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Resumo

A sindrome nefrdtica idiopdtica é a doenca glomerular pediatrica mais frequente afetando,
globalmente, de 1,15 a 16,9 por 100.000 criangas por ano. Caracterizada por proteindria macica,
hipoalbuminemia e/ou edema concomitante. Aproximadamente 85-90% dos pacientes
alcancam a remissdao completa da proteindria dentro de 4-6 semanas de tratamento com
glicocorticdides e, portanto, tém sindrome nefrética sensivel a esterdide (SNSE). Dentre os
pacientes sensiveis a esterdides, 70-80% terdo pelo menos uma recidiva durante o
acompanhamento, e até 50% desses pacientes terdo recidivas frequentes ou se tornardo
dependentes de glicocorticdides para manter a remissdo. A dose e a duracdo do tratamento com
esterdide para prolongar o tempo entre as recaidas permanece em debate, e os pacientes
continuam a apresentar alta prevaléncia de morbidade relacionada aos esteroides. Varias
drogas imunossupressoras poupadoras de esteroides tém sido usadas na pratica clinica; no
entanto, ha uma variacdo pratica marcante na selecdo dessas drogas e no momento de sua
introducao durante o curso do tratamento da doenca. Portanto, recomendacgdes internacionais
de prética clinica (RCPs) baseadas em evidéncias sdo necessarias para orientar a pratica clinica
e reduzir a variacdo pratica. A Associacdo Internacional de Nefrologia Pediatrica (IPNA) reuniu
uma equipe de especialistas, incluindo nefrologistas, um nefrologista adulto e um representante
de paciente para desenvolver RPCs abrangentes no diagndstico e tratamento de SNSE em
criangas. Depois de realizar uma revisdao sistematica da literatura sobre 12 questées PICO
(Paciente ou Populagdo Coberta, Intervengdo, Comparagdo/controle, Desfecho) clinicamente
relevantes, as recomendag¢des foram formuladas e formalmente classificadas em vérias reunides
virtuais de consenso. Sdo apresentadas novas definicGes para os resultados de tratamento para
orientar a mudanga de terapia e, também, recomendagdes para importantes questdes de
pesquisa.

Palavras-chave Sindrome nefrética sensivel a esteroides - SNSE - Criangas - Sindrome nefrdtica
recorrente - Sindrome nefrética dependente de esteroides - Toxicidade de esteroides - Pediatria
- Tratamento imunossupressor

Introdugao

Sindrome nefrdtica idiopatica (SNI), caracterizada por proteindria macica, hipoalbuminemia
e/ou o edema é a doenca glomerular mais frequente em criangas. Sua incidéncia varia de 1,15
a 16,9 por 100.000 criancas e ha variagcdes em relacdo a etnia e a regido [1, 2]. Até a descoberta
dos glicocorticoides, como tratamento eficaz para induzir remissdo na década de 1950,
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sindrome nefrética idiopatica (SNI) foi associado a alta mortalidade (cerca de 40%) devido a
lesdo renal aguda (LRA), doenca renal cronica (DRC), infec¢Ges sistémicas e eventos
tromboembdlicos. A maioria das criancas afetadas (ca. 85%) apresenta remissdao completa de
proteindria dentro de 4-6 semanas de tratamento diario com prednisolona/prednisona (PDN) e
sdo definidas como SN sensivel a esteroides (SNSE). No entanto, cerca de 70-80% dos pacientes
experimentardao pelo menos uma recidiva durante o seguimento. Cerca de 50% dos pacientes
tém recidivas frequentes ou sdao dependentes de esterdides [1, 3-5]. SNSE de inicio na infancia
pode desaparecer espontaneamente apés a puberdade; no entanto, 10-30% continuam a ter
recidivas em idade adulta jovem [6-8]. Bidpsias renais ndo sdo rotineiramente realizados em
criangas com SNSE porque tém utilidade clinica ou progndstica limitada. Nos pacientes
biopsiados os diagndsticos mais comuns sdo doenca de lesées minimas (DLM), que como o
préoprio nome define, tém alteracdes minimas, ou seja, alteragdes dos processos poddcitarios,
ou proliferacdo mesangial leve com depésito de IgM ou, menos comumente, glomerulosclerose
segmentar-focal (GESF) [9].

O manejo do SNSE recidivante é um grande desafio. O uso prolongado ou frequente de
esterdides em altas doses estd associado a toxicidade de esteroides e reducdo na qualidade de
vida[10]. Varios agentes poupadores de esteroides estdo disponiveis, porém, podem ser
associados a efeitos adversos significativos [11-14]. O objetivo a longo prazo do tratamento da
SN é alcancar a liberdade de recorréncia, minimizar efeitos colaterais e melhorar a qualidade de
vida.

N3do hé estudos internacionais, baseados em evidéncias desenvolvidos sistematicamente com
recomendacdes para o diagndstico e manejo de criangas com SNSE, exceto por um documento
do KDIGO [15]. Portanto, a Associacdo Internacional de Nefrologia Pediatrica (IPNA) convocou
um grupo de trabalho de recomendac¢do de prética clinica (RPC), em outubro de 2019, para
desenvolver RPCs para o diagndstico e gerenciamento de criangas com SNSE. Esta diretriz
fornece recomendacdes baseadas em evidéncias, bem como uma abordagem pragmatica para
a gestdao da SNSE. Sdo fornecidas novas definicdes diferentes de defini¢des anteriores, por
exemplo, do KDIGO, para os desfechos do tratamento visando ajudar a orientar a mudancga de
terapia e minimizar a frequéncia de recidivas e toxicidade de drogas. Recomendagdes para
pesquisas futuras para melhorar os resultados em criangas com SNI também sdo apresentadas.

Métodos

Visao geral do projeto das diretrizes

Seguimos o RIGHT (Relatdrio de itens para pratica de Diretrizes em Saude) Declaracdo para
Diretrizes Praticas [16]. Trés grupos foram reunidos: um nucleo de lideranga, um grupo de
especialistas externos e um painel de votag¢do. O nucleo, grupo composto por 16 membros do
IPNA, incluiu nefrologistas e epidemiologistas, um nefrologista adulto, e um representante de
paciente. Os conhecimentos individuais e as responsabilidades dos membros do grupo principal
sdo fornecidas na Tabela Suplementar S1. O grupo de especialistas externos incluiu trés
representantes dos pacientes, um pediatra geral, dois endocrinologistas pediatricos, dois
especialistas em transicao e trés nutricionistas. Os representantes dos pacientes discutiram o
manuscrito fornecido pelos membros do grupo principal com associa¢des locais de pacientes e
familiares, e suas sugestdes foram entdo incorporadas ao manuscrito. O painel de votagao foi
composto por 32 nefrologistas pedidtricos, incluindo 3—7 representantes de cada Sociedade
Regional da IPNA com experiéncia no manejo de SNSE em criangas. Os membros do grupo de
votacdo foram convidados por meio de questiondrio eletronico para fornecer um nivel de
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concordancia em uma escala de 5 pontos (discordo fortemente, discordo, nem
concordo/discordo, concordo, concordo fortemente) (método Delphi). Para tdpicos que
falharam em alcancar um nivel de consenso de 70%, as recomendac¢des foram reavaliadas e
modificadas pelo grupo principal e depois, novamente, revisadas pelo painel de votacao até que
um nivel de consenso superior a 70% fosse alcancado.

Desenvolvendo as perguntas PICO

Desenvolvemos perguntas PICO (Paciente ou Populagdo Coberta, Intervencdo,
Comparacgdo/controle, Resultado) da seguinte forma [17]: Populagdo: Criangas (> 3 meses e <
18 anos) com SNSE; Intervencdo e Comparacdo: Tratamento comparado com ndo tratamento,
outro tratamento ou placebo; Desfechos Abordados: RecomendagcBes para o tratamento e
acompanhamento de criancas com SNSE (incluindo eficacia para induzir remissdo e efeitos
colaterais de medicamentos). Definicdes de sindrome nefrdtica foram revistas e novas
definicGes de desfechos de tratamento foram desenvolvidas.

Pesquisa Bibliografica

O banco de dados PubMed foi pesquisado em relacdo a estudos publicados até 11 de janeiro de
2022; todas as revisOes sistemdticas de estudos randomizados controlados (ERCs) sobre o
tratamento de SNSE em criancas, estudos prospectivos ndo controlados, estudos observacionais
e estudos de registro sobre diagndstico e tratamento de criancas com SNSE, restrito a estudos
em inglés foram recuperados. Sempre que possivel, taxas de risco (RR) com 95% intervalos de
confianga (IC) foram citados a partir de duas revisdes sistematicas Cochrane atualizadas em
2020, avaliando ERCs de intervencgdes para criangas com SNSE [10, 12]. Detalhes adicionais e um
resumo das publica¢Oes utilizadas para este RCP sdo apresentados no material suplementar
(Tabelas Suplementares S2-510).

Sistema de Graduagao

Seguimos o sistema de classificagdo da Academia Americana de Pediatria [18] (fig. 1). A
qualidade de evidéncia foi classificada como Alta (A), Moderada (B), Baixa (C), Muito baixa (D),
ou Ndo aplicavel (X). Esta ultima refere-se a situagdes excepcionais em que estudos de validagédo
ndo podem ser realizados porque ha predominio claro de dano ou beneficio. A letra X foi usada
para classificar as contraindica¢gdes de medidas terapéuticas e parametros de seguranga. A forga
de uma recomendacdo foi classificada como forte, moderada, fraca ou arbitraria (quando nao é
possivel fazer nenhuma recomendacio).

FIGURA 1

Recomendagdes para a pratica clinica
Defini¢cOes e de avaliagdo diagndstica
DefinigGes

Recomendamos usar as definicdes fornecidas na Tabela 1 para diagndstico e tratamento de
criancas com SNSE (grau X, recomendag¢do moderada)

Evidéncia e fundamentagdo As definicbes apresentadas neste RPC estdo de acordo com as
recomendagdes de Pratica Clinica da IPNA publicadas anteriormente para o diagndstico e
tratamento de criancas com sindrome nefrética resistente a esteroides (SNRE) [19] e a Diretriz
KDIGO 2021 para o Tratamento de Doencas glomerulares [15, 20]. Além disso, ha novas
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definicGes para desfechos de tratamento para ajudar a orientar a mudancga de terapia, por
exemplo, com a introducdo de agentes poupadores de esteroides. Deve-se observar que
pacientes com resposta tardia, ou seja, remissdo entre 4 e 6 semanas de terapia com PDN, sdo
definidos como “SNSE respondedor tardio” e devem ser gerenciados como SNSE, porém,
antecipando um curso potencialmente mais grave.

A defini¢do proposta de sindrome nefrética recidivante frequente (SNRF) difere das anteriores,
incluindo as da Diretriz KDIGO. A prescricdo para o primeiro episddio de SNSE geralmente
equivale a uma exposi¢cdo de PDN de ~115 mg/kg. Cada recaida adiciona ~40-45 mg/kg; trés
recaidas significariam 120-130 mg/kg, e quatro recaidas significariam 160 mg/kg por mais de
2meses. Uma crianca com 4 recaidas em um ano, portanto, sera exposto a ~ 0,5 mg/kg/dia de
PDN, que pode nao ser aceitavel em termos de risco de toxicidade. Portanto, propomos revisar
a definicdo de SNRF para incluir criancas com 2 ou mais recidivas nos primeiros 6 meses da
doenga, ou 3 ou mais recaidas em qualquer periodo de 12 meses. A definicdo de SNRF como
uma classificacdo de doenca serve como um indicador clinico de que as estratégias de
tratamento devem passar de terapia responsiva ad hoc para terapia preventiva ou proativa para
reduzir as recaidas e a toxicidade dos corticosteroides. Considerando o espectro de efeitos
adversos associados aos esteroides, a ansiedade que o medo das recidivas provoca nos
pacientes e familiares e as preferéncias do paciente/familia para a minimizar o uso de
esteroides, a justificativa para essa mudanca é dupla. Primeiro, a nova definicdo da SNRF
promove uma discussdo e selecdo de terapia para estes pacientes por incorporar as preferéncias
do paciente/familia. Em segundo lugar, a nova defini¢do reconhece a fato de que muitos centros
de nefrologia pediatrica em todo o globo ja implementam esse limiar na rotina clinica pratica
para otimizar a minimizacdo do uso de esteroides.

Sobre a sindrome nefrética dependente de esteroides (SNDE) houve ajuste na definicdo. O
termo “PDN recomendado” foi adicionado para promover um tratamento uniforme com
esteroides em todas as criangcas com SN tanto em recidiva como em remissao. Além disso, “PDN
para primeira apresentagao ou recidiva” visa esclarecer que os pacientes com recidiva durante
ou 14 dias apds o tratamento de manutencdo de baixa dose com PDN ndo sdo dependentes de
esteroides. E apenas uma recidiva durante ou dentro de 14 dias apds completar a
descontinuagdo da PDN de alta dose (isto €, 2 mg/kg por dia ou 1,5 mg/kg em dias alternados)
que qualifica esta definicao.

Em relacdo a definicdo de hipoalbuminemia, geralmente um corte de 30 g/L é usado. No
entanto, existe uma variagao significativa entre as dosagens de albumina sérica em diferentes
laboratérios. A diretriz KDIGO 2021 afirma sobre valores laboratoriais especificos que: a
albumina sérica deve ser medida por bromocresol purpura (BCP; colorimétrica), eletroforese
capilar (CE), ou métodos imunonefelométricos (iMN). Bromocresol por métodos verdes (BCG)
pode resultar em valores erroneamente altos” [20]. Os valores de albumina sérica medidos por
BCG sdo cerca de 5,5 g/L acima dos medidos pelo BCP, CE, ou métodos iMN [21], entdo a
definicdo do grau de hipoalbuminemia necessaria para atender a uma defini¢ao de SN varia de
acordo com o método usado para quantificar a concentracgdo sérica da albumina. O viés entre
diferentes tipos de testes de dosagem de albumina pode afetar a tomada de decisao clinica [22].
No entanto, desde que um método especifico seja usado de forma consistente com base na
pratica laboratorial local, alteracdes na concentracdo seriada de albumina podem ser
monitoradas ao longo do tempo.

No que se refere crescimento estatural, sugerimos o uso da definicdo para retardo de
crescimento estatural, conforme recomendado para criangas com DRC, ou seja, velocidade de
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crescimento inferior ao percentil 25 e/ou estatura inferior ao terceiro percentil [23]. A
velocidade de crescimento deve ser calculada com base em um periodo de observacao de pelo
menos 6 meses. Também sugerimos usar valores de corte do indice de massa corporal (IMC)
para idade e sexo para definir sobrepeso (25-30 kg/m?) ou obesidade (>30 kg/m?) conforme
recomendado pela Forca-Tarefa Internacional de Obesidade [24]. Para todas as andlises
antropomeétricas, valores de referéncia nacionais devem ser aplicados ou, quando ndo
disponiveis, utilizar os padrGes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
(https://www.who.int/tools/child-growth-stand normas/normas).

TABELA 1
Avaliagao clinica

e Recomendamos investigacdo para o diagndstico de sindrome nefrdtica (SN) em todas as
criangas com edema gravitacional dependente (grau A, recomendacdo forte).

* Recomendamos uso de amostras pontuais de urina, de preferéncia uma primeira mic¢do da
manha ou, alternativamente, uma amostra de urina de 24 horas para avaliar proteinuria (grau
B, recomendacdo moderada).

e Recomendamos confirmar proteindria na faixa nefrética pelo menos uma vez por
quantificacdo da proteinuria antes de iniciar o tratamento para o primeiro episodio (grau B,
moderada recomendacdo).

Evidéncias e fundamentagdo. O edema periorbitario é o principal sinal clinico de SN em criancas
com apresentacdo tipica. Pode ser assimétrico inicialmente e é frequentemente diagnosticado
erroneamente como alergia. O edema é dependente da gravidade, localizado nas extremidades
inferiores na posicdo vertical, e nas palpebras e parte dorsal do corpo em posicdo reclinada. O
edema é indolor, macio e depressivel, mantendo a marcas de roupas ou pressao dos dedos.
Anasarca pode se desenvolver com ascite e derrame pleural e pericardico. Esforcos estdao em
andamento para padronizar a avaliagdo do edema. A doencga pode se apresentar com sintomas
das complica¢cGes da SN ou com sinais da doencga (por exemplo, dor abdominal relacionada a
hipovolemia, ascite, peritonite ou pneumonia, dispnéia como consequéncia de derrame pleural,
ascite, pneumonia ou embolia pulmonar). Causas extrarrenais de edema devem ser
consideradas, incluindo hepdticas (insuficiéncia hepatocelular, cirrose, sindrome de
BuddChiari), digestivas (enteropatia exsudativa, doenga celiaca doenga, linfangiectasia),
desnutricdo grave, insuficiéncia cardiaca, edema angioneurético hereditario, sindrome de
extravasamento capilar e anormalidades da tireoide.

Os achados laboratoriais em criangcas com SN sdo: proteindria na faixa nefrética (Tabela 1)
definida por 3+ no dipstick em uma amostra de urina, relagdo proteina/creatinina urinaria
(UPCr)>200 mg/mmol (=2 mg/mg) ou proteindria>40 mg/m?2/h ou 21000 mg/m?/dia em coleta
de urina de 24h (Tabela 1). O uso de uma amostra de urina pode ser preferivel para evitar erros
de amostragem e por causa de sua excelente correlagdo com proteinudria de 24 horas [25].
Embora a analise do dipstick urindrio seja util para triagem e monitoramento domiciliar,
recomendamos confirmar proteindria na faixa nefrética, pelo menos uma vez, por quantificagao
de proteinuria por amostra de urina (se possivel, na primeira micgdo da manha) ou em coleta
de 24 horas amostra antes de iniciar o tratamento para o primeiro episédio. Amostras de urina
matinal ajudam a descartar proteindria ortostdtica durante o acompanhamento para
diagnosticar recidivas [25, 26]. Os resultados tipicos da fita semiquantitativa sdo mostrados em
Tabela Suplementar Tabela S11. A UPCr é preferencialmente utilizada na SNSE, pois a rela¢do
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albumina-creatinina urinaria, embora mais especifica, € menos relevante em proteinuria na
faixa nefrdtica. Além disso, ndo ha definicdes universalmente aceitas para faixa nefrética de
proteinuria quando se utiliza a razdo albumina creatinina urindria.

Exame diagndstico inicial

¢ Recomendamos que criangas com SN sejam submetidas a uma avaliacao diagndstica conforme
descrito na Fig. 2 e Tabela 2 (graus sdo dados na tabela).

* N3ao recomendamos bidpsia renal de rotina e testes genéticos na avaliagao diagndstica inicial
de criangas com NS que apresentam caracteristicas tipicas e idade > 1 ano (grau B,
recomendagdao moderada).

¢ Recomendamos considerar testes genéticos e/ou biopsia renal em SN de inicio infantil (3 a 12
meses de idade) (grau B, recomendacdo fraca).

Evidéncias e fundamentacdao - SN sindromica e familiar Recomenda-se exame fisico para
caracteristicas extrarrenais sugestivas de doenca genética (Tabela 2). Pacientes com
caracteristicas extrarrenais sugestivas de SNRE monogénica devem primariamente realizar
testes genéticos. A avaliacdo diagndstica em pacientes com SN congénito (idade <3 meses) deve
ser feita de acordo com as recomendacées recentes de pratica clinica [27, 28]. Depois do periodo
neonatal, se a histdria familiar for positiva para SNSE a terapia com PDN deve ser iniciada de
acordo com esta diretriz do SNSE. Se a histéria familiar for positiva, para uma causa monogénica
de SNRE, recomendam-se testes genéticos primarios.

Impacto da apresentagdo tipica e da idade

Em criancas a SN que se inicia acima de 1 ano de idade e que tem apresentacdo tipica é, na
maioria das vezes, SNSE associado com doenca de lesdo minima (DLM). A probabilidade de DLM
€ maior entre 2 e 7 anos de idade e diminui apds esta idade [9, 29]. A bidpsia renal permite a
exclusdo dos diagndsticos diferenciais (por exemplo, nefropatia membranosa) e a confirmacdo
de uma podocitopatia primaria (DLM, GESF ou esclerose mesangial difusa (EMD)). Achados de
EMD ou nefropatia membranosa tém implicagdes terapéuticas a medida que essas entidades
sdo tratadas com protocolos especificos (nefropatia membranosa) ou podem exigir testes
genéticos (EMD). Além disso, permite a detecgdo e classificagdo de atrofia tubular, fibrose
intersticial e glomerulosclerose como marcadores progndsticos [9]. No entanto, ndo ha
evidéncias suficientes para identificar um limite de idade acima do qual a probabilidade é alta o
suficiente para considerar patologia ndo DLM (por exemplo, nefropatia membranosa) e, assim,
necessidade de uma bidpsia renal em criancas com SN. Portanto, sugere-se que a decisdo de
realizar bidpsia renal em criangas mais velhas (>12 anos) seja feita em uma analise caso a caso.
Caracteristicas atipicas que sugerem necessidade para bidpsia renal incluem hematuria
macroscépica, niveis séricos reduzidos de C3, hipertensdo sustentada, baixa taxa de filtracdo
glomerular estimada (eGFR) n3o relacionada a hipovolemia, artrite e/ou erupgdo cutinea ou
outros achados extrarrenais que sugiram glomerulonefrite.

