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1 INTRODUCAO

A Sindrome Nefrdtica (SN) é definida pela
presenca de proteinuria (>3,0-3,5 g/1,73m?/
dia em adultos), hipoalbuminemia (<3,0 g/dl)
e edema, frequentemente acompanhada de
hiperlipidemia, hipercoagulabilidade e outras
alteracdes clinico-laboratoriais. Diversas lesdes
glomerulares podem desencadear a SN, sendo
as condicdes mais comuns as glomerulopatias
primarias e as formas secundarias de glomeru-
lonefrite associadas a doencas sistémicas (1).
Para muitos pacientes, a SN é uma condicao re-
cidivante e cronica, cuja evolugdo varia de acor-
do com a glomerulopatia subjacente, impondo
risco de progressdo para doenca renal cronica
terminal (DRCT) e necessidade de terapia de
substituicdo de funcdo renal (1).

Nas fases iniciais da SN, as principais mani-
festacdes sao hiperlipidemia, hipercoagulabili-
dade, com aumento do risco de trombose ve-
nosa ou arterial, hipertensao arterial sistémica,
insuficiéncia renal aguda e infecgdes. Na fase
cronica, outras complicacdes podem ocorrer,
sendo a mais grave a evolucdo para doenca
renal crénica por ndo resposta ao tratamento
imunossupressor, com progressao da doenga
glomerular e dano crénico renal irreversivel.

A prevaléncia da SN varia com a idade, a et-
nia e a populacdo em estudo. No dmbito na-
cional, as doencgas glomerulares primarias e
secundarias foram associadas a 51% e 22,6%
dos diagndsticos, respectivamente (2). Entre as
causas primdrias de SN, a glomeruloesclerose
segmentar e focal (GESF, 24,6%) e a glomeru-
lopatia membranosa (GNM, 20,7%) foram as
mais prevalentes, seguidas de nefropatia por
IgA (NIgA, 20,1%), alteracdes glomerulares mi-
nimas (AGM, 15,5%) e glomerulonefrite mem-
branoproliferativa (GNMP, 4,2%) (2).

A identificacao de fatores de risco e da do-
enca em seu estagio inicial e o encaminha-
mento agil e adequado para o atendimento
especializado dao a Atencdo Primaria um ca-
rater essencial para um melhor resultado tera-
péutico e prognodstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os crité-
rios diagnosticos e terapéuticos da sindrome
nefrotica primaria em adulto. A metodologia
de busca e avaliacdo das evidéncias estdao de-
talhadas no Apéndice.




| 6 } MINISTERIO DA SAUDE

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA
INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS COM A
SAUDE (CID-10)

N O4.0|Sindrome nefrética - anormalidade glomerular minor

N Q4.1 [ Sindrome nefrética - lesGes glomerulares focais e segmentares

N Q4.2 | Sindrome nefrética - glomerulonefrite membranosa difusa

N O4.3| Sindrome nefrética - glomerulonefrite proliferativa mesangial difusa

N O4 .4 | Sindrome nefrotica - glomerulonefrite proliferativa endocapilar difusa

N O4.5|Sindrome nefrética — glomerulonefrite mesangiocapilar difusa

N Q4.6 | Sindrome nefrética - doenga de depdsito denso

N Q4.7 |Sindrome nefrética - glomerulonefrite difusa em crescente

N O4.8| Sindrome nefrética — outras

NO4 9| Sindrome nefrética — nao especificada
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3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste Protocolo pacientes adultos com mais de 18 anos, que apresentarem os
seguintes critérios:
Sindrome nefrética definida pela presenca de proteinuria (>3,0-3,5 g/1,73m?/dia em
adultos), hipoalbuminemia (<3,0 g/dl) e edema, frequentemente de hiperlipidemia,
hipercoagulabilidade e outras alterag¢des clinico-laboratoriais; e

diagnostico histopatolagico de material obtido por biopsia renal referentes aos
diagndsticos especificados no item 2, acima (cédigos de N04.0 a N04.9 da CID-10).

Outros critérios que justificam a inclusao:

presencga de proteinuria nefrética (>3,0-3,5 g/1,73m? de superficie corporal/dia), mesmo
sem o quadro completo de sindrome nefrética, sem diagnostico histopatoldgico;

forma rapidamente progressiva de glomerulopatia, com perda aguda de fung¢ao renal de
rapida evolugao, ao longo de dias ou semanas, geralmente em associacdo a manifestagoes
de sindrome nefritica aguda, sem diagndstico histopatoldgico;

apos o tratamento imunossupressor inicial da glomerulopatia primaria, em que o paciente
apresente posteriormente a uma resposta total ou parcial (ver adiante os critérios de
resposta ao tratamento): recidivas frequentes, dependéncia ao uso de corticosterdide
(prednisona), dependéncia ao uso de outros imunossupressores (ciclofosfamida,
ciclosporina) ou resisténcia ou intolerancia ao tratamento inicial com prednisona ou outro
imunossupressor, em que a mudan¢a do medicamento é fundamental para tratamento e
controle da doenga, e para nefroprotecao; ou

pacientes com sindrome nefrética primaria nos quais a contraindicagao para realizagao
de biopsia renal seja absoluta (p. ex., coagulopatia, anticoagulagao plena) ou relativa (rim
Unico, hipertensao arterial resistente ao tratamento, gestac¢ao, infec¢ao do trato urinario
persistente), quando se pode dispensar a biopsia e incluir o paciente em protocolo de
tratamento baseado nos achados clinicos e nos exames laboratoriais.
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4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem uma das condi¢des abaixo, e

estes critérios devem ser individualizados e sempre avaliados pela equipe assistente e pela urgén-
cia do tratamento:

Hipersensibilidade ou contraindicagées clinicas para o uso de prednisona ououtros
imunossupressores (ciclofosfamida, ciclosporina);

neoplasia maligna em atividade (de pulmao, pele — exceto carcinoma de células escamosas,
mama e célon, entre outras);

creatinina sérica superior a 3,5mg/dl, com doenga renal cronica estagio 4 (taxa de filtragdo
glomerular entre 15 e 29 ml/min /1,73 m? SC) ou estagio 5 (taxa de filtracdo glomerular <
15 ml/min /1,73 m? SC), com ou sem evidéncia de rins diminuidos ou contraidos (< 9 cm)
— porém com o caso sendo individualizado e atentando-se para a elevagao de creatinina
sérica por insuficiéncia renal aguda; ou

contraindicagoes especificas para uso de ciclofosfamida: qualquer uma das seguintes
evidéncias de disfun¢do da medula 6ssea: a) contagem de leucécitos abaixo de 3.000/
mm3; b) contagem de neutréfilos abaixo de 1.500/mm3; ou c) contagem de plaquetas
abaixo de 50.000/mm?.

5 DIAGNOSTICO

5.1 Consideragdes clinicas e histopatoldgicas 5.1.1 Diagnéstico clinico
A sindrome nefrotica é caracterizada por: Os principais sinais e sintomas observados
e Critérios clinicos: edema, urina espumosa; e nos pacientes com sindrome nefrética sao (1-3):
e critérios laboratoriais: proteinuria, hipo- Edema, que pode ser leve a grave (gene-
albuminemia associada ou nao a dislipi- ralizado até anasarca), em geral, apresentan-
demia (1). do-se de forma insidiosa, pela manha, mais
e Em adultos, sempre que necessario para intenso na face e dorso, e a tarde, nos mem-
a confirmacdo diagndstica, deve haver bros inferiores.
estudo do tecido renal que confirma Presenca de urina espumosa, que traduz a
a presenca da lesdao glomerular, guia a perda anormal de proteina na urina.
decisdo terapéutica e, em cerca de 25% Manifesta¢des clinicas que decorrem de
dos casos, permite diagnosticar causas complicagdbes comuns, como perda aguda

secunddrias de sindrome nefrdtica (2). da funcdo renal, fendbmenos tromboembdli-
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cos e infeccBes, que podem estar presentes
na abertura do quadro ou durante a evolugao
clinica. A hipertensdo arterial sistémica pode
estar presente, com frequéncia variavel de
acordo com o tipo histopatoldgico da doenca
glomerular.

Manifestagoes da doenca de base, que, na
avaliacdo inicial, a histéria e o exame clinico
permitem levantar suspeitas de causas secun-
darias, como diabetes, lUpus, infec¢des bacte-
rianas ou virais, uso de medicamentos e neo-
plasias, entre outras.

5.1.2 Diagnéstico laboratorial

Exame de urina: proteinuria sempre pre-
sente;

Proteinuria de 24h na sindrome nefroti-
ca: a excrecao urinaria de proteinas acima de
3,0g/24h ou 3,5 g/1,73m?/dia de superficie
corporal em 24 horas fazem parte da definicao
da sindrome nefrdtica; Além destas medidas,
a relacdo proteina/creatinina em amostra ale-
atoéria de urina igual ou acima de 3, com sensi-
bilidade préxima a 90% em qualquer nivel de
funcao renal, é opcdo para o diagndstico de
“proteinuria nefrética” (1-4). Durante o acom-
panhamento do tratamento, a relagcao protei-
na/creatinina pode ser utilizada em substitui-
¢do a proteinuria de 24 horas;

Hipoalbuminemia: Albumina sérica (dosa-
gem de proteinas totais e fracdes) abaixo de
3,5 g/dl;

Dislipidemia: Colesterol total ou coleste-
rol de baixa densidade (LDL) ou triglicerideos
elevados, presentes na maioria dos pacientes
nefroticos;

Diagndstico histopatoldgico: Em todos
os casos de sindrome nefrdtica primaria em
adultos, e na maioria dos casos de sindro-
me nefrética secunddria, o exame histopa-
tolégico define o plano terapéutico, auxilia

a definicdo do diagndstico etioldégico e do
prognostico. Mesmo assim, algumas pessoas
podem apresentar proteinuria caracteristica
de sindrome nefrética ou agudizac¢ao subita e
progressiva para as quais o exame histopato-
l6gico ndo é necessariamente indicado, pois
o quadro clinico ja sugere dano renal. Adi-
cionalmente, pacientes com contraindicacao
a bidpsia (como no caso de rim Unico ou de
coagulopatia) podem ser diagnosticados com
base nos achados clinico-laboratoriais.

