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Resumo 

A síndrome nefrótica idiopática incide em 1 a 3 casos novos por 100.000 crianças por 

ano. Aproximadamente 85% dos casos mostram remissão completa da proteinúria 

após tratamento com glicocorticoides. Pacientes que não alcançam remissão completa 

dentro de 4-6 semanas após a tratamento com glicocorticoides apresentam síndrome 

nefrótica corticorresistente (SNCR). Em 10 a 30% dos pacientes corticorresistentes 

podem ser detectadas mutações nos genes associados a podócitos, enquanto a 

existência de um fator circulante indefinido de origem imune é presumida nos demais 

casos. O diagnóstico e o manejo da SNCR apresentam um grande desafio devido à 

etiologia heterogênea, à frequente falta de remissão com tratamento imunossupressor 

e ao desenvolvimento de complicações graves, como a doença renal terminal e a 

recorrência após transplante renal. O presente texto apresenta recomendações de 

prática clínica sobre o diagnóstico e tratamento de SRNCR pediátrica e resulta do 

trabalho conjunto de uma equipe de especialistas, incluindo nefrologistas pediátricos e 

geneticistas renais da Associação Internacional de Nefrologia Pediátrica (IPNA), um 

patologista renal e um nefrologista adulto. A equipe realizou uma revisão sistemática 

da literatura tendo como base 9 perguntas com relevância pela estratégia PICO 

(paciente ou população coberta, intervenção, comparação, desfecho), formulou 

recomendações e classificou-as formalmente em uma reunião de consenso, com a 

contribuição de representantes dos pacientes e um nutricionista atuando como 

consultores externos e um painel de votação de nefrologistas pediátricos. O texto 

fornece também recomendações de pesquisa. 

Palavras-chave: Síndrome nefrótica corticorresistente. Crianças. Doença renal crônica. 

Genética. Desfecho. Pediatria. Tratamento imunossupressor 

Introdução 

A Síndrome nefrótica idiopática (SNI), caracterizada por proteinúria em nível nefrótico, 

hipoalbuminemia e / ou presença de edema [1, 2], afeta cerca de 1 a 3 casos novos por 

100.000 crianças com idade abaixo de 16 anos [3-5]. Aproximadamente 85% dos casos 

têm experimentam remissão completa da proteinúria após administração oral diária 

de tratamento com prednisolona / prednisona (PDN) em doses padrão [6.] Aqueles 

que não alcançam remissão após 4-6 semanas de tratamento são presumidamente 

corticorresistentes [7] O tempo de tratamento com PDN necessário  para  que um 

paciente seja considerado corticorresistente  ainda é motivo de debate na literatura,  

períodos 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 não familiar, mutações nos genes associados a podócitos podem 

ser detectadas, enquanto que a existência de fator (es) circulante (s),  ainda indefinido, 

é assumido nos demais casos [8-10]. As principais entidades histopatológicas 

encontradas na SNCR são :glomerulosclerose focal e segmentar (FSGS) doença de 

mudança mínima (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 não 

genéticas de SRNS. Com essa abordagem, a remissão completa ou parcial pode ser 

alcançada em 50-70% dos casos [6, 7]. 

O manejo do SNCR é um grande desafio devido à sua heterogeneidade etiológica, 

ausência frequente de remissão induzida por tratamento imunossupressor e 

complicações, incluindo toxicidade medicamentosa, infecções, trombose, 

desenvolvimento de doença renal terminal (DRC) e recorrência após transplante i renal 

[11]. Atualmente, não existem recomendações baseadas em evidências 

sistematicamente desenvolvidas disponíveis sobre o diagnóstico e manejo de crianças 

com SNCR, com a exceção de um documento com foco em “Glomerulonefrites” do 

KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome)  [6]. Portanto, a Associação 

Internacional de Nefrologia Pediátrica (IPNA) organizou grupo de trabalho de 

recomendação de prática clínica em dezembro de 2018 para desenvolver o presente 

documento com vistas a diagnóstico e tratamento de crianças com SNCR. 

Recomendações de pesquisas futuras sobre os principais desfechos em pacientes com 

SNCR são também apresentadas. 

Métodos 

Visão geral do projeto de diretrizes 

Seguimos a orientação da Declaração RIGHT (Relatando Itens para guias práticos na 

assistência à saúde) [12] Três grupos foram reunidos: um grupo principal de liderança, 

um grupo de especialistas externos e um painel de votação. O grupo principal foi 

composto por 18 membros da IPNA, incluindo nefrologistas pediátricos, geneticistas 

renais, epidemiologistas, nefrologista adulto, e um patologista renal. A experiência e 

responsabilidades individuais dos membros do grupo principal estão 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 às suas associações locais de pais e suas sugestões 

foram incorporadas ao texto. O painel de votação incluiu 23 nefrologistas pediátricos, 

incluindo 3–5 representantes de cada Sociedade Regional do IPNA com experiência no 

manejo da SNCR em crianças. Pediu-se por via eletrônica, aos membros votantes do 

grupo, que respondessem a questões com base em uma escala de 5 pontos (discordo 

totalmente, discordo nem concordo / discordo, concordo, concordo totalmente) 

(Método Delphi). Para tópicos que não atingiram um nível de consenso de 70%, as 

recomendações foram reavaliadas e modificadas pelo grupo principal e, em seguida, 
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revisadas novamente pelo painel votante até que se atingisse um nível de consenso > 

70%. 

Desenvolvendo as perguntas utilizando a estratégia PICO 

O PICO ((paciente ou população coberta, intervenção, comparação, desfecho),)foi 

desenvolvido como segue[13]: População: Crianças (> 3 meses e <18 anos) com SNCR; 

Intervenção e comparadores: tratamento comparado sem outro tratamento, com 

outro tratamento ou placebo; Resultados abordadas: foram formuladas 

recomendações para o diagnóstico, tratamento e acompanhamento de crianças com 

SNCR (incluindo eficácia para induzir remissão e efeitos colaterais dos medicamentos). 

Pesquisa bibliográfica 

O banco de dados PubMed foi pesquisado por estudos publicados até 15 de setembro 

de 2019;  realizou-se busca de todas as revisões sistemáticas de ensaios clínicos 

randomizados (ECRs) sobre o tratamento de SNCR em crianças, estudos prospectivos 

não controlados, estudos observacionais e estudos de registros sobre diagnóstico e 

tratamento de crianças com SNCR, restrita a estudos humanos em inglês. Sempre que 

possível, as meta-análises de ECRs usando razões de risco foram citados a partir da 

atualização da revisão sistemática da Cochrane sobre intervenções na SNCR da infância 

[14]. O Material suplementar (tabelas suplementares S2 – S5) apresenta mais detalhes 

e um resumo das publicações utilizadas para esta recomendação de prática clínica. 

Sistema de classificação 

Seguiu-se o sistema de classificação da Academia Americana de Pediatria (Fig. 1; [16]). 

A qualidade da evidência foi classificada em alta (A), moderada (B), baixa (C), muito 

baixa(D) ou não aplicável (X). Esta última refere-se a situações excepcionais onde 

estudos de validação não podem ser realizados porque benefícios ou dano claramente 

predominam e foi usada para classificar contraindicações de medidas terapêuticas e 

parâmetros de segurança. 

A força de uma recomendação foi classificada como forte, moderada, fraca ou 

discricionária (quando nenhuma recomendação pode ser feita). 

Limitações do processo de diretrizes 

SNCR é uma doença rara. Em consequência, o tamanho amostral de alguns ECRs 

mostrou-se pequeno e de baixa qualidade metodológica gerando recomendações de 

qualidade fraca ou moderada. Devido ao orçamento limitado desta iniciativa da IPNA, 

representantes dos pacientes e nutricionistas foram incluídos apenas como 

especialistas externos  

 

Recomendações de prática clínica 

Definições e diagnóstico 
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Definições 

Recomenda-se a quantificação da proteinúria pela razão proteína / creatinina na 

primeira urina da manhã (UPCR) ou em amostra de urina de 24 horas pelo menos uma 

vez antes de definir um paciente como SNCR e / ou iniciar imunossupressão 

alternativa. 

Sugere-se a utilização desse valor como basal para avaliação da resposta subsequentes 

(grau A, forte recomendação). 

Para o diagnóstico e tratamento de SNCR, sugere-se o uso das definições listadas na 

Tabela 1 (grau B, moderado recomendação). 

 Sugere-se utilizar o "período de confirmação”, definido como o período de tempo 

entre 4 e 6 semanas a partir do início da PDN oral em doses padrão, para avaliar a 

necessidade  de tratamentos subsequentes com glicocorticoides , do início de 

medicações inibidoras do SRAA (grau C, recomendação fraca), assim como  da  

execução  de  testes genéticos e / ou biópsia renal  (grau B, recomendação moderada). 

Sugere-se a submissão de informações histológicas, clínicas 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 doença e seu tratamento (não classificado). 

Figura 1  : Matriz atualmente utilizada pela Academia Americana de Pediatria, para 

classificação de evidência e atribuição de força de recomendações.  Segundo 

Qualidade da evidencia agregada (nível A a X) Predomínio de risco ou benefício 

(recomendação forte, moderada ou fraca) e Balanço risco benéfico gerando 

recomendação fraca ou ausência de recomendação.  Reproduzido com permissão de 

[15]  

Nível A : Intervenção bem desenhada e conduzida (intervenções, meta-análises com 

populações adequadas) Diagnostico: estudos independentes padrão ouro com 

populações adequadas  

Nível B:  Intervenções ou estudos diagnósticos com pequenas limitações; achados 

consistentes de múltiplos estudos observacionais 

 Nível C: poucos estudos observacionais, ou estudo único; ou múltiplos estudos com 

achados inconsistentes ou grandes limitações  

Nível D: opinião de especialistas, casos clínicos ou raciocínio a partir de princípios 

básicos  

Nível X : situações excepcionais em que estudos de validação não podem ser 

realizados e há claro predomínio de benefício ou risco 
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Evidência e justificativa 

Avaliação da proteinúria 

Convenciona-se definir  SN em crianças é proteinúria> 40 mg / h / m2 ou ≥ 1000 mg / 

m2 / dia ou proteína urinária creatinina (UPCR) ≥ 200 mg / mmol (2 mg / mg) ou 3+ na 

tira reagente além de hipoalbuminemia (<30 g / l) ou edema [17]. 

A análise da tira reagente de urina é útil para a triagem e para monitorização 

domiciliar  da proteinúria, mas as decisões terapêuticas devem ser tomadas  com base 

em pelo menos uma quantificação precisa de proteinúria, isto é, UPCR em  amostra  

da primeira urina da manhã ou coleta de urina de 24 horas após tratamento por > 4 

semanas com dose plena de PDN.  Deve-se preferir amostras de primeira urina da 

manhã a amostras aleatórias para redução da influência da proteinúria ortostática [18, 

19]. Dada a relação linear entre UPCR em amostra urinária e em urina de 24 horas, dá-

se preferência à determinação da UPCR. Se a UPCR  for  ≥ 200mg / mmol (2 mg / mg), o 

tratamento para SRNS deve ser iniciado.  

Expressão semiquantitativa dos resultados da tira reagente é apresentada na Tabela 

Suplementar S6. 

Definição de SNCR 

O tratamento inicial de crianças com SN idiopática geralmente inclui PDN oral 60 mg / 

m2 / dia ou 2 mg / kg / dia (máximo 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. Após as 

4 semanas iniciais de PDN oral em dose plena, a criança pode alcançar remissão 

completa (UPCR ≤ 20 mg / mmol (0,2 mg / mg) ou tira reagente com resultado 

negativo ou traço, em três ou mais ocasiões consecutivas), o que confirma SNCS. Se 

ocorre remissão parcial, como uma pequena porcentagem de crianças atinge remissão 

completa se receber 2 semanas adicionais de corticoterapia, inicia-se o "período de 
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confirmação". Durante este período, avalia-se a resposta à continuação da PDN por via 

oral com ou sem 3 pulsos de metilprednisolona (500 mg / m2 ou 15 mg / kg) e 

inibidores do SRAA (Figura  2). Se a remissão completa for alcançada ao se completar 6 

semanas, a criança é definida como SNCS de “resposta tardia” e tratada como SNCS. Se 

remissão não for alcançada em 6 semanas, confirma-se o diagnóstico de SNCR (fig. 2). 