Também sugerimos que bidpsia renal seja realizada em pacientes com SN e hematduria
microscopica persistente em populacdes com alta incidéncia de doenca glomerular tal como
como a nefropatia por IgA no leste da Asia. Visando reduzir bidpsias renais desnecessarias, o
achado de mais de 30 Hemdcias por campo de grande aumento, de urina fresca, pode ser usado
como critério para a realizagdo de bidpsia renal na pratica clinica [30].
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FIGURA 2
TABELA 2
Sindrome nefrética infantil

Cerca de 50% das criangas com SN infantil (idade de 3 a 12 meses) tém uma causa genética de
SN que geralmente ndo responde ao tratamento com PDN [31, 32]. O achado de EMD na bidpsia
renal é altamente sugestivo para defeito genético subjacente, ou seja, variantes patogénicas nos
genes WT1, PLCE1 ou PDSS2[33-36]. Portanto, sugerimos seguir uma das trés estratégias para
SN infantil sem manifesta¢des extrarrenais (Fig. 2): (i) teste genético primario, se os resultados
estiverem rapidamente disponiveis, com tratamento padrdao com PDN se o teste genético for
negativo; (ii) biopsia renal primdria, seguida por tratamento padrdo com PDN no caso de DLM e
GESF, testes genéticos no caso de EMD, e tratamento especifico no caso de outras doencas
histopatoldgicas renais subjacentes; e (iii) iniciar tratamento padrdo com PDN e, em seguida,
iniciar testes genéticos e biopsia renal em caso de SNRE.

Indicagdes para encaminhamento a um nefrologista pediatrico

e Recomendamos o encaminhamento a um nefrologista pedidtrico em caso de:
— Caracteristicas atipicas nao consistentes com SN idiopatica

— Histdria familiar positiva para SN

— SN de inicio congénito ou infantil

— Idade de inicio da SN acima de 12 anos

- SN Secunddrio

—SNRE

— Resposta tardia do SNSE

— SNRF ou SNDE

— Paciente com SNSE com toxicidade medicamentosa ou recidivas complicadas (grau X,
recomendagdo moderada)

Evidéncia e fundamentagdo SNSE segue curso crénico na maioria das criangas e,
idealmente, todas as criancas com SNSE devem ser acompanhadas por um nefrologista
pediatrico ou em conjunto com um nefrologista pediatrico, desde o inicio do tratamento. Em
alguns paises, a escassez de nefrologistas pediatricos nefrologistas ou a distancia de centros de
referéncia tercidrios, exigem que pediatras gerais assumam a responsabilidade primaria [37].
Tabela 2 (continuagao)

Tratamento imunossupressor primario de SN idiopatico

Dose, duragdo e estratégia de dosagem de PDN no episddio inicial de SN

Depois de completar o diagndstico inicial de uma crianga apresentando SN conforme descrito
acima, e tendo decidido iniciar PDN, recomenda-se que bebés > 3 meses e criangas ou
adolescentes (1-18 anos) com seu primeiro episddio de SN idiopatica devam receber PDN diario
para:
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- 4 semanas a 60 mg/m? ou 2 mg/kg (dose maxima 60 mg/dia), seguido de PDN em dias
alternados PDN de 40 mg/m? ou 1,5 mg/kg (dose méaxima de 40 mg em dias alternados)
por 4 semanas, ou
- 6 semanas a 60 mg/m? ou 2 mg/kg (dose maxima 60 mg/dia), seguido de PDN em dias
alternados de 40 mg/m?ou 1,5 mg/kg (dose maxima de 40 mg em dias alternados) por
6 semanas (grau A, recomendacao forte).

e Recomendamos administrar PDN oral em dose Unica matinal para o tratamento do
episddio inicial e recaidas subsequentes (grau B, recomendag¢do moderada).

e N3o recomendamos um esquema de reducdo gradual durante a dosagem em dias
alternados (grau A, recomendacao forte).

e Sugerimos que a dose de PDN seja calculada por peso ou area de superficie corporal
com base no peso seco estimado peso (nota B, recomendacao fraca).

Evidéncia e fundamentacao os glicocorticoides sao amplamente utilizados par tratamento da
SN, e sua eficdcia estd bem estabelecida em criancas >1 ano de idade com apresentacao tipica.
Em criangas com inicio da doenca entre 3 e 12 meses de idade, ndo ha nenhuma abordagem
clara baseada em evidéncias para o gerenciamento da SN. A abordagem escolhida deve
considerar a rapidez para disponibilidade de testes genéticos. Na auséncia de caracteristicas
extrarrenais, pode-se priorizar testes genéticos, bidpsia renal ou iniciar PDN e com avaliacdo em
4 semanas (vide acima) (Fig. 2).

Devido ao fato de que aproximadamente 50% das criancas desenvolvem SNRF ou SNDE, o uso
de PDN em cursos iniciais mais longos tem sido extensivamente estudado por sua eficdcia em
reduzir recidivas (Tabela Suplementar S3). Ao contrario de evidéncias prévias que sugeriam
beneficio de cursos mais longos de PDN [38], quatro estudos ERCs bem desenhados,
recentemente publicados, com baixo risco de viés, os quais avaliaram 775 criancas,
demonstraram que o prolongamento da terapia com PDN além de 2 ou 3 meses, no episédio
inicial de SNSE ndo reduz o risco de recaida [39-42]. Como ndo ha estudos ERCs bem desenhados
comparando 2 meses com 3 meses de terapia PDN, recomendamos curso de 8 semanas ou 12
semanas para tratamento do episédio inicial de SNSE de acordo com KDIGO [15, 20] (Tabela
Suplementar S3). O recente PREDNOS 2019 nao identificou diferencas em relagdo aos efeitos
comportamentais entre diferentes durag¢ées de tratamento [42]. Com base nas evidéncias
disponiveis, recomendamos a dosagem unica didria de PDN.

Os efeitos adversos da PDN em criangas com SNSE sdo comuns. Uma andlise dos efeitos adversos
com PDN em 14 estudos ERCs avaliando a terapia PDN no episddio inicial de SNRE, com periodos
de observagdo de 12 a 24 meses, demonstrou que hipertensdo (13%), distlrbios psicoldgicos
(21%), aparéncia cushingdide (41%) e infec¢des (22%) eram comuns, independentemente, da
dose total de inducdo de PDN usada [10] (Tabela Suplementar S4). Recomendacgdes de pesquisas
futuras sdo apresentadas na Tabela Suplementar S12.

Dose Unica diaria

Dois pequenos estudos ERCs [43, 44] e um estudo observacional [45] ndo demonstraram
diferencas na eficacia com um perfil de toxicidade mais baixo quando PDN é administrado como
dose Unica matinal ao invés de doses divididas. Os potenciais beneficios do regime de dose Unica
didria incluem melhor adesdo a terapia, menor risco de Supressdo do eixo hipotadlamo-hipdfise-
adrenal (HPA) e de disturbios do sono. AS doses divididas merecem algumas considera¢des
praticas, para uso de medicamento em criangas, que incluem o menor o numero de
comprimidos ou o menor volume do liquido em cada dose.
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N3o recomendamos esquema de redugao gradual durante a dosagem em dias alternados.
Nenhum dos quatro estudos ERCs citados acima usou um esquema de reduc¢ao gradual de PDN
no brago experimental. Das 775 criancgas incluidas, houve apenas um caso de possivel supressao
adrenal e este ocorreu no braco controle [41]. Os regimes de tratamento nesses quatro estudos
ERCs sdao apresentados na Tabela 3.

Dose maxima de PDN

A dose tradicional de PDN para indugdo da remissdao durante o primeiro episddio de SN é 60
mg/m? por dia ou 2 mg/kg por dia. A maioria com base em recomendacdes de seus paises ou de
diretrizes internacionais [15, 46-48] recomenda dose maxima de 60 mg/dia, embora as diretrizes
alem3s recomendem dose maxima de 80 mg/dia [46, 49]. Ndo ha estudos que avaliem
formalmente a eficacia de doses superiores a 60 ou 80 mg/dia em SNSE.

Embora doses mais baixas de PDN estejam associadas a menor risco de efeitos colaterais, essas
doses podem ndo ser tdo eficazes. Um Unico estudo ERC pequeno (n=60) mostrou que menor
dose de PDN (40 mg/m?/dia) durante o episddio inicial de SN se associou com um tempo mais
longo de remissdo em comparacdo com a dose padr3o (60 mg/m? por dia; 11,4+4,0 vs. 9,6%2,6
dias) [50]. Aos 24 meses, a taxa de remissdo sustentada foi menor em meninos recebendo 40
mg/m? por dia, porém, n3o houve diferenca nas meninas [51]. Uma coorte retrospectiva de
criancas com SNSE demonstrou que dose cumulativa mais baixa de PDN (<2500 mg/m?) utilizada
durante a terapia de indugdo para o primeiro episddio de SN esta associada a menor tempo para
a primeira recidiva, maior taxa de recidivas e maior uso de agentes poupadores de esterdides,
em comparacdo com doses maiores (> 3000 mg/m?) [52]. Portanto, recomendamos tratar o
primeiro episddio de SN com uma dose de 60 mg/m? por dia (ou 2 mg/kg por dia).

Dosagem por area de superficie corporal ou peso

As criangas mais novas, em particular, receberdo mais mg de PDN (até 15% [53]) usando area de
superficie corporal (ASC) em comparacdo a estratégia de dosagem por quilograma de peso.
Existe conhecimento limitado sobre se a dose de PDN deve ser calculada por peso ou ASC. Para
evitar a superdosagem de PDN em criangas com sobrecarga de fluidos, sugerimos calcular a dose
de PDN com base no peso seco estimado. Dois pequenos estudos ERCs [54, 55] com 146
participantes compararam a dosagem baseada no peso com a dosagem baseada na BSA em
criangas pequenas (peso < 30 kg, ASC < 1 m?) com seu episédio inicial de SNSE e com recidiva
em SNSE. N3do houve diferencas estatisticamente significativas para eficacia ou toxicidade de
esterdide ao comparar dosagem de PDN baseadas em peso versus baseado em ASC, mas a
duracdo do acompanhamento foi curto em ambos os estudos. Um paciente no grupo ASC
desenvolveu encefalopatia hipertensiva [55]. A dose cumulativa média de PDN foi menor com a
dosagem baseada no peso em ambos os estudos [54, 55]. Quando a estatura ndo estd disponivel,
as doses de PDN que se aproximam de 60 mg/m? e 40 mg/m? podem ser estimadas a partir das
férmulas: 2 x peso+8 e peso+11, respectivamente [56].

TABELA 3

Tratamento combinado com esterdides e um agente nao esterdide para o episddio
inicial de SNSE

N3do recomendamos a adi¢do de outros imunomoduladores ou drogas imunossupressoras a PDN
para o tratamento do episddio inicial de SN (grau C, recomendacéo fraca)
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Evidéncia e fundamentagao Estudos visando reduzir o nimero de recidivas pela adi¢ao de um
imunossupressor nao glicocorticoide (poupador de esteroides) a terapia de PDN para o episddio
inicial de SN, sdo escassos. Zhang et ai. estudaram a eficacia da adicdo de azitromicina em
combinacdo com a terapia com PDN em criancgas na primeira apresentacdo da SN [57]. A duragao
mediana antes da remissdo foi de 6 dias no grupo que recebeu azitromicina além de PDN e 9
dias no grupo apenas PDN (p<0,0001). Ndo houve diferengcas em termos de recidivas em 6
meses.

Um ERC demonstrou que adicionar 8 semanas de ciclosporina (CsA) a PDN nas primeiras 4
semanas de tratamento do primeiro episddio de SN (apds estabelecer remissdo por mais de 3
dias) reduziu o risco de primeira recidiva nos primeiros 6 meses (RR 0,33, IC95% 0,13-0,83), mas
ndo houve diferenca aos 12 meses (RR 0,72, IC 95% 0,46—1,13) [58]. Existem ERCs em criancas,
em andamento, que estudam os beneficios da adicdo de micofenolato de mofetil (MMF) [59] ou
levamisole (LEV) [60] a PDN durante o episédio inicial de SN, assim que as criangas entram em
remissdo, porém, ndao ha resultados publicados para informar a diretriz. Além disso, uma
porcentagem significativa de criancas com SNSE sdo recidivantes infrequentes e nunca exigirao
um agente poupador de esteroides. Portanto, devido aos potenciais efeitos colaterais
desnecessdrios e aumento de custo, a terapia inicial combinando esterdides e um agente
poupador de esteroides, ndo pode ser recomendado atualmente.

Tipo de agente esteroide para induzir remissdo/manuteng¢io da remissido em criangas
com SNSE

Recomendamos o uso de prednisona e prednisolona de forma intercambidvel e na mesma dose,
tanto na apresentacdo inicial quanto na recidiva (grau B, recomendacdo moderada).

Evidéncia e fundamenta¢dao Para o manejo da SN da infancia, tanto a prednisona quanto a
prednisolona tém sido usadas de forma intercambidvel e em dose equivalente. A prednisona é
um pré-farmaco da prednisolona [61]. A conversdo da prednisona em a prednisolona
biologicamente ativa ocorre principalmente no figado. Esta interconversdao ndo é um fator
limitante, mesmo em pacientes com fung¢do hepatica gravemente prejudicada [62, 63]. SN ndo
influencia a conversdao de prednisona em prednisolona [64, 65]. SN aguda e o estado
hipoalbuminémico ndo reduzem a absorcdo de PDN ou a conversdo de prednisona em
prednisolona [65, 66]. Na pratica clinica, a prednisolona e a prednisona sdo geralmente
administradas por via oral. Prednisolona é palatdvel e é a escolha preferida para criangas
pequenas [67, 68].

Deflazacorte vs. prednisona/prednisolona: Deflazacorte é um derivado sintético de oxazolina
glicocorticoide de prednisolona. Seis miligramas de Deflazacorte tém aproximadamente a
mesma poténcia anti-inflamatdria de 5 mg de prednisolona ou prednisona. N3o houve diferenga
entre Deflazacorte e PDN no nimero alcancando a remissdo no primeiro episédio de SNSE em
dois pequenos ERCs [69, 70]. No entanto, menos criangas tiveram recidivas apds o tratamento
com Deflazacorte em comparagao com PDN [69, 71]. Hd um relato de toxicidade por necrélise
epidérmica em 2 criancas com SN que receberam Deflazacorte [72]. Neste momento, ndo ha
dados suficientes para recomendar o uso de Deflazacorte ao invés de PDN no tratamento da SN.

Metilprednisolona intravenosa em doses equivalente a PDN oral (a dose equivalente é de 5 mg
para cada 4 mg de metilprednisolona 1V) pode ser usada em situagdes em que o paciente é
incapaz de tolerar medicamentos orais ou se a adesdo for um problema. Terapia intravenosa
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deve ser limitada a curta duragdo ou com a intengao de voltar a medicagao oral o mais precoce
possivel.

Monitoramento durante a fase aguda e acompanhamento

- Recomendamos educar as familias para monitorar proteina da urina em casa para permitir a
identificacdo precoce da resposta a PDN e de recidivas (grau X, recomendag¢do moderada).

- Sugerimos usar o teste de coagulacdo por calor ou dacido sulfosalicilico como métodos
alternativos para monitoramento se o teste de fita reagente para proteindria ndo estiver
disponivel (grau C, recomendacao fraca).

— Recomendamos monitoramento regular para pacientes com SN durante a fase aguda e
durante o acompanhamento, conforme descritos na Tabela 4 (as notas sdo dadas na tabela).

— Recomendamos considerar bidpsia renal em pacientes com SNSE durante o acompanhamento
se os achados puderem influenciar a terapia ou esclarecer o progndstico. Isso inclui pacientes
em exposicdo prolongada ao CNI (> 2 anos), especialmente com altas doses e/ou com sinais de
toxicidade por inibidores da calcineurina (ICN), como reducdo inexplicavel da eGFR
(recomendac¢do moderada de grau B).

Evidéncia e fundamenta¢do Monitoramento da atividade da doenca e de complicacbes
potenciais é obrigatéria para o manejo adequado das recidivas e prevencdo de complicacoes,
incluindo toxicidade da droga, conforme indicado na Tabela 4. SNRE secunddrio deve ser
encaminhado para investigacao diagndstica adicional, conforme recomendado anteriormente
[19].

A base da vigilancia da doenga reside no monitoramento domiciliar, geralmente por dipstick
urindrio. Em caso de indisponibilidade de fitas, pode-se utilizar o teste de coagulacdo pelo calor
ou o teste semiquantitativo com acido sulfosalicilico para detectar proteina na urina [73-76].
Detalhes da performance do teste de coagulagdo pelo calor estdo disponiveis em material
suplementar.

A principal razdo para a vigilancia clinica durante o seguimento é avaliar evidéncias de efeitos
adversos da doenca e/ou do tratamento. A exposicdo crénica ao CNI pode resultar em
nefrotoxicidade, que esta associada a dose e duragao do use do ICN [77]. Portanto, uma bidpsia
renal pode influenciar a terapia em pacientes com SNSE, ou seja, transicdo para um regime de
tratamento ndo baseado em regime de tratamento com CNI. Isso inclui pacientes em
tratamento com exposicdo prolongada a ICN (>2 anos), especialmente com altas doses e/ou com
sinais de toxicidade por ICN, como diminuic¢do inexplicada em TFGe.

Terapia de primeira linha de SNSE recidivante

Recomendamos que a recidiva do SNSE seja tratada com dose diaria Unica de PDN (2 mg/kg por
dia ou 60 mg/m? por dia, maximo de 60 mg) até a remissdo completa (UPCr<20 mg/mmol (0,2
mg/mg) ou negativo ou teste dipstick com tragcos em 3 ou mais dias consecutivos) e entdo reduzir
para PDN em dias alternados (1,5 mg/kg por dose ou 40 mg/m? por dose, méximo de 40 mg)
por 4 semanas (grau B, recomendagdo moderada).

¢ Ndo recomendamos esquema de reducdo gradual durante a dosagem em dias alternados (grau
A, recomendagdo forte).
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Evidéncia e fundamentagao Criancas com recidivas ndo complicadas e pouco frequentes sdo
tratadas com PDN didria, 60 mg/m? até remiss3o completa seguida de convers3o para uma dose
de reduc3o (40 mg/m?por dose) em dias alternados por 4 semanas [78] (ver Tabela Suplementar
$3.3). Um Unico ERC avaliou que reduzir a duracdo da terapia de recidiva, apds remissdo, de dias
alternados para até 2 semanas de PDN nao é inferior a duracdo padrao de 4 semanas [79]. O
tempo para a primeira recidiva, desenvolvimento de SNRF ou SNDE, e efeitos adversos foram
semelhantes em ambos os grupos. A dose cumulativa de PDN foi menor no grupo de curta
duracdo. A ndo inferioridade ndo pode ser comprovada com esta andlise. Um outro ERC avaliou
a extensdo do periodo de tratamento em dias alternados de 36 a 72 dias em criangas com
SNRF/SNDE, com uma dose cumulativa comparavel de PDN em ambos os grupos [80]. A
proporc¢do de criangas com recidiva dentro de 6 meses nao foi diferente entre os bragos do
estudo (58% de longa duragdo vs. 42% de curta duracdo, p=0,26). Um estudo adicional
comparando um periodo de 2 semanas e 6 semanas de PDN em dias alternados com diferentes
doses cumulativas de PDN estd em andamento [81] (Tabela Suplementar S3.3). Conforme
apresentado na Secdo Supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, abaixo, o risco de
supressao adrenal apds o uso limitado de PDN conforme prescrito para SNSE recidivante é muito
pequeno e nao justifica a reducdo gradual do PDN seguindo o regime recomendado de
tratamento padrao de recidiva.

Tabela 4
Tratamento didrio com PDN no inicio de infecgdo para prevenir recaida

N3ao recomendamos o uso rotineiro de curso curto de baixa dose didria de PDN no inicio de um
quadro de infeccdo de vias aéreas superiores (IVAS) para prevencdo de recaidas (grau B,
recomendacdo moderada).

e Sugerimos considerar um curso curto de baixa dose diaria de PDN no inicio de uma IVAS em
criancas que ja estdo tomando dose baixa de PDN em dias alternados e tem um histérico de
repetidas recaidas associadas a infeccdo (grau D, fraco recomendacdo).