5.2 Diagnostico etiologico

Outros exames sdo necessarios para afirmar
ou excluir condi¢cdes ou doencas sistémicas sub-
jacentes, como diabete melito, hepatites virais,
soro positividade para HIV, sifilis e colagenoses
como lUpus eritematoso sistémico, crioglobu-
linemia e vasculites sistémicas anti-citoplasma
de neutrdfilos (ANCA) positivas (poliangeite
com granulomatose, poliangeite microscopica).
Como o diagndstico definitivo da glomerulopa-
tia é estabelecido pelo exame histopatoldgico,
a maioria dos casos deve ter estudo do tecido
renal. Para a realizacdo deste ultimo, sdo neces-
sarios hemograma, provas de coagulagao e exa-
me de imagem renal pré-biopsia (5).

Os exames que contemplam o diagndstico
das condi¢des ou doengas mais comumente as-
sociadas sdao: hemograma com plaquetas, cre-
atinina sérica, glicemia, exame de urina, teste
anti-HIV, teste anti-HCV, HbsAg, anti-HBc total,
exame soroldgico para para sifilis, fator antinu-
clear e dosagem de complemento (C3, C4) (5).

Conforme o quadro clinico, podem ser soli-
citados, em carater complementar e se dispo-
niveis, anti-DNA dupla hélice, crioglobulinas,
anticorpo anticitoplasma de neutréfilo [AN-
CAc (citoplasmatico)] e ANCAp (perinuclear),
entre outros (1,2).
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6 TRATAMENTO

O tratamento de pacientes adultos com SN
é amplo e inclui o tratamento do edema nefroé-
tico, o controle da pressao arterial e da dislipi-
demia, a profilaxia de infec¢cdes e a prevencao
dos fendmenos tromboembdlicos, por meio de
medidas medicamentosas e nao medicamento-
sas. A proteinuria, além de ser um marcador de
lesdo renal, também é um fator de risco signi-
ficativo para progressao das doencas glomeru-
lares. Quanto maior a proteinuria, maior sera
o risco de piora progressiva da funcao renal e
evolucdo para doenga renal crénica (DRC) (6-8).

6.1 Tratamento nao medicamentoso
6.1.1 Orientacao Dietética Geral

O suporte nutricional € uma das principais
medidas para o adequado controle das com-
plicagdes clinicas e laboratoriais do estado ne-
frotico. Quanto maior for a perda de proteina
na urina, maiores serdao as complicacdes rela-
cionadas a funcao renal, dislipidemia, fenome-
nos tromboembdlicos e infecgdes. A diminui-
¢ao do apetite e o edema da mucosa intestinal
agravam a condigao nutricional desses pacien-
tes. Dessa forma, o aporte calérico-proteico
adequado é fundamental para manutengao
do estado nutricional diminuindo assim o risco
de complicagGes associadas a SN (1,9).

A restricdo de liquidos nem sempre é reco-
mendada, mas deve ser feita na presenca de
hiponatremia e hiposmolaridade sérica e evi-
tada quando ha sinais clinicos de hipovolemia
e hipoperfusdo renal (1,9).

O controle do peso diario e a medida do vo-
lume urindrio de 24 horas sdao medidas sim-
ples e muito efetivas para avaliar a diminuigao
do volume corporal e a resposta ao tratamen-
to. O objetivo é um balango negativo de sédio
e um balanco hidrico controlado (1,9).

MINISTERIO DA SAUDE

A elevacdo dos membros inferiores no re-
pouso é util. Também é importante evitar
agentes nefrotdxicos, como anti-inflamatérios
e contrastes iodados e ajustar a dose de anti-
bidticos (1,9).

Ingestdo de Sodio

O edema do paciente com SN é secunda-
rio a um balango positivo de sédio e dgua. A
restricao de sédio é fundamental para o con-
trole do edema, sendo preconizado o uso de
2 g de sédio ao dia, ou cloreto de sédio (NaCl,
sal de cozinha) 3-3,5 g/por dia. Isto é possivel
reduzindo-se a quantidade de sal na prepara-
¢do dos alimentos e evitando-se o uso de sal
adicional durante as refeicOes. Preconiza-se
também evitar alimentos industrializados e
embutidos (1,6,9).

Proteinas

Inexiste consenso em relagdo a quantida-
de de proteinas de alto valor biolégico a ser
prescrita. Porém, naqueles doentes com taxa
de filtragdao glomerular normal, preconiza-se
uma dieta normoproteica, usualmente com
0,8-1,0 g/kg/dia (1,5,8). A dieta hiperprotei-
ca ndo oferece beneficio, pois ndo aumenta o
nivel de albumina sérica e ndo protege o indi-
viduo das complicacdes do estado nefrotico.
E importante se manter uma dieta com alto
conteudo de carboidratos para maximizar a
utilizacao das proteinas.

6.1.2 Tabaco e alcool e demais fatores

Riscos adicionais para a progressao da DRC
sao o uso continuo de tabaco e de alcool, obe-
sidade e uso cronico de medicamentos e dro-
gas ilicitas. Para além desses, a presenca das
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variantes de risco do gene da apolipoproteina
L1 (APOL1) em pacientes afrodescendentes
com GESF esporadica (1,6-8).

O tratamento destas condig¢des inclui dieta
com restricao de sal, perda de peso, evitar o
consumo de tabaco e alcool e também de des-
congestionantes, anfetaminas, esterdides ana-
bdlicos, anti-inflamatdrios e cocaina associada
ou ndo a levamisol (10). Estas medidas devem
ser prescritas e monitoradas como parte do tra-
tamento ndao imunossupressor nos pacientes
com glomerulopatia proteinurica (1,6,7).

6.2 Farmacos utilizados no tratamento da
Sindrome Nefrotica Primaria em Adulto

e Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e
100 mg.

e Ciclofosfamida: drageas de 50 mg.

¢ Ciclofosfamida: solugao injetavel 50 mg.

e Enalapril: comprimidos de 5, 10 e 20 mg.

e Captopril: comprimidos de 25mg.

* Losartana potassica: comprimidos de 50 mg.

e Hidroclorotiazida: comprimidos de 12,5
e 25 mg.

e Espironolactona: comprimido de 25 e
100mg.

* Furosemida: comprimidos de 40mg e
solugdo injetavel de 10mg/ml.

e Albumina humana: solugao injetavel de
0,2 g/mL (20%) — uso hospitalar.

Nota: As posologias desses farmacos, e de ou-
tros utilizados no tratamento de pacientes com
sindrome nefrdtica primaria em adulto, estao es-
pecificadas a seguir, nos respectivos tépicos.

6.2.1 Diuréticos

Os diuréticos devem ser usados com cau-
tela, especialmente quando existe a suspeita
de hipovolemia e risco de induzir perda aguda
de funcao renal. Nos pacientes com hipervole-

mia, 0 uso vigoroso de diuréticos é de grande
relevancia para o aumento da excrecdo de so-
dio e agua e redugao do volume intravascular.
O uso mais agressivo de diuréticos ird depen-
der do grau de edema e da resposta individual
do paciente. Como os diuréticos atuam em di-
ferentes sitios no néfron, sua associacao pode
contribuir para o aumento da natriurese e do
volume urinario e, assim, proporcionar uma
maior eficacia do tratamento (5,6,9,11-13),
conforme mostra o Quadro 1.

O diurético de al¢ca mais utilizado no tra-
tamento do edema nefrético é a furosemi-
da, devido a sua curta durag¢ao de acao. Deve
ser usado 2 a 3 vezes ao dia (40 a 120 mg por
dose). Se a resposta for insuficiente, deve-se
aumentar a dose oral até alcancar a dose ma-
xima (360 mg/dia). Se ndo houver resposta
terapéutica adequada, estd indicado iniciar
furosemida por via endovenosa. A dose inicial
de 1 mg/kg dividida em 2 a 3 vezes ao dia é
preconizada, podendo ser aumentada até 0,5
a 1 mg/kg a cada 6, 8 ou 12 horas (80 a 320
mg/dia). Pode-se aplicar furosemida em bolus
ou em infusdo continua, na dose de até 500
mg/dia (1,5,6,9,13).

A combinacdo de diuréticos com a¢dao em
diferentes sitios do néfron é uma conduta util
para induzir aumento da natriurese e da diu-
rese, principalmente quando ocorre resistén-
cia ao diurético de alga. Os diuréticos tiazidi-
cos (ex. hidroclorotiazida) ou os bloqueadores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(BSRA) (ex. losartana potdssica) promovem um
bloqueio sequencial do néfron e induzem uma
“sinergia” de diuréticos que pode efetivamen-
te aumentar a excre¢do de sddio e a diurese,
guando comparado ao uso isolado do diurético
de al¢ca, como mostra o Quadro 1 (12,14-17).

Como rotina, preconiza-se monitorizar a hi-
pocalemia e a alcalose metabdlica, quando do
uso da associacao de diuréticos (1,9,13,15,16).
A perda de peso corporal ponderal didria nao
deve ultrapassar 1,5-2,0 kg, pois, além disso,




[12}

existe o risco de marcada hipovolemia indu-
zindo insuficiéncia renal aguda, principalmen-
te em individuos idosos.