Recomenda-se realizar uma biópsia renal, bem como obter testes genéticos (quando 

disponíveis) o mais rápido possível, idealmente dentro do período de confirmação de 2 

semanas. Se os resultados genéticos não estiverem disponíveis no final do período de 

confirmação, sugere-se iniciar tratamento com inibidores de calcineurina e reavaliar o 

tratamento após o resultado dos testes genéticos. Em países com poucos recursos, 

onde avaliação genética e / ou histopatológica não estiver disponível, pode-se optar 

por início imediato de tratamento imunossupressor com inibidores de calcineurina , se 

não houver disponibilidade dos mesmos  pode-se  iniciar ciclofosfamida por via 

intravenosa ou oral (CPH) (vide infra)..As evidencias e a  justificativa para essas 

definições é dada no Material suplementar. 

Figura 2  Algoritmo para manejo da criança com SN 

 

 

Os pacientes são caracterizados de acordo com a resposta a um período de quatro semanas. 

de tratamento com prednisolona oral (PDN). Pacientes que não apresentam remissão entram 

no período de confirmação no qual as respostas a doses ulteriores de prednisolona (PDN) com 

ou sem pulsos de metilprednisolona (MPDN),,em conjunto com inibidores da enzima de 
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conversão da angiotensina,(iECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) são 

avaliadas e a pesquisa genética e histopatológica é iniciada. Pacientes com formas não 

genéticas de SNCR são candidatos a imunossupressão, enquanto aqueles com formas 

monogenéticas não o são. No cenário de países com baixos recursos onde avaliação genética e 

/ ou histopatológica não está disponível; pode ser iniciado tratamento imunossupressor 

imediato com inibidores de calcineurina. Se estes medicamentos não estiverem disponíveis, a 

ciclofosfamida intravenosa ou oral pode ser iniciada. * Sugere-se redução gradual da PDN após 

o início 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 descontinuação posterior; ** = o 

inibidor de calcineurina  pode ser continuado em caso de remissão parcial; *** = nos casos de 

ausência de resposta completa dentro de 4 semanas, recidivas frequentes ou efeitos colaterais 

de medicações, recomendamos seguir o protocolo de SNCR refratária; 

SNCR, síndrome nefrótica corticorresistente; IECA, inibidor da enzima de conversão da 

angiotensina; ABB, bloqueador dos receptores da angiotensina; PDN, prednisolona; IV, 

intravenoso; CNI, inibidor de calcineurina; MMF, micofenolato de mofetil 

Definição de síndrome nefrótica resistente a inibidores de calcineurina  

Uma proporção substancial das crianças definidas como SNCR sem causa genética, 

responderá aos inibidores de calcineurina em um período variável (semanas a meses). 

As crianças com SNCR inicial que respondem aos inibidores da calcineurina 

posteriormente permanecem em remissão estável, sem recidivas ou com recidivas 

infrequentes ou podem evoluir com SNCS secundária. A resistência aos inibidores da 

calcineurina é definida quando uma criança falha em obter pelo menos remissão 

parcial após pelo menos 6 meses de tratamento com um inibidor da calcineurina 

administrado em dose adequada com níveis sanguíneos adequados  

Definição de SN resistente a múltiplas drogas 

As crianças resistentes aos inibidores da calcineurina podem ser tratadas com outros 

agentes poupadores de esteroides (consulte “Desenvolvendo as questões do PICO”; 

Fig. 2 e a Tabela Suplementar S2). Pacientes com SNCR são definidos como “resistente 

a múltiplas drogas” na ausência de remissão completa, após 12 meses de tratamento 

com 2 agentes poupadores de esteroides com diferentes mecanismos distintos de 

ação (incluindo inibidores da calcineurina) administrados na dose padrão. 

Tabela 1 Definições relacionadas à síndrome nefrótica em crianças 

Termo Definição 

Proteinúria nefrótica   UPCR ≥ 200 mg / mmol (2 mg / mg) na 
primeira amostra de urina da manhã ou 
urina  de 24 h  ≥ 1000 mg / m2 / dia 
correspondente a 3+ ou 4+ pela tira 
reagente de urina 

Síndrome Nefrótica Proteinúria nefrótica e hipoalbuminemia 
(albumina sérica <30 g / l) ou edema 
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quando o nível sérico de albumina não 
estiver disponível 

SNCS Remissão completa dentro de 4 semanas 
da prednisona ou prednisolona (PDN) na 
dose padrão 
(60 mg / m2 / dia ou 2 mg / kg / dia, 
máximo de 60 mg / dia). 

SNCR Falta de remissão completa dentro de 4 
semanas após o tratamento com PDN na 
dose padrão 

Período de confirmação Período entre 4 e 6 semanas desde o 
início da PDN, durante o qual se avalia a 
resposta a doses adicionais de PDN oral 
e / ou pulsos EV de metilprednisolona e 
à introdução de inibidores SRAA em 
pacientes que atingem remissão apenas 
parcial em 4 semanas. Um paciente que 
obtém remissão completa em 6 semanas 
é definido como resposta tardia. O 
paciente que não obtiver remissão 
completa em 6 semanas, 
mesmo que tenha atingido remissão 
parcial em 4 semanas, é definido como 
SNCR 

Remissão 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 traço em três ou 
mais ocasiões consecutivas. 

Remissão parcial  UPCR (com base na primeira amostra de 
urina matinal ou na urina de 24 h)> 20, 
mas <200 mg / mmol e, se 
disponível, albumina sérica ≥ 30 g / l. 

Recidiva Recorrência de proteinúria nefrótica. Nas 
crianças, 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 manhã, 
com ou sem reaparecimento 
de edema em uma criança que 
anteriormente havia atingido remissão 
parcial ou completa. 

SN resistente a inibidores de calcineurina Ausência de pelo menos remissão parcial 
após 6 meses de tratamento com doses 
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e/ou níveis adequados de inibidores de 
calcineurina 
     

SN resistente a múltiplas drogas Ausência de remissão completa após 12 
meses de tratamento com 2  
agentes poupadores de esteroides em 
doses padrão e mecanismo diferente de 
ação  

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

SN recorrente pós- transplante Criança com SNCR apresentando recidiva 
com proteinúria nefrótica pós-
transplante renal, na ausência de outras 
causas aparentes e / ou a pagamento de 
pedicelos na biópsia renal. Esse 
diagnóstico também deve ser 
considerado em caso de proteinúria 
persistente (UPCR ≥ 100 mg / mmol (1 
mg / mg) em paciente previamente 
anúrico, ou um aumento de UPCR ≥ 100 
mg / mmol (1 mg / mg) em paciente com 
proteinúria prevalente 
no momento do transplante, na ausência 
de outras causas aparentes. 

UPCR Relação proteína / creatinina na urina, SSNS síndrome nefrótica corticossensível, 

SNCR síndrome nefrótica corticorresistente, PDN prednisolona ou prednisona, RAAS 

sistema renina-angiotensina-aldosterona 

 

Avaliação diagnóstica inicial da criança com SNCR 

Recomenda-se a obtenção de um histórico familiar cuidadoso para manifestações 

renais e extra renais, incluindo perguntar sobre consanguinidade.  Deve se avaliar a 

presença de doenças renais na família, idade de início, curso clínico incluindo resposta 

medicamentosa, função renal, biópsia renal e resultados de testes genéticos devem 

ser obtidos sempre que possível (nível A recomendação forte). 

Recomenda- se a realização de um exame físico cuidadoso do paciente incluindo uma 

busca meticulosa por manifestações extra renais esqueléticas, neurológicas, oculares, 

auditivas, anormalidades urogenitais, assim como, por causas secundárias 

(principalmente infecciosas) de SN (Tabela 2) (nível A recomendação forte). 

Sugere-se que os exames de sangue, e urina listados na tabela 2 devem ser realizados 

para avaliação de causas imunológicas ou infecciosas de SNCR e para avaliar o grau de 

proteinúria, TFG estimado e histologia renal (nível B, recomendação moderada). 
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Sugere-se que irmãos de pacientes com SRNS realizem um sumario de urina mesmo 

antes do resultado do teste genético (nível C, recomendação moderada). 

Evidência e justificativa 

A identificação precoce de formas genéticas de SRNS (listadas na Tabela 3) é 

importante, pois é improvável que esses pacientes se beneficiem de imunossupressão 

prolongada e potencialmente prejudicial. O delineamento do histórico familiar para 

reconhecer formas familiares e, um exame físico cuidadoso para identificar 

características extra renais (fornecidas na tabela suplementar S7) das condições 

genéticas são essenciais. Ocasionalmente, a SNCR pode ser secundária a causas 

infecciosas, principalmente citomegalovírus (CMV), HIV , hepatite B, malária, 

parvovírus B19 e sífilis. Dentre outras causas de SNCR podemos citar doença 

falciforme, linfoma, nefropatia membranosa, glomerulonefrite membranoproliferativa, 

glomerulopatia C3, nefropatia por IgA, lúpus eritematoso sistêmica, síndrome de 

Alport , amiloidose e microangiopatia trombótica.  A pesquisa para essas condições 

deve ser considerada especialmente em pacientes que apresentam uma redução da 

TFG estimada (TFGe) e pode incluir testes genéticos, biópsia renal e / ou avaliação do 

complemento C3, C4, anticorpos antinucleares, anticorpos anti-estreptococos e ANCA. 

Mais tarde, no curso da doença, uma TFGe baixa pode sinalizar progressão da doença, 

lesão renal aguda (LRA) ou toxicidade medicamentosa.  A ultrassonografia renal 

incluindo avaliação Doppler auxilia na avaliação de anormalidades congênitas do trato 

renal e urinário e trombose vascular, que também pode ser uma causa de proteinúria. 

Dado o risco de 25% de doença em irmãos em caso de SNCR de herança autossômica 

recessiva, a avaliação da urinálise de irmãos de pacientes é aconselhável. 

Indicações para testes genéticos e biópsia renal 

Recomenda-se, se disponível, que testes genéticos sejam realizados em todas as 

crianças diagnosticadas com SNCR primária (nível B, recomendação moderada). 

Sugere-se dar prioridade ao teste genético em casos familiares (história familiar de 

proteinúria / hematúria ou DRC de origem desconhecida), casos com características 

extra renais e aqueles em preparação para transplante renal (nível C, recomendação 

fraca). 

 Recomenda-se uma biópsia renal em todas as crianças diagnosticadas com SNCR, 

exceto em caso de doença secundária a infecção conhecida ou associado a 

malignidade, ou potencialmente em casos familiares e / ou sindrômicos ou causas 

genéticas de SNRS (nota A forte recomendação). 

Sugere-se a realização de testes genéticos antes de uma biópsia renal em crianças com 

SNCR, especialmente em casos prioritários (veja acima), desde que os resultados 

estejam prontamente disponíveis (dentro de algumas semanas) (nível D, 

recomendação fraca). 
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Não se recomenda a realização de testes genéticos em pacientes com sensibilidade 

inicial aos esteroides, que posteriormente desenvolvem corticorresistência no curso da 

doença (resistência secundária aos esteroides) (nível C, recomendação moderada). 

Evidência e justificativa 

Teste genético 

O teste genético em pacientes com SNCR (i) pode fornecer um  diagnóstico inequívoco 

a pacientes e famílias , (ii) podem desvendar uma forma de SNCR passível de 

tratamento (por exemplo, coenzima Q10), (iii) pode evitar a necessidade de uma 

biópsia renal e permitir o desmame precoce da terapia imunossupressora, (iv) pode 

permitir aconselhamento genético preciso e bem informado incluindo risco de 

recorrência pós-transplante [23, 24], e (v) pode permitir diagnóstico e manejo 

adequados de manifestações extra renais [25, 26]. Com o sequenciamento total do 

exoma  (WES), 10 a 30% das crianças são agora diagnosticados como uma doença 

monogênica [8]. Mutações no NPHS2, WT1 e NPHS1 são os genes causadores de SNCR 

mais comuns. em pacientes europeus, respondendo por 42, 16, e 13% dos casos 

genéticos, respectivamente [26]. Mutações no gene NPHS2foram causadoras de SNCR 

em 20 a 30% dos casos esporádicos em caucasianos [23]. A probabilidade de identificar 

uma mutação causativa está inversamente relacionado à idade de início da doença e 

aumenta com história familiar positiva ou com a presença manifestações extra renais 

[27], mas os genes comumente implicados em uma população podem não ser comuns 

em outra população [28-30]. Em pacientes com formas monogênicas de SNCR, o 

tratamento imunossupressor deve ser retirado uma vez que existem evidências que 

apoiam a ineficácia desse tratamento [31]. 