Evidéncia e fundamentagdo O estudo randomizado controlado PREDNOS 2 [82], foi
adequadamente dimensionado, é generalizavel para toda a populagdo com SNSE, e tem baixo
risco de viés, avaliou 271 criangas com SN e IVAS. O estudo ndo encontrou nenhum beneficio na
administracdo de cinco dias de dose baixa de PDN (15 mg por m? ASC ou 0,5 mg/kg) no inicio da
IVAS, na prevencdo de recaidas. O achado foi consistente entre os subgrupos de criangas que
receberam PDN em dias alternados ou criangas recebendo PDN em dias alternados e outros
agentes imunossupressores, embora o estudo tenha sido desenvolvido apenas para analise de
todo o grupo. Em contraste, quatro ERCs menores [83-86], incluindo entre 36 e 89 pacientes,
relataram que o uso de doses baixas didrias de PDN no inicio de uma IVAS reduziu o nimero de
criangas com recaida subsequente. Todos esses quatro estudos apresentaram alto risco de viés
para um ou mais dos atributos do estudo e foram conduzidos em diferentes regides geograficas
em comparagao com o estudo de baixo risco de viés. ERCs mal desenhados com maior risco de
viés sdo mais propensos a superestimar a eficacia de um tratamento devido a confusdo e/ou
sele¢do ou subnotificagdo de resultados em grupos de tratamento [87, 88]. O risco inicial de uma
IVAS desencadear uma recidiva determina o nimero necessdrio para tratar para prevenir uma
recaida com a intervenc¢do. Na maioria dos estudos aqui considerados [83-86] e em um estudo
demografico [89], o risco é de aproximadamente 50%, mas foi muito menor (20%) no
PREDNOS2. No geral, ndo ha evidéncias suficientes para recomendar o uso rotineiro de um curso
curto de PDN diaria de baixa dose no inicio de uma IVAS para prevencao de recaidas. No entanto,
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tal abordagem pode ser considerada em criangas que ja estdo tomando baixa dose de PDN em
dias alternados e com maior risco de IVAS desencadeando a recaida. Uma analise de custo-
efetividade do PREDNOS 2 mostrou que administrar PDN oral didria é dominante em termos
econOmicos de saude [90]. Isso foi devido a um pequeno beneficio no custo impulsionado em
grande parte pelo baixo custo do PDN e reducdo da qualidade de vida relacionada com a saude
associada a uma recaida para o pequeno (mas clinicamente n3o significativo) numero adicional
de criangas que recairam no braco placebo [90]. (Informacdes adicionais sdo fornecidas na
Tabela Suplementar S5).

SNSE recidivante: tratamento de segunda linha

Abordagem ideal para criangas com SNRF e SNDE

e Recomendamos tratamento de manutencdo (ver Tabela 5) em todos os
pacientes com SNRF ou SNDE (grau B, recomendacdo moderada).

e Em pacientes com SNRF, recomendamos a introducdo de um agente poupador
de esteroides conforme detalhado abaixo ou PDN de manutencao de baixa dose
administrado em dias alternados ou dose Unica didria (grau A, recomendacao
forte).

e Recomendamos aintroducdo de um agente poupador de esteroides em criancas:

— que ndo estdo sendo controladas com terapia, ou

— que sofrem uma recaida complicada, ou

—com SNDE (grau B, recomendacao forte)

Recomendamos que a sele¢ao do agente poupador de esteroide seja feito
em conjunto com pacientes ou responsaveis para escolher o medicamento
mais adequado para cada individuo de acordo com seus valores e
preferéncias. Isso requer ndao apenas informacgdes sobre a eficacia desses
medicamentos, mas também a apresentacao de possiveis efeitos colaterais
listados na Tabela 5 (grau X, recomendacao forte).

Recomendamos a introdugao de um dos seguintes agentes poupadores de
esteroides (ordem alfabética): inibidores de calcineurina (INCs),
ciclofosfamida (CYC), levamisol (LEV) e micofenolato de mofetil (MMF)/
micofendlico sédico (MPS) (grau A, recomendacao forte).

Recomendamos o uso de RTX como um agente poupador de esteroides em
criancas com SNRF ou SNDE que ndo estejam controladas em terapia apds
um curso de tratamento com pelo menos um outro agente poupador de
esteroides em dose adequada, especialmente em caso de ndo adesdo (grau
B, recomendacdo moderada).

Recomendamos mudar para um agente poupador de esterdides diferente
guando um paciente ndo conseguir o controle com o agente inicial (grau X,
recomendacao forte).

Recomendamos considerar a reducdo gradual e a descontinuacdo de
tratamento de manuteng¢do com PDN, LEV, MMF/MPS, ou um INC em todas
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as criangas em remissdo sustentada por pelo menos 12 meses (grau X,
recomendag¢do moderada).

Evidéncia e justificativa O SNSE é uma doenca de recidivas e remissdes. Criangas com
recidivas frequentes, que requerem cursos frequentes de PDN oral, particularmente na
presenca de comorbidades, podem desenvolver toxicidade por esteroides (Tabela 5).
Em criancas com SNRF ou SNDE, é necessario equilibrar riscos e beneficios da
intervencdo em uma base individual. O objetivo é manter cada paciente controlado com
terapia com efeitos adversos minimos. Em alguns centros, a abordagem inicial em
criancas com SNRF é manutencdo de baixa dose de PDN oral, enquanto em outros
centros um agente poupador de esterdides é imediatamente adicionado.

TABELA 5
Baixa dose de manutenc¢ao de PDN

O uso de baixa dose de PDN em criangas com SNRF para manter a remissao baseia-se
principalmente em 2 estudos pequenos de bracos Unicos histdricos, ndo controlados
com dias alternados [91] ou dosagem didria [92]. A dosagem em dias alternados tem
sido mais amplamente adotada, embora isso ndo seja baseado em evidéncias. Um unico
ERC aberto [93] envolvendo 61 pacientes com SNRF descobriu que doses baixas diarias
(0,25 mg/kg) em comparagdo com PDN em dias alternados (0,5 mg/kg) reduziu o risco
de recidiva durante 12 meses de acompanhamento (0,55 recaidas/pessoa-ano em
comparagdo com 1,94 recaidas/pessoa-ano) e reduziu em um ano de exposi¢do a PDN
(0,2740,07 versus 0,39+0,19 mg/kg/dia) sem diferencas nos efeitos adversos. Houve
evidéncia clinica de toxicidade reduzida de glicocorticoides com esquema de
administracdo diaria. O uso preferencial de baixa dose de PDN diaria ou alternada para
prevencdao de recaida em SNRF requer estudo adicional. A transicdo para agentes
poupadores de esteroides é recomendada em pacientes ndao controlados pela terapia,
conforme definido na Tabela 1.

Agentes poupadores de esteroides

Agentes poupadores de esteroides usados em criancas com SNSE incluem ICNs
(ciclosporina A (CsA), tacrolimo (TAC), ciclofosfamida (CYC), moduladores (levamisole
(LEV), agentes antiproliferativos (micofenolato de mofetil (MMF)/micofendlico sddico

(MPS)) e anticorpos monoclonais anti-CD20, principalmente rituximabe (RTX). Nao ha
evidéncias suficientes para estabelecer a melhor opc¢do inicial e a sequéncia 6tima de
agentes do menos para o mais eficaz ou do menos para o mais téxico. A escolha do
agente deve ser baseada nas preferéncias da familia e do médico e no perfil de risco
para complicacbes associadas aos agentes. Os fatores a serem considerados incluem o
tipo de doenga/gravidade, idade - incluindo inicio da puberdade, adesdo potencial, perfil
de efeitos colaterais, comorbidades, custo e disponibilidade. Nas se¢Ges a seguir,
discutimos os pros e contras de cada agente disponivel e fornecemos um roteiro,
baseado em evidéncias disponiveis, de escolhas razoaveis com base nas caracteristicas
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clinicas de cada paciente com SNSE. Em relacdo a mudar de um agente poupador de
esterdides para outro, as mesmas consideragdes se aplicam. Além disso, adicionamos a
definicao de “controlado na terapia” para fornecer um prazo para esta decisdo.

Na Tabela 5, fornecemos dose, monitoramento, efeitos adversos, e considera¢des sobre
o custo de agentes terapéuticos que sao atualmente usados para pacientes recidivantes
de SNSE. Na Tabela Suplementar S6, fornecemos evidéncias baseadas no GRADE, dados
os ERCs disponiveis (Tabela Suplementar S7), sobre os diferentes agentes terapéuticos
poupadores de esteroides. Uma visdao geral dos ultimos estudos observacionais sobre
agentes terapéuticos poupadores de esteroides é apresentada na Tabela Suplementar
S8.

Inibidores de calcineurina

e Ao usar ICNs, recomendamos o monitoramento terapéutico da droga para
garantir a dosagem ideal (veja abaixo) (grau B, recomendac¢do moderada).

e Ao usar ciclosporina A (CsA), recomendamos uma dose inicial de 3-5 mg/kg/dia
(dose maxima de 250 mg) dividido em 2 doses (a cada 12 h) para atingir o nivel
sérico minimo de 60—100 ng/mL ou niveis 2 h pds-dose de 300-550 ng/mL (grau
B, recomendacdo moderada).

e Ao usar tacrolimo (TAC), recomendamos uma dose inicial de 0,1-0,2 mg/kg/dia
(dose maxima de 10 mg) em 2 doses (a cada 12 h) para atingir niveis sanguineos
minimos de 3—-7 ng/mL (grau C, recomendag¢do moderada).

e Recomendamos que a menor dose efetiva de INC seja administrada para manter
os pacientes controlados com a terapia(nota X, recomendacao forte).

e Recomendamos evitar o uso prolongado de ICNs por mais do que um total de 2—
3 anos (grau B, recomendacdo moderada).

e Se os ICNs tiverem que ser continuados, recomendamos que uma bidpsia renal
seja considerada apds 2 a 3 anos para excluir toxicidade (grau B, recomendacao
moderada).

Evidéncia e fundamentacgao - Evidéncia para a eficacia de INCs em SNSE CNIs tém
sido usados para tratar SNSE recidivante por quase 30 anos [94-98]. Devido a falta
de efeitos colaterais cosméticos, TAC pode ser preferido a CsA. Uma revisdao
sistematica Cochrane nao identificou nenhum ERC comparando CsA com TAC em
criancas com SNSE [12]. No Japdo, um ERC comparando TAC e CsA estd em
andamento (jRCTs031180132, UMIN0O00004204).

Ciclosporina A INCs sdo eficazes na manutencdo da remissdo em criancas com SNRF
e SNDE. Um Unico ERC realizado no Japdo e incluindo 108 criancas com SNRF/SNDE
demonstrou que a CsA em comparag¢ao com o placebo reduziu o risco de recidiva
(taxa de taxa de recaida 0,55 (95% ClI 0,37-0,82)) [99]. Estudos observacionais
também demonstraram reducdo das taxas de recidivas com CsA em comparacdo
com PDN [95, 100-105]. No entanto, muitos pacientes sofrem recdivas quando a
CsA é interrompida [101-104, 106]. Ishikura et relataram que 84,7% dos pacientes
tiveram uma recidiva dentro de 2 anos apds a conclusdo da terapia de 2 anos com
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CsA e 59,2% dos pacientes tiveram regressdo para SNRF [106]. Existem pequenos
ERCs comparando agente alquilantes ou MMF com CsA. Em comparagdao com
agentes alquilantes, o numero de pacientes com recidivas até o final da terapia (6—
9 meses) em CsA pode nao diferir (2 estudos, 95 criangas: RR 0,91, IC 95% 0,55 a
1,48). No entanto, ap0ds a interrupcao desses medicamentos e porque o efeito dos
agentes alquilantes, mas ndo da CsA, é prolongado apés a interrup¢do, menos
criangas apresentardo recidiva apds receber agentes alquilantes em comparacao
apenas com CsA (risco de recaida em 12—24 meses; 2 estudos, 95 criancas: RR 0,51,
IC95% 0,35 a0,74) [12].

Os resultados de dois pequenos ERCs sugerem que o numero de pacientes que
recidivaram em 12 meses com utilizagdo de MMF e CsA poderia ndo diferir (2
estudos, 82 criangas: RR 1,90, IC 95% 0,66 a 5,46), mas ha uma imprecisao
consideravel nesses achados. A adi¢gdo de um terceiro estudo a meta-analise indicou
que a taxa de recidiva/ano pode ser maior com MMF do que com CsA (diferenca
média de 0,83 (95% CI 0,33 a 1,33) [12].

Nos ERCs, o MMF demonstra menor probabilidade de causar hipertricose e
hipertrofia gengival em comparacdao com a CsA [12, 107-109], diferencas em outros
efeitos adversos (hipertensao, funcdo renal prejudicada e infec¢cdes) ndo foram
identificadas. Trés grandes estudos observacionais [14, 110, 111] encontraram
maior eficacia na manutengao da remissao com INCs em comparagao com MMF. No
entanto, os efeitos adversos foram mais comuns com INCs.

Tacrolimo O uso de TAC no SSSE é baseado na eficicia da CsA na SSNSE [95], nos
resultados de estudos observacionais [14, 97, 110] e na eficdcia do TAC no
transplante renal pediatrico.

Ciclosporina A versus tacrolimo: Ndo ha ERCs que comparem TAC com CsA. Um
estudo de TAC versus CsA para SNRF em criangas esta sendo conduzido no Japao
(jRCTs031180132 UMINO00004204). Apenas pequenas séries de casos estdo disponiveis
[98, 112-114]. A substituicdo da CsA pelo TAC so apresenta eficacia na redugdo de efeitos
colaterais cosméticos, mas demanda cautela para o potencial aparecimento de diabetes
mellitus [114].

Monitoramento de INCs Os pacientes devem ser monitorados quanto a efeitos colaterais,
conforme indicado nas Tabelas 4 e 5. As indicacdes de monitoramento de medicamentos
terapéuticos sdo fornecidas abaixo

Ciclosporina A: perfil de toxicidade A nefrotoxicidade é o efeito colateral mais
problematico da CsA, e seu risco aumenta apés o uso por > 2 anos [115, 116]. A
nefrotoxicidade cronica induzida por CsA ndo pode ser diagnosticada com base
apenas em exame de urina ou exames de sangue. E aconselhdvel evitar o uso
prolongado de CsA e considerar sua suspensdo ou realizar bidpsia renal apds 2 a 3
anos para evitar/detectar toxicidade. No entanto, ndo ha evidéncias definitivas que
suportem a necessidade de bidpsia renal em SNSE tratados com INCls. Estudos
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clinicos recentes com CsA microemulsionada [100, 117] demonstraram uma menor
incidéncia de nefrotoxicidade.

Efeitos colaterais cosméticos, como hipertricose e hiperplasia gengival, sdo comuns
com CsA [100-105]. Infecgdes, hipertensao e sindrome de encefalopatia posterior
reversivel (PRES) também sdo complicagdes conhecidas da terapia com CsA [100-
105, 118].

Tacrolimo: perfil de toxicidade Entre os efeitos colaterais do TAC, ressalta-se o
desenvolvimento de diabetes mellitus. E necessario cuidado especial quando o TAC
é usado em pacientes com histdrico familiar de diabetes mellitus ou se fatores de
risco para reducdo da tolerancia a glicose (por exemplo, obesidade) estiverem
presentes [119]. Ha também relatos de fibrose intersticial, assim como acontece na
CsA. Um relato descreveu uma associagao significativa entre niveis de TAC no “vale”
mais altos e fibrose intersticial renal [112].

Ciclosporina A: monitoramento terapéutico do medicamento A dose de CsA deve
ser ajustada com monitoramento do medicamento com base em ensaios validados
por espectrometria de massa em tandem. De acordo com um ERC prospectivo
multicéntrico de Sandimmun® realizado no Japdao em 44 criangas com SNRF, a
remissdao sustentada foi significativamente maior no grupo de dose ajustada
(inicialmente a dose foi ajustada para manter os niveis sanguineos no “vale” entre
80— 100 ng/mL nos primeiros 6 meses e, em seguida, entre 60—80 ng/mL nos 18
meses seguintes) em comparacdo com o grupo de dose fixa de 2,5 mg/kg
(inicialmente a dose foi ajustada para manter os niveis sanguineos no “vale” entre
80— 100 ng/mL nos primeiros 6 meses, com fixacdo posterior na dose de 2,5 mg/kg
nos proximos 18 meses) (50 vs. 15%; p < 0,01) [95]. Um estudo observacional
multicéntrico avaliou o Neoral® [101], uma prepara¢do microemulsionada de CsA,
em 62 criangas com SNRF, com ajuste da dose usando os mesmos niveis “vale”-alvo
mencionados acima. Neste estudo a CsA microemulsificada foi eficaz e segura (taxa
de sobrevida livre de recidiva no més 24, 58%; incidéncia de nefrotoxicidade, 8,6%),
semelhante a CsA convencional [100].

A AUCO-4 (4rea sob a curva de concentracdo em relacdo ao tempo) de CsA é melhor
prevista por C2 (concentracdo sanguinea de CsA 2 h apds a dose) em pacientes com
transplante renal [120]. Achados semelhantes foram relatados em criangas com SN
[121]. Um ERC multicéntrico, prospectivo, no Japdo em 93 criancas com SNRF
comparou dois niveis alvo diferentes de C2: um grupo C2 mais alto (alvo C2 600—700
ng/mL nos primeiros 6 meses, seguido por 450-550 ng/mL para nos proximos 18
meses) e um grupo C2 mais baixo (alvo C2 450-550 ng/mL nos primeiros 6 meses,
seguido por 300-400 ng/mL nos proximos 18 meses) [94]. Aos 24 meses, a taxa de
recaida foi significativamente menor no grupo C2 superior do que no grupo C2
inferior (0,41 vs. 0,95 vezes/pessoa-ano; taxa de risco, 0,43; intervalo de confianca
de 95%, 0,19 a 0,84; p < 0,05). A taxa e a gravidade dos eventos adversos foram
semelhantes em ambos os grupos de tratamento [94].
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A absorc¢do de CsA por via oral, apds a administracao pré-refeicdo (15 a 30 minutos
antes de uma refeicao) é maior do que a administragao pds-refeicao, portanto, pode
ser preferivel administrar CsA antes das refei¢cdes. A principal prioridade é oferecé-
la de maneira consistente. O uso concomitante com outras drogas requer atencdo,
pois os antimicrobianos macrolideos e muitas outras drogas podem afetar o
metabolismo. O suco de “grapefruit” (toranja) deve ser evitado, pois inibe o
metabolismo da CsA causando aumento das concentracdes sanguineas da droga.

Tacrolimo: monitorizagao terapéutica do farmaco O tacrolimo requer ajuste da
dosagem através da monitorizacdo da concentracdo sanguinea. No entanto, a
dosagem segura e eficaz e o modo de administracdo do TAC ainda ndo foram
estabelecidos em criangas com SNSE. A dosagem sugerida e os niveis sanguineos sdao
extrapolados a partir de dados de receptores de transplante renal.

Consideragdes gerais de beneficio/risco do uso de INCs A CsA é muito eficaz no
tratamento de SNRF/SNDE e permite a reducdo gradual e descontinuagdo de
esteroides na maioria dos pacientes [95, 100—105]. A limitacdo da terapia com CsA
€ gque muitos pacientes apresentam recaida apds a suspensdo da terapia com CsA
(dependéncia de CsA) [101-104, 106]. Além disso, os INCs tém uma variedade de
efeitos colaterais, incluindo nefrotoxicidade. Em comparagao com CsA, TAC
apresenta menos efeitos colaterais cosméticos

Redug¢do gradual e descontinuagdo de INCs Se uma crianca permanecer em
remissdo sustentada por pelo menos 12-24 meses, sem esteroides, a
descontinuacdo de INCs deve ser considerada para evitar nefrotoxicidade [115, 116].
Pode ser preferivel reduzir a dose de CNI para zero ao longo de cerca de 3 meses,
em vez de interrompe-la abruptamente, porque no caso de reaparecimento de
proteindria durante a reducado, o restabelecimento da dose inicial de INC pode ser
suficiente para evitar uma recaida e um curso de PDN oral, ao mesmo tempo que
caracteriza a necessidade do paciente quanto a terapia de manutencao.

Ciclofosfamida
¢ Ao usar ciclofosfamida (CYC):

e Recomendamos iniciar quando o paciente estiver em remissdo induzida por
esteroides e usar um Unico curso de 2 mg/kg por dia (dose maxima de 150 mg)
administrado por via oral por 12 semanas (grau B, recomenda¢do moderada). ou ,um
curso unico de 3 mg/kg por dia (dose maxima de 150 mg) por 8 semanas
administrado por via oral (grau B, recomendacdo moderada).

e Recomendamos que a dose cumulativa maxima de CYC ndo exceda 168 mg/kg
(grau C, recomendacdo moderada).
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e Recomendamos que, se a adesdo for incerta, um ciclo Unico mensal de CYC
intravenoso (500 mg/m? por dose (dose tnica maxima de 1 g) x 6 meses) pode ser
administrado (grau B, recomendag¢do moderada).

e Sugerimos administrar CYC em combinagdo com PDN oral em dias alternados
comecando com uma dose de 40 mg/m? (1,5 mg/kg) e reduzindo para 10 mg/m? (0,3
mg/kg) ao longo do tratamento (grau D, recomendacgao fraca).

e Recomendamos monitoramento de neutropenia (contagem absoluta de
neutrofilos < 1.500/uL) com hemograma completo a cada 2 semanas (grau D,
recomendacdo fraca) e interrupg¢do da CYC se a crianga desenvolver leucopenia (<
4.000/uL) ou neutropenia (< 1.500/puL) ou trombocitopenia significativa (<
50.000/pL) (grau X, recomendacdo forte) com reintrodugdo apds a recuperacdo das
contagens de células sanguineas utilizando uma dose menor (grau X, recomendacao
forte).