Os mecanismos de resisténcia aos diuréticos
podem ser multiplos, devendo-se afastar a ma
adesdo aos medicamentos e a restricdo de s6-
dio, o que pode ser confirmado pela dosagem
de sodio urinario de 24 h. O edema de alga in-
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testinal com absorc¢ao erratica no uso oral, pode
também ser um fator de resisténcia. Além dis-
so, um dos principais fatores de resisténcia a
acao da furosemida decorre do fato de que,
sendo este medicamento mais de 90% ligado a
albumina, ndo é secretado em quantidade sufi-
ciente no limen do tubulo proximal quando ha
hipoalbuminemia sérica (14,15).

Quadro 1 - Tipos de diuréticos e mecanismos de agao nos diferentes sitios do néfron (1,13)

Classe Mecanismo de agao

Diuréticos de alca Inibem o co-transporte de Na*/

L Inibem o co-transporte de Na* na
Tiazidicos ~ .
porgdo proximal do TCD

Blogueadores do SRAA Na* TCP (ATIl) e TCD (aldosterona)

K*/2Cl na alg¢a ascendente de Henle

Bloqueio do estimulo a reabsorgao

Medicamento/dose diaria Durafﬁgrg:)agao
Furosemida (40-240 mg) 6
Hidroclorotiazida (25-50 mg) 12-24
Espironolactona (25-200 mg) 24

Notas: TCD = tubulo contorcido distal; TCP = tubulo contorcido proximal; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona; ATII = angiotensina Il.

6.2.2 Albumina humana

Aindicagdo de albumina humana no edema
nefrotico grave deve ser individualizada, nao
sendo possivel recomendar o seu uso siste-
matico. A definicao correta de resisténcia aos
diuréticos deve ser primeiramente feita e, se
presente, deve-se considerar que nos pacien-
tes hipovolémicos com maior grau de hipoal-
buminemia o uso de albumina pode ter bene-
ficio terapéutico (11,14,16).

A infusdao de albumina humana pode ser
combinada ao diurético de alga ou mesmo ser
administrada isoladamente (9,13). Entretanto,
ainda é controverso se esta conduta é eficaz
(14). A infusdo de albumina em pacientes hi-
pervolémicos deve ser feita com cautela, pois
pode exacerbar a volemia, causando edema
pulmonar e piora da hipertensdo arterial. Ja
nos nefréticos hipovolémicos com hipoalbu-
minemia grave, estdo descritos beneficios
com o seu uso, potencializando o efeito da
furosemida com aumento da natriurese e do
volume urindrio, e reducdo significativa do

peso corporal. Nos pacientes oliglricos e com
perda aguda ou crbénica de fungao renal, o uso
de albumina deve ser criterioso, pelo risco de
edema pulmonar agudo (14).

Em geral, a ocorréncia de anasarca com as-
cite tensa, derrame pleural com disfuncao res-
piratéria, edema cutaneo grave com ruptura
da pele e insuficiéncia renal aguda oligurica
sdo indicagdes clinicas para o uso de albumi-
na humana. A dose preconizada de albumina
humana a 20% ou 25% (20 g ou 25 g/100 ml) é
0,5 g/kg de peso infundida por via endovenosa
em 1 hora, 2 a 3 vezes por dia. No final da in-
fusdao de albumina, administra-se 1 a 2 ampo-
las de furosemida 20 mg por via endovenoso
para promover excre¢ao de sodio e aumento
da diurese (11-14,16).

6.2.3 Ultrafiltragao isolada e hemofiltracao

A ultrafiltracdo emula o processo natural de
filtracdo que seria feito pela capsula glomerular.
Sendo assim, a ultrafiltracdo ocorre em um he-
mofiltro nas maquinas de hemodialise, quando
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a pressao sanguinea é maior que a pressao dia-
lizada [ a diferenca é a pressao transmembranar
(TMP)]. Isso remove o fluido do sangue, man-
tendo intactas as células sanguineas (18,19). A
ultrafiltracdo estd indicada nos raros casos de
edema nefroético refratario as medidas citadas
acima explicitadas, em que o paciente perma-
nece com disfun¢des graves pelo edema maci-
¢o, inclusive insuficiéncia renal aguda, e nos ca-
sos resistentes a terapia imunossupressora em
gue o edema nefrotico persiste por tempo pro-
longado. Relatos de caso e pequenas séries de
casos tém mostrado remocao efetiva de liquido
com a ultrafiltracao isolada, havendo uma boa
tolerancia hemodinamica e melhora clinica pro-
gressiva (1,17). Apo6s algumas sessoes de ultra-
filtracdo, muitos pacientes passam a ter respos-
ta ao diurético endovenoso, sugerindo que a
remocao de fluidos reduz a pressao intersticial
intra-renal com aumento do fluxo glomerular e
tubular, melhorando a funcdo renal (17). A he-
mofiltragdo intermitente ou continua poderia
também ser usada, com efeitos semelhantes
aos da ultrafiltracao sobre a remocao do ede-
ma, inclusive com maior tolerancia hemodina-
mica e maior taxa de reenchimento plasmatico.
Durante a hemofiltra¢ao, o sangue do pacien-
te é passado através de um conjunto de tubos
(um circuito de filtracdo) para uma membrana
semipermeavel (o filtro), onde os residuos e a
agua (no todo chamados de ultrafiltrados) sao
removidos por convecgdo. E entdo adicionado
liquido de reposicao e o sangue é devolvido ao
paciente (20, 21). A indicacdao de ultrafiltracdo
isolada ou hemofiltracao continua deve ser in-
dividualizada, considerando o status cardiovas-
cular do paciente e a gravidade do edema (17).

6.2.4 Controle da pressao arterial

Nos pacientes com SN, o controle da pres-
sao arterial é primordial para diminuir o indice
de eventos adversos renais, principalmente a
progressao para DRC e DRC terminal, e reduzir

o nivel de proteinuria, especialmente naque-
les com proteinuria > 1,0 g/24 h (6). O controle
rigoroso da pressao arterial também tem um
papel relevante na reducdo de eventos cardio-
vasculares, pois, além da dislipidemia, pacien-
tes adultos e idosos com SN apresentam outros
fatores de risco para doenca aterosclerdtica.
No estudo “Modification of Diet in Renal Di-
sease” (MDRD) (22), pacientes com proteinu-
ria >1 g/dia tiveram melhores desfechos renais
com pressao arterial até 125/75 mmHg, com-
parado a 140/90 mmHg. As diretrizes atuais
do KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) recomendam um alvo de pressao
arterial abaixo de 130/80 mmHg em pacien-
tes proteinuricos (23). Estudos clinicos robus-
tos justificam o uso dos inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (iECA) e dos
bloqueadores do receptor 1 da angiotensina
Il (BRAs) como terapia de primeira escolha
nestes casos (24,25). A associacdao com anta-
gonistas do calcio, beta-blogueadores ou va-
sodilatadores diretos deve ser individualizada,
visando ao controle ideal da pressao arterial.

6.2.5 Controle da dislipidemia

A dislipidemia, em especial a hipercoleste-
rolemia (aumento do colesterol LDL), a hiper-
trigliceridemia e o aumento da lipoproteina
(a), sdo manifestagcdes clinico-laboratoriais da
SN que se resolvem quando o paciente apre-
senta resposta total ou parcial ao tratamento
imunossupressor. A apolipopreina (a) (Lp(a)
€ um complexo macromolecular de estrutura
esférica de cerca de 25 nm de diametro, na
faixa de densidade de 1,05 a 1,12 g/mL. A es-
trutura da Lp(a) assemelha-se a das Lipopro-
teina de Baixa Densidade (LDL), pelo tamanho
e pela composicao lipidica das particulas e
pela presenca da Apolipoproteina B100 (apo
B100). Portanto, pode ser utilizada como um
indicador de hipercolesterolemia (26). No en-
tanto, nos pacientes com SN prolongada e re-
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sistente ao tratamento e naqueles com outros
fatores de risco cardiovascular, como hiper-
tensao, diabete melito, obesidade, tabagismo
e DRC, o tratamento da dislipidemia pode tra-
zer beneficios na reducdo da taxa de eventos
cardiovasculares, assim como na populagao
geral. Primeiramente, indica-se o uso dos ini-
bidores da HMG-CoA redutase (estatinas) por
sua melhor tolerancia (1,27). Com nivel de tri-
glicerideos acima de 500 mg/dL, preconiza-se
o uso de fibrato (p. ex., fenofibrato, ciprofi-
brato ou genfibrozila) para reduzir o risco de
pancreatite. Entretanto, o beneficio em longo
prazo do tratamento com hipolipemiantes so-
bre a progressao da doenca renal e complica-
¢cOes cardiovasculares nao foi confirmado em
meta-analise recente (28). Para maiores infor-
macao e orientacao,ver o PCDT da Dislipide-
mia - prevencao de eventos cardiovasculares e
pancreatite (29).

6.2.6 Uso de anti-proteindricos

Em pacientes com glomerulopatia primaria,
a redugdo da proteinuria< 0,5 a< 1,0 g/dia) di-
minui a progressao da doenca renal e pode ser
alcancada por meio do uso de inibidores da en-
zima conversora de angiotensina iECAs (p. ex.,
enalapril, captopril) ou dos BRAs (p. ex. losar-
tana) (1,5,6,9). Mesmo em pacientes normo-
tensos, esses medicamentos devem ser usados
para reducdo da proteinuria, mas com cautela,
pelo potencial que tém de reduzir a filtragao
glomerular causando insuficiéncia renal (9).