Biópsia renal 

A biópsia renal permite a exclusão dos demais diferenciais diagnósticos listados acima 

(por exemplo, nefropatia membranosa) e a confirmação de uma podocitopatia 

primária (lesões mínimas, glomerulosclerose focal e segmentar, esclerose mesangial 

difusa). Além disso, permite a detecção e classificação de atrofia tubular, fibrose 

intersticial e glomerulosclerose como marcadores prognósticos [32, 33]. Portanto, uma 

vez que uma criança é definida como tendo SNCR, uma biópsia renal deve ser realizada 

de acordo com padrões atuais, conforme descrito em Material Suplementar para 

determinar a patologia subjacente antes de iniciar tratamento com inibidores de 

calcineurina, a menos que uma forma monogênica clara de SNCR reconhecida por não 

responder à imunossupressão seja identificada. Este achado é particularmente 

relevante em configurações nas quais o acesso ao teste genético é limitado. 

Testes genéticos e aconselhamento  

Recomenda-se uma análise abrangente do painel genético (ou seja, um painel de 

sequenciamento de nova geração que inclua todos os genes conhecidos causadores de  

SNCR, que atualmente é a abordagem  mais custo-efetiva ao teste genético) (os genes 

estão listados na Tabela 3), a menos que o fenótipo clínico seja sugestivo de uma 
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condição específica; nesse caso, sugerimos realizar uma análise de um único gene 

(nível  B, recomendação moderada). 

Sugere-se determinar a patogenicidade das variantes genéticas identificadas de acordo 

com as diretrizes da Colégio Americano de Genética Médica [34]. Análise de 

segregação familiar pode ser realizada em casos selecionados (nível B, recomendação 

moderada). 

Recomenda-se aconselhamento genético para pacientes e seus familiares para ajudá-

los a interpretar tanto achados genéticos antecipados quanto imprevistos (nível B, 

recomendação moderada). 

Evidência e justificativa 

Recomenda-se a realização de testes genéticos de acordo com os padrões atuais [24, 

35]. Isso inclui a confirmação de patogenicidade ou variantes patogênicas prováveis 

pelo sequenciamento de Sanger. No caso em que não sejam encontradas mutações 

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 são necessários para a 

interpretação de variantes de significado desconhecido [36]. Pacientes e suas famílias 

podem não entender o significado dos achados genéticos se não tiverem acesso a 

aconselhamento genético [37]. 

Rastreio de infecções 

Recomenda-se a avaliação de tuberculose subclínica de acordo com as diretrizes 

específicas de cada país (por exemplo, radiografia de tórax, teste tuberculínico, ensaio 

quantiferon), em caso de suspeita clínica ou em caso de residência ou viagem para 

áreas endêmicas (nível C, recomendação moderada). 

Sugere-se testes para hepatite B, C, sífilis e HIV: (i) no sentido de descartar causas 

secundárias de SN e (ii) antes da imunossupressão, especialmente do rituximabe, dada 

a endemicidade dessas infecções em vários países (nível C, recomendação fraca). 

Evidência e justificativa 

Com base na prevalência de doenças específicas de cada país e avaliação individual de 

risco, pesquisa diagnóstica de infecções causadoras de formas secundárias de SNCR 

deve ser realizada. 

Tabela 2 Avaliação inicial e de acompanhamento da criança com SNCR 

Avaliação Inicial Acompanhamento 

Avaliação clinica 

Anamnese 
I- Incluindo os resultados das 
avaliações domiciliares de tira reagente 
urinaria em casa, atividade física, 
episódios de febre, dor, desconforto 

X A cada 3 meses 
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abdominal, inchaço, fadiga, frequência 
escolar, adesão ao medicamento, ciclo 
menstrual em adolescentes do sexo 
feminino 

- Busca de fatores de risco para causas 
secundárias (doença falciforme, HIV, 
LES, HepB, malária, parvovírus B19) 
- Verificar risco para tuberculose em 
áreas endêmicas antes de iniciar 
medicamentos imunossupressores 

X De acordo com as necessidades 

Exame clinico X A cada 3 meses 

- Avaliação do estado de hidratação, 
incluindo sinais de edema (por 
exemplo, ascite, derrame pericárdico e 
pleural), tetania, linfadenopatia 
 - Sinais de toxicidade de drogas (por 
exemplo, olhos, pele) 
-Avaliação musculoesquelética 
-Medida de pressão arterial 

X A cada 3 meses 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A cada 3 meses, se possível, 
monitorização ambulatorial de 
pressão arterial a cada 12 meses 

- Características extra renais, por 
exemplo, dismorfismo, ambiguidade 
genital 
  
-Exame neurológico completo e 
avaliação padronizada do estado 
cognitivo 
 
-Estado puberal: estágio de Tanner, 
volume testicular em meninos (em 
pacientes com idade> 10 anos) 
 

X De acordo com as necessidades 
 
 
De acordo com as necessidades ou 
a cada 12 meses 
 
 
 
A cada 12 meses 

Antropometria 
- Gráfico de crescimento: altura / 
comprimento, peso, 
- Perímetro cefálico <2 anos 
- Cálculo do IMC e velocidade anual  de 
crescimento 

X A cada 3 meses (mensal no 
RN/lactente) 

Vacinação 
- - Verificar e completar, especialmente 
vacinas pneumocócica, meningocócica, 
Hemophilus nfluenzae e varicela-
zoster, se disponível 

X A cada 12 meses ou de acordo com 
as necessidades 

História familiar: manifestações renais 
extra renais e consanguinidade 

X A cada 12 meses ou de acordo com 
as necessidades 

Bioquímica 
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Urina 
- Amostra de urina (primeira urina da 
manhã) ou urina de 24 horas: proteína 
/ creatinina 
 
- Urinálise (incluindo avaliação de 
hematúria) 
 
- Relação cálcio / creatinina, 
proteinúria de baixo peso molecular 
(por exemplo, relação α1-
microglobulina / creatinina 

X 
 
Essencial 
 
 
 
 
 
 
 
Condicional 

A cada 3 messes ou com mais 
frequência até remissão 
 
 
 
A cada 6 -12 meses 

Sangue 
- Hemograma completo  
-  Ureia/ Creatinina 
 
 
 - Eletrólitos (incluindo cálcio ionizado, 
potássio e albumina corrigida, se 
disponível) 
 
-Albumina sérica, proteína total, 
gasometria venosa (HCO3) 
- Proteína C reativa 
Taxa de Filtração Glomerular estimada 
(e GRF) 

X 
Essencial 

A cada 3 meses (mais 
frequentemente até a remissão e 
na DRC estágio 4-5) 
 
-Todos os dias ou em dias 
alternados ao usar diuréticos em 
altas doses 
 
 
 
 
De acordo com necessidade e 
indicação clinica 
A cada 3 meses ( mais 
frequentemente na DRC estagio 4) 

Fosfatase Alcalina, PTH, 25 )H vitamina 
D 

X A cada 12 meses(mais 
frequentemente na DRC estagio 43-
5) 

Perfil lipídico (colesterol LDL e HDL, 
triglicerídeos) 

X A cada 12 meses ou de acordo com 
a necessidade 

Testes de coagulação basal (tempo de 
protrombina (INR), TTPa, fibrinogênio, 
ATIII), triagem trombofílica detalhada 
em pacientes com relato de eventos 
trombóticos anteriores, acesso venoso 
central, proteinúria nefrótica 
persistente e / ou história familiar de 
eventos trombóticos 

X Ao diagnóstico e na medida do 
necessário (ex: recidiva nefrótica) 
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-Função tireóidea (T3, FT4, TSH)  
 
 
 
IgG  
 
Glicemia/glicemia de jejum  
 
HbA1c  
  
C3, anticorpos antinucleares ds-DNA, 
ENA, ANCA 
  
HBs-Ag, anti-HCV-IgG, sorologia para 
sifilis e HIV  
 
Avaliação de títulos sorológicos de 
proteção vacinal 

X 
 
 
 
 
X 
 
X 
 
 
X 
 
X 
Condicional 
 
X 
 
 
 
X 
 

- A cada 12 meses ou quando 
necessário, especialmente em 
pacientes com proteinúria 
persistente 
 
- Em infecções recorrentes 
 
- A cada 6 meses ou quando 
necessário 
 
- A cada 12 meses ou quando 
necessário 
 
-Quando necessário 
 
Antes do início da prednisona e 
quando necessário 
 
Anual ou quando necessário 

Genética 
Sequenciamento de próxima geração 
(NGS) / Sequenciamento total de 
exoma (WES) 

X Triagem genética estendida para 
pacientes com SNCR, dependendo 
de novos achados (Tabela 3); 
sequenciamento completo do 
exoma, se indicado 
Antes do transplante, se não 
anteriormente 

Monitorização de medicamentos 
Ciclosporina e tacrolimus: nível sérico 
no nadir 
 
 
 
Micofenolato Mofetil/cinética de ácido 
micofenólico (2 h)* 

 

 

 

Rituximab 
 
 
 
 
 
 
Estatinas: creatinofosfoquinase (CPK) 
 

Corticoterapia prolongada 

  
-Semanalmente durante o período 
de titulação (por 4 semanas), a cada 
3 meses ou conforme apropriado 
 
-AUC após 4 semanas de 
tratamento, posteriormente a cada 
6 a 12 meses ou conforme 
apropriado 
 
-Contagem de linfócitos B CD19: 
basal, 1 mês após a primeira dose 
(nadir), a cada 1-3 meses até a 
recuperação dos linfócitos B 
 
- A cada 6 meses nos pacientes 
recendo estatinas 
 
- Exame oftalmológico para 
avaliação de catarata e pressão 
intraocular 
-Densidade mineral óssea por DEXA 
lombar 
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Imagem 

Ultrassonografia renal: ecogenicidade 
renal e tamanho dos rins  
  
Ultrassom do abdome e espaço pleural 
(ascite, derrame, trombose) 

 

Ecocardiograma (massa do ventrículo 
esquerdo, derrame cavitario) 
  
Radiografia de tórax   
 
Radiografia do punho esquerdo 
(avaliação da idade óssea em crianças 
de 
> 5 anos, mineralização)  
 

X 
 
 
 
X 
 
 
 
X 
 
 
 
X opcional 
 
 
X 

Na apresentação, obrigatório antes 
da biópsia renal 
 
 
De acordo com a necessidade 
  
A cada 12 meses em pacientes 
hipertensos, em caso de edema 
grave 
 
Se necessário 
 
 
A cada 12 meses 

Biópsia renal X Ver texto: no diagnóstico e, 
posteriormente, se indicado: no 
caso de queda inexplicada da TFGe, 
aumento inexplicado da 
proteinúria, para descartar e / ou 
monitorar a nefrotoxicidade de 
inibidores de calcineurina durante o 
tratamento prolongado (<2 anos) 

Avaliação nutricional 
Avaliação e aconselhamento de uma 
nutricionista sobre ingestão de sal, 
potássio, calorias e proteínas 

X A cada 3 meses (mais 
frequentemente em neonatos/ 
lactentes, pacientes desnutridos e 
pacientes com DRC estágio 4-5) 

Avaliação do comprometimento estra 
renal 
Dependendo da doença subjacente e 
características extra renais 
clinicamente evidentes: 
- RM do cérebro (por exemplo, 
microcefalia, atraso psicomotor, 
retardo mental, epilepsia mioclônica, 
tremor, ataxia, hipotonia) 
- Avaliação interdisciplinar pela: 
 -  Oftalmologia (por exemplo, 
microcoria, catarata, glaucoma, atrofia 
óptica, ceratocone, manchas 
maculares, lenticonus, nistagmo), 
- Cardiologia (por exemplo, defeitos 
cardíacos congênitos) 
- Endocrinologia (genitália ambígua, 
puberdade retardada, amenorreia 
primária, pseudo-hermafroditismo, 
diabetes mellitus), 
- Dermatologia (por exemplo, 
epidermólise bolhosa), 

X 
Se indicado 

Se indicado 
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- Ortopedia (patela ausente ou 
hipoplásica, displasia 
espondiloepifisária), 
- Imunologia (imunodeficiência de 
células T), 
- Hematologia (trombocitopenia com 
plaquetas grandes, corpos de Döhle), 
- Otorrinolaringologia (perda auditiva 
neurossensorial) 

a. os dados antropométricos devem ser comparados com os padrões nacionais ou 

internacionais atualizados (gráficos da OMS [20]) 

b eGFR (ml / min / 1,73 m2) = k altura (cm) / creatinina plasmática (mg / dl); onde k é uma 

constante = 0,413  quando se utiliza creatinina medida por método enzimático, 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 equações baseadas em cistatina [21] 

c.cinética de ácido micofenólico (2 h)*: Segundo Gellerman et al. [22} 

 