¢ Recomendamos manter uma alta ingestdo de liquidos durante o tratamento para
garantir um alto débito urinario (grau C, recomendacdo moderada).

Evidéncia e justificativa — Eficacia da CYC Uma meta-andlise de 4 ERCs com 161
participantes [12] comparando CYC com PDN ou placebo mostrou uma redugdo no
numero de recaidas em 6 a 12 meses (4 estudos, 161 criancas; RR 0,47 [95 % CI 0,34,
0,66]) [12]. Quando a adesdo ao tratamento for um problema, um unico curso de
infusdes endovenosas mensais de CYC de 500 mg/m? por dose (dose Unica maxima
de 1 g) x 6 meses pode ser administrado [122, 123].

Uma revisdao de 38 ERCs e estudos observacionais publicados entre 1960 e 2000,
avaliando agentes alquilantes (CYC e clorambucil) [13] incluindo 1.504 pacientes e
1.573 cursos, indicou taxas de remissao sustentada de 72% apds 2 anos e 36% apods
5 anos para SNRF; as taxas foram de 40% e 24%, para SNDE, respectivamente. A
manutencdo da remissdo sustentada diminui com o tempo, ou seja, 44-57% em 1
ano, 28-42% em 2 anos, 13-31% em 5 anos [124-128]. O efeito pode ser menor em
criancas com menos de 3-5,5 anos de idade [125, 127, 129].

Em comparacdo com cursos de CsA por 6-12 meses (dois ERCs), a porcentagem real
de remissdo sustentada em 2 anos para agentes alquilantes foi maior, indicando que
o efeito dos agentes alquilantes durou mais do que CsA apds a suspensao da terapia
[12 ]. Um ensaio comparativo ndo randomizado ([130], n = 46) sugere que o RTX ndo
é inferior ao CYC na manutengdo da remissao ao longo de 1 ano.

O tratamento com ciclofosfamida deve ser iniciado apds o paciente ter atingido a
remissdo e ter sido tratado com a dose recomendada de PDN para recaida. A
literatura publicada que examina o uso de CYC ndo aborda diretamente se a co-
intervengdo com PDN é necessdria para reducao de recaidas ou do risco de efeitos
adversos. Descricbes de continuacdo de PDN ou administracdo concomitante de
PDN e CYC variam amplamente na literatura. As variagdes encontradas vao de PDN
10-40 mg/m? diariamente ou em dias alternados, a 60 mg/m?em dias alternados. A
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reducdo gradual no final do tratamento também se mostra altamente variavel [13,
96, 124, 131]. Devido a variagdo substancial na pratica, administrar CYC em
combina¢ao com PDN oral em dias alternados, comegando com uma dose de 40
mg/m? (1,5 mg/kg) e reduzindo para 10 mg/m? (0,3 mg/kg) ao longo da duragio de
tratamento foi considerada uma pratica razoavel pelo comité de diretrizes. PDN oral
em dias alternados pode ajudar na reducdo do risco de neutropenia na fase inicial
da introducao de CYC.

Perfil de toxicidade Leucopenia ocorreu em 32,4% dos pacientes em tratamento
com CYC e foi mais comum com CYC isolada do que com protocolos de CYC em
associacdo com PDN (22/38 vs. 8/52) [13]. A metanadlise de Latta et al relatou
alopecia reversivel em 17,8%, infec¢des em 1,5%, cistite hemorragica em 2,2% e
malignidade em 0,2%. No entanto, a dose cumulativa empregada em muitos dos
estudos incluidos foi maior do que as recomendagdes atuais [13]. Estudos utilizando
doses cumulativas mais baixas [124, 132] relatam leucopenia transitéria (7 a 23%)
como o principal efeito adverso, com ocorréncia de alopecia transitéria e cistite
hemorragica em < 1%. No entanto, faltam estudos de acompanhamento de longo
prazo em pacientes tratados com essas doses mais baixas.

A incidéncia de disfungcdo gonadal (amenorreia e menopausa prematura em
mulheres e infertilidade em homens e mulheres) depende da idade, sexo e dose
cumulativa de CYC, independentemente de como a medicac¢do é administrada [133-
135]. Dados compilados de 8 estudos em 119 pacientes do sexo masculino [13]
demonstraram um forte risco dose- dependente para infertilidade (consulte a Tabela
Suplementar S9).

Mulheres: A CYC pode induzir deple¢ao de foliculos ovarianos e encolhimento e
fibrose dos ovarios. As mulheres tratadas antes dos 25 anos tém menor risco de
infertilidade do que aquelas tratadas apds os 30 anos [136]. A CYC esta associada a
malformacgdes congénitas (ou fetais) e deve ser evitada durante as primeiras 10
semanas de gestagao.

Meninas e mulheres mais jovens tém menor probabilidade de apresentar faléncia
ovariana com exposicdo a CYC, pois possuem maior reserva ovariana. Assim, parece
improvavel que mulheres com menos de 20 anos sofram de faléncia ovariana com
um curso inicial de CYC (0 a 4%), enquanto o risco é significativo em mulheres com
mais de 30 (23 a 54%) e > 40 (75%) [133, 137].

Homens: A CYC causa uma diminuicdo na contagem de espermatozoides e com
doses e duracdo de tratamento maiores pode levar a azoospermia irreversivel. A
gravidade e o risco de toxicidade gonadal devido a CYC dependem da atividade
gonadal no momento do tratamento (pré-puberes vs. homens sexualmente
maduros) e da dose cumulativa total. Lesdes testiculares ocorrem em meninos e
homens apds 7 a 9 g de CYC; a recuperacdao é documentada em alguns pacientes
[134]. Lentz et al. relataram auséncia de risco aumentado de lesdo gonadal em doses
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totais abaixo de 168 mg/kg [138]. Os pacientes devem ser monitorados quanto a
efeitos colaterais conforme indicado nas Tabelas 4 e 5.

Balango de riscos e beneficios: Os agentes alquilantes, em particular a CYC, tém sido
usados na SN pedidtrica ha mais de 5 décadas. Considerando que outros agentes
alquilantes, ou seja, clorambucil, atualmente sdao raramente usados para criangas
com SNSE e mostraram um perfil de seguranga pior em comparagdo com a CYC [13],
este documento enfoca a CYC. A CYC é relativamente barata, seus requisitos de
monitoramento envolvem testes -padrdo relativamente baratos e prontamente
disponiveis. Em comparagao com agentes como LEV, MMF e CNI, o CYC é
administrada em um curso de curto prazo com efeito sustentado apds a
descontinuagdo. Assim, o monitoramento de seguranga é necessario por um periodo
mais curto. O risco de toxicidade gonadal é reduzido com a restricao apropriada da
dose cumulativa total. A CYC deve ser utilizada com cautela em homens na pré-
puberdade. O risco de cistite hemorragica é muito baixo com terapia oral na dose
recomendada e com manutencdo da ingestdo de liquidos e da diurese.
Leucopenia/neutropenia é o evento adverso esperado mais comum, e o ajuste de
dose é um componente de todos os protocolos. E importante observar que o uso de
CYC requer tratamento adicional com PDN oral, o que pode promover toxicidade
adicional aos esterdides. Em suma, os riscos potenciais do CYC podem favorecer o
uso de outros agentes poupadores de esteroides, se disponiveis.

Levamisol

¢ Recomendamos levamisol na dose de 2-2,5 mg/kg administrado em dias
alternados (com dose maxima de 150 mg) apds a remissao ser alcancada com PDN
na dose recomendada (grau B, recomendac¢do moderada).

e Recomendamos a dosagem de ANCA ao inicio da terapia, se disponivel, com
reavaliacdo a cada 6—12 meses durante a terapia (grau X, recomendacao moderada).

* Recomendamos monitorar clinicamente o aparecimento de erupc¢do cutdnea e a
avaliagdo de hemograma completo e as transaminases hepdaticas a cada 3—4 meses
(grau X, recomendacdo moderada).

Evidéncia e justificativa — Evidéncia de eficacia para levamisol. Um ERC multicéntrico
internacional recente melhorou a qualidade da evidéncia para a eficdcia e seguranca do
LEV. Gruppen (2018) [139] comparou a terapia LEV com placebo em 99 criangas com
SNRF ou SNDE e encontrou uma reducdo significativa no nimero de recaidas em 12
meses (RR de recaidas em LEV 0,77,95% CI 0,61 a 0,97) [12]. Assim, 26% das criancas no
grupo LEV em comparacdo com 6% no grupo placebo permaneceram em remissdao em
12 meses. Oito ERCs (474 participantes) combinados em uma meta-andlise [12]
indicaram um beneficio de LEV sobre PDN, placebo ou nenhum tratamento (RR 0,52, IC
95% 0,33 a 0,82).
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Pequenos ERCs comparativos entre LEV e CYC [140, 141] ndo mostraram diferenca na
eficacia dos dois tratamentos, mas nao foram desenhados para mostra-la. Um ERC ndo
encontrou diferenca na eficacia entre MMF e LEV, mas os niveis de MMF nao foram
medidos [142]. Os estudos Gruppen 2018 [139] e Sinha 2019 [142] sugerem que a LEV
pode ser mais eficaz na SNRF do que na SNDE. Esses ERCs recentes [139, 142] usaram
uma dose de LEV de 2,5 mg/kg/dia alternado, maximo de 150 mg, por 12 meses. A
maioria dos outros estudos recentes usou doses de 2 a 3 mg/kg em dias alternados por
6 a 24 meses. Alguns estudos observacionais usaram doses de 2—2,5 mg/kg diariamente
por 4—24 meses [143—149] com trés estudos [147—-149] sugerindo reduc¢des nas taxas de
recaida em pacientes que nao responderam ao LEV em dias alternados. Esses dados
requerem confirmacgdo através de ERCs ainda maiores, desenhados para detectar uma
diferenca, se houver.

Perfil de toxicidade: Os efeitos adversos comuns incluem erupg¢bes cutaneas,
leucopenia e testes de funcdo hepdtica anormais. Estes sdao geralmente transitérios e
reversiveis com a descontinuacdo da terapia. Raramente foram relatados artrite ANCA
positiva (2% em Gruppen 2018 [139]), erupcdo cutanea e outros sintomas de vasculite,
gue desaparecem com a descontinuacdo do LEV.

Balango de riscos e beneficios: Embora a maioria dos efeitos adversos seja transitdria e
reversivel com a descontinuacdo, a principal ameaca emergente é a vasculite ANCA
positiva, particularmente com uso prolongado. O monitoramento regular, conforme
indicado nas Tabelas 4 e 5, é recomendado com a interrupgao da terapia se os titulos de
ANCA forem positivos.

Redugdo/descontinuagdo: Os estudos disponiveis ndo comentam sobre isso. A
descontinuacdao sem reducdo gradual deve ser considerada uma vez que o paciente
esteja em remissao sustentada e sem esteroides por pelo menos 12 meses.

Consideragdes gerais sobre o uso do levamisol: O LEV é um imunomodulador utilizado
ha mais de 3 décadas na SN. Seu baixo custo o torna uma opg¢ao util, principalmente em
ambientes com poucos recursos. No entanto, ndo esta disponivel em alguns paises. A
auséncia de nefrotoxicidade e a facilidade de monitoramento sdo outras vantagens
importantes. Ao introduzir este agente, alguns médicos preferem manter a PDN de baixa
dose em dias alternados em dias sem LEV por alguns meses, subsequentemente a PDN
oral é reduzida e interrompida, e o paciente permanece apenas com LEV

Micofenolato de mofetila/micofendlico sddico

¢. Ao usar micofenolato de mofetila MMF, recomendamos uma dose inicial de 1200
mg/m? de superficie corpdrea (dose maxima de 3000 mg) dividida em duas doses orais
a cada 12 h (grau B, recomendacdo moderada).

e Como alternativa, recomendamos o uso da dose correspondente de micofenolato
sédico (MPS), sendo que, 360 mg de MPS correspondem a 500 mg de MMF (grau B,
recomendacdo moderada).
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e. Sugerimos iniciar a terapia com MMF/MPS enquanto a crianca ainda estiver
recebendo terapia com esteroides em dias alternados, pois o efeito imunossupressor do
MMF/MPS é retardado (grau C, recomendacdo fraca). Na maioria das criangas, os
esteroides em dias alternados podem ser reduzidos e descontinuados em 6 a 12
semanas.

¢. Recomendamos o uso de monitoramento terapéutico, visando uma darea sob a curva
de 12 horas de acido micofendlico (MPA) acima de 50 mg h/L, em pacientes que nio
estiverem controlados com terapia com MMF apesar do uso da dosagem recomendada
(grau B, recomendacdo moderada).

¢. Recomendamos que as adolescentes sexualmente ativas recebam MMF/MPS apenas
se estiverem usando contracep¢do adequada (grau X, recomendacao forte).

Evidéncia e justificativa—Dosagem e monitoramento terapéutico de drogas A dose
padrdo para MMF em ERCs é de 1200 mg/m?/dia dividida em duas doses a cada 12 h,
por via oral, com uma dose didria maxima de 3000 mg. Quinhentos mg de MMF
correspondem a 360 mg de MPS. Os pacientes podem comecar com metade da dose e
a dosagem pode ser aumentada apds 1 semana, caso nao haja efeitos colaterais, por
exemplo, leucopenia ou desconforto gastrointestinal.

Monitoramento de MMF/MPS Os pacientes devem ser monitorados quanto a efeitos
colaterais, conforme indicado nas Tabelas 4 e 5. As indica¢cdes de monitoramento de
terapéutico sao fornecidas abaixo.

Monitoramento terapéutico: A avaliacdo dos niveis no “vale” de acido micofendlico
(MPA) ndo é recomendada, pois hda uma correlagdo fraca com eficicia e seguranca
usando medig¢des Unicas pré-dose [150, 151]. Uma estratégia de amostragem limitada
para avaliar perfis farmacocinéticos foi estabelecida em criangas com SN em remissao,
em monoterapia com MMF [152], enquanto tal perfil ndo esta disponivel para aqueles
sob MPS. Esta avaliacdo requer trés medi¢cdes de MPA plasmatico nos tempos 0 min
(antes da administracdo, C0), 60 min (C1) e 120 min (C2) apds a administracdo e permite
uma boa estimativa de MPA-AUCO-12 usando a férmula eMPA - AUC0-12 = 8,70 + 4,63
*C0+1,90 *C1+1,52 * C2[152]. Em criangas com SNRF com MPA AUCO0-12 > 50 mg x
h/L estimado através da férmula eMPA—AUC= 7,75 + (6,49 * C0) + (0,7 6 * C0,5) + (2,43
* C2) [108, 153], a eficacia do MMF foi semelhante a da CsA [108]. Esta ultima formula
foi originalmente estabelecida em pacientes adultos transplantados cardiacos tratados
com CsA concomitante. Recomendamos o uso de monitoramento terapéutico de
medicamentos em pacientes ndo controlados com terapia com MMF, apesar da
utilizacdo de dosagem adequada visando eMPA-AUC 0-12 > 50 mg x h/L. Para este
propédsito, qualquer uma das férmulas acima mencionadas pode ser empregada [108,
152, 153]. Deve-se notar que os imunoensaios para a determinacdo dos niveis
plasmaticos de MPA medem niveis plasmaticos de MPA 10 a 20% mais altos do que a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) ou espectrometria de massa (MS) devido
a reatividade cruzada com metabdlitos de MPA [154, 155].



Trautmann A et al. Pediatr Nephrol. 2022 Oct 21. doi: 10.1007/s00467-022-05739-3. Epub
ahead of print. PMID: 36269406.

Eficacia de MMF/MPS Nenhum ERC comparou MMF ou MPS com PDN em criangas com
SNRF ou SNDE. No entanto, numerosos estudos observacionais [156-160] (Tabela
Suplementar S8) relataram que MMF ou MPS s3o mais eficazes do que PDN, na
manutenc¢ao da remissao em criangas com SNRF ou SNDE. Esses estudos mostraram
reducdo de aproximadamente 50% na taxa de recaida sob MMF/MPS, permitindo
reducdo na dose ou cessacdo do PDN. Os estudos ndo compararam especificamente as
eficacias relativas de MMF/MPS em criancas com SNRF ou SNDE.

Quatro ERCs compararam o MMF com outros agentes poupadores de esteroides em
SNRF ou SNDE. Trés ERCs compararam MMF com CsA em 142 criancas. Dois ERCs [107,
108] combinados em meta-analise ndo encontraram diferenca entre MMF e CsA, no
numero de criangas com recaida (82 criangas: RR 1,90, IC 95% 0,66 a 5,46) [12]. No
entanto, a taxa de recaida/ano foi maior em criangas tratadas com MMF em
comparac¢do com CsA (3 estudos, 142 criangas: diferenca média 0,83,95% Cl 0,33 a 1,33)
quando um terceiro estudo foi incluido [12]. Um ERC comparou o MMF com o LEV e ndo
encontrou diferengas no numero de criangas com recaida aos 12 meses entre os
tratamentos [142]. Niveis de MPA ndo foram medidos neste estudo.

Trés estudos observacionais envolvendo 312 criangas com SNRF ou SNDE compararam
MMF com TAC [14, 110] ou CsA [111]. Os niveis de MPA ndo foram monitorados nesses
estudos. Dois desses estudos [14, 111] encontraram melhor eficdcia para manter a
remissao com INCs em comparacdo com MMF, embora os efeitos adversos fossem mais
comuns com INCs.

Perfil de toxicidade: Os efeitos adversos mais comuns do MMF sdo dor abdominal,
perda de apetite, diarreia e perda de peso. Estes eventos sdo menos provaveis com
utilizacdo de MPS com revestimento entérico. No entanto, alguns individuos toleram
melhor o MMF do que o MPS. Outros efeitos adversos s3ao leucopenia, anemia e
elevacdo das transaminases hepadticas. Esses efeitos adversos sdao incomuns e
geralmente leves. O monitoramento de efeitos colaterais deve ser feito conforme
indicado nas Tabelas 4 e 5. 0 MMF/MPS é teratogénico nos primeiros meses de gravidez,
portanto, contracepcdo eficaz deve ser usada por todas as adolescentes sexualmente
ativas durante o tratamento com MMF/MPS. Nos homens, evidéncias recentes em
pacientes recebendo MMF/MPS apds transplante renal e uma grande meta-analise de
diferentes drogas [161] indicam que o risco de malformagdes congénitas é comparavel
ao da populagdo em geral [162].

Consideracdes gerais sobre beneficio/risco do uso de MMF/MPS Existe agora extensa
documentacgdo sobre o uso bem-sucedido e seguro de MMF em criangas com SNRF e
SNDE, mas os estudos nao diferenciaram entre esses grupos. Na pratica clinica, o MMF
parece ser mais eficaz em criancas com SNRF. Suas vantagens consistem na auséncia de
nefrotoxicidade e de efeitos colaterais cosméticos relacionados aos INCs.

Redugdo gradual e descontinuagdo do MMF/MPS N3o ha estudos sobre a duragdo do
uso do MMF/MPS ou sobre quando descontinuar o MMF/MPS. Se a crianca atingir o
controle da terapia por pelo menos 12 meses, pode-se considerar a reducdo gradual do
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MMF ao longo de 3 a 6 meses e, em seguida, sua interrupgao. Assim como com os INCls,
a vantagem da reducdo gradual em relagdo a interrupgdo abrupta é que, em caso de
proteinuria, o restabelecimento do MMF na dose inicial pode ser suficiente para evitar
uma recaida, ao mesmo tempo em que estabelece que a crianga ainda necessita de
tratamento de manutencdo. O uso de periodos mais prolongados pode ser considerado,
especialmente na idade peri-pubere ou na presenca de toxicidade grave prévia por
esteroides.

Rituximabe (RTX)

¢ Recomendamos o uso de RTX como um agente poupador de esteroides em criangas
com SNRF ou SNDE que ndo atingiram controle apds um curso de tratamento, com pelo
menos um outro agente poupador de esteroides em dose adequada, especialmente em
caso de ndo adesdo (grau B, recomendac¢dao moderada). Isso é especialmente preferivel,
tanto em termos de seguranca quanto de eficdcia, acima da idade de 7 a 9 anos (grau C,
recomendacao fraca).

e Ao utilizar RTX, recomendamos uma dosagem de 375 mg/m? para cada infus3o,
variando de 1 a 4 infusdes (dose Unica maxima de 1000 mg) preferencialmente quando
o paciente estiver em remissado (grau C, recomendacdo moderada).

¢. Recomendamos monitorar as contagens totais de células B CD19(+) no inicio e apds o
tratamento com RTX, 7 dias apds a infusdo para garantir a deplecdo adequada de células
B indicada por uma contagem absoluta de células CD19 < 5 células/mm?3 ou < 1% do total
de linfdcitos (grau B, recomendacao forte).

e. Recomendamos monitorar os niveis de 1gG no inicio e periodicamente apds o
tratamento com RTX para detectar hipogamaglobulinemia (IgG abaixo da faixa normal
relacionada a idade) (grau B, forte recomendacao).