As demais classes de anti-hipertensivos
reduzem a pressao pré-glomerular, algumas
induzindo vasodilatacao da arteriola aferente,
e agregam na protecao renal pelo controle da
hipertensao. Os antagonistas do calcio dihi-
dropiridinicos (p. ex., anlodipina, nifedipina)
aumentam a pressdo intra-glomerular e, as-
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sim, podem piorar a proteinuria, devendo ser
evitados ou usados com cautela se necessa-
rios para controle da pressao arterial (1,6).

6.2.7 Preveng¢ao de fenomenos
tromboembdlicos

Os eventos tromboembdlicos venosos (ETV)
sdao mais comuns na glomerulonefrite mem-
branosa e na glomeruloesclerose segmentar e
focal. Geralmente, os ETV ocorrem na presen-
ca de albumina sérica < 2,5 g/dl. O desenvol-
vimento do estado pré-coagulante em pacien-
tes com SN é o resultado da perda de fatores
antitrombdticos na urina (anti-trombina |lI,
proteina C, proteina S) associada ao aumento
de cofatores plasmaticos pro-coagulantes (fa-
tores V e VIII), além do aumento dos niveis de
fibrinogénio (9,30,31).

A indicacdo de anticoagulacao profilatica é
controversa e nao existem estudos clinicos de
longo prazo, sendo que sua pratica ndo é uni-
forme entre os centros de tratamento. Estu-
dos sugerem a necessidade de se estabelecer
um nivel de risco de sangramento antes de se
proceder a anticoagulacdao nos casos de maior
risco, ou seja, aqueles com albumina < 2,0-2,5
g/dl e proteinuria persistente > 10g/dia (31).
Além disso, fatores como sexo masculino, hi-
povolemia clinica e ETV prévios também au-
mentam o risco de um novo ETV (25). Neste
caso, preconiza-se o uso de anticoagulante
oral (p. ex. varfarina sddica) para manter a ra-
zao normalizada internacional (INR) entre 2-3
enquanto persistir o estado nefrético. O uso
de anticoagulacdo profilatica com heparina
subcutanea (5.000 U SC cada 8-12 h) estd in-
dicado em internagdes por doencas intercor-
rentes e necessidade de repouso no leito (31).
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6.2.8 Outras medidas profilaticas
6.2.8.1 Profilaxia de infec¢oes

Em adultos, complicacdo infecciosa parece
ser menos frequente do que em criangas. Po-
rém, o risco de sepse esta presente, principal-
mente durante hospitalizagdes, uso de acesso
Venoso, exposicao a germes multirresistentes,
ruptura de pele e celulite (9). Inexistem estu-
dos clinicos consistentes para indicar antibio-
ticoterapia profilatica em adultos com SN (32).
Em pacientes sob imunossupressao com cito-
téxicos como a ciclofosfamida, preconiza-se o
uso de sulfametoxazol+trimetoprima profilati-
co (400mg + 80mg por dia) para prevencgao de
pneumocistose (9,32).

6.2.8.2 Vacinagdo

Pacientes com SN estao expostos a maior
risco de infeccOes bacterianas e virais pelo
estado nefrético e pelo uso de terapia imu-
nossupressora (9). As vacinas disponiveis no
Programa Nacional de Imuniza¢des estao in-
dicadas: vacina Haemophilus influenzae tipo b
(conjugada) - contida na pentavalente: tripli-
ce bacteriana de células inteiras, hepatite B e
Hib — DTPw-HB/Hib -, pneumocdcica polissa-
caridica (Pneumo 23), varicela e influenza. No
entanto é importante salientar que a vacina
contra a varicela e as demais vacinas contendo
agentes vivos atenuados [contra a poliomielite
(oral), febre amarela, sarampo, caxumba, ru-
béola e tuberculose] sdao contraindicadas em
pacientes em uso de imunossupressores, a
depender dos seus tipo e doses. Desta forma,
pessoas imunossuprimidas devem ser avalia-
das pelo médico quanto ao risco da interrup-
cdo do tratamento e o intervalo minimo (que
depende do medicamento em uso) necessario
para a aplicagdo dessas vacinas. Os pacientes
com SN devem receber as vacinas indicadas,

sempre que possivel, previamente ao inicio da
imunossupressao (9,32) .Para recomendacdes
atualizadas, consultar o Manual dos Centros
de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais,
do Ministério da Saude.

6.2.8.3 Profilaxia de parasitoses

As parasitoses intestinais - helmintiases e
protozooses - sao doengas com maior preva-
Iéncia em regides tropicais. Os parasitas in-
testinais mais frequentemente encontrados
em seres humanos sao: Ascaris lumbricoides,
Trichuris trichiura e os ancilostomideos Ne-
cator americanus e Ancylostoma duodenale.
Entre os protozoarios, destacam-se a Enta-
moeba histolytica e a Giardia intestinalis. Pa-
cientes nefropatas, incluindo aqueles com SN
associada a glomerulopatia primaria, e que
necessitam imunossupressao prolongada,
apresentam maior risco de ocorréncia de ma-
nifestacdes graves das parasitoses intestinais.
O quadro clinico é de sintomas inespecificos,
tais como anorexia, irritabilidade, disturbios
do sono, nausea, vomitos, dor abdominal e
diarreia. Os quadros graves ocorrem mais em
pacientes com maior carga parasitaria, nos
imunodeprimidos e em desnutridos (33).

Tratamento:

Ascaridiase: O tratamento da infestacdo
por nematodeos transmitidos pelo solo, tais
como Ascaris lumbricoides e ancilostomideos,
inclui os benzimidazois, agentes de amplo es-
pectro, por exemplo o albendazol (33).

Estrongiloidiase: O tratamento da estron-
giloidiase inclui fdrmacos do grupo dos benzi-
midazois, como, por exemplo, o albendazol, e
a ivermectina. A ivermectina estd associada a
maior erradicagao das larvas do Strongyloides
stercoralis quando comparada com albenda-
zol (34) e apresenta menos efeitos colaterais
do que medicamentos daquele grupo.
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Posologia:

Albendazol: E utilizado na dose de 400 mg
por via oral por 5 dias.

Ivermectina: Embora um esquema profila-
tico ndo tenha sido definido, a ivermectina é
utilizada em dose Unica de de 0,2 mg/kg, nos
dias 1 e 15. Essa prescricao deve ser repetida
a cada seis meses, caso o paciente esteja ain-
da na vigéncia de imunossupressao, principal-
mente se reside permanentemente em area
endémica (35).

6.2.8.4 Suplementacgdo de Cdicio e Vitamina D

O uso de corticosteroides estd associado
com osteopenia e osteoporose. Baixos niveis
de 25-hidroxicolecalciferol sdao encontrados
em pacientes com SN devido a perda urinaria
desta vitamina e de sua proteina carreadora. A
suplementacdo de vitamina D deve ser consi-
derada nos pacientes com deficiéncia de vita-
mina D e para aqueles com reduc¢ao da densi-
dade mineral 6ssea (osteopenia, osteoporose)
documentada na densitometria (8).

Nos surtos nefréticos de curta duragdao nao
€ necessario o uso de calcio ou vitamina D.
Nos pacientes com dependéncia ou resistén-
cia ao corticosteroide, em que se prevé o seu
uso prolongado por mais de 12-16 semanas,
deve-se iniciar carbonato de calcio (1 g/dia)
e Colecalciferol (400 Ul/dia); se houver hipo-
calcemia persistente associada ao estado ne-
frotico (p. ex., resisténcia ao corticosterdide),
pode-se associar calcitriol oral na dose de 0,25
g/dia (6,8).

Deve ser observado o PCDT do Disturbio
Mineral Osseo na Doenca Renal, do Ministério
da Saude (36).

6.3 Tratamento imunossupressor

6.3.1 Alteragoes glomerulares minimas - AGM
(doenga de lesoes minimas)

6.3.1.1 Consideracoes clinicas e histopatologicas

A sindrome nefrdtica é a apresentacgao cli-
nica caracteristica da AGM. Uma das peculiari-
dades dessa condicdo é a proteinuria seletiva
e que, em geral, ndo é acompanhada de he-
maturia e nem de hipertensao arterial (37-39).

6.3.1.2 Tratamento da sindrome nefrotica
causada pela AGM

Ha poucos estudos sobre o tratamento da
AGM em adultos. A selegdao dos farmacos e a
base cientifica para a sua indicacdo em adultos
tém como referéncia, sobretudo, os estudos
realizados em criancas com sindrome nefro-
tica idiopatica. Segue-se a linha geral de tra-
tamento semelhante a adotada na nefrologia
pedidtrica (39-41).

Prednisona: E o tratamento de escolha para
a AGM, administrada por via oral, uma vez ao
dia, no periodo da manha. A dose recomenda-
da é de 1 mg/kg/dia (maximo de 80 mg/dia)
por no minimo 4 semanas, usualmente 8 se-
manas, podendo chegar até 16 semanas, com
retirada escalonada em todos os esquemas
terapéuticos, em geral em seis meses. A reci-
diva esporadica deve ser tratada com um novo
ciclo deste corticoide na mesma dose, mas di-
minuindo-a lentamente assim que ocorrer a
negativacdo da proteinuria (40-42).

Ciclofosfamida: E indicada em casos de
dependéncia de corticoide ou de recidivas
frequentes.

A ciclofosfamida é utilizada na dose 2 mg/
kg/dia, por via oral, uma vez ao dia, pela ma-
nha, por doze semanas (40-42).

Ciclosporina: E utilizada na de 3 a 5 mg/kg/
dia, por via oral, dividida em duas tomadas (de
12/12 h), nos primeiros seis meses e depois
reduzir a dose, conforme a resposta ao trata-
mento. Opta-se pela ciclosporina como segun-
da escolha do tratamento da SN por AGM em
jovens ou naquelas mulheres que desejam en-
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gravidar, devido ao risco de infertilidade ine-
rente a ciclofosfamida (40,44). A dependéncia
de ciclosporina é frequente. A ciclosporina é
indicada para os casos de resisténcia ao trata-
mento anterior ou de efeitos adversos inten-
sos da corticoterapia (40-42).