Tabela 3: Genes que devem serem incluídos no sequenciamento de próxima geração em uma 

criança com SNCR (de [8]) 

Gene Herança Número de acesso. Doença 

ACTN4∗ AD NM_004924 SNCR familiar e esporádica  

(em geral adulto) 

ADCK4∗ AR NM_024876 SNCR 

ALG1 AR NM_019109 Alteração congenital da glicosilação  

ANKFY1 AR NM_001330063.2 SNCR pediátrica 

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, lesões 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 II + SN 

CLCN5 XR NM_001127898.4 Doença de Dent ± GEFS ± hipercalcuria e 

nefrolitiase 

COL4A3∗ AR NM_000091 GEFS  Doença de Alport 

COL4A4 AR NM_000092 GEFS  Doença de Alport 

COL4A5∗ XR NM_000495 GEFS  Doença de Alport 

COQ2 AR NM_015697 Doença mitocondrial / nefropatia isolada 

COQ6 AR NM_182476 SN  ± surdez neurossensorial; EMD 

CRB2∗ AR NM_173689 SNCR 

CUBN AR NM_001081 Proteinúria nefrótica intermitente  ±  epilepsia 

DGKE∗ AR NM_003647 Sindrome hemolitico-uremica, SNCR 

DLC1 AR NM_182643.3 SNCS e SNCR pediátrica e do adulto 

E2F3 AD NM_001949 GEFS + retardo mental (deleção total do gene) 

EMP2 AR NM_001424 SNCS e SNCR  (início na faixa etária pediátrica) 

FAT1 AR NM_005245.4 Combinação de SNCR, ectasia tubular, 
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 hematúria, e glomerulopatia da fibronectina 
facultativa 

     

FN1 AD? NM_212482.3 Glomerulopatia da fibronectina 

GAPVD1 AR NM_001282680.3 SN de início precoce  

INF2 AD NM_022489 SNCR Familiar e esporádica, neuropatia de 

                Charcot-Marie-Tooth associada a GEFS 

ITGA3 AR NM_002204 Pneumopatia intersticial congênita, SN 
   e Epidermólise bolhosa leve 

ITGB4 AR NM_000213 Epidermólise bolhosa e atresia pilórica + GEFS 

ITSN1 AR NM_003024.3 SNC/SNCR/SNCS (com LM/ GEFS na biópsia) 

ITSN2 AR NM_019595.4 SNCS/SNCD (com LM/GNMP na biópsia) 

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 primária 

LAMA5 AR NM_005560.6 SN infantil 

LAMB2∗ AR NM_002292 Sd. de Pierson  

LCAT AR NM_000229.2 Doença 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 Deficiência de Cobalamina C, TMA, SN 

MYO1E∗ AR NM_004998 SNCR familiar   

NEU1 AR NM_000434.4 Nefrosialidose (sialidose tipo II + SN da criança) 

NPHP4 AR NM_015102.5 Nefronoftise com GEFS e proteinúria nefrótica 
    

NPHS1∗ AR NM_004646 SNC/SNCR 

NPHS2∗ AR NM_014625 SNC, SNCR 

NUP85 AR NM_024844.5 SNCR 

NUP93∗ AR NM_014669 SNCR da criança   

NUP107∗ AR NM_020401 SNCR da criança   

NUP160 AR NM_015231.2 SNCR 

NUP205 AR NM_015135 SNCR da criança   

NXF5 XR NM_032946 GEFS em co-segregação com bloqueio de ritmo 
cardíaco 

OCRL∗ XR NM_000276 Doença de Dent-2, Sd de Lowe ,  

± GEFS, ± Proteinúria nefrótica 
    

OSGEP AR NM_017807.4 SN com microcefalia primaria 

PAX2 AD NM_003987 GESF início adulto  

sem manifestação extra renal  

PDSS2 AR NM_020381 Sd de  Leigh  

PLCe1 AR NM_016341 SNC /SNCR 

PMM2 AR NM_000303 Alteração congênita  da glicosilação  

PODXL∗ AD NM_005397 GEFS 

PTPRO AR NM_030667 SN 

SCARB2 AR NM_005506 Sd. mioclonus de ação/ falência renal  



21 
 

 

APOL1∗ alelos de risco G1, G2  NM_003661 # 

* Genes  com mutação provável ou conhecida ou alelo de risco, nesta coorte 

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

AD   autossômico dominante, AR autossômico recessivo, Sd sindrome,   SN Síndrome Nefrótica,   SSNC Síndrome Nefrótica 
congênita, EMD  esclerose mesangial difusa, DRC doença renal crônica, GESF glomerulosclerose focal e segmentar, 
GNMP glomeruloneftrite mebranoproliferativa, , SNCS síndrome nefrótica corticossensivel, SNCD síndrome nefrótica 
corticodependente, SNCR síndrome nefrotica corticorresistente  

 

 

  

± perda auditiva 

     

SGPL1 AR NM_003901.4 Insuficiência adrenal primaria e SNCR 

SMARCAL1 AR NM_014140 Displasia imuno-ossea de  Schimke 

SYNPO AD NM_007286 GESF esporádica (mutações promotoras) 

TBC1D8B XR NM_017752.3 SNCR com GESF de início precoce 

TNS2 AR NM_170754.3 SNCS/SNCD (com LM/GESF/EMD na biopsia) 

TP53RK AR NM_033550.4 SN com microcefalia primaria 

TPRKB AR NM_001330389.1 SN com microcefalia primaria 

TRPC6∗ AD NM_004621 SNCR familiar e esporadica (predominam adultos) 

TTC21B AR NM_024753 GESF com envolvimento tubulointersticial 

WDR73 AR NM_032856 Sd Galloway-Mowat s (microcefalia e SNCR) 

WT1∗ AD NM_024426 SNCR esporadica (criança, pode se associar a :  
               Genitália anormal);  

            Sd Denys-Drash e Sd Frasier 
     

XPO5 AR NM_020750 SNCR da criança   

ZMPSTE24 AR NM_005857 Displasia mandibuloacral com GESF 

MYH9 AD/assoc. NM_002473 Doença  MYH9-relacionada;  Sd Epstein e Sd 
Fechtner 
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Tratamento 

Tratamento não imunossupressor de primeira linha em crianças com SRNS 

 

• Recomendamos iniciar os iSRAA com inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) 
assim que o diagnóstico de SRNS for feito (Fig. 2) (grau B, recomendação 
moderada). 

• Sugerimos quantificar a alteração da proteinúria na primeira manhã após o início 
da terapia com iSRAA (grau D, recomendação fraca). 

• Sugerimos atingir as dosagens máximas toleradas apresentadas na Tabela S8 de 
acordo com a tolerância (grau C, recomendação fraca). 

• iECA ou BRA devem ser usados com cautela em pacientes com DRC estágio 4, e 
eles não devem ser iniciados ou devem ser interrompidos em caso de depleção 
de volume intravascular, lesão renal aguda (LRA), hipercalemia ou vômitos / 
diarréia (grau X, recomendação forte). 

• Sugerimos o uso de iSRAA que apresentem metabolismo não renal (ou seja, 
ramipril e BRA), uma vez que não se acumulam em insuficiência renal (grau D, 
recomendação fraca). 

• Nas adolescentes do sexo feminino, a contracepção deve ser garantida para 
evitar os efeitos teratogênicos do iSRAA (grau X, recomendação forte). 

 

Evidência e justificativa 

 

Nos pacientes com DRC, o bloqueio do SRAA por IECA ou BRA diminui a pressão 

intraglomerular, desacelera a progressão da DRC, e reduz a proteinúria [38–42]. 

Recomendamos objetivar as doses máximas aprovadas, desde que toleradas, uma vez 

que são esperados efeitos antiproteinúricos dose dependente dos IECA com reduções 

de ~30% [39]. Remissões completas foram relatadas em crianças com SNCR após terapia 

com ACEi ou BRA sem outros medicamentos além da dose oral diária de 

prednisona/prednisolona [43]. 

Portanto, em crianças com SRNS confirmado ou suspeito, esse tratamento pode ser 

iniciado em 4 semanas a partir do início da dose oral diária de 

prednisona/prednisolona, durante o chamado período de confirmação. Contudo, 

ACEi / BRA podem aumentar o risco de LRA, especialmente em pacientes com DRC 

avançada ou depleção 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 não renal devem ser preferidos, pois não 

se acumulam em DRC (Tabela S8) [44]. A contracepção 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 crianças com SRNS 

 

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

• Sugerimos a redução gradual do tratamento com dose oral diária de 
prednisona/prednisolona, assim que o diagnóstico de SNCR tenha sido 
estabelecido e a interrupção da terapia de dose oral diária de 
prednisona/prednisolona após 6 meses (grau D, recomendação fraca). 

• Recomendamos cessar ou atrasar o tratamento com IC em pacientes com TFGe 
<30 ml / min / 1,73 m2, LRA e / ou hipertensão não controlada (grau X, 
Recomendação forte). 

• Recomendamos cessar IC e interromper o tratamento com dose oral diária de 
prednisona/prednisolona em pacientes com evidência de uma forma 
monogênica de SNCR (grau B, recomendação moderada). 

• Quando os IC não estiverem disponíveis ou não estiverem acessíveis, sugerimos 
ciclofosfamida (CPH) [intravenosa ou via oral] com ou sem esteroides em altas 
doses (grau D, recomendação fraca). 

• Recomendamos conscientizar pacientes e familiares sobre possíveis efeitos 
colaterais da medicação imunossupressora conforme indicado na Tabela 4 (grau 
X, recomendação forte). 

 

 

Evidência e justificativa 

 

Inibidores da calcineurina (IC) 

 

O uso da IC como terapia de primeira linha em crianças com SNCR foi avaliado em 8 

ensaios clínicos randomizados comparando a eficácia 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 administração intravenosa de CPH [55, 

56], sobre o resultado comparando “número com remissão completa ou remissão 

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]. Não 

houve diferença no resultado quando o TAC foi comparado com CsA (risco relativo 1,05 

[IC 95% 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 combinação 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 remissão (90% vs. 45%; risco relativo 2,01 [IC95% 

1,32–3,07) [57]. Quando CsA foi comparado com placebo, nenhum tratamento ou 

MPDN, não foram encontradas diferenças em relação ao número de pacientes que 

desenvolvem DRCT, mas os números 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 não houve diferença em nefrotoxicidade persistente ou morte 

[55]. Não foram detectadas diferenças nas comparações de CsA, MMF + dexametasona 

ou TAC em termos de resultados de DRCT, ou declínio de 50% na TFGe [52, 53, 55, 57]. 

O tratamento com INC é desencorajado em pacientes com TFGe reduzida, LRA e / ou 

hipertensão não controlada devido aos seus efeitos nefrotóxicos. No entanto, em 

pacientes com DRC crônica e nenhuma outra opção para controle da doença, os INC 

podem melhorar a proteinúria e a sobrevivência renal a longo prazo [59]. 

Pacientes com SRNS que não apresentem pelo menos remissão parcial com IC por 6 

meses são considerados resistentes aos IC, e aqueles que não respondam aos IC 

associados a outro agente mecanicamente distinto por 12 meses contínuos de terapia 

são identificados como multidroga resistentes (vide supra). Se uma forma monogênica 

conhecida de SRNS for identificada em um paciente que não responda à 

imunossupressão e nenhuma resposta à imunossupressão tenha sido previamente 

observada nesse paciente, a imunossupressão deve ser interrompida. Sugerimos que os 

pacientes nessa categoria permaneçam sem imunossupressão, porém continuem com 

a terapia com iSRAA até atingirem estágios avançados de DRC e não puderem mais 

tolerar iSRAA (Fig. 2). 