¢. Recomendamos pré-medica¢do com paracetamol/acetaminofeno, anti-histaminicos
e/ou esterdides (grau B, recomenda¢do moderada).

* Apds a(s) infusdo(des) de RTX, recomendamos reduzir gradualmente a PDN oral e
outros agentes poupadores de esteroides dentro de 2 a 3 meses (grau B, recomendacdo
forte).

Evidéncia e justificativa: Em termos de regime de dosagem, o curso original de RTX
utilizado para pacientes com linfoma exigia 375 mg/m? administrados como uma infusdo
IV semanal em 4 doses. Os protocolos RTX utilizados nos ERCs disponiveis e estudos
observacionais em criancas com SNRF/SNDE empregaram 1, 2, 4 ou 7 infusGes. Além da
variabilidade no numero de infusdes de RTX, houve variacdo na dosagem de RTX, de 375
a 1500 mg/m? por tratamento, embora a maioria dos estudos tenha utilizado 375
mg/m?. A dose de 750 mg/m? n3o foi associada a melhor taxa de resposta do que 375
mg/m?; no entanto, uma dose mais baixa de RTX (100 mg/m?) foi associada ao risco de
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recaida precoce (revisado em [163] e em [164]). Em termos de niUmero de infusGes por
curso de tratamento com RTX, o uso de uma unica infusdao em dose padrao seguida de
monitoramento de células CD19 (+) em 7 dias é derivado de estudos realizados em
adultos com vasculite renal associada a ANCA e nefropatia membranosa. Se 7 dias apds
a infusdo, a porcentagem de células B totais for < 1% do total de linfécitos, considera-se
a deplecdo de células B adequada [165]. A reconstituicdo de células B é definida quando
as contagens totais de células B sdo > 5/mm?3 em nimero absoluto [166].

Eficicia do RTX Durante a ultima década, varios ERCs demonstraram que o RTX é
razoavelmente seguro a curto prazo e relativamente eficaz, quando comparado a outros
imunossupressores, como tratamento poupador de esteroides. No entanto, os estudos
diferem em termos de populagdes, nimero de doses de RTX, medicamentos adicionais
e comparadores. Ao contrdrio de outros imunossupressores, a falta de seguimento em
longo prazo em pacientes tratados com RTX deve ser considerada no momento da
decisdo clinica.

Oito ERCs avaliaram a eficacia do RTX em criangcas com SNRF ou SNDE. Quatro ERCs
avaliaram 1 a 4 doses de RTX em criangcas com SNDE e dependéncia de INC em
comparacdo com placebo [167, 168] ou INCs [169, 170]. Quatro estudos compararam 1
a 2 doses de RTX em criancas com SNRF ou SNDE em baixa dose de PDN em comparacao
com TAC [171], baixa dose de PDN [172, 173] ou baixa dose de MMF [174]. Uma
metanalise mostrou que o nimero de pacientes com recaida caiu 80% em 6 meses e
50% em 12 meses apods o tratamento [12]. Maior duragdo da remissdo foi observada em
criangas cujas recaidas foram previamente tratadas apenas com PDN [172, 173]. Além
disso, um grande estudo retrospectivo avaliando o uso de RTX em mais de 500 criangas
com SNRF / SNDE mostrou que os pacientes tinham 19% mais chances de recidiva para
cada agente poupador de esteroides adicional recebido antes do RTX, e que a idade mais
jovem na primeira infusdo foi associada a recaida [164, 175, 176].

Perfil de toxicidade: Os eventos adversos foram geralmente limitados a reacdes leves a
infusdo. Ndo houve aumento de infec¢des. A neutropenia relacionada ao RTX (NRR) foi
bem documentada na literatura, embora o mecanismo exato ndo seja bem conhecido.
Em criangas, a RRN geralmente ndo esta associada a infec¢Ges bacterianas ou virais
graves e a maioria das infec¢des relatadas sdao autolimitadas. A suplementacao com
fator estimulador de col6nias de granuldcitos (G-CSF) pode ndo ser necessaria,
especialmente na neutropenia de inicio tardio, ou seja, neutropenia ocorrendo 4
semanas apos a ultima infusao de RTX [177-179].

Nenhuma morte ou reacao adversa grave foi registrada em ERCs sobre o uso de RTX em
criancas com SNSE. Embora existam relatos de casos de fibrose pulmonar fatal, colite
ulcerativa imunomediada, miocardite fulminante, pneumonia por Pneumocystis jiroveci
apos o uso de RTX em criancas com SNSE, uma pesquisa retrospectiva de 511 criancgas
com SNSE e tratadas com RTX [180] identificou apenas dois criangas com complica¢des
graves, mas nao fatais (pneumonia por Pneumocystis jiroveci, miocardite). No entanto,
demonstrou-se reducdo prolongada e significativa de células B de memoria total e de
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membdria “switch”, juntamente com hipogamaglobulinemia, em pacientes apds RTX,
particularmente em pacientes jovens com SNSE [181].

Monitoramento A exclusdo de certas infeccdes e o monitoramento de efeitos colaterais
devem ser feitos conforme indicado nas Tabelas 4 e 5.

Consideracoes gerais de risco e beneficio O tratamento com RTX provou ser
razoavelmente seguro e eficaz para SNRF e SNDE. Dado seu incerto perfil de seguranca
em longo prazo, é aconselhavel usar o RTX como um agente poupador de esteroides de
segunda linha em criangas ndo controladas com terapia com um agente poupador de
esteroides de primeira linha. Como os efeitos colaterais de longo prazo, como
hipogamaglobulinemia, parecem ser mais provaveis e a eficdcia parece menos
convincente em criangas mais novas, o uso de RTX pode ser reservado para criancgas
mais velhas.

Tratamento de infusdo repetida com RTX Apds o primeiro curso de RTX, diversas
abordagens para cursos repetidos foram propostas, com base na recidiva da doenca, na
reconstituicdo de células B ou no tempo decorrido desde o tratamento inicial. Faltam
evidéncias para a abordagem mais correta [164]. Com base em uma pesquisa
retrospectiva recente, 30 de 346 criancgas incluidas toleraram até 7 cursos de infusdes
de RTX (em geral na dose de 375 mg/m?/ciclo) com um perfil de efeitos colaterais
aceitavel (hipogamaglobulinemia mais comum, seguido por infec¢des e neutropenia) e
boa eficécia [182].

Reducao e interrupg¢ao de outros agentes imunossupressores pds-RTX Desconhece-se
até que ponto outros agentes imunossupressores devem ser reduzidos ou
descontinuados ap6s a administracdo de RTX. Na maioria dos estudos, a PDN em doses
em dias alternados foi reduzida 2 meses antes que os INCs fossem reduzidos e
interrompidos. Se os pacientes estivessem em uso de MMF e mizoribina, esses
medicamentos eram descontinuados apds a primeira dose de RTX. Um estudo recente
[180] demonstrou que a resposta ao tratamento depende tanto da dose de RTX quanto
do uso de imunossupressao de manutenc¢do. O estudo documentou que em pacientes
complicados de SNRF e SNDE, a administracdo de “dose baixa”, ou seja, 375 mg/m? de
RTX e manutencdo da imunossupressdo, mais frequentemente com MMF, mas em
alguns casos com CNI ou PDN oral, foi equivalente em termos de periodo mediano sem
recaida, quando comparada a administracdo de doses mais altas sem imunossupressdo
de manutencdo, apds RTX [180]. Na SNDE, um pequeno estudo de coorte prospectivo
observou que a sobrevida livre de recaida por 12 meses apds a terapia com RTX foi maior
em criangas que receberam MMF do que em criangas que nao receberam MMF [183].
Um ERC avaliando o tratamento com MMF pds-RTX em casos “complicados” de SNRF e
SNDE mostrou que essa abordagem foi util na prevengao de recaidas em 80% dos
pacientes [166]. Estd em andamento um ERC comparando MMF de manutencdo com
infusOes repetidas de RTX em criancas com SNDE (Estudo RITURNS II, NCT03899103). O
uso de INCs apos infusGes de RTX pode ser igualmente Util, mas esta opc¢do ndo foi
formalmente avaliada. Esses dados sugerem que em criangas com SNDE ndo controladas
apenas com RTX, apds infusdes subsequentes de RTX, a estratégia de manter um agente
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poupador de esteroides orais (MMF ou CNI) por pelo menos 6 meses pode promover
remissao sustentada.

Suspensao do RTX Como ocorre com todos os agentes poupadores de esteroides e ainda
mais com o RTX devido ao seu efeito duradouro, uma vez que a crianca esteja controlada
com a terapia, as infusGes de RTX devem ser descontinuadas.

Outros anticorpos monoclonais anti-CD20 Além do RTX, outros anticorpos monoclonais
direcionados as células B ou modulando sua fungao ou depletando plasmécitos tém sido
empregados no tratamento de SNSE

Ofatumumabe O ofatumumabe, ao contrdrio do rituximabe, é um anticorpo
monoclonal anti-CD20 totalmente humanizado. Um relato de caso descreveu dois
meninos, de 3 e 14 anos, com SNSE persistente, alérgicos ao rituximabe. Ambas as
criancas alcancaram uma remissdo prolongada superior a 12 meses apds a
administracdo de uma dose Unica de ofatumumabe [184]. No entanto, um ensaio clinico
recente comparando RTX e ofatumumabe em 140 criancas randomizadas com SNDE
observou que ndo houve diferenca na porcentagem de participantes que recairam em
12 ou 24 meses [185].

Combinagdo de mais de um agente poupador de esteroides

¢. Recomendamos inscrever criangas com SNRF ou SNDE grave que nao obtiveram
remissao estdvel ou que apresentam toxicidade significativa associada ao tratamento,
apesar da utilizacdo de pelo menos um agente poupador de esteroides, em dose
adequada, em um ensaio clinico, se disponivel (grau X, recomendacao forte).

Evidéncia e justificativa A combinacdo de diferentes agentes poupadores de esteroides
ndo é suportada por evidéncias adequadas. Ndo ha RCTs que comparem a combinagdo
de INC mais MMF vs. INC ou MMF isolado. Existe um unico estudo observacional
envolvendo 130 criangas paquistanesas com SNSE. Destes, 20 tiveram resposta abaixo
do ideal para MMF e CsA foi adicionada. Dezenove dos 20 se beneficiaram, mas apenas
4 apresentaram remissdao completa e 9 evoluiram dependentes de INC. Em uma
publicacdo retrospectiva sobre o uso de RTX [180], o uso prolongado de MMF ou outros
agentes poupadores de esterdides, apds um Unico ciclo de RTX, promoveu uma remissao
estdvel naqueles que receberam RTX em baixa dose (375 mg/m? por curso), sem
aumento no beneficio para aqueles que receberam doses mais altas de RTX (750 mg/m?
ou superior). Sugerimos que, se as criancas com SNRF ou SNDE forem controladas com
terapia com mais de um imunossupressor (ou seja, agente poupador de esterdides mais
PDN de manutencdo ou INC mais MMF), a descontinuacdo do agente mais toxico seja
implementada.

Outros agentes poupadores de esteroides
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e Recomendamos que mizoribina, azitromicina, azatioprina ou hormonio
adrenocorticotroéfico (ACTH) ndo sejam utilizados para o tratamento de criangas com
SNSE (grau B, recomendag¢ao moderada).

Evidéncia e justificativa: Um Unico ERC ndo encontrou nenhum beneficio definitivo da
azitromicina em comparagao com PDN no episédio inicial de SNSE [57]. ERCs Unicos ndo
encontraram beneficio de azatioprina, ACTH ou mizoribina em criangas com SNRF ou
SNDE [186-188].

Medidas adjuntas

Manejo do status volémico, edema e pressao arterial

Medidas gerais

e Recomendamos avaliar o status volémico de uma crianga com quadro nefrético agudo
(grau A, recomendacao forte).

¢ Ndo recomendamos restricdo hidrica de rotina em pacientes com SNSE (grau C,
recomendagdo moderada).

e Sugerimos restri¢do hidrica em caso de hiponatremia (< 130 meq/L) e/ou edema grave
em ambiente hospitalar (grau C, recomendacdo fraca).

e Recomendamos uma dieta com baixo teor de sal (dose maxima sugerida de 2-3
meq/kg/dia) durante recidivas com edema moderado ou grave e ingestdo normal de sal
durante a remissao (grau C, recomendacdo moderada).

e Recomendamos o monitoramento da hipertensdo em todas as criancas com SNSE e
adesdo as diretrizes atuais de hipertensao em criangas com hipertensao persistente
confirmada (grau A, recomendacao forte).

¢ Ndo recomendamos a administracdo de IECA ou BRA em SNSE para controlar o edema
ou a hipertensao na recaida (grau X, recomendacao forte).

Em caso de hipovolemia ou IRA

e Em pacientes com sinais de hipovolemia, recomendamos suspender os diuréticos
devido ao risco de trombose, choque hipovolémico e IRA, e descontinuar IECA ou BRA
(grau X, recomendacao forte).
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e Recomendamos o uso de infusdes de albumina a 20% ou 25% em pacientes com sinais
de hipovolemia (incluindo oliguria, IRA, tempo de enchimento capilar prolongado,
taquicardia e desconforto abdominal) e adigdo de furosemida (1-2 mg/kg administrado
i.v.) no meio e/ou ao final da infusdo se a volemia tiver sido restaurada e a producgdo de
urina for insuficiente (grau C, recomendacdo moderada).

* Nos casos de choque hipovolémico e/ou hipotensdo, sugerimos o uso de albumina 4%
ou 5% sem furosemida (grau C, recomendacao fraca).

¢ Em casos de IRA sem hipovolemia, recomendamos o manejo geral da IRA, incluindo
administracdo de fluidos, prevenc¢ao de agentes nefrotéxicos e modificagao da dosagem
da medicac¢do quando apropriado (grau X, recomendacao forte) (Fig. 3).

Manejo do edema grave

e Em pacientes com edema grave, recomendamos infuses de albumina de 0,5-1 g/kg
de 20% ou 25% de albumina administradas durante um periodo de 4—6 h e adigdo de
furosemida (1-2 mgkg administrados i.v. durante 5—-30 min), no meio e/ou no final da
infusdo, na auséncia de contracdo acentuada do volume intravascular e/ou
hiponatremia (grau C, recomendacdao moderada).

* Recomendamos o uso cuidadoso de infusdes de albumina especialmente em pacientes
hipertensos ou com débito urinario diminuido para prevenir hipervolemia e edema
pulmonar (grau X, recomendacao forte).

e Em uma crianca com sobrecarga hidrica, edematosa e hipertensa, sugerimos
considerar o tratamento anti-hipertensivo com diuréticos combinados com restricao
hidrica e salina (grau C, recomendacao fraca).

Evidéncia e fundamentagdo O edema grave na SNSE pode estar associado a contracdo
do volume intravascular (hipovolemia, “paciente volume contraido”), manutencao do
volume intravascular ou hipervolemia (“paciente hipervolémico”) [189-192]. Todas as
medidas devem ser adaptadas de acordo com a avaliacdo clinica do grau de edema e do
status volémico (Fig. 4). Indicadores clinicos de contracdo do volume intravascular sdo
vasoconstricdo periférica (tempo prolongado de preenchimento capilar), taquicardia,
hipotensao, oliguria, LRA ou reducdo do indice cardiotoracico na radiografia de torax.
Em contraste, a hipertensao sugeriria um paciente hipervolémico. O edema moderado
ndo é prejudicial, mas uma restricdo inapropriada de liquidos e/ou uso de diuréticos
pode levar a LRA, choque hipovolémico e tromboses. A medicao da fracdo de excrecao
urinaria de sédio pode ser util para discriminar pacientes com volume contraidos versus
hipervolemia [193]. A restri¢do hidrica é indicada em caso de hiponatremia < 130 meq/L
(depois de considerar falsa hiponatremia devido a hiperlipidemia [194]). Ao administrar
infuses de albumina, recomendamos o monitoramento cuidadoso dos sinais vitais



Trautmann A et al. Pediatr Nephrol. 2022 Oct 21. doi: 10.1007/s00467-022-05739-3. Epub
ahead of print. PMID: 36269406.

durante e apds as infusdes de albumina, devido a complicagdes como edema pulmonar
e hipertensao arterial.

Tendo em vista o risco de trombose e IRA em criancas com hipovolemia, recomendamos
nao administrar diuréticos em casos de edema nao complicado. Se forem necessarios
diuréticos em edema grave, a deplecao do volume intravascular deve ser primeiramente
excluida, e os diuréticos devem ser usados com cautela e com monitoramento
cuidadoso do status volémico. Da mesma forma, desaconselhamos a administracdo de
IECA ou BRA para controlar a pressao arterial elevada em SNSE.

A prevaléncia relatada de hipertensdao na SNSE infantil varia entre 7 e 34% [195-200].
Ocorre em criancas com SNDE e SNRF [200] e também em criangas em remissdo e/ou
1-10 anos sem medicacdo [196], especialmente em caso de histéria familiar positiva
[195, 196]. A etiologia é multifatorial e inclui efeitos colaterais de medicamentos, em
particular glicocorticéides e INCs, e sobrecarga hidrica devido ao uso inapropriado de
infusdo de albumina durante as recaidas. A escolha do agente anti-hipertensivo no
estado nefrético agudo e/ou medidas de suporte (restricdo moderada de fluidos e dieta
com baixo teor de sal) deve, portanto, ser cuidadosamente adaptada ao estado
volémico da crianca. Em criancas com hipertensdo cronica em remissao, nos referimos
as diretrizes atuais de hipertensao [201, 202].

FIGURAS 3 e 4

Prevencao de trombose

e Recomendamos evitar imobilizacdo (grau X, recomendacdo forte) e contracdo do
volume intravascular (grau C, recomendacdo moderada) durante episédios nefréticos
agudos.

e Recomendamos aconselhamento de pacientes e familiares para conscientizacdo
sobre possiveis fatores de risco e sintomas de complicacdes tromboembdlicas (grau X,
recomendacdo moderada).

e N3o recomendamos anticoagulacdo profildtica de rotina ou tratamento
antiplaguetdrio para criancas e adolescentes na fase nefrética aguda (grau C,
recomendacdo fraca).

e Sugerimos considerar a anticoagulacdo preventiva durante as recaidas em caso de
riscos aumentados identificados para complicacdes tromboembdlicas (grau C,
recomendacdo fraca).

e Sugerimos que criancas com predisposicdo trombofilica familiar conhecida e aquelas
com indicadores laboratoriais sugerindo possivel predisposicdao familiar sejam avaliadas
por um hematologista (grau D, recomendacao fraca).
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Evidéncia e fundamentacao: As criancas em estado nefrético agudo correm maior risco
de eventos tromboembdlicos venosos e arteriais que desaparecem quando a crianga
atinge a remissao. O espectro clinico inclui trombose venosa cerebral, trombose venosa
profunda, embolia pulmonar e infarto arterial, mas a maioria das criangas apresenta
tromboses venosas profundas em vez de tromboses arteriais [203, 204]. A incidéncia
relatada de eventos tromboembdlicos sintomaticos, principalmente diagnosticados
dentro de 3 meses apds o inicio da doenca [204], é de cerca de 3% em todas as formas
de SN com picos na infancia e adolescéncia (resumido em [205]) e é muito menor do
que em adultos (27%). A incidéncia € menor em criangas com SNSE (1,5%) do que em
SN/SNRE complicados (3,8%) [206]. Os fatores de risco associados incluem
hipercoagulabilidade relacionada a doencga, hipovolemia, imobilizacdo, infec¢des com
hospitalizagcdo, cateteres venosos centrais e predisposicdo trombodtica hereditdria
subjacente [204, 207, 208].

Ndo hd evidéncias suficientes para recomendar anticoagulagdo profildtica de rotina
durante o estado nefrético agudo em criancas e adolescentes. E essencial avaliar o perfil
de risco clinico individual de cada crianca, obtendo uma histdria detalhada de eventos
tromboembdlicos anteriores e predisposicdo hereditaria, avaliando o estado volémico e
evitando fatores de risco trombodticos iatrogénicos. Se for necessdria anticoagulacdo
preventiva, com base no perfil de risco clinico individual, sugerimos o uso de heparina
de baixo peso molecular [209]. Ndo hd dados suficientes para fornecer recomendacdes
sobre o uso de tratamento antiplaquetario com aspirina em criangas com SN.