6.3.2 Glomeruloesclerose segmentar e focal
(GESF)

6.3.2.1 Consideragoes clinicas e
histopatoldgicas

A sindrome nefrdtica é uma das apresenta-
coes clinicas da GESF. Uma das peculiaridades
dessa condicao é a proteinuria ndo seletiva
e que, em geral, pode acompanhar-se de al-
gum grau de hematuria microscépica e de hi-
pertensao arterial. O tratamento “especifico”
(imunossupressor) deve ser realizado apenas
nos pacientes com GESF que se apresentam
com sindrome nefrdtica.

6.3.2.2 Tratamento da sindrome nefrdtica
causada pela GESF

Prednisona: E também o tratamento de pri-
meira escolha para a GESF, administrada por
via oral, uma vez ao dia, no periodo da manha.
A dose utilizada é de 1 mg/kg/dia (maximo de
80 mg/dia) por 16 semanas. A recidiva espora-
dica deve ser tratada com um novo ciclo deste
corticoide na mesma dose, mas opta-se por
diminui-la lentamente assim que ocorrer a ne-
gativacdo da proteinuria (34).

Ciclosporina: Utilizada na dose de 3 a 5 mg/
kg/dia, por via oral, dividida em duas tomadas
(de 12/12 h) nos primeiros seis meses, deve
depois desses meses ter a dose reduzida con-
forme a resposta ao tratamento. O nivel séri-
co da ciclosporina deve ser medido nos casos
que nao apresentarem resposta ao tratamento,
com o intuito de se certificar de que existe ni-
vel terapéutico (deve ser de 100 a 200ng/mL).

Se houver persisténcia da sindrome nefrética,
considerar resisténcia a ciclosporina apds 16
semanas consecutivas de tratamento com nivel
sérico adequado deste imunossupressor (40).

6.3.3 Glomerulopatia membranosa (GNM)

6.3.3.1 Consideragoes clinicas e
histopatoldgicas

A GNM apresenta evolugdo variavel, desde
remissdo espontanea da proteinuria a progres-
sdo para DRC em estdagio terminal, sendo essa
mais provavel em pacientes com proteinuria
persistente (45).

Na GNM, como em todas as glomerulopa-
tias que se manifestam como sindrome nefro-
tica, devem ser investigadas as suas possiveis
etiologias e, ndo se evidenciando uma causa, a
GNM sera classificada como idiopdatica, o que
soi acontecer em 75% dos pacientes (37).

No que se refere a investigacdo etioldgica
da GNM, sao consideradas como doengas sub-
jacentes mais frequentes, entre outras: hepa-
tite B, lupus eritematoso sistémico, neopla-
sias, artrite reumatoide, sifilis e maldria. Por
vezes, a GNM também é secunddria ao uso de
determinados medicacamentos (37).

Dosagens de autoanticorpos envolvidos na
patogénese da GNM (anti-DNA dupla hélice,
crioglobulinas, anticorpo anticitoplasma de
neutrofilo (ANCA)) podem auxiliar no diagnds-
tico diferencial entre formas primarias e se-
cundarias, assim como no acompanhamento
do tratamento (46).

6.3.3.2 Tratamento da sindrome nefrotica
causada por GNM

A utilizacdo da terapia imunossupressora
nessa condicdao deve ser ponderada em rela-
¢do a quando deve ser iniciado o tratamento
imunossupressor ou similar, ressaltando-se
gue a escolha do momento e do medicamento
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para tratar a GNM vem sendo motivo de con-
trovérsias nas ultimas décadas (37).

Entre as recomendacdes mais aceitas para
o tratamento de adultos com GNM idiopatica,
é imprescindivel que se diagnostique sindro-
me nefrdtica vigente e que, pelo menos, uma
das seguintes condicOes esteja presente (8):

e Excrecdao urinaria de proteinas persis-
tentemente superior a 4g/dia, que se
mantenha acima de 50% do valor basal,
sem apresentar declinio progressivo,
durante terapia anti-hipertensiva e anti-
proteinurica ao longo de um periodo de
observacao de pelo menos seis meses;

e presenca de sintomas relacionados a
sindrome nefrética que se mostrem gra-
ves ou incapacitantes ou que se consti-
tuam em ameaca a vida; ou

® aumento da creatinina séricaem 30% ou
mais dentro de 6 a 12 meses a partir do
diagnodstico, desde que a TFG estimada
nao seja inferior a 25-30mL/min/1,73m?
e esta alteracdo nao seja explicada por
complicagdes superpostas.

E recomendado que n3o se use terapia imu-
nossupressora em pacientes com creatinina
sérica persistentemente maior que 3,5mg/dL
(ou TFGe <30mL/min/1,73m?) e redugdo do
tamanho renal ao exame de ultrassonografia
ou em pacientes com infecgdes concomitan-
tes graves ou que se constituam em potencial
ameaca a vida (8,37).

6.3.3.2.1 Esquemas terapéuticos para GNM
idiopatica

Diferentemente do que acontece com ou-
tras doencas glomerulares que se manifestam
como sindrome nefrética, ndo é recomendavel
que a GNM idiopatica seja tratada inicialmente
com monoterapia com corticosteroide (47-53).

Os dois esquemas principais em uso para o
tratamento da GNM idiopatica sao:
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Esquema de Ponticelli

Preconiza-se como terapia inicial o esquema
de Ponticelli, que corresponde a seis meses de
tratamento, em que se alternam pulsoterapia
com metilprednisolona nos meses 1, 3 e 5 com
corticosteroide VO e agente alquilante (ciclo-
fosfamida) VO nos meses 2, 4 e 6 (23,37,54).

Cuidados especiais com esse esquema se
devem ao uso dos agentes alquilantes. Preco-
niza-se usar ciclofosfamida (2mg/kg/dia por via
oral) (37,55). Esse medicamento deve ser sus-
penso se a contagem total de leucdcitos che-
gar a niveis inferiores a 3.500/mm? até que se
recupere, tornando-se superior a 4.000/mm3
(55-60).

A resposta ao tratamento pode ndo ser
imediata, de modo que se recomenda que 0s
pacientes sejam conduzidos de forma conser-
vadora por pelo menos seis meses apds esse
esquema terapéutico ser completado, antes
que se considere que houve falha terapéutica
se nao tiver ocorrido remissao, a menos que
a funcao renal esteja se deteriorando ou haja
sintomas graves, incapacitantes ou que poten-
cialmente ameacem a vida relacionados a sin-
drome nefrdtica (56-59).

Também é descrito que o uso didrio conti-
nuo (nao ciclico) de agentes alquilantes VO é
efetivo, mas pode associar-se a maior risco de
toxicidade, particularmente quando adminis-
trado por mais de seis meses (61-63). Portan-
to, seu uso deve ser recomendado caso a caso
e 0s pacientes monitorados quanto a manifes-
tacdo de toxicidade.

Inibidores de calcineurina (ICN)

Caso haja contraindicacdao ao uso do esque-
ma de Ponticelli ou o paciente ndo aceite fazer
o tratamento com ele, uma terapia alternativa
é tratar com ciclosporina, por um periodo de
pelo menos 6 meses (64-68).
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Posologia:

Ciclosporina: Dose de 3,5-5,0mg/kg/dia VO
dividada em duas doses iguais, tomadas de 12
em 12 horas, associada a prednisona 0,15mg/
kg/dia, ambas por um periodo de 6 meses.

Preconiza-se iniciar a ciclosporina com a
dose na faixa mais baixa e aumenta-la gradu-
almente, se necessario, para evitar nefrotoxi-
cidade aguda (69,70).

A ciclosporina deve ser suspensa em pa-
cientes que ndo alcangam remissdao comple-
ta ou parcial apds seis meses de tratamento
(57,64-66,71,72).

A dose dose de ciclosporina deve reduzida a
intervalos de 4—8 semanas para niveis de cerca
de 50% da dose inicial, desde que a remissao
seja mantida e nao haja nefrotoxicidade rela-
cionada ao seu uso que limite o tratamento,
e a dose reduzida deve ser mantida por pelo
menos 12 meses (44,68,73).

Em caso de recidiva de sindrome nefrética
em adultos com GNM idiopatica, preconiza-se
gue se utilize novamente a mesma terapia que
resultou na remissao inicial e, no caso do esque-
ma de Ponticelli, que esse esquema terapéutico
seja repetido apenas uma vez (60,74,75).

6.3.4 Nefropatia por IgA (NIgA)

6.3.4.1 Consideragoes clinicas e
histopatologicas

A NIgA é considerada a glomerulopatia
mais comum em todo o mundo. Manifesta-se
sobretudo na forma de hematuria, mas essa
doenga apresenta-se clinicamente das for-
mas mais variadas, incluindo a sindrome ne-
frotica e até a glomerulonefrite rapidamente
progressiva (37). Como nas demais glomeru-
lopatias, faz-se necessario afastar possiveis
doencgas associadas que possam ser determi-
nantes da NIgA.

6.3.4.2 Tratamento da sindrome nefrotica
causada por NigA

Apesar de sua frequéncia e dos numerosos
estudos sobre o0 assunto, ainda existem muitas
controvérsias em relacao a medidas terapéuti-
cas especificas para a sindrome nefroética cau-
sada por IgA. Mais recentemente, tratamentos
direcionados a alvos especificos definidos em
estudos de sua patogénese tém apresentado
resultados promissores (76).