 

Agentes alquilantes em locais com recursos limitados 

 

Quando comparado com PDN / placebo, o CPH não demonstrou diferença no resultado 

de remissão completa (risco relativo 1,06 IC95% 0,61-1,87) [60, 61]. No geral, 36% das 

crianças CPH em comparação com 35% no PDN alcançaram remissão [60]. Taxas de 

remissão semelhantes foram observadas em pacientes que receberam CPH por via 

intravenosa ou oral (cada ~ 50%) [14, 

62-64]. A resposta à CPH relatada em alguns estudos observacionais pode indicar certa 

sobreposição de SSNS e SRNS [65, 66]. Estudos mais antigos podem ter incluído crianças 

com causas monogênicas da SN, dado que o teste genético não estava comumente 

disponível para pacientes antes de 2000– 2010, resultando em baixas taxas de resposta 

à CPH. CPH pode ser testado para induzir remissão em ambientes com recursos 

limitados, mas deve ser interrompido em caso de não resposta. Como o clorambucil não 

foi avaliado em nenhum ERC, não fazemos sugestões para o seu uso. 
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Tabela 4 Complicações comuns relacionadas a medicamentos e efeitos colaterais 

a serem avaliados para monitoramento do paciente 

 
Medicamento  

 
EFEITO ADVERSO 
COMUM 

                                                                                          
Prevenção 

TODOS Infecções recorrentes 
(bacterianas, virais e 
fúngicas) 

Dose adequada, mas mínima da 
medicação imunossupressora 
Vacinação (se possível) 

Glicocorticoides Sd Cushing 
Hipertensão 
Intolerância a glicose 
Retardo de crescimento 
Redução da densidade 
mineral óssea 
Catarata/ glaucoma 
Alterações 
comportamentais 

Uso cuidadoso 

Evitar tratamentos 
prolongados   
Uso de agentes poupadores de 
esteroides 

 

Inibidores de 
calcineurina 

Hipertensão 
Nefrotoxicidade  
Cãibras nas pernas  
Hipomagnesemia 
Interação com outras 
drogas  

Dose adequada, mas mínima de 
medicação imunossupressora 
adaptada por monitoramento 
farmacológico; 
Redução de dose em caso de efeitos 
colaterais importantes 

Tacrolimus 
(específico) 

Intolerância a glicose 
e diabetes mellitus 

 

Ciclosporina A 
(específico) 

Hipertricose/ 
Hiperplasia Gengival 

 

MMF Hematologia: 
- Leucopenia / 
neutropenia 
- Pancitopenia 
Intolerância 
gastrointestinal (náusea, 
vômito, dor abdominal, 
diarréia) 
Perda de peso  
Problemas 
dermatológicos: 
- Verrugas 
- Neoplasia da pele 
Neurológica: 
- Dores de cabeça 
- Parestesias  
- Cãibras nas pernas 

 
Dose adequada, mas mínima de 
medicação imunossupressora 
adaptada por monitoramento 
farmacológico; 
 
 
Proteção solar/ UV adicional 

 

Rituximab Vacinação para  - Pneumonia por 
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Pneumocystis jirovecii 

- Vacinação para 

hepatite B 

- Pre-medicação 

 

 
Premedication 

 

 

 

Protocolo de INC, monitoramento e co-intervenções 

 

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

• Sugerimos titular a dosagem de CsA pelo menos diariamente visando níveis 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, 
recomendação fraca). 

• Sugerimos uma dose inicial de TAC de 0,1 a 0,2 mg / kg / dia (máximo de 5 mg / 
dia) por via oral duas vezes ao dia (grau B, recomendação fraca). 

• Sugerimos titular a dose de TAC objetivando níveis entre 4 e 8 ng / ml. Sugerimos 
também intervalos de titulação de pelo menos 3 dias (grau B, recomendação 
fraca). 

• Sugerimos monitorar os níveis mínimos de CsA / TAC pelo menos semanalmente 
até que os níveis-alvo sejam atingidos e, a cada 1– 3 meses em conjunto com a 
creatinina sérica como parâmetro de segurança (grau D, recomendação fraca) 
(Tabela 2). 

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

 

Evidência e justificativa 

 

Embora o monitoramento do nível de CsA 2 h após a dose (C2) seja o ponto único mais 

preciso para avaliação do nível terapêutico [67], os níveis alvo de C2 em pacientes com 

SRNS não estão amplamente estabelecidos ou práticos para o uso rotineiro. Ao invés 

disso, medições séricas de nível mínimo por espectrometria de massa em tandem, são 

recomendadas. Essas amostras fornecem leituras menores do que os imunoensaios, 

previamente usados anteriormente. Os intervalos de níveis de CSA relatados em ensaios 
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clínicos randomizados variam amplamente [48, 49, 52, 53, 56, 58]. Estudos mais 

recentes usam níveis 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 níveis mínimos de CsA 

podem estar associados à nefrotoxicidade em longo prazo em crianças com SN, 

sugerimos níveis mínimos de CsA de 80–120 ng / ml, , embora níveis mínimos maiores 

possam ser mais eficazes, esta opção deve ser analisada em conjunto com a creatinina 

sérica como parâmetro de segurança. Altas dosagens de CsA (níveis de C2> 600 ng / ml) 

mostraram risco aumentado de nefrotoxicidade por CsA, especialmente quando 

administradas em combinação com iECA / BRA em crianças com SNCD [68] Os níveis 

devem ser monitorados semanalmente até o estado de equilíbrio e depois a cada 1-3 

meses. 

 

Duração do tratamento INC 

 

• Sugerimos um período mínimo de tratamento de 6 meses para determinar a 
resposta aos INC (grau B, recomendação fraca).  

• Recomendamos que os INC sejam interrompidos se remissão parcial não for 
alcançada em 6 meses (grau B, recomendação moderada). 

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

• Se ocorrerem recaídas após a descontinuação 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, recomendação fraca).  

• Se remissão parcial for alcançada, sugerimos continuar INC na mesma dosagem 
por um período mínimo de 12 meses (grau C, recomendação fraca). 

 

Evidência e justificativa 

 

Devido ao risco de nefrotoxicidade e efeitos colaterais relacionados à imunossupressão 

em longo prazo (ver Tabela 4), os INC devem ser descontinuados após 6 meses se não 

sem alcançar, pelo menos, uma remissão parcial. Se a remissão completa for alcançada, 

sugerimos considerar a interrupção dos IC após 12 a 24 meses. Veja "Tratamento de 

recaída" para terapia de recaída. 

 

Micofenolato Mofetil 
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• Se a imunossupressão for considerada em uma criança com SNCR e TFGe <30 ml 
/ min / 1,73 m2, sugerimos que utilizar MMF em vez de INC, devido ao risco de 
nefrotoxicidade com INCN (grau C, recomendação fraca).  

• Sugerimos considerar o uso do MMF para manter a remissão em crianças com 
SNCR em remissão após INC se desenvolverem uma recidiva sensível aos 
esteroides (grau C, recomendação fraca).  

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

 

 

Evidência e justificativa 

 

Se a imunossupressão for considerada em uma criança com SNCR e 

TFGe <30 ml / min / 1,73 m2, MMF pode ser usado para evitar nefrotoxicidade do INC. 

CsA não se mostrou superior em alcançar remissão quando comparado ao MMF em 

combinação com dexametasona (45% vs. 33%) [52]. Quando uma criança com SNCR 

alcança remissão após a terapia com INC, mas subsequentemente apresenta uma 

recidiva sensível aos esteroides, com base em estudos randomizados controlados (ERC) 

de avaliação do MMF na SNCS recorrente [22, 69, 70], o MMF pode ser utilizado para 

manter a remissão. A lógica para mudar para um protocolo imunossupressor sem INC é 

evitar toxicidade com uso prolongado de INC. Um protocolo de conversão INC para MMF 

foi aplicado com sucesso em crianças com SNCR após uma média de 1,7 anos de terapia 

com INC com monitoramento regular de medicamentos [71]. No entanto, em um ERC 

conversão de TAC para MMF mostrou-se inferior para manter a remissão em pacientes 

que alcançaram remissão pelo TAC [57] Sugerimos uma dose inicial de MMF de 1200 mg 

/ m2 por dia, e realização de monitoramento terapêutico de medicamentos em 

pacientes com SNCR visando uma exposição ao ácido micofenólico (AUC)> 50 μg × h / 

ml com base nos resultados em pacientes com SNCS [22]. 

 

Repetir a biópsia renal 

• Se houver uma queda inexplicada no TFGe ou aumento de proteinúria durante 
o acompanhamento, sugerimos considerar uma nova biópsia renal para 
avaliação da nefrotoxicidade do INC (grau C, recomendação fraca).  

• Sugerimos considerar nova biópsia renal naqueles pacientes com exposição 
prolongada à CNI (> 2 anos) ou quando reiniciar um segundo curso de 
tratamento INC (grau C, recomendação fraca). 

 

Evidência e justificativa 
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Uma diminuição inexplicada da TFGe ou um aumento na proteinúria pode ser devido 

à progressão da doença ou toxicidade do medicamento, especialmente em 

pacientes em tratamento prolongado com INC. Este último é traduzido por presença 

de hialinização arteriolar e vacuolização do músculo liso, colapso glomerular 

isquêmico, hiperplasia do aparelho justaglomerular, fibrose intersticial (striped) e 

atrofia tubular em microscopia óptica e dano mitocondrial em microscopia 

eletrônica [72]. 

 

Co-intervenção com glicocorticóides 

• Não recomendamos rotina prolongada (> 6 meses) de tratamento de PDN 
em conjunto com IC e iSRAA (grau C, recomendação moderada). 

• Sugerimos redução gradual do PDN após o início da INC da seguinte maneira: 
40 mg / m2 dias alternados por 4 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, e descontinuar posteriormente (grau D, 
recomendação fraca). 

 

Evidência e justificativa 

 

A prednisona foi usada como co-intervenção em vários ensaios clínicos 

randomizados [52, 53, 55, 56]. A dose e a duração do PDN variaram de 1 mg / kg / 

dia por 6 meses dias alternados a 0,3 mg / kg / dia por 6 meses. Não há evidências 

de que o tratamento prolongado com PDN oral seja benéfico em pacientes com 

SNCR, mas pode causar toxicidade por esteroides; portanto, sugerimos uma redução 

gradual do PDN usando o regime listado acima, [73, 74]. PDN pode ser 

descontinuada mais rapidamente, especialmente em pacientes com toxicidade ao 

glicocorticóide. No entanto, isso não se aplica a uma proporção de pacientes com 

SNCR que alcançam remissão 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 

• Pacientes com SNCR que não conseguem atingir, pelo menos, remissão 
parcial com INC (e que não possuem genética ou sindrômica) deveriam ser 
abordados para participação em um ensaio clínico avaliando novas terapias 
potenciais para SNCR (não classificado). 

• Se não houver um ensaio clínico disponível, o uso de rituximabe pode ser 
considerado (grau C, recomendação fraca). 
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• Sugerimos a administração de duas infusões de rituximabe na dose de 375 
mg / m2 por infusão, a fim de reduzir a contagem de células CD19 abaixo de 
5 por microlitro ou 1% (geralmente 1-2 infusões em 2 semanas) (grau C, 
recomendação fraca). 

• O rituximabe não deve ser administrado se houver tuberculose, hepatite B 
ou infecções pelo vírus JC. Em caso de suspeita clínica e antecedentes 
endêmicos, os pacientes devem ser triados por radiografia de tórax, teste de 
pele ou sanguíneo para tuberculose,  sorologia para HBs-Ag no caso de 
enzimas hepáticas elevadas e exame do líquido espinhal em caso de sintomas 
neurológicos que sugerem infecção pelo vírus JC antes de iniciar o rituximabe 
(grau X, recomendação forte).  

• Em pacientes resistentes ao rituximabe ou intolerantes ao rituximab, o uso 
de ofatumumab e terapias extracorpóreas de purificação sanguínea tais 
como plasmaferese, imunoadsorção ou aférese lipídica podem ser 
consideradas (grau C, recomendação fraca). 

 

Evidência e justificativa  

Estudos observacionais demostraram remissões completas em ~ 30% dos pacientes 

tratados com rituximabe como terapia de resgate para SNCR multirresistente [75–85]. 

Entretanto, o rituximabe não foi superior aos protocolos de tratamento, incluindo troca 

plasmática e imunoadsorção [85]. Na maioria dos estudos, pacientes com SNCR 

multirresistente receberam rituximabe na dose de 375 mg/m2 por infusão e 1-2 infusões 

por 2 semanas foram geralmente suficientes para reduzir a célula CD19 abaixo de 5 por 

microlitro ou 1% da contagem de linfócitos. Nos pacientes com remissão parcial ou 

completa, primeira proteinúria AM e a contagem de células B devem ser monitoradas e 

um segundo ciclo de rituximabe deve ser administrado quando a proteinúria aumenta 

substancialmente após a reconstituição de células B (células CD19 > 5 por microlitro ou 

1% da contagem de linfócitos). 