Prevencao e tratamento de infecgdes virais e bacterianas

Antibidticos

¢ Sugerimos que a profilaxia antibiética ndo seja administrada rotineiramente a criangas
com SNSE (grau C, recomendacao fraca).

e Recomendamos tratamento antibidtico imediato no caso de suspeita de infeccao
bacteriana (grau A, recomendacao forte).

e Recomendamos o tratamento da peritonite com antibiéticos IV direcionados ao
Streptococcus pneumoniae (grau A, forte recomendagdo).

e Sugerimos prescri¢cao de profilaxia com cotrimoxazol a pacientes em terapia com RTX
durante a deplecdo de células B CD19+, se estiverem em uso de medicacdes
imunossupressoras adicionais (grau D, recomendacao fraca)

Evidéncia e justificativa: As infec¢des sao uma grande preocupagdo em criangas com
SNSE. Essas criangas sdo propensas a infec¢des (particularmente bactérias encapsuladas
como pneumococos), ndo apenas durante as recaidas devido as perdas urinarias de I1gG
e opsoninas do complemento, mas também devido a terapéutica utilizada
(glicocorticéides ou agentes imunossupressores) durante a remissdo. Trinta a 50% das
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infeccOes sdo causadas por infeccdo pneumocdcica, sendo o restante devido a bactérias
gram-negativas, principalmente Escherichia coli [29, 210-214]. Essas infec¢Oes podem
ser graves e 60% das mortes associadas a SN sdo causadas por infecgdo [210]. No
entanto, os antibidticos profilaticos ndo sdo indicados pois ndo estao associados a uma
reducdo significativa na ocorréncia de sepse. A peritonite primaria é uma das infec¢des
graves mais comuns em criancas hospitalizadas com SN [215], com uma incidéncia
relatada de 1,5-16% [211, 212, 216, 217] durante recaidas [218] ou ocorrendo
raramente como caracteristica de apresentacdo de SN [219]. O episddio de peritonite
propriamente dito pode induzir uma recaida [220]. Drogas imunossupressoras e defeitos
nos mecanismos imunoldgicos humorais e inespecificos desempenham um papel
importante [221, 222].

Em pacientes com dor ou desconforto abdominal e febre, a paracentese diagndstica
com andlise microbiolégica e bioquimica deve ser considerada [211, 223, 224],
especialmente naqueles com resposta inadequada a terapia antibidtica empirica inicial.
Enquanto se aguarda os resultados microbioldgicos do liquido ascitico, recomendamos
o tratamento imediato com antibidticos IV direcionados ao S. pneumoniae, como
cefalosporinas ou altas doses de amoxicilina. IVIG em combina¢cdo com antibidticos
parenterais pode ser Util para tratar episédios sépticos em criancas com baixos niveis
plasmaticos de IgG.

Peritonite: Nao existem ensaios controlados sobre o uso da profilaxia com penicilina
para prevenir a peritonite em criangas com SN [211].

Pneumocystis: Dada a baixa incidéncia, mas alta mortalidade de pneumonia por
Pneumocystis jirovecii e os efeitos colaterais da droga, sugerimos administrar profilaxia
com cotrimoxazol em pacientes em terapia com RTX durante a deple¢do de células B
CD19+ se receberem imunossupressdao adicional [225]. A dosagem profilatica de
cotrimoxazol é recomendada com 5-10 mg de trimetoprima (TMP)/kg por dia ou 150
mg de TMP/m? por dia em lactentes (pelo menos 4 semanas de idade) e criancas,
administrado em dose Unica didria ou em duas doses divididas, a cada 12 h, trés vezes
por semana (em dias consecutivos ou alternados) com uma dose maxima de TMP de 320
mg/dia [226]. A dosagem oral em adolescentes é de 80 a 160 mg de TMP diariamente
ou 160 mg de TMP 3 vezes por semana [227]. Uma redugdo de 50% da dose de
cotrimoxazol é necessaria quando eGFR < 30 mL/min por 1,73 m2 e o cotrimoxazol ndo
é recomendado quando eGFR < 15 mL/min por 1,73 m2.

InfusGes de imunoglobulina

e Sugerimos considerar infusGes preventivas de imunoglobulinas intravenosas
profiladticas (IVIGs) no caso de niveis baixos persistentes de IgG total no plasma (por
exemplo, relacionados a infusdo de RTX) e infec¢des recorrentes e/ou graves (grau D,
recomendacdo fraca).
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Evidéncia e justificativa: Criancas com SNSE podem ter niveis extremamente baixos de
IgG circulante devido a perdas urinarias durante as recaidas. O uso rotineiro de IVIGs
nao é indicado, pois os niveis retornam rapidamente aos niveis normais apds a remissao.
No entanto, infusdes preventivas de IVIG podem ser consideradas no caso de baixos
niveis plasmaticos de IgG total e infec¢cBes recorrentes e/ou graves, semelhante ao
tratamento de hipogamaglobulinemia secundaria devido a outras causas que ndo SNSE
[228]. Por exemplo, sugerimos considerar a substituicao profilatica de IgG em caso de
hipogamaglobulinemia induzida por RTX em pacientes que apresentam infecc¢des
recorrentes e/ou graves. Familias de criangas em imunossupressdo de manutengao e
baixos niveis de 1gG devem ser orientadas sobre os riscos aumentados de infecgGes,
avaliagdo médica imediata em caso de febre e inicio imediato consecutivo de
antibidticos em caso de suspeita de infec¢do bacteriana e adicionalmente IGIV em caso
de infeccdo grave e/ ou infecgdo bacteriana [228].

Vacinas

e Recomendamos revisar o estado vacinal da crianca no inicio da doenca e completar
todas as vacinas inativadas seguindo o esquema vacinal recomendado para criancas
saudaveis sem demora, especialmente para bactérias encapsuladas (pneumococo,
meningococo, haemophilus influenzae) (grau A, forte recomendacao).

e Recomendamos a administracdo de vacina inativada contra influenza anualmente
(grau A, recomendacao forte).

e Recomendamos a vacinacdo anti-COVID-19 em criancas com SSNS seguindo as
recomendacdes nacionais (grau X, recomendacao forte).

e Recomendamos seguir as diretrizes nacionais de vacinacao para a administracdo de
vacinas vivas atenuadas em pacientes imunocomprometidos (grau A, recomendacgao
forte).

* Ndo recomendamos vacinas vivas em pacientes em imunossupressdo de alta dose e
nos primeiros 6 meses apds o tratamento com RTX (grau X, recomendacao forte).

e Recomendamos vacinar o agregado familiar contra a gripe anualmente, contra a
COVID-19 e com vacinas vivas, se as vacinas vivas forem contraindicadas na crianga com
SNSE (grau A, recomendacao forte).

Evidéncia e justificativa A vacinacdo com vacinas inativadas deve seguir o esquema
recomendado para criangas sauddveis, incluindo a vacinacdo contra bactérias
encapsuladas (especialmente meningocdcica, H. influenza e pneumocdcica). O risco de
recaidas induzidas pela vacina demonstrou ser baixo em numerosos estudos [229-232].
Recomendamos a vacinagao anual contra a gripe [232-234].
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Vacinas vivas geralmente devem ser evitadas em criangas imunocomprometidas [235,
236]. No entanto, o risco de doengas infecciosas induzidas por vacina viva atenuada em
criangas com SNSE em recaida ou que estdo recebendo drogas imunossupressoras
parece ser baixo na literatura e nos bancos de dados de farmacovigilancia. Isso inclui
criancas recebendo PDN de baixa dose, possivelmente combinada com tratamentos
imunossupressores, desde que a avaliacdo imunoldgica seja normal [237, 238].
Dependendo do contexto e apds aconselhamento especializado de especialistas em
doencas infecciosas e/ou imunologistas, a vacina¢do viva atenuada pode ser
considerada em criangas com SNSE e terapia imunossupressora se as doses/niveis
no”vale” forem baixos e os testes imunoldgicos forem normais [237].

Em relagdo ao uso de anticorpos monoclonais anti-CD20, como o RTX, que destroem as
células produtoras de anticorpos, todos os esforcos devem ser feitos para imunizar as
criangas o maximo possivel antes de administrar esses agentes terapéuticos, fazendo a
atualiza¢do vacinal de vacinas vivas pelo menos 1 més antes da infusdo do anti-CD20.
Subsequentemente, as vacinacdes podem ser reiniciadas 6—9 meses apds o RTX, ou
antes deste prazo, se necessario, para vacinas ndo vivas [239]. Os titulos de imunizacao
podem ser afetados pelo uso desses agentes mesmo muitos anos apds a infusdo [240],
portanto, pode ser prudente verificar os titulos de soroconversao vacinal em criancgas
que receberam esses anticorpos monoclonais, estdo com as células B reconstituidas e
em remissao estavel.

Varicela

e Em caso de exposicdo a varicela em criangas com tratamento imunossupressor que
ndo foram imunizadas contra VZV, recomendamos o tratamento profilatico com IVIGs
VZV especificos ou aciclovir ou valaciclovir oral por 5 a 7 dias, comecando em 7 a 10 dias
apos a exposicdo (grau A, recomendacao forte).

e Sugerimos o tratamento da infeccdo por VZV com aciclovir intravenoso em alta dose
por 7 a 10 dias (grau C, recomendacao fraca).

¢ No caso da varicela, sugerimos a reducdo das doses dos imunossupressores (grau D,
recomendacao fraca).

e Recomendamos a vacinac¢do de pacientes ndo imunizados durante a remissao que nao
estiverem sob altas doses de medicamentos imunossupressores, bem como a vacinacao
de irmaos e pais ndo imunizados contra VZV (grau A, recomendacdo forte).

Evidéncia e justificativa: A varicela em um paciente imunocomprometido é uma
infeccdo grave [241]. A gravidade da varicela em um paciente tratado com PDN depende
de pelo menos trés fatores, incluindo a doenca inicial para a qual os glicocorticoides
foram administrados, a duragdo e a dosagem da terapia com PDN e do manejo clinico-
terapéutico da situacdo (por exemplo: interrup¢do abrupta, aumento ou diminuicdo da
dose de esteroides) nos varios estagios da varicela [242-244].
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Em caso de exposi¢do a varicela, recomendamos o tratamento urgente de pacientes
suscetiveis (ou seja, aqueles com hipogamaglobulinemia que ndo sdo imunizados contra
VZV e ndo tém histérico de varicela) com imunoglobulinas VZV (VZIGs) Esta estratégia
pode ser eficaz para reduzir a gravidade dos sintomas da varicela quando os VZIGs sao
administrados até 10 dias apds a exposicao [245, 246]. Se os VZIGs ndo estiverem
disponiveis, recomendamos o tratamento profildtico com aciclovir oral (10 mg/kg
quatro vezes ao dia durante 7 dias) dentro de 7 a 10 dias apds a exposicdo a varicela [19,
247, 248].

Recomendamos o tratamento da infeccdo por VZV com aciclovir intravenoso em alta
dose (1.500 mg/m? por dia em trés doses) ou aciclovir ou valaciclovir oral por 7 a 10 dias
[244]. Sugerimos reduzir aimunossupressao em caso de infecgao manifesta por varicela,
considerando o risco de supressdo do eixo hipotdlamo-hipéfise em caso de reducgao
abrupta da dosagem de esteroides.

CovID 19

¢ Recomendamos o manejo clinico de COVID-19 em criangas com SNSE semelhante ao
da populacdo pediatrica geral (grau X, recomendacao forte).

¢ Sugerimos ndo reduzir a terapia imunossupressora em caso de sintomas leves (grau C,
recomendacao fraca

Evidéncia e justificativa: As criancas parecem ter uma incidéncia menor e um curso
clinico mais leve da doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) do que os adultos [249, 250]
O tratamento imunossupressor ndo parece ser um fator de risco para desenvolvimento
de COVID-19 em criancas e adultos jovens com SN em imunossupressao, e a maioria das
criangas com SN em terapia imunossupressora que tiveram COVID-19 apresentaram um
curso leve da doenca [251 —253]. Ndo hda evidéncias de qualquer associacdo entre o
numero de medicamentos imunossupressores e a gravidade da COVID-19 em criancas.

Preservagao da saude dssea

e Recomendamos evitar a exposicao prolongada a esterdides como um fator de risco
para osteopenia, administrando a dose minima eficaz, mudando para terapia em dias
alternados durante a remissdo apds recaidas, limitando a duracao e considerando
agentes poupadores de esterdides em caso de toxicidade emergente (grau X,
recomendacao forte).
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e Recomendamos assegurar ingestdo dietética adequada de calcio para todas as
criangas com SNSE e suplementacdao oral de cdlcio para aquelas com ingestdo
insuficiente de calcio (grau C, recomenda¢dao moderada).

¢ Sugerimos avaliar os niveis de 25-OH-vitamina D anualmente em pacientes com SNDE
ou SNRF durante a fase de remissao (apds trés meses de remissao, se possivel) visando
niveis > 20 ng/mL (> 50 nmol/L) (grau C, recomendacdo fraca).

* Em caso de deficiéncia de vitamina D, recomendamos seguir as diretrizes nacionais de
tratamento (grau A, recomendacgao forte).

Evidéncia e fundamentagdao: Dados conflitantes foram publicados sobre o risco de
osteoporose induzida por glicocorticoides em SNSE pediatrica. Alguns estudos relataram
baixa densidade mineral dssea (DMO), correlacionando-se com a gravidade da doenca
e a ingestdao cumulativa de esteroides [254-257]. Em contraste, outros ndo relataram
qualquer alteracdo na DMO apés terapia inicial, intermitente ou de longo prazo em dias
alternados [258-262]. Criancgas e adolescentes com SNRF/SNDE parecem estar em maior
risco de desenvolver DMO baixa [263, 264]. Em resumo, a perda mineral éssea pode
ocorrer precocemente com altas doses diarias de PDN (que geralmente é administrada
no inicio da terapia), mas é menos significativa com regimes subsequentes intermitentes
ou de baixa dose em dias alternados. A incidéncia relatada de fratura é baixa (6—8%)
[263, 264]. Ndo ha dados disponiveis sobre o uso de bifosfonatos em criangas com SN.
Recomenda-se a prevencao ou limitacdo de GIO minimizando a exposicdo a esterdides
a dose mais baixa e ao regime eficaz mais curto. Medidas nutricionais e de estilo de vida
para manter a resisténcia 6ssea também devem ser mantidas.

Suplementacgao de calcio e vitamina D: Tanto a proteina de ligagao da vitamina D (VDBP)
guanto as fragdes da vitamina D ligadas a albumina, sdo perdidas na urina na recidiva de
SN, e varios relatos documentaram baixos niveis séricos totais de 25(0OH)D durante e
apos a recidiva de NS [265-267]. Os niveis séricos totais de 25(0OH) D retornaram a niveis
semelhantes aos de controles sauddaveis apds 3 meses da remissao segundo Banerjee et
al. [268], enquanto dois outros estudos relataram niveis persistentemente baixos de
25(0OH)D em 3 meses [267, 269]. Em contraste, os niveis da fracdo biologicamente ativa
de 25(OH)D livre foram semelhantes aos niveis em criangas saudaveis, tanto na remissao
guanto na recaida da SN [270].

Em pacientes com SNSE em terapia com esterdides, ha resultados conflitantes sobre a
melhora da DMO apés tratamento com vitamina D e cdlcio [271-274]. A suplementacdo
de cdlcio e vitamina D ndo trata especificamente a osteoporose induzida por
glicocorticoides e ndo ha evidéncias suficientes para recomendar a suplementacao
rotineira de vitamina D3 e cdlcio oral na fase inicial da SNSE ou durante recaidas
geralmente de curta duracdo. No entanto, sugere-se garantir a ingestdao adequada de
calcio e niveis séricos normais de 25(OH)D para otimizar a saude dssea. A suplementacao
de vitamina D deve ser orientada pelos niveis séricos, verificados apds remissao de pelo
menos 3 meses e pelas diretrizes pediatricas nacionais para deficiéncia de vitamina D
[275]. O excesso de suplementacdo tem sido associado a hipercalcitria [274, 276]. E
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importante observar que niveis-alvo mais altos de 25(OH)D sdo recomendados em
criangas com DRC nos estagios 2—5D [277].

Alteragoes enddcrinas e metabdlicas intermitentes durante o estado nefrético agudo

Supressao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

e Recomendamos medidas de prevencdo para insuficiéncia adrenal, incluindo encurtar
a duragdo e diminuir a dose de PDN tanto quanto possivel (grau X, recomendacao forte).

Evidéncia e fundamentagdao: A terapia suprafisiolégica e prolongada com
glicocorticéides acarreta o risco de supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal com
insuficiéncia adrenal central transitéria apds retirada abrupta ou descontinuagdo da
terapia com glicocorticoides. Esse risco é especialmente alto durante periodos de
estresse, como doengas febris, cirurgia com anestesia geral ou trauma grave. Os
sintomas podem estar associados a deficiéncia de glicocorticéide, mas ndo do eixo
mineralocorticdide.

N3do hd dados relevantes disponiveis sobre a duracdo, frequéncia e complicacbes da
insuficiéncia adrenal transitéria na SN infantil. A insuficiéncia adrenal transitdria
clinicamente aparente parece ser um evento raro, tendo sido relatado como suspeito
em apenas uma crianga de 775 pacientes incluidos em 4 grandes ERCs que avaliaram a
terapia com esteroides para SNSE, que apresentou fadiga transitdria e cefaléia com
melhora espontanea.

O tempo necessario para atingir a supressao do eixo depende da dose de glicocorticoide
e varia entre os pacientes, provavelmente devido a diferengas nas taxas de metabolismo
dos glicocorticoides. Os fatores de risco para insuficiéncia adrenal induzida por
glicocorticoides incluem (1) terapia didria com esteréides por mais de algumas semanas,
(2) doses noturnas/ao deitar por mais de algumas semanas e (3) qualquer paciente com
aparéncia cushingdide., assim como SN diagnosticada antes dos 5 anos de idade e
dependéncia de esterdides [278]. As criancas que recebem PDN em terapia diaria por
menos de 3 semanas ou em dias alternados sdao menos propensas a apresentar
insuficiéncia adrenal [279].

Em criancas de risco, a etapa inicial de triagem no diagndstico laboratorial de
insuficiéncia adrenal é a dosagem do cortisol sérico no inicio da manha. Os valores
normais dependem da idade do paciente e da técnica de avaliagdo. Se o cortisol sérico
basal estiver baixo, é provavel que haja insuficiéncia adrenal. Se o resultado for
indeterminado (baixo-normal), entdo é aconselhavel obter um nivel sérico de ACTH
matinal ou realizar um teste de estimulagao para alcancar um diagndstico definitivo.
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Em caso de insuficiéncia adrenal confirmada, os pacientes devem ser encaminhados a
endocrinologistas pediatricos para mudanca terapéutica para hidrocortisona,
informacgdes/educagdo do paciente, emissdo de cartdo — alerta de insuficiéncia adrenal
e orientagdo para manejo de emergéncia. A substituicdao por hidrocortisona em doses
de estresse deve ser considerada sem demora em caso de crise aguda, especialmente
quando em vigéncia de infeccbes, febre e/ou sintomas agudos de insuficiéncia adrenal
central, que sdo mais provaveis de ocorrer nas primeiras 8 a 12 semanas apds o término
do tratamento com PDN. Em caso de crise adrenal aguda, é necessario tratamento de
emergéncia com hidrocortisona em altas doses, fluidos e glicose.

As medidas de prevencdo para insuficiéncia adrenal transitéria incluem (1) encurtar a
duragao e diminuir a dose de PDN tanto quanto possivel, (2) no caso de uso prolongado
de PDN associado a toxicidade de esteroides, reducdo lenta de PDN e (3) informar
pacientes e familiares dos riscos e sintomas de insuficiéncia adrenal, crise adrenal e do
procedimento de emergéncia em caso de sintomas.

Anormalidades transitorias

¢ Ndo recomendamos a reposicdo rotineira do hormoénio tireoidiano durante as
recidivas de SNSE (grau D, recomendacao fraca).

¢ N3ao recomendamos agentes hipolipemiantes de rotina durante as recidivas de SNSE
(grau D, recomendacao fraca).

Evidéncia e justificativa A disfuncdo tireoidiana intermitente pode ser observada
durante as recidivas do SNSE devido a perda urindria de albumina e proteinas de liga¢ao
a tiroxina. Normalmente, o status do hormonio tireoidiano se normaliza com a remissao
e a reposicao de tiroxina ndo é necessaria.

Da mesma forma, a dislipidemia ocorre na SNSE durante o episddio inicial e recaidas,
mas essa anormalidade geralmente se resolve com a remissdao da SN. Portanto, o
tratamento ndo é necessario, a menos que essas anomalias persistam em remissao. Em
caso de proteinuria prolongada na faixa nefrética, recomendamos monitorar a funcao
tireoidiana e os lipidios em jejum e consultar as recomendacdes para SNRE [19].

Estilo de vida e nutrigao
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e Recomendamos incentivar a atividade fisica regular para prevenir eventos
tromboembdlicos durante as recaidas, ganho de peso no tratamento com prednisolona
e perda de massa muscular e éssea (grau A, recomendacao forte).

e Recomendamos nutricdo saudavel, evitando alimentos ricos em gordura e/ou
altamente caldricos, durante o uso de esterdides (grau A, recomendacgao forte).

e Recomendamos uma dieta com baixo teor de sal (dose maxima sugerida de 2-3
meq/kg/dia, 2.000 mg/dia em criangas maiores) durante a recaida com edema
moderado ou grave e ingestdao normal de sal durante a remissao (grau C, recomendacgao
fraca).

e Recomendamos uma ingestdo dietética de proteinas conforme recomendado para a
populacdo pediatrica em geral (grau C, recomendacao fraca).

