terapia de
imunossupressdao no contexto de recorréncia tardia de SN (> 3 meses apds o
transplante), incluindo avaliacdo da infeccdo, sorologias para anticorpos
especificas para doadores e histopatologia, incluindo microscopia eletronica
(grau B, recomendag¢do moderada).

Evidéncia e justificativa

A sindrome nefrética pode recorrer tao precocemente quanto 24 horas apds

transplante e é indicada por uma relagdo UPCR = 100 mg /mmol (1 mg / mg) em um
paciente previamente anurico (Tabela 1). A necrose tubular aguda (NTA) de inicio
precoce ou a ndo-fun¢do/disfuncdo do enxerto deve ser considerada como primeiro
sinal de recorréncia do transplante [218, 219]. Um diagndstico de recorréncia de GESF
pode ser inferido na bidpsia renal com remocédo difusa dos poddcitos na auséncia de
outros achados histopatoldgicos, mesmo se as caracteristicas que definem a GESF ndo
estejam presentes. Inicio tardio ou proteindria insidiosa requerem bidpsia renal para
exclusao de diagnésticos diferenciais, incluindo MAT de novo e rejeicdo mediada por
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anticorpos em glomerulopatia de transplante, uma vez que ambos podem mostrar
evoluir com GESF secundario [191, 220-222]

Tratamento de recorréncia

e Recomendamos a implementacdo de terapia especifica de recorréncia de SN o
mais rdpido possivel apdés o estabelecimento do diagndstico (grau X,
recomendacado forte).

e Sugerimos a aplicagao de doses crescentes de INC, pulsos endovenosos de MPDN
e / ou plasmaferese (ou imunoadsor¢do) com ou sem rituximabe (grau C,
recomendacdo fraca).

e Sugerimos iniciar iSRAA quando remissdo completa ndo for alcancada apods
terapia direcionada a recorréncia (grau C, recomendacao fraca)

Evidéncia e justificativa

Estratégias usadas para gerenciar doencas recorrentes, incluindo remissao induzida por
INC em altas doses, MPDN intravenoso, rituximab e purificacdo sanguinea extracorporea
induzem remissdo em ~ 60% dos casos de recorréncia de transplante [198, 223].
Sugerimos em pacientes tratados com rituximabe administrar uma segunda dose de
rituximabe (375 mg /m?) no caso de deple¢do incompleta da célula B e / ou recorréncia
de proteinduria.
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