Contraindicações para o rituximab incluem infecções por vírus da hepatite B, 

tuberculose ou JC. Recomenda-se profilaxia com cotrimoxazol e a conclusão e 

complementação do esquema de vacinação adequado à idade (consulte as seções 

Profilaxia antibiótica e Vacinação). Os níveis séricos de IgG devem ser monitorados após 

tratamento com rituximabe, uma vez que os mesmos foram observados baixos em ~ 

30% dos pacientes [86, 87]. Em vários pequenos estudos pediátricos, casos resistentes 

ou intolerantes ao rituximabe e, também, pacientes sem tratamento prévio com 

rituximabe obtiveram remissão completa com o agente alternativo de eliminação de 

células CD20 ofatumumab  [88-90]. O ofatumumab foi administrado em dois estudos 

em um com dose inicial de 300 mg/1,73 m2 (máx. 300 mg) seguida de 5 doses semanais 

de 2000 mg/ 1,73 m2 (máx. 2000 mg) [89, 90] e em um único relato de caso 750 mg/1,73 

m2 [88]. Várias terapias farmacológicas e extracorpóreas têm sido aplicadas 

experimentalmente em pacientes com SNCR multirresistente. Remissão parcial ou 

completa foi observada em relatos de casos individuais ou, em alguns casos, em 

pequenas séries de pacientes recebendo plasmaferese, imunoadsorção, aférese lipídica 
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[91–93], inibidor de B7-1 abatacept [94-96] e galactose oral [97-99]. Inclusão de 

pacientes em ensaios clínicos testando essas e outras novas terapias têm sido 

fortemente incentivadas (os estudos em andamento estão listados aqui: https: // 

rimhealthgateway.com/trials-research/). 

 

Retirada de imunossupressão em paciente que não respondem 

• Recomendamos que a triagem para todos os genes de podocitopatias sejam 
oferecidos para permitir decisões sobre imunossupressão adicional (grau X, 
recomendação forte). 

• Recomendamos aconselhar pacientes e pais sobre o alto risco de progressão 
para DRCT em pacientes com SNCR hereditárias e / ou multirresistentes (grau X, 
recomendação forte). 

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

• Em pacientes com doença não genética, sugerimos explorar opções disponíveis 
para novas terapias que estão sendo avaliadas em ensaios clínicos (grau X, 
recomendação forte).  

• Em pacientes com defeitos herdados que alcançaram remissão parcial ou 
completa com imunossupressão, sugerimos o seguinte:  

As variantes genéticas devem ser revisadas para confirmar se é realmente patogênico 

ou provavelmente patogênico (grau A, recomendação forte). A decisão de continuar ou 

interromper a imunossupressão deve incluir o aconselhamento dos pais quanto aos 

benefícios previstos de remissão (alívio sintomático; risco potencialmente menor de 

progressão da doença) versus os riscos potenciais (toxicidade relacionada à terapia; 

infecções) e custos da terapia (grau A, recomendação forte). 

 

Evidência e justificativa 

A não resposta está associada à rápida progressão para estágio final doença 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%) à imunossupressão [9, 11, 101, 

102]. Pacientes com formas genéticas de SNCR podem progredir para estágio final 

doença renal com frequência maior  do que aqueles sem herança 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 benefício, sugerimos a retirada da 

imunossupressão em pacientes com SNCR monogênico não responsivos. Naqueles com 

defeitos na via do COQ, a suplementação com COQ10 pode ser considerada [103-105]. 

Embora a probabilidade de resposta a terapias experimentais seja baixa em pacientes 

com doença resistente a vários medicamentos, a terapia poderia ser contemplada após 

aconselhamento direto dos pacientes e dos pais sobre a baixa probabilidade de 

benefício 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 ingestão excessiva de sal seja evitada em crianças com SNCR (Tabela 

S11) (grau C, recomendação fraca). 

Quando disponível, 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, recomendação fraca). 

 

Líquidos 

• Não recomendamos restrição rotineira de líquidos nos pacientes com SNCR (grau 
C, recomendação fraca). 

• Sugerimos uma oferta equilibrada de líquidos, levando em consideração o débito 
urinário, o estado volêmico e o sódio sérico (grau C, recomendação fraca). 

 

Diuréticos 

• Sugerimos considerar o tratamento com diuréticos de alça (por exemplo, 
furosemida) em pacientes com edema grave. Nos pacientes com edema 
refratário, a adição de metolazona, tiazidas ou diuréticos poupadores de 
potássio também pode ser considerada (grau C, recomendação moderada). 

• Diuréticos não devem ser administrados a pacientes com sinais de depleção de 
volume intravascular, incluindo tempo prolongado de enchimento capilar, 
taquicardia, hipotensão e oligúria devido ao risco de trombose e LRA (grau X, 
recomendação forte). 

 

Infusões de albumina 

• Sugerimos tratar pacientes com edema refratário (derrame pericárdico / pleural, 
anasarca, edema genital) e / ou hipovolemia sintomática ou com disfunção pré-
renal (oligúria devido à depleção do volume intravascular) com infusões de 
albumina humana (grau C, recomendação 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 período de 4-8 h e a adição de 
furosemida (1-2 mg / kg administrada EV) no meio e / ou no final da infusão (grau 
C, recomendação fraca). 

• Crianças recebendo infusões de albumina devem ser monitorizadas com 
medidas de pressão arterial e batimentos cardíacos a cada 30 minutos, e a 
infusão deve ser reduzida ou interrompida se houver qualquer sintoma sugestivo 
de sobrecarga vascular (grau X, recomendação forte). 
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Proteína 

Não há evidências suficientes para recomendar aumento de ingestão de proteínas em 

pacientes com SNCR (não classificados). 

 

Evidência e justificativa 

O edema grave na SN pode estar associado à contração do volume intravascular 

("paciente com insuficiência de volume" “underfilled”) ou expansão de volume 

(“paciente sobrecarga hídrica” “overfilled”) [109]. Portanto, todas as medidas devem 

ser adaptadas de acordo com o grau de edema e o status do volume intravascular. 

Indicadores clínicos para depleção de volume intravascular incluem: vasoconstrição 

periférica (tempo de enchimento capilar prolongado), taquicardia, hipotensão e 

oligúria, no cenário de retenção urinária de sódio (fração excretora de sódio (FeNa) 

<0,2%). Por outro lado, hipertensão e uma FeNa> 0,2% sugeriria um paciente com 

excesso de volume [110–112]. 

 

Sal 

De acordo com as hipóteses “overfilled” e “underfilled” acredita-se que a formação de 

edema na SN idiopática está associada com retenção de sal e / ou excreção diminuída 

de sal [109]. Consequentemente, uma restrição dietética rigorosa da ingestão de sódio 

< 2 mEq /kg/dia (<35 mg /kg/dia) tem sido proposta para crianças com SN [110, 113, 

114]. No entanto, uma restrição tão rigorosa de sódio não parece ser viável em crianças 

e pode não ser necessária em muitos pacientes. Portanto, ao invés de recomendar um 

limite superior de ingestão, recomendamos evitar a ingestão excessiva de sal, 

dependendo do grau de edema (Tabela Suplementar S11). Para isto usualmente é 

necessário  orientação alimentar de um nutricionista. 

 

Fluido 

A restrição geral de fluidos a dois terços da manutenção foi sugerida em crianças com 

SN [7111]. No entanto, isso pode colocar os pacientes que já apresentam depleção de 

volume intravascular (“underfilled”), apesar da presença de edema concomitante, em 

risco de hipovolemia sintomática. Portanto, não recomendamos restrição hídrica de 

rotina em pacientes com SNCR. Em vez disso, sugerimos uma ingestão equilibrada de 

líquidos, levando em consideração a produção de urina, o estado volêmico e o sódio 

sérico (baixo sódio 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 crianças com SN apenas com diuréticos é seguro e 

eficaz na presença de pacientes com expansão 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 preferência, diuréticos de alça) em pacientes com edema 

grave somente quando a depleção de volume intravascular tiver sido excluída com base 

em indicadores clínicos acima mencionados. Terapia combinada com metolazona, 

tiazídicos ou diuréticos poupadores de potássio, incluindo o amiloride (bloqueador 

epitelial do canal de sódio) e espironolactona (antagonista da aldosterona) podem 

melhorar a diurese em comparação com um diurético de alça isolado e devem ser 

considerados em pacientes com edema refratário [116]. No entanto, os pacientes 

necessitam monitoração cuidadosa para evitar hipocalemia grave ou hipercalemia, 

depleção de volume e alcalose [117-120]. 

Como a furosemida tem ação de curta duração (t1/2 6 h) e grande variação 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]. 

 

Infusões de albumina 

 

Infusões de albumina em combinação com diuréticos de alça aumentam a diurese por 

melhorar a pressão oncótica e a hemodinâmica renal em pacientes com edema 

refratário grave, principalmente quando utilizados em pacientes “underfilled” [123–

125]. No entanto, funcionam apenas de forma transitória [126] e podem estar 

associados a reações alérgicas [127], insuficiência respiratória e insuficiência cardíaca 

congestiva, principalmente quando administrados com muita rapidez, em pacientes 

“overfilled” e em pacientes com oligúria [126]. Portanto, avaliação cuidadosa do estado 

volêmico intravascular e do débito urinário do paciente são obrigatórias [110]. Acredita-

se que dosagens de até 1 g / kg, administradas como albumina a 20 ou 25% durante um 

período de pelo menos 4 h sejam seguras [128]. Sugerimos restringir infusões de 

albumina em pacientes com edema grave (pericárdio / derrames pleurais, anasarca, 

edema genital), hipovolemia sintomática ou LRA pré-renal. Adicionar furosemida na 

metade da infusão e / ou no final da infusão aumenta a resposta diurética. 

 

Ingestão de proteínas 
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A hipoalbuminemia está associada a várias complicações na SNCR incluindo trombose e 

risco de LRA [115], porém, não há evidência de que o aumento da ingestão oral de 

proteínas melhore os níveis de albumina ou prognóstico do paciente [129]. 

 

Recomendações sobre estilo de vida 

• Recomendamos que crianças com SNCR recebam apoio para atividade física e 
recebam alimentação saudável adaptada às suas condições e estágio da DRC. 
Recomendamos aconselhar contra tabagismo (grau C, recomendação 
moderada) 

 

Evidência e justificativa 

 

Pacientes com SNCR têm risco aumentado de doença cardiovascular [130] e saúde óssea 

prejudicada [131, 132]. Portanto, recomenda-se atividade física regular; abster-se de 

fumar, vaping ou uso de “outras” substâncias; além de adotar uma nutrição saudável 

como para a população em geral. A nutrição deve ser orientada por um nutricionista, 

permitindo ingestão adequada de energia e evitando alta ingestão de sal (vide acima) 

ou alta ingestão de fósforo de acordo com a idade da criança ou idade estatural nas 

crianças de baixa estatura e o estágio da DRC [133, 134] É preferível comer refeições 

preparadas em casa usando ingredientes frescos ao invés de refeições enlatadas, 

congeladas ou embaladas (Tabela S11), uma vez que os últimos possuem um teor muito 

maior de sal e fósforo inorgânico o qual é até 100% absorvido pelo intestino [134]. 

 

Monitoramento e manejo de complicações da SN e efeitos colaterais de 

medicamentos 

 

Monitoramento de complicações 

• Recomendamos o monitoramento de complicações em SN persistente e, 
também, dos efeitos colaterais das medicações (consulte a Tabela 4) (Grau B, 
recomendação moderada). 

 

Evidência e justificativa 

 

As complicações relacionadas à doença incluem infecções, hipogamaglobulinemia, 

hiperlipidemia, hipertensão, hipotireoidismo, tromboembolismo venoso, deficiência de 

vitamina D, falha no crescimento, obesidade, desnutrição, LRA e DRC. Os possíveis 

efeitos colaterais dos medicamentos são mostrados na Tabela 4, e os parâmetros 
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primários evolutivos para uso em registros / estudos são mostrados na tabela 

suplementar S9.  

 

Intervenções - prevenção e tratamento 

 

Hipogamaglobulinemia - substituição da imunoglobulina 

 

• Sugerimos que a substituição da imunoglobulina seja considerada em casos de 
baixos níveis séricos de IgG e com infecções recorrentes e / ou graves (grau D, 
recomendação fraca). 