¢ Quando disponivel, sugerimos orientagao de um nutricionista para pacientes e familias
gue necessitem de alimentos adequados com baixo teor de sal e baixo teor de gordura
durante as recaidas (grau D, recomendacao fraca

Evidéncia e justificativa: A atividade fisica regular pode prevenir trombose e altera¢des
esqueléticas. A alimentacdo sauddvel é recomendada e deve ser orientada por um
nutricionista especializado. E preferivel comer refeicdes preparadas em casa com
ingredientes frescos em vez de refei¢cdes enlatadas, congeladas ou embaladas, uma vez
gue estas Ultimas tém um teor de sal muito maior. Uma vez que o aumento da ingestdo
oral de proteinas ndo demonstrou melhorar os niveis de albumina sérica ou os
desfechos dos pacientes, recomenda-se uma ingestdo oral usual de proteinas [280].

Protecgdo solar

¢ Recomendamos o uso de medidas de protecao solar, especialmente para todas as
criangas em imunossupressdao de manutengdo com agentes poupadores de esteroides
(grau X, recomendacdo moderada).

Evidéncia e justificativa A protecdo solar como medida geral de suporte é importante
para todas as criangas, especialmente naquelas com imunossupressao em longo prazo.
As medidas incluem reducdo da exposicdo a radiacdo ultravioleta, evitar banhos de sol,
cobrir a pele com roupas adequadas e utilizar lo¢cdes para protecdo solar com fator de
protecdo alto ou muito alto.

Transi¢ao infancia-adulto

Fluxo de transicao, suporte de transicao
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* Recomendamos avaliar a necessidade de cuidados continuados de nefrologia na idade
adulta em criangas com SNRF/SNDE na idade de 12 a 14 anos e pelo menos 2 a 3 anos
antes da transi¢do (grau X, recomendag¢do moderada).

e Sugerimos uma avaliagao regular da prontidao de um paciente para a transicao para
cuidados adultos usando formuldarios de avaliagdo e questiondrios padronizados (grau
D, recomendacao fraca).

¢ Sugerimos que as defini¢Ges e orienta¢des de tratamento para adolescentes e adultos
jovens sejam compativeis com os de adultos (grau D, recomendacao fraca).

e Sugerimos que um paciente com SNSE com inicio na infancia faca a transicao para
cuidados adultos quando sua condigdo clinica estiver controlada com ou sem terapia e
o paciente e os cuidadores estiverem preparados para a transicao (grau D,
recomendacgado fraca).

e Sugerimos que a decisdo sobre a transicdo para um médico de atengdo primaria,
nefrologista adulto local ou atendimento hospitalar académico seja baseada na
condicdo e histdrico do paciente (grau D, recomendacao fraca).

e Apds a transicdo, recomendamos uma revisdao completa do histérico médico
detalhado do paciente e a transferéncia adequada de todas as informacgdes relevantes
(grau X, recomendacdo moderada).

Evidéncia e justificativa: Embora as criangas tenham menor probabilidade de recaida a
medida que envelhecem [281], mais de 10% (6,8—42,2%) dos pacientes com SNSE, com
inicio na infancia, ainda apresentam recaidas durante a idade adulta [6, 7, 282—-286]. Os
fatores de risco de doenca ativa continuada durante a idade adulta sdo inicio precoce
de SN [129, 282, 285], recaida precoce apds o inicio [6, 287], SNRF/SNDE [6, 7, 284-287]
e duracdo da remissdao < 6 anos [283, 288]. Consequentemente, alguns adolescentes
ainda fazem uso de terapia imunossupressora de manutencdo [285, 289] (Tabela
Suplementar S10). Muitos também experimentaram comorbidades decorrentes do
tratamento ou da doencga, como hipertensao, baixa estatura, obesidade, osteoporose,
catarata, dislipidemia, infertilidade e até doencas psiquiatricas e trombose [6, 285, 287,
289-292]. Essas condicoes precisam ser cuidadas sem interrupcdo, necessitando de uma
transicdo apropriada quando o paciente se tornar um adulto. Uma vez que pode ser
necessario muito tempo para os pacientes e seus cuidadores se prepararem para a
transicdo para os cuidados de adultos, os planos de transicao devem ser iniciados
guando o paciente se tornar adolescente.

A transicdo é definida como um “processo que envolve esforcos para preparar o
paciente dos cuidados administrados pelo cuidador para o autogerenciamento da
doenca na unidade de adultos”, de acordo com a declaracdo de consenso sobre a
transicdo endossada pelo ISN e IPNA [293]. Para uma transicdo bem-sucedida, um jovem
adulto deve ser competente na auto-gestdo da doenca, que pode ser avaliada por
guestionarios como o “Ready Steady Go” e a “Transition scale”. Exemplos sdo fornecidos
nas Tabelas Suplementares S13 e S14. O risco de ndo adesdo no momento da
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transferéncia de cuidados pediatricos para adultos é alto [294, 295], o que pode ser
agravado se o protocolo terapéutico de cuidados para adultos for diferente daquele dos
cuidados pediatricos. Como as definigbes da doenca, protocolos de tratamento e
monitoramento e acompanhamento diferem entre adultos e criangas [296—-298] (Tabela
Suplementar S15), o paciente deve ser educado e conscientizado dessas diferencas
durante o periodo de transicao para garantir a adaptacdo e adesdo aos cuidados para
adultos.

Apds a transicdo, deve ser tomada uma decisdo sobre a transferéncia do paciente para
um médico de atencdo primaria, pratica local de nefrologia para adultos ou um centro
hospitalar académico, com base na condicdo e no histérico do paciente. Se o paciente
estiver preparado para transicdo, em remissao por longo periodo, sem nenhuma terapia
imunossupressora, sem necessidade de suporte adicional de outros membros da equipe
multidisciplinar (psicélogo, assistente social, educador), e sua fungdo renal e pressao
arterial estiverem normais, ele/ela pode ser encaminhado para cuidados de atengdo
primdria com instrucbes sobre manejo, exames de salde e orientacdes sobre
necessidade de consultar servicos hospitalares. Caso contrario, o paciente deve ser
preparado para a transicdo para cuidados de nefrologia para adultos. Os pacientes que
necessitam de cuidados de baixa complexidade podem ser encaminhados para um
nefrologista em um centro regional, quando o plano de tratamento é definido e o
quadro clinico do paciente é estavel. Em caso de duvida, sugerimos que os pacientes
sejam encaminhados para um nefrologista em um centro académico, que pode decidir
compartilhar o manejo com seu colega em um centro regional.

Avaliagdao na transi¢do: Para um cuidado ininterrupto, o nefrologista adulto precisa
conhecer o paciente completamente por meio de uma histdria abrangente e avaliagao
(Tabela 6).

TABELA 6

Implementac¢ao de programas de apoio a transigao

e Sugerimos que programas de suporte de transicdo sejam implementados para
pacientes com SNSE com inicio na infancia (grau D, recomendacao fraca).

Evidéncia e fundamentagdo: Existem poucos dados relativos aos cuidados de transi¢do
centrados em doentes com SNSE [299]. Considerando que um grande numero de
pacientes com SN com inicio na infancia recai persistentemente durante a idade adulta,
€ necessario um programa formal de suporte de transicao.

Requisitos para cuidados de transicdo: Recomenda-se que o paciente seja visto
conjuntamente pelo nefrologista pediatrico e de adulto, durante uma ou mais consultas
ambulatoriais. Uma histéria detalhada deve ser fornecida, que deve incluir varios
aspectos da histéria da doenca, conforme listado na Tabela 6. Idealmente, um
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enfermeiro especializado ou gestor do caso deve estar envolvido na transicdo. Essa
pessoa pode ser a principal ligacdo para o paciente.

Educacdao do paciente: Embora as criancas sejam instruidas a verificar a urina
regularmente e a aumentar a dose do medicamento em caso de teste positivo, a recaida
na idade adulta geralmente nao é tao frequente quanto na infancia, e a taxa de recaida
diminui com a idade. Muitos pacientes podem ter proteindria de baixo grau ou
desenvolver proteinuria de curta duracdo durante febre, infec¢des ou exercicio. Além
disso, o risco de morbidade grave causada por uma recaida, como hipovolemia ou
eventos tromboembdlicos, é baixo em adultos. Portanto, os pacientes precisam ser
educados para confiar em sua propria observacdao de sinais e sintomas como urina
espumosa, edema, dor abdominal, em vez de confiar em testes de fita para detectar
uma recidiva, que acompanha alteragdo urindria (urina espumosa) e edema em fase
posterior. No entanto, avaliagdes com fita reagente sao recomendadas em qualquer
caso de suspeita clinica de recidiva.

Estratégia de manejo: Deve haver uma discussdao sobre o manejo geral, incluindo como
monitorar e gerenciar a recaida e como modificar a imunossupressdao de manutencao.
Embora muitos pacientes tenham recaida, a reducdo gradual da terapia
imunossupressora deve ser tentada pelo menos a cada 2 anos, embora continue sendo
uma questdo de tentativa e erro. Além disso, é importante discutir a estratégia para
evitar recaidas durante infeccdes ou estresse. Da mesma forma, informacdes sobre a
prevencao da deficiéncia de glicocorticoides devem estar disponiveis e claras.

Informagdes complementares A versao online contém material complementar
disponivel em https://doi.org/10.1007/s00467-022-05739-3.
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Tabela1 Definicdes

Termo Definicdo

Proteindria na faixa nefrética® Relacéo proteinuria/creatindria (UPCR) >200 mg/mmol (2 mg/mg) em amostra de urina, ou
proteintria>1000 mg/m? por dia em amostra de urina de 24-h correspondendo a 3 +(300—
1000 mg/dL) or 4 +(>1000 mg/dL) por fita reagente

Sindrome Nefrotica ProteinGria em taxa nefrética com hipoalbuminemia (albumina sérica<30 g/L) or edema
quando albumina sérica néo estiver disponivel
Remisséo completa UPCR (baseada na primeira urina da manhd ou urina de 24 h)<20 mg/mmol (0.2 mg/mg)

or<100 mg/m? por dia, respectivamente, ou negativa ou traco na fita reagent em 3 ou
mais dias consecutivos

Remissé&o parcial UPCR (com base na primeira mic¢do matinal ou amostra de urina de 24 h) > 20 e
<200 mg/mmol (> 0,2 mg/mg e < 2 mg/mg) e albumina sérica > 30 g/L

Sindrome nefrética sensivel a esteréide (SNSE) Remissédo complete em 4 semanas de PDN em dose paadréo (dose (60 mg/m?/dia or 2
mg/kg/dia, maximo 60 mg/dia)

Sindrome nefrética resistente a esteréide (SNRE) Falta de remissdo completa dentro de 4 semanas de tratment com PDN em dose padréo

Periodo de confirmagéo Periodo de tempo entre 4 e 6 semanas a partir do inicio do PDN durante o qual as
respostas a mais PDN oral e/ou pulsos de IV MPDN e iECA séo verificadas em pacientes
que atingem apenas remissdo parcial em 4 semanas. Um paciente que ndo atinge a remisséo
completa em 6 semanas, embora a remissdo parcial tenha sido alcangada em 4 semanas, é
definido como SNRS

SNSE resposta tardia Um paciente alcangando remissdo completa durante o periodo de confirmagdo (ou seja,
entre 4 e 6 semanas de terapia com PDN) para SN de inicio recente
Recidiva Tira reagente de urina > 3 + (> 300 mg/dl) ou UPCR > 200 mg/mmol (> 2 mg/mg) em

uma amostra pontual de urina em 3 dias consecutivos, com ou sem reaparecimento de
edema em uma crianga que ja havia alcancado completa remisséo

Sindrome Nefrdtico recidivante infrequente <2 recaidas em 6 meses ap0s a remissdo do episodio inicial ou menos de 3 recaidas em qualquer
periodo subsequente de 12 meses

Sindrome Nefrética Recidivante frequente (SNRF) >2recidivas nos primeirosémeses apdés remissdo
do episodio inicial ou >3recidivasem 12 meses

Sindrome nefrética dependente esterdide (SNDE) Um paciente com SNSE que apresenta 2 recaidas consecutivas durante terapia com PDN
recomendada para a primeira apresentacao ou recaida dentro de 14 dias ap6s sua descontinuagdo

Toxicidade por esteroides Obesidade recente ou piora da obesidade/sobrepeso, hipertensdo mantida,
hiperglicemia/ Alteragcdo comportamental/psiquiatrica, perturbacéo do sono
Crescimento estatural prejudicado (velocidade de altura < percentil 25 e/ou
altura < percentil 3) em uma crianga com crescimento normal antes do inicio
do tratamento com esteroides
Caracteristicas cushingoides, estrias rubras/distensas, glaucoma, catarata
ocular, dor 6ssea, necrose avascular

Remissdo sustentada Sem recidiva nos Gltimos 12meses com ou sem terapia
SNSE controlada em terapia SN recidivante infrequente ou remissdo sustentada enquanto em imunossupressdo Na auséncia
de toxicidade significativa droga relacionada
SNSE ndo controlada em terapia Ou SN recidivante frequente apesar da terapia imunossupressora ou com toxicidade droga
relacionada significante enquanto em imunossupressao
Resisténcia secundaria a esterdides Paciente com SNSE recidivante frequente que ndo adquire remissdo complete com 4
semanas de PDN em dose padrdo
Recidiva complicada Recidiva complicada requer hospitalizagao devido um ou mais dos seguintes: edema

grave, hipovolemia simtomatica ou LRA requerendo infusdo de albumina EV,
trombose, ou infecgdes graves (p.ex., sepse, peritonite, pneumonia, celulite)

%Em adultos, faixa de proteinuria nefrdtica é definida por proteindria>3.5 g/24 h (or>3000 mg/g or>3 g/10 mmol creatinine) [15].
Estes limites também devem ser aplicados a adolescentes (> 16 anos)



Tabela 2 Avaliacdo inicial

de uma crianca com sindrome nefrética

Investigacdes

Comentarios

Avaliagdo Clinica

Histérico relevante do paciente
Presenca de edema gravitacional dependente
episodios de febre, dor, desconforto abdominal, fadiga

Pesquisar por causas de fatores de risco secundarios (p.e, doenga
falciforme, HIV, lpus eritematoso sistémico, hepatite B,
maléria, parvovirus B19, medicamentos)

Triagem para tuberculose

Exame fisico

Presséo arterial, avaliar o estado do volume e a extensdo do edema
(ascite, derrames pericéardicos e pleurais), linfadenopatia

Sinais de infecc&o (trato respiratorio, pele, peritonite, trato urinario)

Caracteristicas extrarrenais, por exemplo, caracteristicas dismorficas ou
genitalia ambigua ou anormalidades oculares (microcoria, aniridia),
erupcéo cuténea, artrite

Antropometria

Grafico de crescimento: altura/comprimento, peso e perimetro cefalico (<
2 anos)

Estado de vacinacéo

Verifique/complete de acordo com os padrdes nacionais
esp., para bactérias encapsuladas: pneumocacica,
meningocacica, Haemophilus influenzae, Hep B, SARS-
CoV2, vacina contra influenza e varicela

Historia Familiar
Doenca renal em familiares Manifestaces extrarrenais

HIV ou tuberculose em regiBes endémicas
Consanguinidade

Bioquimica
Amostra de urina

Relagdo proteina/creatinina (na primeira micgdo matinal)

Urinalise: incluindo hematuria

Sangue
Hemograma completo, creatinina, eGFR, uréia, eletrélitos, albumina

Complemento C3, C4, anticorpos antinucleares e antiestreptocécicos
e ANCA

(grau A, recomendagéo forte)

Considerar especialmente em pacientes de areas endémicas antes de
iniciar medicamentos imunossupressores (grau C, recomendagao
fraca)

(grau A, recomendagdo forte)

Recomenda-se investigacdo adicional (grau A, recomendacéo forte)

Recomendamos comparar dados com padrdes nacionais apropriados
ou tabelas WHO-MGRS (grau A, recomendacdo forte)

Isso é recomendado antes de iniciar medicamentos imunossupressores
que ndo sejam PDN (grau B, recomendacdo moderada)

(grau A, recomendacdo forte)

Recomendado pelo menos uma vez antes de iniciar o tratamento do
primeiro episddio (grau B, recomendagdo moderada)

eTFG(mL/min/1,73 m2) = k altura (cm)/creatinina sérica (mg/dl), onde
k é uma constante = 0,413

ou

eTFG (mL/min/1,73 m2) = k altura (cm)/creatinina sérica (umol/l),
onde k é uma constante = 36,5 [300, 301]

Recomendado em pacientes com hematuria macroscopica (grau A,
recomendacao forte)



Tabela 2 — continuagéo
Investigations Comments

Varicela e 19G especifica para MMR, em criangas ndo imunizadas ~ Considere antes de iniciar tratamento com PDN (grau D, recomendagéo fraca)

Imagem
Ultrassonografia renal Considere uma ultrassonografia renal em todas as criancas com SNI
para excluir malformagdes renais e trombose venosa e em pacientes
com eTFG reduzida, hematuria ou dor abdominal e sempre antes da
bi6psia renal (grau D, recomendacéo fraca)
Raio X de térax Recomendado em caso de suspeita de linfoma (grau D, recomendacéo

fraca)

Histopatologia
Biopsia renal Recomendado em pacientes com caracteristicas atipicas, incluindo
hematudria macroscopica, baixos niveis de C3, LRA néo relacionada a
hipovolemia, hipertenséo sustentada, artrite e/ou erupgao cutanea
(grau A, forte recomendacg&o)

Considerar em pacientes com SN de inicio infantil se a triagem genética
ndo estiver disponivel (idade de 3 a 12 meses) (grau B, recomendacéo
fraca) (Fig. 2)

Considerar em pacientes > 12 anos de idade caso a caso (grau C,
recomendacdo fraca)

Considerar em pacientes com hemat(ria microscopica persistente
em populagBes especificas com alta incidéncia de doengas
glomerulares, como nefropatia por IgA no leste da Asia (grau
C, recomendacéo fraca)

Recomendado em pacientes diagnosticados com SNER (grau A, s
recomendacdo forte)

Teste genético

Recomendado em pacientes com SN congénita, caracteristicas

extrarrenais e/ou histdria familiar sugerindo SNSR

sindromica/hereditaria (grau A, recomendagdo forte)

Considerar em pacientes com SN de inicio infantil (idade de 3 a
12 meses) (grau C, recomendacdo fraca) (Fig. 2)

Recomendado em pacientes diagnosticados com SNER (grau A,
recomendacao forte)

LRA lesdo renal aguda, eRFG ritmo de filtracdo glomerular estimada, ANCA anticorpo citoplasmatico antineutréfilo




Tabela3 Regimes de tratamento comPDN em quatro RCTs bem
desenhados com baixo risco de viés

Dose inicial e duracéo Dose subsequente e duracdo (diminuig&o gradual)

Teeninga (2013) [40]
Braco 1 (grupo de 3 meses) 60 mg/m? diariamente por 6 semanas 40 mg/m? AD por 6 semanas seguido de placebo AD por 12 semanas
Brago 2 (grupo de 6 meses) 60 seguido de *50 mg/m? por dia por 6sem 40 e 20 mg/m? AD por 4 semanas cada seguido por 10 mg/m? AD por 10sem

*Mude para a medicagdo experimental na remisséo

Sinha (2015) [39] Baco 1 (grupo 3meses) 2 mg/kg dia por 6 semanas 1.5 mg/kg AD por 6 semanas seguido por pla-
cebo AD por 12 semanas
Braco 2 (grupo 6meses) 2 mg/kg dia por 6 semanas 1.5 mg/kg AD por 6 semanas seguido por 1, 0.75,

e 0.5 mg/kg AD por 4 semans cada
Yoshikawa (2015) [41] Brago 1 (grupo 2 meses) 60 mg/m? dia por 4 sem (Max. 80 mg) 40 mg/m? AD por 4 sem (Max. 50 mg)

Brago 2 (grupo 6meses) 60 mg/m? dia por 4 sem (Max. 80 mg) 60, 45, 30, 15, and 7.5 mg/m? AD for 4 weeks
each (Max. 80, 60, 40, 20, and 10 mg each)
Webb (2019) [42] Brago 1 (grupo2meses) 60 mg/m? dia por 4 sem (Max. 80 mg) 40 mg/m? AD por 4 sem (Max. 60 mg)
Brago 2 (grupo 4meses) 60 mg/m? dia por 4 sem (Max. 80 mg) 60, 50, 40, 30, 20, and 10 mg/m? AD por

2 semanas cada (Max. 80 no inicio)