6.3.4.2.1 Tratamento antiproteinurico

Recomenda-se tratamento de longo prazo
com inibidor da enzima de conversao da an-
giotensina (iECA) ou bloqueador do receptor 1
da angiotensina Il (BRA) quando a proteinuria
é >1g/dia, com aumento gradual da dose na
dependéncia da pressdo arterial (77-79).

Preconiza-se o tratamento com |IECA ou BRA se
a proteindria estiver entre 0,5 e 1g/dia (77-79).

As doses de IECA ou BRA serao aumentadas
gradualmente na medida em que sejam tolera-
das, para alcancar proteinuria <1g/dia (77-79).

6.3.4.2.2 Controle da pressao arterial

Em casos de NIgA, devem-se considerar
como metas de controle da pressao arterial:
e Quando a proteinuria inicial é < /dia: <
130/80mmHg e
e quando a proteinuriainicial é > 1g/dia: <
125/75mmHg (25,80).

6.3.4.2.3 Corticoterapia

Preconiza-se que pacientes com proteinuria
persistentemente > 1g/dia, apesar de 3—6 me-
ses de cuidados de suporte otimizados (inclusi-
ve |ECA ou BRA e controle de pressdo arterial),
e taxa de filtragdo glomerular (TFG) < 50mL/
min/1,73m?, recebam um curso de seis meses
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de corticoterapia com prednisona (81-84).

Recomenda-se tratar como AGM a NIgA
com padrao de AGM, ou seja, 0s pacientes
com sindrome nefrética com achados histopa-
tolégicos de AGM e depdsitos mesangiais de
IgA na biopsia (85,86).

6.3.4.2.3 Outros agentes imunossupressores

Preconiza-se tratar a NIgA com corticoste-
roides combinados com ciclofosfamida (2mg/
kg/dia via oral) apenas em caso de NIgA cres-
céntica com deterioracao rapida da fungao re-
nal (87-91).

A terapia imunossupressora nao deve
utilizada por pacientes com TFG <30mL/
min/1,73m?, exceto em caso de NIgA crescén-
tica com deterioracao rapida da fungao renal
(87,88,92-94).

6.3.5 Glomerulonefrite membranoproliferativa

6.3.5.1 Consideragoes clinicas e
histopatoldgicas

A denominagdo glomerulonefrite membra-
noproliferativa (GNMP) atualmente se refere
a um padrao histopatoldgico proliferativo de
membrana, definido por achados de micros-
copia optica, e compartilhado por algumas
doencas distintas (37).

Comumente, apresenta-se como sindrome
nefrotica associada a hematuria, mas em al-
guns pacientes a sua apresentagdo pode ser
como sindrome nefritica aguda, ou hematuria
acompanhada ou ndo de proteinuria de pe-
guena monta (37).

A classificacdo da GNMP é baseada sobre-
tudo nos achados de imunofluorescéncia, sub-
dividindo-a em dois grupos principais:

e GNMP com depdsitos de imunoglobuli-
nas com ou sem complemento (compre-
endendo GNMP | e Ill da antiga classifi-
cacao); e

e GNMP com depdsitos apenas de com-
plemento (como as glomerulopatias do
C3, que englobam doenca de depdsitos
densos ou DDD e glomerulonefrite por
C3) (37), correspondendo a GNMP do
tipo Il da antiga classificacao.

Deve-se ressaltar, entretanto, que a deno-
minacao de glomerulopatia do C3 atualmente
abrange um conjunto de condi¢des definidas
independentemente dos achados das micros-
copias dptica e eletrénica (37), que vao além
do padrdao membranoproliferativo aqui em
destaque.

Essa proposta de classificacdo da GNMP, ba-
seada nos achados de imunofluorescéncia do
material obtido pela biopsia renal, tem implica-
¢Oes na investigacao laboratorial a qual devera
ser submetido o paciente, uma vez definido o
diagnostico histopatoldgico. Assim, quando de-
tectadas imunoglobulinas na imunofluorescén-
cia, a avaliagdo deve concentrar-se na pesquisa
de infec¢cdes, doencas autoimunes e gamopa-
tias monoclonais, sem esquecer a possibilidade
de crioglobulinemia. Quando a GNMP é media-
da por imunoglobulinas, também pode ocorrer
deposicdo de fracdes do complemento, C3 e
mesmo C4 ao longo das paredes capilares por
ativacdo da via cldssica. Por outro lado, nas for-
mas mediadas por complemento, a imunofluo-
rescéncia revela predominantemente C3 e ndo
se observa ou inexiste deposicao significativa
de imunoglobulinas (37).

Importa destacar a associacao da GNMP
tipo | com infec¢des, em particular com hepa-
tite C e, por vezes, com hepatite C e crioglo-
bulinemia. Também s3do descritas associacdes
com endocardite bacteriana e outras infec¢des
bacterianas cronicas (95).

6.3.5.2 Tratamento da sindrome nefrotica
causada por GNMP

Em se tratando de GNMP, mais que em ou-
tras doencas glomerulares, antes de se optar
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por imunossupressao, a investigacao de possi-
vel doenca subjacente deve ser realizada, com
especial atencao a infecgbes, em particular a
hepatite C (37).

Inexiste clareza quanto ao melhor trata-
mento para a GNMP. Deve-se, como em outras
glomerulopatias, instituir medidas de prote-
¢ao da funcao renal o quanto antes, incluindo
o bloqueio do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona como recurso antiproteinurico e
para controle de pressao arterial, para o qual
podem ser usados adicionalmente outros anti-
-hipertensivos; e medidas para tratamento de
outros disturbios, como a dislipidemia, tam-
bém devem ser iniciadas (37).

Em se tratando de GNMP secundaria, o tra-
tamento deve ser direcionado inicialmente a
doenca de base, ainda que em algumas situ-
acles a imunossupressao também precise ser
considerada (37).

E descrito que o tratamento de adultos com
GNMP idiopatica frequentemente nao é bem
sucedido e que a progressao para DRC em
estagio terminal ocorre em 60% dos pacien-
tes dentro de 10 anos. Embora criancas com
GNMP idiopatica possam responder a cortico-
terapia, nao ha relato de beneficio expressivo
no caso dos adultos (96). Ainda que ndo exista

7 MONITORIZACAO

7.1 Monitorizagao da resposta ao tratamento

A monitorizacdo da resposta a terapia
imunossupressora sera realizada por critérios
clinicos e laboratoriais, visando a uma respos-
ta total ou parcial (vide critérios de resposta
ao tratamento).

Os exames laboratoriais devem ser solici-
tados mensalmente e incluem a dosagem de
creatinina sérica, proteinuria de 24 horas ou o
indice proteina/creatinina em amostra de uri-

um esquema ideal, preconiza-se que adultos
com GNMP idiopatica que se manifeste com
sindrome nefrética e declinio progressivo da
funcao renal sejam tratados com ciclofosfami-
da 2mg/kg/dia VO, associada a corticosteroide
em baixa dose, em dias alternados ou diaria-
mente, com duragdo do tratamento inicial de
menos de seis meses (40,96).

6.3.6 Tratamento de SN independentemente
do tipo histolégico

Embora, em geral, o tratamento da sindro-
me nefrdética em adulto seja definido com base
no diagndstico histoldgico, alguns estudos fo-
ram direcionados ao tratamento da condicao
nefrética independentemente do tipo histolo-
gico (9,44,72,73,97-100).

Na pratica, esses resultados podem ser
Uteis para orientar situacdes em que o diag-
ndstico nao ficou claro, mesmo com a realiza-
cdo da biopsia renal e o exame histopatoldgico
do material obtido, ou em que nao foi possivel
realizar a biopsia, por motivos diversos, como
falta de recursos materiais e humanose, mas,
sobretudo, por contra-indicacdo absoluta a re-
alizacdo do procedimento de biopsia, em ra-
zao de condicdes especificas do paciente.

na aleatdria, albumina sérica, exame de urina
(fisico, quimico e sedimento urindrio), hemo-
grama, plaquetas, glicemia e dosagem de he-
moglobina glicada (101).

O perfil lipidico (colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL e triglicerideos) deve ser
solicitado ao término do tratamento, para ve-
rificar sua normalizacdo.

Para controle e correcao dos efeitos adver-
sos do estado nefrdtico (e também nos casos
de recidiva da SN apds resposta inicial) e das
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intervencdes terapéuticas, como do uso de
diuréticos de alca (furosemida), inibidores da
enzima conversora da angiotensina e bloque-
ador do receptor da angiotensina, deve-se
proceder a dosagem sérica de sédio, potdssio,
reserva alcalina (bicarbonato) e calcio (101).
O controle da hipertensao arterial sistémica
associada a doenga parenquimatosa renal ou
aos eventos adversos dos imunossupressores
como corticosteroides e inibidores de calci-
neurina deve ser rigoroso, e a pressao arterial
deve ser verificada a cada consulta.

Nos casos de GNMP primaria com consu-
mo de C3, a dosagem sérica de C3 deve ser
feita para monitorizar a sua normalizacao ou
nova queda.

Nos pacientes em uso de ciclosporina, a do-
sagem de creatinina sérica e a medida sérica
do nivel deste medicamento deverao ser reali-
zadas a cada quatro semanas, ou sempre que
indicado, para evitar nefrotoxicidade aguda ou
cronica associada ao inibidor da calcineurina
(ver reacOes adversas a seguir), pois esses me-
dicamentos podem causar fibrose intersticial
e atrofia tubular renal, induzindo insuficiéncia
renal progressiva. O nivel terapéutico deseja-
do de ciclosporina é estabelecido pelo “nivel
de vale”, quando o sangue para dosagem do
medicamento é coletado 1 hora antes de o pa-
ciente ingerir a proxima dose (p. ex., coletar
0 sangue as 8 horas e tomar o medicamento
as 9 h). Na fase inicial do tratamento, para ci-
closporina considera-se um nivel aceitavel a
concentracdo de 100-200 ng/mL (40). Deve-se
ajustar a dose diaria sempre em bases indivi-
duais, pois o0 metabolismo hepdatico do medi-
camento é extremamente varidvel.