 

Evidência e justificativa 

 

Argumentos contra a substituição rotineira de IgG em pacientes com IgG baixa incluem 

(a) rápida perda urinária após infusão, b) As preparações comerciais de imunoglobulina 

contêm baixos títulos de IgG contra bactérias responsáveis principalmente por episódios 

de sepse (estafilococos, estreptococos, bactérias gram-negativas) [135] e (c) altos 

custos. Sugerimos, portanto, considerar substituição profilática de IgG como em outros 

casos de hipogamaglobulinemia em pacientes com recorrência e / ou infecções graves 

[136].  

 

Profilaxia antibiótica 

• Não recomendamos profilaxia antibiótica de rotina em crianças com SNCR (grau 
C, recomendação fraca). 

• Sugerimos profilaxia antibiótica com cotrimoxazol em doentes tratados com 
rituximab durante um período de 3 a 6 meses, dependendo da recuperação das 
células B e da co-medicação imunossupressora (grau C, recomendação fraca) 

 

Evidência e justificativa 

 

Embora 60% das mortes associadas à SN sejam atribuíveis a infecção [137], não há 

evidências para recomendar profilaxia com antibióticos em crianças com SNCR [138–

142]. Trinta a 50% das infecções são causadas por infecção pneumocócica, com o 

restante devido a bacilos gram-negativos principalmente 

E. coli [2, 114, 137, 143-146]. Foi estimado que 110 crianças precisariam ser tratadas por 

1 ano para prevenir 1 episódio de peritonite pneumocócica [147]. Dada a alta 
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mortalidade da pneumonia por Pneumocystis jirovecii, sugerimos a administração de 

cotrimoxazol em pacientes sob terapia com rituximabe por um período de 3 a 6 meses, 

dependendo da recuperação da célula B e do uso de medicações imunossupressoras 

adicionais [75]. A dosagem profilática de cotrimoxazol recomendada é de 5-10 mg de 

TMP / kg / dia ou 150 mg de TMP / 

m2/dia em lactentes (com no mínimo 4 semanas de idade) e crianças, administrado em 

dose única diária ou em duas doses divididas a cada 12 h 3 vezes por semana (em dias 

consecutivos ou alternados) com dose máxima 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 necessária uma redução da dose de 50% de cotrimoxazol 

quando TFGe <30 ml / m2/min, o uso de cotrimoxazol não é recomendado com TFGe < 

15 ml / m2/ min. Nesses casos, uma opção alternativa pode ser pentamidina 

aerossolizada profilática, porém as evidências sobre eficácia são insuficientes. 

 

Vacinação 

 

• Recomendamos a revisão do status de vacinação da criança no início da doença 
e completar todas as vacinas sem demora, especialmente para bactérias 
encapsuladas (pneumococo, meningocócico, Haemophilus influenzae) e, se 
possível, vírus varicela-zoster (grau A, recomendação forte). 

• Sugerimos administrar vacina inativada contra influenza anualmente (grau A, 
recomendação forte). 

• Recomendamos seguir as diretrizes nacionais de vacinação para administração 
de vacinas inativas e vivas atenuadas em pacientes imunocomprometidos (grau 
A, recomendação forte) 

• Vacinas vivas não devem ser administradas em pacientes com SNCR com 
medicação imunossupressora diária, incluindo INC, MMF e PDN (grau X, 
recomendação forte). 

 

Prevenção de infecção por varicela 

 

• Recomendamos o tratamento de pacientes suscetíveis (ou seja, aqueles não 
imunizados ou imunizados inadequadamente contra varicela e expostos a 
varicela) com varicela-zoster imunoglobulina (VZIG) (grau A, recomendação 
forte). 

• Se o VZIG não estiver disponível, sugerimos tratamento com aciclovir (10 mg/kg 
4x/dia por 7 dias) no período de 7 a 10 dias após a exposição (grau C, 
recomendação moderada). 

• Recomendamos que a vacina contra varicela seja administrada em pacientes não 
imunizados em remissão e não em uso de medicamentos imunossupressores 
(grau A, recomendação forte). 
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Evidência e justificativa 

 

A infecção por varicela pode ser fatal em crianças com SNCR. O Food and Drug 

Administration (FDA) aprovou o VZIG para reduzir os sintomas da varicela em pacientes 

suscetíveis, ou seja, aqueles não imunizados e que não tenham antecedente de varicela 

[150]. VZIG deve ser administrada o mais breve possível, até 10 dias após a exposição 

[151–154]. Infelizmente, o VZIG não está prontamente disponível na maioria dos países. 

Dois pequenos estudos com 52 crianças imunocompetentes e um com oito crianças com 

doença renal em uso de corticosteroides sugere que a administração de aciclovir reduz 

o risco de varicela quando administrada dentro de 7 a 10 dias após a exposição e 

mantida por 7 dias [155–157]. Uma vez em remissão e não em uso de medicamentos 

imunossupressores, a vacina contra varicela deve ser administrada em pacientes não 

imunizados e em membros da família.  

 

Prevenção de trombose 

 

• Recomendamos mobilizar os pacientes o máximo possível e não colocar linhas 
venosas centrais, exceto por uma necessidade específica e transitória (grau X, 
recomendação forte). 

• Não há evidências suficientes para recomendar anticoagulação profilática de 
rotina para crianças com SNCR e sem histórico prévio ou risco de trombose (não 
classificado). 

• Sugerimos anticoagulação preventiva com heparina de baixo peso molecular ou 
anticoagulantes orais nos pacientes com história prévia de eventos 
tromboembólicos venosos, e considerar o tratamento para aqueles com fatores 
de risco (linhas venosas centrais, predisposição trombofílica hereditária 
conhecida, doenças agudas com hospitalização, infecção ou risco de 
desidratação) (grau C, recomendação fraca). 

• Sugerimos triagem trombofílica em pacientes com SNCR com fatores de risco 
adicionais, incluindo linhas venosas centrais, proteinúria persistente em nível 
nefrótico e histórico familiar positivo de predisposição trombofílica (Tabela 2) 
(grau C, recomendação fraca) 

 

Evidência e justificativa 

 

Foi relatada uma incidência de 3% de eventos tromboembólicos em crianças com SN 

(resumida em [158-160]. Os fatores de risco incluem hipercoagulabilidade relacionada 

à doença, predisposição trombofílica subjacente, infecções [161] e tratamento, por 

exemplo, linhas venosas centrais. Em todas as crianças com SNCR, testes de coagulação 
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basal Tabela 2) devem ser realizados durante a investigação inicial. Sugerimos estender 

a triagem trombofílica em pacientes com alto risco (eventos trombóticos anteriores ou 

predisposição trombótica hereditária conhecida) com triagem para deficiências 

hereditárias de proteínas anticoagulantes (por exemplo, polimorfismos da proteína C, 

proteína S e antitrombina) e polimorfismo single nucleotídeos na protrombina (fator II 

G20210A) e genes do fator V (fator V G1691A). Nós também sugerimos considerar a 

anticoagulação preventiva com heparina de baixo peso molecular em pacientes com 

SNCR com alto risco trombótico por períodos curtos e com antagonistas da vitamina K 

por longo prazo [158]. 

 

Tratamento de hiper ou dislipidemia 

• Sugerimos considerar tratamento para controle lipídico idade dependente em 
crianças com SN resistente a múltiplas drogas e LDL-colesterol em jejum 
persistentemente alto (> 130 mg/dl; > 3,4mmol/l) (grau C, recomendação fraca). 

 

Evidência 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-

hiperlipidêmico em crianças são escassos [162-166]. Estudos não controlados em 

crianças com SN mostraram redução nos níveis de LDL e colesterol total em 30-40% 

usando uma combinação de estatinas e mudanças no estilo de vida, mas um ERC em 

crianças com SRNS não mostrou redução significativa nos níveis lipídicos [167-169]. 

Dada a alta morbidade cardiovascular associada à dislipidemia, sugerimos considerar 

tratamento para redução lipídica em crianças com SNCR com níveis persistentes de LDL-

colesterol> 130 mg/dl (3,4 mmol/l), começando com mudanças no estilo de vida e 

incluindo modificações na dieta, atividade física e controle de peso [166]. Não há 

evidências 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/dl 

(3,4mmol/l)), em caso de fatores de risco cardiovascular [166]. 

 

Suplementos de cálcio, magnésio e vitamina D 

 

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

• Sugerimos a administração de magnésio por via oral em caso de 
hipomagnesemia sintomática (grau D, recomendação fraca). 

 

Evidência e justificativa 

 

Crianças com SNCR têm perdas urinárias de proteínas de ligação da vitamina D e de 25-

di-hidroxivitamina D e podem desenvolver deficiência de vitamina D levando a 

hipocalcemia, hiperparatireoidismo, e prejuízo da mineralização óssea [171]. A 

suplementação 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 cãibras nas pernas. Administrar magnésio oral poderá 

evitar episódios sintomáticos de hipomagnesemia. 

 

Reposição de do hormônio tireoidiano 

 

• Recomendamos a reposição da levotiroxina (T4) em caso de hipotireoidismo 
(grau A, recomendação forte). 

Evidência e justificativa 

 

O hipotireoidismo em crianças com SNCR é resultado de perda urinária de proteínas de 

ligação à tiroxina [176, 177]. Portanto, TSH e os níveis livres de T4 devem ser 

monitorados regularmente em pacientes com proteinúria persistentemente elevada 

(Tabela 2) [178, 179]. Para crianças com níveis de TSH>10 mU/l e T4 livre baixo, 

recomendamos o tratamento com levotiroxina (T4) [180]. Em crianças assintomáticas 

com elevações de TSH de 4,5–10 mU /l e T4 livre normal sugere-se monitorar a função 

tireoidiana periodicamente e reavaliação da indicação do tratamento [177, 180, 181]. 

 

Tratamento da hipertensão e complicações associadas à DRC 

 

• Recomendamos o tratamento de hipertensão e complicações associadas à DRC, 
como anemia, acidose metabólica e hiperparatireoidismo, de acordo com as 
atuais diretrizes (grau A, recomendação forte). 

 

Evidência e justificativa 
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Crianças com SNCR têm um risco significativamente aumentado de doença 

cardiovascular [130, 132]. Como em qualquer criança com DRC, pressão alta (> %95 para 

idade, sexo e altura específica) deve ser tratada visando valores da pressão arterial < 

%75 em crianças sem proteinúria e < %50º percentil em crianças com proteinúria [182, 

183]. Outras complicações associadas à DRC devem ser tratadas de acordo com as 

diretrizes atuais [133, 175, 184]. 

 

Diagnóstico, prevenção e tratamento de recidivas de SNCR em rins nativos 

 

Prevenção de recaídas 

• Não há nenhum parâmetro clínico ou histológico, na apresentação inicial, que 
esteja disponível para prever recorrência da SNCR 

 

 

Evidência e justificativa 

 

Não se sabe em que ponto os medicamentos devem ser reduzidos ou descontinuados 

quando a remissão é alcançada [53, 71]. A recaída ocorre em até 70% dos que 

respondem à terapia com INC após descontinuação aos 6 ou 12 meses. Recomendamos 

terapia imunossupressora contínua com INC ou MFM após remissão por um período de 

pelo menos 1 ano [6, 57] Redução gradual do INC / MMF em vez de interrupção abrupta 

parar tentar impedir recaída precoce [50]. 

 

Tratamento de recidiva 

 

Recaída em tratamento com INC 

 

• Recomendamos que a aderência aos INC seja monitorada usando níveis séricos 
mínimos de acordo com o cronograma de monitoramento apresentado na tabela 
2 (grau C, recomendação moderada) 

• Sugerimos administrar PDN oral 60 mg / m2 diariamente até que a remissão seja 
alcançada ou por um período máximo de 4 semanas, com subsequente redução 
quando a remissão for alcançada (grau C, recomendação fraca). 



42 
 

• Em caso de não resposta, recidivas frequentes ou efeitos colaterais recomenda-
se seguir o protocolo de procedimento para os casos refratários de SNCR 
(consulte “Abordagens de segunda linha”) (não classificado). 

 

 

Evidência e justificativa 

 

SNCR recidivante e papel dos esteroides 

 

Vários estudos demonstraram a efetividade do PDN em SNCR recidivante a 2 mg / kg / 

dia visando induzir remissão [52, 53] com posterior alteração na PDN para dias 

alternados, seguido por redução gradual até o final do mês 6 [185, 186]. A MPDN 

intravenosa também foi eficaz na indução da remissão em pacientes recidivados [71, 74, 

187]. Reiniciar medicamentos não glicocorticoides que foram eficazes para o paciente, 

em particular, também é razoável. 