AD on alternate days



Tabela 4 Acompanhamento na fase aguda e seguimento da crianca com SN

Avaliagéo

Comentario

Monitoramento residencial
Avaliacdo com fita reagente (de preferéncia
na primeira mic¢do da manha)

e Recomendamos teste diario de urina
em casa até a remissdo (grau
X, recomendacdo moderada)

e Sugerimos teste caseiro de urina com
fita reagente, pelo menos duas vezes
por semana no primeiro ano,
individualizar a partir de entdo (grau
D, recomendacao fraca)

e Recomendamos testes diarios se 1 +
ou mais ou durante episodios de
febre, infecgdes e/ou suspeita de
recidiva (edema) (grau X,
recomendacdo moderada)

Avaliacdo clinica
Frequéncia de consultas ambulatoriais

Sugerimos consultas ambulatoriais a cada 3
meses no primeiro ano, individualizadas a
partir de entdo com consultas mais frequentes
em casos de recidiva (grau D, recomendacéo
fraca)

Historico do paciente

Episddios de febre, dor, desconforto
abdominal, inchaco, fadiga, aumento do
apetite, ganho de peso, disturbios do sono,
alteracBes comportamentais

Recomendado em todas as visitas. Aponta
para infec¢do ou toxicidade de drogas (grau
A, recomendacdo forte)

Exame clinico

e Presséo arterial

e Avaliacdo do estado volémico,
incluindo edema (ascite, pericardio e
derrames pleurais)

e Toxicidade medicamentosa (por
exemplo, estrias, caracteristica
cushingoide, necrose avascular, acne,
tremor, hirsutismo, hiperplasia
gengival)

e Sinais de infeccdo (trato respiratorio,
pele, peritonite, trato urinario) t

e Exame oftalmoldgico (glaucoma,
catarata)

e Recomendado em todas as visitas
(nota A recomendacdo forte)

¢ Recomendado em todas as consultas
em pacientes em recaida (grau A
recomendacéo forte)

¢ Recomendado em todas as consultas
em pacientes sob medicacdo (grau A
forte recomendacéo

o Recomendado em todas as visitas
(nota A recomendacéo forte)

e Recomendado anualmente em
pacientes em PDN (grau A, forte
recomendacdo

Antropometria
e Gréfico de crescimento:
altura/comprimento, peso e
perimetro cefélico (< 2 anos)

e Calculo do IMC e velocidade de
crescimento anual

e Recomendado em todas as visitas; 0s
dados devem ser comparados com
padrdes nacionais apropriados ou
graficos WHO-MGRS (grau A
recomendac&o forte)

e Recomendado em pacientes que
receberam tratamento com PDN nos
Gltimos 12 meses (nota A,
recomendacéo forte)

Estado vacinal
Verifique/complete de acordo com os

Sugerido conforme apropriado (grau D,
recomendacéo fraca)




padr@es nacionais, para bactérias
encapsuladas: pneumocacica,
meningocdcica, H. influenzae, Hepatite B,
SARS-CoV?2, influenza e varicela-zoster

Bioquimica
Amostra urinaria
Relagdo Prot/Cr (preferir 1°urina da manha)

Sangue

Hemograma completo, creatinina, eGFR,
ureia, eletrolitos, albumina

Acido micofenolico, ciclosporina A,
tacrolimo

250H vitamina D

e Sugerido conforme apropriado (fita
reagente possivel.) (Grau C,
recomendacao fraca

e Recomendado conforme apropriado
em pacientes sob medicacdo ou com
recaidas complicadas (grau A,
recomendacéo forte)

e Recomendamos 0 monitoramento
sanguineo (farmacocinético) em
pacientes sob medicagéo, conforme
indicado na Tabela 5 (grau B,
recomendacdo moderada)

e Anualmente em pacientes com
SNDE ou FRNS (ap6s trés meses de
remissdo); visando niveis > 20
ng/mL (> 50 nmol/l) (grau C,
recomendacao fraca)

Imagem
Ultrassom de rins e vias urinarias

Recomendado antes da biopsia renal (grau A,
recomendacdo forte)

Histopatologia
Bidpsia renal

Recomendamos considerar biopsia renal em
pacientes com SNSE em acompanhamento se
os achados puderem influenciar a terapia ou
ajudar a avaliar o progndstico (grau X,
recomendacdo moderada

Relacgdo Prot/Cr: relagdo proteina / creatinina em amostra urinaria




Tabela 5 : Dose, monitoramento, efeitos adversos e custo de todos os agentes usados como
manutencdo em pacientes com SNRF e SNDE

dias alternados

< 0,5 mg/kg/dia
alternado, maximo de 20
mg dia alternado

PDN diario de baixa
dose

<0,25 mg/kg/dia,
maximo de 10 mg/dia

Inibidores de
calcineurina
Ciclosporina A

Inicio: 3-5 mg/kg por
dia (dose maxima de 250

arterial, altura, peso.
Anual: exame
oftalmolégico

Trimestral:

Pressdo arterial
Hemograma
completo, creatinina,
eGFR, K+ funcéo

peso, hipertenséo,
diabetes melito,
distarbios
comportamentais/
psiquidtricos, distdrbio
do sono, déficit no
crescimento,
caracteristicas
cushingoides, estrias,
glaucoma, catarata, dor
0ssea, necrose
avascular

Nefrotoxicidade aguda

Agente terapéutico e Monitoramento Efeitos adversos Custo
Dose
PDN de baixa dose em | Trimestral: pressao Obesidade/ganho de Baixo

Intermediario

2 mg/kg por dia (dose
maxima de 150 mg)
durante 12 semanas
(oral) ou 3 mg/kg por dia
(dose maxima de 150
mg) durante 8 semanas
Dose Unica matinal
preferivel

N&o mais do que um
Gnico curso (max DCT

a cada 14 dias durante
a terapia

graves, alopecia,
descoloragdo das unhas,
convulsao,

infertilidade,
desconforto
gastrointestinal (dor
abdominal, diarreia),
cistite hemorrégica,
ictericia

Individuos férteis

mg) em 2 doses hepatica, lipidios e cronica, hipertensdo, | CSA<TAC

divididas, Acido Urico, (CsA) convulses, tremores,

Alvo: C0 60-100 ng/mL | Mg+ (TAC) sindrome de

ou C2 300-550 ng/mL Glicemia em jejum encefalopatia posterior

(visando a menor dose (TAC) reversivel (PRES)

possivel para manter a Hirsutismo (CsA),

remissao) Considere a hiperplasia gengival

Tacrolimo descontinuag&o ou (CsA), diabetes

Inicio: 0,1-0,2 mg/kg bidpsia renal ap6s 2 a | mellitus (TAC)

por dia (dose maxima de | 3 anos para evitar / Os niveis do TAC

10 mg) dividido em 2 detectar toxicidade podem aumentar em

doses caso de diarreia intensa.

Alvo: nivel de CO entre 3 Considerar o risco de

e 7 ng/mL (visando a toxicidade devido a

menor dose possivel para interacdes

manter a remissao) medicamentosas (por
exemplo,
antibidticos
macrolideos, certos
agentes antiepilépticos
e suco de toranja
aumentam os niveis da
droga)

Ciclofosfamida Hemograma completo | Leucopenia, infeccbes | Baixo




168 mg/kg)

Administrar em conjunto
com PDN oral em dias
alternados, comecando
com uma dose de 40
mg/m2 (1,5 mg/kg) e
reduzindo para 10
mg/m2 (0,3 mg/kg)
durante o tratamento

devem ser alertados
sobre a necessidade de
evitar gravidez ndo
planejada (CYC pode
causar malformacao
fetal)

Levamisol Trimestral: Artrite, “rash” Baixo
2-2,5 mg/kg/dias hemograma completo, | vasculitico,

alternados (dose maxima | enzimas hepaticas neutropenia, testes da

de 150 mg) funcéo hepética

Em alguns casos, a LEV | Duas vezes por ano: anormais

é inicialmente alternada | titulos de ANCA

com PDN oral em dias (também ao inicio da

sem LEV terapia)

Micofenolato de mofetil | Trimestral: Dor abdominal, Alto; MPS

(MMF)mocofenolato
sodico (MPS)

MMF: Inicio: 1200
mg/m? por dia em duas
doses divididas a cada 12
horas ? (dose maxima
3000 mg)

MPS: 360 mg
corresponde a 500 mg de
MMF

Monitoramento
terapéutico usando uma
estratégia de amostragem
limitada, o MPA AUCO-
12 mais eficaz esta
acima de 50 mg x h/ L"

hemograma completo,
enzimas hepaticas

diarreia, perda de peso
(pode melhorar com o
uso de MPS).
Leucopenia, anemia e
testes da funcéo
hepéatica anormais
Verrugas

Mulheres férteis devem
ser alertadas sobre a
necessidade de evitar
gravidez ndo planejada
(MMF/MPS pode
causar malformacdes
fetais)

mais caro que
MMF

Rituximabe

375 mg/m? para 1-4
doses por ciclo (dose
Unica méxima de 1000
mg) em intervalos
semanais

Objetivar a deplecéo de
CD19 (< 5 células/mm3
ou < 1% do total de
linfécitos)
Pré-medicacéo
geralmente com anti-
histaminico, paracetamol
e esteroides

Cursos repetidos podem
ser ministrados
Administrar em remisséo
apos pré-medicagdo
adequada sob supervisao
e monitoramento
rigorosos

Trimestral:
Hemograma
completo, enzimas
hepéticas

Contagens de CD19 e
%

1gG (no inicio do
estudo,
trimestralmente no 1°
ano, depois
anualmente)

Reacdes a infuséo,
infeccdo, ativacdo de
virus latentes,
deficiéncia transitoria
ou persistente de 1gG

Efeitos adversos
graves: tuberculose,
hepatite B ou infeccéo
pelo virus JC,
disfungdo miocardica,
risco de
leucoencefalopatia
multifocal progressiva
Se houver suspeita de
infeccdo, fazer uma
avaliacdo diagnostica,
incluindo radiografia de
térax, etc.

Alto




Excluir hepatite B e C,
HIV, EBV,
tuberculose/qualquer
infeccéo ativa

DCT dose cumulativa total

CO0 : nivel no “vale”, C2 2 h apos a dose, taxa de filtracdo glomerular estimada eGFR, , LEV
levamisol; ciclosporina A, CsA; TAC, tacrolimo, AUC area sob a curva

Evidéncias e notas sdo dadas no texto

a Pacientes podem ser iniciados com meia dose. A dosagem pode ser aumentada ap6s 1 semana
em caso de nenhum efeito colateral, por exemplo, leucopenia ou desconforto gastrointestinal
b Uma estratégia de amostragem limitada para avaliar perfis farmacocinéticos foi validada em
criangas com SN em remissdo em monoterapia com MMF. Requer trés medigdes de MPA
plasmatico nos tempos 0 min (antes da administracdo, C0), 60 min (C1), 120 min (C2) ap6s a
administracdo) e permite uma boa estimativa de MPA-AUCO-12 usando a formula eMPA —
AUCO0 —12=18,70 +4,63 * CO + 1,90 * C1 + 1,52 * C2 [152]. Alternativamente, a formula:
eMPA—AUCO0-12 = 7,75 + (6,49 * C0) + (0,76 * C0,5) + (2,43 * C2) que foi originalmente
estabelecida em pacientes adultos com transplante cardiaco tratados com CsA concomitante
pode ser usada [108 , 152, 153]



Tabela 6: Formulario de avaliacdo do paciente para auxiliar os cuidados de transi¢éo

Categoria

Avaliacdo

Histoéria clinica

Caracteristicas da doenca

Historico de medicamentos

Complicacbes da doenga

Efeitos colaterais de
medicamentos

Bidpsia renal

Idade de inicio, SNRF ou
SNDE, nimero de recaidas,
data da ultima recaida, tempo
de resposta ao PDN

Dosagem de PDN para
indugdo de remissao,
medicacao atual, dosagem
cumulativa de PDN, INCs,
agentes citotoxicos, agentes
citostaticos, anti-CD20,
outros biol6gicos

Histdria de LRA, trombose

Multiplos; por exemplo, pele,
crescimento, infeccdes,
problemas mentais

Data da biopsia, revisdo do
relatério da bidpsia; discuta
com o patologista em caso de
davida

Exame clinico

Pressdo arterial
Antropometria

indice de massa corporal

Exame fisico geral

Hipertensdo, retardo no
crescimento, obesidade,
estrias, problemas de pele,
hipertrofia gengival,
hirsutismo, queda de cabelo/
alopecia

Avaliacéo laboratorial

Quimica do sangue

Contagem de células
sanguineas

1gG (usuério de
antiCD20mADb)

Glicemia, HbAlc

ANCA (usuério de
levamisol)

Comprometimento da funcéo
renal

Lipidios no sangue
Dislipidemia

Neutropenia

Hipogamaglobulinemia
Diabetes mellitus

Vasculite




Avaliacdo Radioldgica

Considerar DEXA em
pacientes com baixa massa
muscular, fraturas em galho
verde

Osteopenia, osteoporose

Outras avaliagGes clinicas
dependendo dos dados de
historia

Avaliacéo oftalmoldgica

Avaliacdo cardioldgica

Catarata, glaucoma

Hipertenséo pulmonar,
insuficiéncia venosa
(historico de trombose)

Consideraces sociais e
outras

Educacéo/ocupacao/estilo de
vida

Qualidade de Vida

Apoio continuo de
psicélogos, assistentes
sociais etc.

Conhecimento de
autocuidado

Amigos, parceiros, ciclo
menstrual

Paternidade / maternidade
planejada




Figura 3

SNSE inicial: tratar episodio inicial. Monitorar fita urinéria

L ; s
SNRI
NRF
Tratar reciadivas isoladas i SNDE
Manejo inicial

Objetivo: controle terapéutico do paciente (SNRI e auséncia de toxicidade por esteroides)
Introducgdo de agente poupador de esteroides pode ser considerada

Em caso de auséncia de toxicidade por esteroides, boa aderéncia ao tratamento, auséncia
de recidivas complicadas, considerar manutencdo com dose baixa de PDN

Monitorar o paciente de 3 - 3 meses e reavaliar ap6s 6 meses

v v
Se remissdo sustentada SNRF
considerar reducdo da dose de Na falta de controle terapéutico (SNRI
manutencao de PDN até e auséncia de toxicidade por esteroides)
SUSPENSAO ou recidiva complicada
v v

Introducéo de agente poupador de esteroide
Inibidores de calcineurina (CsA, TAC), ciclofosfamida, levamizol, micofenolato
mofetil/sodico (em ordem alfabética)
Discutir a melhor abordagem com familiares e pacientes com base no perfil de risco /
beneficio doa agentes disponiveis

Monitorar o paciente a cada 3 - 6 meses e reavaliar apos 6 - 12 meses

v v
Se controle terapéutico Se paciente ndo alcancar controle terapéutico
por> 12meses - Substituir agente poupador de esteroide por segunda escolha ou
- Considerar redugéo e - Considerar Rituximabe especialmente em paciente sem aderéncia
suspensdo da imunossupressao v
- Se multiplos agentes
terapéuticos em uso, priorizar Se paciente ndo alcangar controle terapéutico
descalonamneto com base no - Considerar ingresso em estudos clinicos disponiveis
perfil de toxicidade (ex PDN - Uso combinado de agentes poupadores de esteroides tem sido feito mas néo
s 00 L) ha evidencias para adocéo desta pratica

Fig. 3 Algoritmo para manejo de criancas com SNSE. Detalhes sobre o perfil de risco e
beneficio dos varios agentes poupadores de esteroides sdo fornecidos na Tabela 5 e na Tabela
Suplementar S6. SNRI sindrome nefrética com recidiva infrequente, SNRF sindrome nefrética
com recidiva frequente, SNDE sindrome nefrética dependente de esteroides, PDN
prednisona/prednisolona, inibidores de calcineurina INC. Conforme recomendado no texto




FIGURA 4

Manejo do edema e da hipovolemia na SNSE

Volume Intravascular Mantido Volume Intravascular Contraido
| | )
Edema moderado Edema grave Qualquer grau de edema
v !
PA normal aixa /sinais de choque
PA b / de ch
2 v
Albumina EV 20% ou 25% Albumina EV 4% ou 5%
(0,5-1,0 g/kg em 4-6 hrs) (20ml/kg em 20-30 min)
L I !
Resulil de oy Se ap6s recuperagéo da Aplicar recomendacoes
i3 5 +/- restrigao hidrica volemia, persistir baixa diurese e s
Restricdo de sddio +/- albumina+ diuréticos ik el h ’ especificas de ressuscitagdo
introduzir furosemida e e

Algoritmo para 0 manejo de edema e hipovolemia no SNSE. Primeiramente, deve-se avaliar o
estado volémico da crianga. Em caso de manutencdo do volume intravascular, sugerimos tratar
0 edema moderado apenas com dieta pobre em sal, aproximadamente 2 a 3 mEq por dia (2.000
mg/dia em criangas maiores), a quantidade de sédio necessaria para uma crian¢a em
crescimento, mas nao liquida restricdo. Em caso de edema grave, recomenda-se a restricao
hidrica em ambiente hospitalar, com diuréticos de alga. A restricao hidrica também esta
indicada em caso de hiponatremia < 130 meg/L (considerando falsa hiponatremia por
hiperlipidemia). Em caso de volume intravascular contraido, mas pressao arterial normal,
infusdo 1V de albumina (20% ou 25% para evitar sobrecarga hidrica) deve ser administrada
durante 4-6 h +/— furosemida se a volemia for restaurada. O choque hipovolémico deve ser
tratado seguindo diretrizes especificas de ressuscitacdo, comecando com expansdo de volume
em 20 mL/kg de 4% ou 5% de albumina em 20-30 min. Alternativamente, solucdo salina
isotdnica pode ser usada se albumina 4% ou 5% ndo estiver prontamente disponivel. PA pressao
arterial









Figura 1

Qualidade de evidéncia agregada Predominio de beneficio ou dano Beneficio e dano balanceados”
Nivel A

Intervengdes: ensaios bem desenhados e Recomendacgdo forte Recomendacdo fraca (baseada
conduzidos, metha-analise em populagdes no equilibrio beneficios e danos)
aplicdveis

Diagnéstico: estudos padrdo-ouro independentes

de populagdes aplicaveis

Nivel B
Ensaios ou estudos diagnosticos com limitagdes Recomendagdo Moderada
Moderadas: achados consistentes de multiplos

Estudos observacionais

Nivel C
Estudos observacionais Gnicos ou poucos
Ou multiplos estudos com achados

Inconsistentes ou limitagdes maiores

Nivel D
Opinion de experts, relato de caso, Recomendagdo fraca Nenhuma recomendagdo
Razoavel a partir de principios iniciais (baseada em evidéncia de baixa pode ser feita
Em evidéncia de baixa qualidade)
Nivel X
Situagdo excepcional onde a validagdo Recomendagao forte (benefiico)
De estudos ndo pode ser realizada e Recomendagao fraca (dano)

Beneficio ou dano claramente predomina

Fig. 1 Matriz para classificagdo de evidéncias e atribui¢do de for¢a de recomendagdes, conforme usado atualmente pela Academia
Americana de Pediatria. Reproduzido com permissdo de [23]
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Fig. 2 Algoritmo para o manejo inicial de uma crianga com sindrome nefrética. Os pacientes sdo tratados de acordo com a idade,
apresentagdo clinica e resposta a um tratamento de 4 semanas com prednisolona/prednisona (PDN) oral. 2Em criangas com SN
congénita, recomendamos seguir as diretrizes publicadas para SNC [27]. PEm criangas entre 3 e 12 meses de idade no inicio (SN
infantil), ndo ha uma abordagem clara baseada em evidéncias para o manejo. Sugerimos seguir uma das trés opgdes a seguir em
criangas sem manifestagdes extrarrenais: (i) teste genético primario, se os resultados estiverem rapidamente disponiveis, com
tratamento padrdo PDN administrado se o teste genético for negativo; (ii) bidpsia renal primaria, seguida de tratamento padrdo de
PDN no caso de DLM e GESF, teste genético no caso de EMD e tratamento especifico no caso de outros histopatologias renais; (iii)
iniciar o tratamento padrdo de PDN, avaliando em 4 semanas e, em seguida, iniciando testes genéticos e bidpsia renal em caso de
SNRE.

Pacientes > 1 ano de idade no inicio sdo caracterizados de acordo com a resposta a um tratamento de 4 semanas com prednisolona
oral (PDN). Sugerimos que a decisdo de realizar bidpsia renal em criangas maiores (> 12 anos) seja feita caso a caso. “Pacientes
apresentando remissdo incompleta em 4 semanas entram no periodo de confirmagdo em que as respostas a mais prednisolona
oral (PDN) com ou sem pulsos de metilprednisolona (MTPD) em conjunto com inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) ou bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs) sdo determinados e a avaliagdo genética e histopatoldgica é iniciada
[19]. 9Em criangas com SNER, recomendamos seguir as recomendacdes publicadas para SNRE [19]. Maiores detalhes sdo
fornecidos na Tabela 2 e no texto. Sindrome nefrética (SN), LRA lesdo renal aguda, SN congénita (SNC), SN sensivel a esteroides
(SNSE), SN resistente a esteroides (SNRE), doenga de lesdo minima (DLM), glomeruloesclerose segmentar focal (GESF), esclerose
mesangial difusa (EMD)