A solicitacdo de outros exames deve ser
individualizada de acordo com a evolugao cli-
nica do paciente, eventuais intercorréncias,
complicagdes do estado nefrético ou aquelas
relacionadas as comorbidades que o pacien-
te apresenta. Como exemplos, radiografia
simples de térax, ecografia de vias urinadrias,
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urocultura com antibiograma, provas de fun-
cdo hepdtica, dosagem sérica de 4cido urico e
exames cardiovasculares, entre outros.

7.2 Monitorizagao das reag¢des adversas aos
imunossupressoras

O tratamento da SN primaria com imunos-
supressores esta associado a eventos adversos
de gravidade variavel, pois os esquemas tera-
péuticos estendem-se por meses ou mesmo
anos de uso continuo desses medicamentos.

Os eventos adversos e a conduta recomen-
dada no seu tratamento serdao discriminados a
seguir, por medicamento:

Prednisona: Facies cushingoide, hirsutismo,
acne, fadiga, miopatia, hipertensao arterial,
diabete melito, dislipidemia, aumento do risco
de infeccOes, aumento de peso, leucocitose,
linfopenia, Ulcera péptica, pancreatite, trans-
tornos psiquiatricos, equimoses, osteoporose,
necrose asséptica, catarata e glaucoma (102).

Tratamento clinico de acordo com o even-

to adverso:

e Uso estrito da prednisona conforme
preconizado com reducao da dose até
manuten¢ao com dose minima e sus-
pensado logo que possivel;

e asuspensdo da prednisona deve ser len-
ta para evitar insuficiéncia adrenal,;

* uso preventivo de bloqueador de bom-
ba de protons se histdria prévia de ulce-
ra péptica;

e controle da pressao arterial e do diabete;

e orientacdao nutricional para perda de
peso; e

e suspensdao da prednisona e tentativa
com tratamento alternativo na presen-
ca de eventos adversos graves (p. ex.,
Ulcera péptica, infeccao sistémica, dia-
bete descompensado, necrose asséptica
e glaucoma).




PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Ciclofosfamida: Alopecia, infertilidade,
amenorreia, ndusea, vomitos, mucosite, cisti-
te hemorragica, leucopenia, anemia, trombo-
citopenia (pancitopenia); rea¢des incomuns:
neoplasias (sindrome mielodisplasica, leuce-
mia mieldide aguda e carcinoma transicional
de bexiga e de ureter ou de pelve renal), dis-
funcao ventricular, cardiotoxicidade (miocar-
dite), reacdo anafilatica, hepatite todxica, rea-
tivacdo de hepatite viral, fibrose pulmonar e
hiperuricemia (30,102).

Tratamento clinico de acordo com o even-
to adverso:

Controle de mielotoxicidade: Nos casos de
paciente em uso de ciclofosfamida devera ser
realizado hemograma quinzenalmente nos
dois primeiros meses e apds, mensalmente.
Em caso de reducdao da contagem de leuco-
citos, a dose da ciclofosfamida devera ser re-
duzida em 50%. Se a contagem de leucdcitos
estiver abaixo de 3.000/mm?3, os neutrofilos
abaixo de 1.500/mm? ou as plaquetas abaixo
de 100.000/mm?3, o medicamento devera ser
suspenso (9,40).

Hidratacao adequada e uso de mesna quan-
do a ciclofosfamida for administrada por infu-
sao endovenosa em pulsoterapia, para preve-
nir irritacao vesical e cistite hemorragica.

Dosagens séricas de aspartatoaminotrans-
ferase (AST/TGO) e alaninoaminotransferase
(ALT/TGP) deverdao ser realizadas mensal-
mente. Se os valores das aminotransferases/
transaminases forem superiores a 2,0 a 2,5
vezes o valor basal (os limites superiores va-
riam conforme o laboratdrio), a ciclofosfami-
da deve ser suspensa.

Ciclosporina: Nefrotoxicidade aguda ou
cronica, hirsutismo, hipertrofia gengival, neu-
rotoxicidade (tremor fino de extremidades),
hipertensao arterial, hiperlipidemia, diabete
melito, piora do diabete prévio, hiperuricemia,
rabdomidlise (principalmente quando associa-

da a estatina) e microangiopatia trombadtica/
sindrome hemolitico-urémica (102).

Tratamento clinico de acordo com o even-
to adverso:

Monitorizagcao seriada do nivel sérico de
vale da ciclosporina (ver acima), com ade-
quacdo da dose (se nivel elevado, reducao da
dose e re-dosagem). Se o evento adverso nao
é controlado ou se for de maior gravidade, ou
se houver intolerancia ao medicamento, optar
por suspender a ciclosporina e iniciar outro
imunossupressor do esquema especifico da
glomerulopatia em tratamento.

7.3 Periodicidade das consultas médicas e
exames laboratoriais

As periodicidades das consultas médicas e
da realizacdo dos exames dependem da fase
do tratamento. Na fase inicial, enquanto se
mantiver o tratamento imunossupressor em
doses altas e permanéncia da sindrome nefré-
tica, as avaliagdes devem ser mensais, ou em
intervalos quinzenais nos pacientes em uso de
citotdxico, principalmente para detecgdo ime-
diata de leucopenia ou pancitopenia, quando
o medicamento deve ser suspenso pelo risco
de infec¢bes bacterianas, virais ou fungicas
oportunistas, complicacdes essas associadas a
grande potencial de morbidade e mortalidade
no paciente nefrético.

Nos pacientes que entram em remissao da
glomerulopatia com resposta total (proteinuria
< 0,2 g/24h ou IPC < 0,3 com albumina > 3,5 g/
dl) ou parcial (proteinuria 0,2 a 3,0 g/24h ou IPC
entre 0,3 e 3,0), as consultas serdo a cada 60 ou
90 dias até o final do primeiro ano. Transcorri-
do esse periodo, o paciente devera ser reava-
liado a cada 4 meses no segundo ano e a cada
6 meses, no terceiro ano. Apés 4 a 5 anos, se o
paciente ndo apresentou recidiva da sindrome
nefrdtica e encontra-se clinicamente estavel, as
consultas sao realizadas a cada 12 meses.
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8 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO
PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste Protocolo, a du-
racdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periédica das doses prescritas
e dispensadas, a adequacado de uso do medicamento e o acompanhamento pds-tratamento. Os
doentes de sindrome nefrdtica primaria devem ser atendidos, especialmente na fase aguda, em
servicos especializados, para seu adequado diagnodstico e inclusdao no tratamento.

9 TERMO DE ESCLARECIMENTO E
RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-
-se em consideracao as informagdes contidas no TER.

Para orientar os trabalhos na Assisténcia Farmacéutica nas secretarias de salde, seguem-se ao
TER deste Protocolo os fluxogramas de tratamento e de dispensagao de ciclosporina e ciclofos-
famida (Figura 1), para a dispensacdo de prednisona (Figura 2) e de atendimento na Assisténcia
Farmacéutica da Secretaria de Saude (Figura 3), assim como a Ficha Farmacoterapéutica e o Guia
de Orientacdo ao Paciente.
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A) Metodologia

Com a presenca de sete membros do Grupo Elaborador, sendo trés especialistas e quatro me-
todologistas, e dois representantes do Comité Gestor, uma reunidao presencial para definicao do
escopo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Sindrome Nefrética em Adulto
foi conduzida. Todos os componentes do Grupo Elaborador preencheram os formuldrios de De-
claracao de Conflito de Interesses, que foram enviados ao Ministério da Saude, como parte dos
resultados.

Inicialmente, a macroestrutura do PCDT foi estabelecida considerando a Portaria N° 375/SAS/
MS, de 10 de novembro de 2009 (97), como roteiro para elabora¢ao dos PCDT, e as se¢les do
documento foram definidas.

Apds essa definicdo, cada secao foi detalhada e discutida entre os integrantes do Grupo Ela-
borador, com o objetivo de discutir as condutas clinicas e identificar as tecnologias que seriam
consideradas. Com o arsenal de tecnologias previamente disponiveis no SUS, as novas tecnologias
puderam ser identificadas.

Os médicos especialistas do tema do presente PCDT foram, entdo, orientados a elencar ques-
tOes de pesquisa, estruturadas de acordo com o acrénimo PICO (Figura 1), para cada nova tecno-
logia ndo incorporada no Sistema Unico de Saude ou em casos de quaisquer incertezas clinicas.
Nao houve restricdo do numero de questdes de pesquisa a serem elencadas pelos especialistas
durante a conduc¢ao dessa dinamica.

Foi estabelecido que as recomendac¢des diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questao de pesquisa defi-
nidas, por se tratar de pratica clinica estabelecida, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu
uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

Figura 1 — Definicdao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO

P e  Populagdo ou condigdo clinica

° Intervencdo, no caso de estudos experimentais
| e  Fator de exposi¢do, em caso de estudos observacionais
e Teste indice, nos casos de estudos de acuracia diagndstica

C e Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposi¢do do fator/exames disponiveis no SUS
(0] e Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua importancia

Fonte: Autoria propria.
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Ao final dessa dindamica, 14 questdes de pesquisa foram definidas para o presente PCDT
(Quadro 1).