 

Manejo de crianças com DRCT 

 

Pacientes dialisados 

• Recomendamos que a proteinúria seja avaliada antes do transplante em 
pacientes com função renal nativa para facilitar a vigilância precisa de 
recorrência pós-transplante. (grau A, Recomendação forte). 

• Recomendamos que o risco de recorrência previsto após transplante renal seja 
discutido antecipadamente com a família no planejamento da terapia renal 
substitutiva (grau A, recomendação forte). 

• Se o transplante for ocorrer antes da resolução da SN no estágio de DRFF 
sugerimos considerar nefrectomia medicamentosa ou cirúrgica antes do 
transplante (grau D, recomendação fraca). 

 

Evidência e justificativa 

 

A preparação para o transplante requer, idealmente, a resolução da SN para minimizar 

o risco de tromboembolismo venoso e melhorar a precisão do monitoramento da 

recorrência pós-transplante. Se a resolução adequada da proteinúria não ocorre após o 

início da diálise com base em proteinúria de 24 horas, sugerimos considerar nefrectomia 

medicamentosa ou cirúrgica. No entanto, os benefícios de função renal residual e 

produção de urina para facilitar a diálise também devem ser considerados. 
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Seleção de receptores de transplante 

• Recomendamos que o teste genético seja realizado antes do transplante para 
informar o risco de recorrência do SNCR (grau B, recomendação moderada). 

• Recomendamos que o transplante renal seja oferecido a crianças com DRCT 
secundária ao SNCR, independentemente de causas genéticas ou não genéticas 
de SNCR (grau B, recomendação moderada). 

• Sugerimos que os riscos e benefícios de um novo transplante, para paciente com 
histórico de recorrência do SNCR, seja discutido na equipe de transplante e com 
o paciente e sua família durante o planejamento de um novo transplante (grau 
A, recomendação forte). 

 

Evidência e justificativa 

 

Fatores associados à recorrência pós-transplante de SNCR são formas não genéticas vs. 

monogênicas de SNCR (recorrência 24% vs. 0% na coorte brasileira [188] e 50% vs. 7% 

na coorte europeia [101]; resistência inicial ao esteróide vs. Sensibilidade (OR 30, IC 95% 

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 biópsia renal (OR 16, IC 95% 1,45-1,76) [190]. 

Crianças com histórico de recorrência de SNCR em um transplante anterior têm uma 

probabilidade> 80% de recorrência em transplante subsequente [188]. Remissão 

completa e remissão parcial foram relatadas em 63% e 8% dos pacientes com SN pós-

transplante recorrente com 10 anos de sobrevida do aloenxerto de 50% [191, 192]. 

 

Seleção de doadores de transplante 

 

• Recomendamos que familiares candidatos a doadores de aloenxertos sejam 
submetidos a testes genéticos como parte da avaliação no cenário de SNCR 
genético, se disponível (grau X, recomendação forte). 

• Recomendamos um candidato a doador com uma patogenicidade ou provável 
variante patogênica em um gene dominante, com ou sem sintomas, seja excluída 
como potencial doadora (grau X, recomendação forte). 

• Um portador heterozigótico de uma variante genética recessiva de SNCR pode 
ser considerado um potencial doador, após aconselhamento (exceto para 
portadores de variações patológicas em COL4A5, COL4A3 e COL4A4) (grau C, 
recomendação fraca). 

• Um portador assintomático de uma variante de significado desconhecido pode 
ser considerado um doador de transplante seguindo extensa avaliação e 
aconselhamento quando outras opções de doação não estão disponíveis (grau 
C, recomendação fraca). 
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• Recomendamos que o risco esperado de recorrência e perda prematura do 
aloenxerto seja incluída nas considerações da candidatura de doadores (grau A, 
recomendação forte). 

 

Evidência e justificativa 

 

A doação de rim de um familiar vivo no contexto de doenças renais genéticas deve seguir 

uma avaliação detalhada do doador, revisão do padrão de herança da doença e 

aconselhamento e testes genéticos [193, 194]. Embora a história familiar de uma doença 

renal genética com herança de transmissão autossômica recessiva não seja considerada 

uma contraindicação para doador vivo, faltam dados de acompanhamento em longo 

prazo [193]. Nos casos em que o SNCR segue um modo de herança autossômico 

dominante (DA), doação por familiares vivos relacionados ao lado da família com 

membros afetados é desencorajada. Se houver incerteza se o candidato a doador tem a 

doença renal genética e se a doença pode causar DRC, a doação deve prosseguir 

somente depois de informar o candidato doador dos riscos da doação, se a doença se 

manifestar mais tarde na vida [193, 194]. 

Portadores hemizigotos (mães e irmãs) de defeitos de COL4A5 devem ser dissuadidos 

da doação de rim pois são conhecidos por desenvolver DRFF [195]. Conselhos 

semelhantes devem ser ofertados a doadores com defeitos heterozigotos patogênicos 

em outros gens COL4A (COL4A3 e COL4A4). Além disso, o risco para os doadores 

portadoras de mutações NPHS2 heterozigotas podem ser modificadas por variantes 

como R229Q, que são consideradas como variante dominante-negativa que 

teoricamente pode representar risco para o doador [196, 197]. Testes, incluindo 

avaliação de proteinúria e hematúria, realizados como parte da avaliação de doadores 

devem ser interpretados com consideração especial no cenário do SNCR familiar. Se a 

avaliação genética do potencial doador for normal, mas o histórico familiar for positivo, 

a doação deve prossiga somente após um consentimento informado completo. 

 

Aceitação de doador vivo para transplante renal em vista de risco de recorrência 

• Doadores vivos ou falecidos são encorajados para pacientes com SNCR não 
genético recebendo seu primeiro aloenxerto (grau B, recomendação moderada). 

 

Evidência e justificativa 

 

Proporções semelhantes de pacientes com recorrência foram observadas entre 

aloenxertos vivos versus falecidos (10 a 50% vs. 3 a 45%), porém, a sobrevivência do 

aloenxerto foi superior nos aloenxertos de doadores vivos com GESF recorrente em 

comparação com aloenxertos de doadores falecidos [198-200]. 
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Recusa em transplantar pacientes que recorreram previamente 

• Recomendamos desencorajar a doação por familiares para receptores que 
tiveram recorrência da doença no primeiro transplante (grau B, recomendação 
moderada). 

• Transplante de doador falecido pode ser oferecido a potenciais receptores com 
histórico de perda prévia de aloenxerto por recorrência de SN, principalmente 
se a diálise for difícil de sustentar ou se houver associação a eventos com risco 
de vida, infecções graves, retardo do crescimento e / ou baixa qualidade de vida 
(grau C, recomendação fraca). 

 

Evidência e justificativa 

O transplante não deve ser retardado em pacientes com SNCR uma vez que isso não 

reduz o risco de recorrência [200–204]. A recorrência no primeiro aloenxerto indica um 

risco de 60 a 80% de recorrência nos aloenxertos subsequentes [199, 203, 204]. 

Estratégias utilizadas para controlar doenças recorrentes (INC em altas doses, MPDN, 

rituximabe; e terapias extracorpóreas) induziram remissão em ~ 60% dos casos [200, 

205, 206]. Embora alguns relatos sugiram que diagnóstico precoce e terapia agressiva 

da doença recorrente pode resultar em resultados comparáveis aos realizados em 

aloenxertos sem recorrência [207, 208], resultados após recorrência são geralmente 

ruins para pacientes que não respondam às intervenções [209-214]. Portanto, repetir 

transplantes de doadores vivos são desencorajados no cenário do SNCR que apresentou 

recorrência anterior da doença e, transplante de doador falecido, ao invés de diálise, é 

considerado eticamente apropriado. 

 

Prevenção de recorrência após transplante renal 

• Não há evidências suficientes para recomendar estratégias de intervenção para 
prevenção de recorrência em crianças submetidas a um primeiro transplante 
renal (não classificado). 

• Sugerimos plasmaferese profilática ou imunoadsorção ou aférese lipídica e 
rituximab perioperatório para uso em crianças com histórico de perda de 
aloenxerto devido à recorrência de SN em um transplante prévio (grau C, 
recomendação fraca). 

 

Evidência e justificativa 

 

Não existem estratégias preventivas comprovadas para reduzir a probabilidade de 

recorrência em pacientes com SNCR submetidos ao primeiro transplante renal. 

Estratégias preventivas para recorrência do SNCR primário, não genético com histórico 

de recorrência do SNCR no período de 1 ano após o transplante mostraram-se eficazes 
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em relatos de casos e pequenas séries, incluindo 8 pacientes. A plasmaferese profilática 

foi incluída  três vezes por semana por 2 semanas, começando 1 semana antes do 

transplante de doador vivo ou no prazo de 1 dia após o transplante de doador falecido 

com 1,5 trocas de volume e rituximab no período perioperatório ou imediatamente após 

o transplante com / ou sem uma segunda dose após o dia 7 pós o transplante [93, 215–

217]. 

 

Recorrência do transplante (conforme definido na Tabela 1) 

• Recomendamos a vigilância da recorrência a partir do dia do transplante renal 
monitorando UPCR, continuar diariamente durante toda a hospitalização inicial 
do transplante e depois continuar periodicamente (por exemplo, semanalmente 
por 4 semanas, mensalmente por 1 ano e depois trimestralmente) (grau C, 
recomendação moderada) 

• Sugerimos que em um paciente previamente anúrico, pós-transplante UPCR ≥ 
100 mg / mmol (1 mg / mg) pode ser indicativo de recorrência precoce, infecção 
ou outros diagnósticos e requer avaliação (grau C, recomendação fraca). 

• Sugerimos que a necrose tubular aguda (ATN) de início precoce/ disfunção do 
enxerto deve ser considerada como primeiro sinal de recorrência (grau C, 
recomendação fraca). 

• Sugerimos que biópsia de aloenxerto não é necessária para diagnosticar 
recorrência rápida de SN, conforme definido na Tabela 1, mas biópsia de 
aloenxerto é recomendada para a exclusão de diagnóstico diferencial na 
presença de proteinúria subnefrótica, recorrência após 48 h ou na presença de 
retardo da função do enxerto. (grau B, recomendação moderada). 

• Sugerimos que uma avaliação diagnóstica anteceda os ajustes da terapia de 
imunossupressão no contexto de recorrência tardia de SN (> 3 meses após o 
transplante), incluindo avaliação da infecção, sorologias para anticorpos 
específicas para doadores e histopatologia, incluindo microscopia eletrônica 
(grau B, recomendação moderada). 

 

Evidência e justificativa 

 

A síndrome nefrótica pode recorrer tão precocemente quanto 24 horas após 

transplante e é indicada por uma relação UPCR ≥ 100 mg /mmol (1 mg / mg) em um 

paciente previamente anúrico (Tabela 1). A necrose tubular aguda (NTA) de início 

precoce ou a não-função/disfunção do enxerto deve ser considerada como primeiro 

sinal de recorrência do transplante [218, 219]. Um diagnóstico de recorrência de GESF 

pode ser inferido na biópsia renal com remoção difusa dos podócitos na ausência de 

outros achados histopatológicos, mesmo se as características que definem a GESF não 

estejam presentes. Início tardio ou proteinúria insidiosa requerem biópsia renal para 

exclusão de diagnósticos diferenciais, incluindo MAT de novo e rejeição mediada por 
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anticorpos em glomerulopatia de transplante, uma vez que ambos podem mostrar 

evoluir com GESF secundário [191, 220–222] 

 

Tratamento de recorrência 

 

• Recomendamos a implementação de terapia específica de recorrência de SN o 
mais rápido possível após o estabelecimento do diagnóstico (grau X, 
recomendação forte). 

• Sugerimos a aplicação de doses crescentes de INC, pulsos endovenosos de MPDN 
e / ou plasmaferese (ou imunoadsorção) com ou sem rituximabe (grau C, 
recomendação fraca). 

• Sugerimos iniciar iSRAA quando remissão completa não for alcançada após 
terapia direcionada à recorrência (grau C, recomendação fraca) 

 

Evidência e justificativa  

 

Estratégias usadas para gerenciar doenças recorrentes, incluindo remissão induzida por 

INC em altas doses, MPDN intravenoso, rituximab e purificação sanguínea extracorpórea 

induzem remissão em ~ 60% dos casos de recorrência de transplante [198, 223]. 

Sugerimos em pacientes tratados com rituximabe administrar uma segunda dose de 

rituximabe (375 mg /m2) no caso de depleção incompleta da célula B e / ou recorrência 

de proteinúria. 
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