Quadro 1 — Questoes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador do Protocolo Clinico e Dire-
trizes Terapéuticas

Numero Descrigdo Secao
Qual o desempenho diagndstico do exame P/C(Razdo proteina/creatinina) em amostra isolada . s
1 . ~ . Diagndstico
de urina em relagdo a proteintria em 24h?
Qual a eficdcia e a segurancga do rituximabe (RTX) para o tratamento de Alteragdes Glomerulares
P - Ca . Tratamento
2 Minimas (AGM) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou .
. ~ ; . R Medicamentoso
imunossupressdo dependente? (Avaliar também a indicagdo de uso do RTX)
Qual a eficdcia e a seguranga do micofenolato (sédico e mofetila) (MMF) para o tratamento de
~ . o oA Tratamento
3 Alteragoes Glomerulares Minimas (AGM) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos .
. . - Medicamentoso
anteriores ou imunossupressao dependente?
Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de Alteragdes Glomerulares
L. - A . Tratamento
4 Minimas (AGM) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou .
. ~ Medicamentoso
imunossupressao dependente?
Qual a eficacia e a seguranga do Rituximabe (RTX) para o tratamento de Glomeruloesclerose
L A . Tratamento
5 Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou .
. ~ L Medicamentoso
imunossupressdo dependente? (Avaliar indicagdo de uso do RTX)
Qual a eficdcia e a seguranga do micofenolato (sédico e mofetila) para o tratamento de
S Cn Tratamento
6 Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos .
. : - Medicamentoso
tratamentos anteriores ou imunossupressdo dependente?
Qual a eficdcia e a seguranga do tacrolimo (TAC) para o tratamento de Glomeruloesclerose
L NP . Tratamento
7 Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou .
- - Medicamentoso
imunossupressao dependente?
3 Qual a eficdcia e seguranca do clorambucila em relagdo a ciclofosfamida (ambos associados a Tratamento
prednisona ou metilprednisolona) para Glomerulonefrite Membranosa? Medicamentoso
9 Qual a eficdcia e a seguranga do uso de ciclofosfamida ev e oral (ambos associados a prednisona Tratamento
ou metilprednisolona) para Glomerulonefrite Membranosa? Medicamentoso
Qual a eficdcia e a seguranga do Rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite
5 A . Tratamento
10 Membranosa com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou .
. - Medicamentoso
imunossupressao dependente?
Qual a eficdcia e a seguranga do tacrolimo em relagdo a ciclosporina para o tratamento de
. L T . Tratamento
11 Glomerulonefrite Membranosa com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores .
. - Medicamentoso
ou imunossupressao dependente?
Qual a eficacia e a segurancga das terapias imunossupressoras (tacrolimo, rituximabe, acido Tratamento
12 micofendlico e prednisona) para o tratamento de glomerulonefrite membranoproliferativa ou Medicamentoso
mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo | em adultos?
13 Quais as terapias imunossupressoras para o tratamento de nefropatia por IgA(NIgA) em adultos? Tratamento
(Considerar TAC, prednisona e metilprednisolona, MMF, ciclofosfamida, azatioprina) Medicamentoso
14 Qual a utilidade da contagem de linfécitos B CD19 no monitoramento da eficacia do rituximabe Diagndstico/
para o tratamento da glomerulonefrite membranosa? monitorizagao

Fonte: Autoria propria.

Consideraram-se neste documento para andlise aquelas tecnologias com indicacao de uso espe-
cifico para Sindrome Nefrética em bula. De toda maneira, todas as questdes, mesmo aquelas refe-
rentes a tecnologias off-label, foram utilizadas para dar subsidio a escrita do texto do presente PCDT.

As secdes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da secdo), res-
ponsaveis pela redacdo da primeira versao da se¢ao. A secao poderia ou nao ter uma ou mais ques-
tOes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendacdes pautadas em
pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas foram
orientados a referenciar a recomendag¢ao com base nos estudos pivotais que consolidaram a pratica
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clinica. Quando a sec¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apds atuacdo dos
metodologistas (ver descricao a seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versao
da recomendacao, para ser discutida entre o painel de especialistas na ocasiao do consenso.

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboragdo das estratégias e busca
nas bases de dados MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questao de pesquisa definida no
PCDT. As bases de dados Epistemonikos e Google académico também foram utilizadas para validar
os achados das buscas nas bases primarias de dados.

O fluxo de selecao dos artigos foi descritivo, por questdao de pesquisa. A sele¢ao das evidéncias
foi realizada por um metodologista e respeitou o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa
forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que
potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos, independentemente do deline-
amento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacao de revisdes
sistematicas com meta-andlise. Havendo mais de uma revisdo sistematica com meta-andlise, a
mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposi¢cdao dos estudos
nas revisoes sistematicas com meta-analise era pequena, mais de uma revisao sistematica com
meta-analise foi considerada. Quando a revisao sistematica ndao tinha meta-analise, preferiu-se
considerar os estudos originais dessas revisdes, por serem mais completos em relagao as descri-
coes das variaveis clinico-demograficas e desfechos de eficicia e seguranca. Adicionalmente, che-
cou-se a identificacdao de ensaios clinicos randomizados adicionais, para complementar o corpo
das evidéncias, que poderiam nao ter sido incluidos nas revisdes sistematicas com meta-analises
selecionadas por conta de limitacdes na estratégia de busca da revisao ou por terem sido publica-
dos apds a data de publicacao da revisao sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos
randomizados, priorizaram-se os estudos comparativos ndo randomizados, prospectivos e depois
os retrospectivos, e, por fim, as séries de casos. Quando apenas séries de casos foram identifica-
das e estavam presentes em numero significante, definiu-se um tamanho de amostra minimo de
10 incluidos no estudo. Mesmo quando ensaios clinicos randomizados eram identificados, mas
séries de casos de amostras significantes também fossem encontradas, essas também eram inclui-
das, principalmente para compor o perfil de seguranca da tecnologia. Quando, durante o processo
de triagem, era percebida a escassez de evidéncias, estudos similares, que atuassem como prove-
dores de evidéncia indireta para a questao de pesquisa, também foram mantidos, para posterior
discussdo para definir a inclusdao ou nao ao corpo da evidéncia. Os estudos excluidos tiveram suas
razOes de exclusdo relatadas, mas nao referenciadas, por conta da extensdo do documento. Entre-
tanto, suas respectivas copias, em formato PDF correspondentes ao quantitativo descrito no fluxo
de selecdo, foram enviadas ao Ministério da Saude como parte dos resultados do processo de ela-
boragao do PCDT. O detalhamento desse processo de selegao é descrito por questdo de pesquisa
correspondente, ao longo deste Apéndice.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extra¢cao dos dados quantitativos dos
estudos. Essa extracdo foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em uma Unica
planilha de Excel. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas com base na
importancia para interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista relator da questao.
As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia
definidos na questdo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramen-
ta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo
risco de viés, significaria que nao havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela res-
pectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que




PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes sistematicas
foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2) (98);
os ensaios clinicos randomizados, pela ferramenta de risco de viés da Cochrane (99); os estudos
observacionais, pela ferramenta Newcastle-Ottawa(100); e os estudos de acurdcia diagnodstica,
pelo Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2) (101). Séries de casos que
respondiam a questdo de pesquisa com o objetivo de se estimar eficacia foram definidas a priori
como alto risco de viés.

Apods a finalizacao da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na in-
terpretacao dos achados pelos especialistas. Para a redacao da primeira versao da recomendacao,
essas tabelas foram detalhadas por questao de pesquisa ao longo deste Apéndice.

B) Questoes de Pesquisa

Questao de Pesquisa 1 - Qual o desempenho diagndstico do exame P/C (protein/creatinine ratio)
em amostra isolada de urina em relacao a proteinuria em 24 h?

1) Estratégias de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((“Nephrotic Syndrome”[Mesh] OR nephrotic syndrome OR nephrotic proteinuria OR primary
glomerulopathies)) AND ((((protein-to-creatinine ratio OR protein/creatinine ratio OR protein cre-
atinine ratio))) AND (“Proteinuria”[Mesh] OR proteinuria OR 24 hour proteinuria OR 24h proteinu-
ria OR 24-h proteinuria OR urinary protein excretion))))

Resultados: 197 referéncias

Data de acesso0:28/09/2017

Embase:

((‘nephrotic syndrome’/exp OR ‘nephrotic syndrome’ OR ‘primary glomerulonephritis’/exp OR
‘primary glomerulonephritis’ OR ‘nephrotic proteinuria’” OR ‘primary glomerulopathies’) AND
[embase]/lim) AND ((‘protein-to-creatinine ratio’ OR ‘protein/creatinine ratio’ OR ‘protein creati-
nine ratio’/exp OR ‘protein creatinine ratio’) AND [embase]/lim) AND ((‘proteinuria’/exp OR ‘pro-
teinuria’ OR ‘24 hour proteinuria’ OR ‘24h proteinuria’ OR ‘24-h proteinuria’ OR ‘urinary protein
excretion’) AND [embase]/lim)

Resultados: 174 referéncias

Data de acesso: 28/09/2017

2) Selegao das evidéncias

Por meio das estratégias de busca acima foram recuperadas 371 referéncias. Apds a remogao de
67 duplicatas, 304 artigos foram avaliados por meio da leitura de titulos e resumos. Duzentos e
noventa e quatro artigos foram excluidos nessa etapa. Sete (102-108) referéncias foram conside-
radas elegiveis.

3) Descrigao dos estudos e seus resultados
A descrigdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela 1. A Tabela 2 apresenta os desfechos de
acuracia diagndstica reportados nos estudos.
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Tabela 1 — Descrigao das caracteristicas dos participantes e dos estudosque compararam a relagao proteina-creatinina e proteinuria na urina

de 24 horas
Autor, Desde:ho
ano estudo

Hogan et
al., 2016 Transversal
(102)
Monteiro
etal., Transversal
2012 (103)
Sadjadi
elaipaul,
2010 Transversal
(104)
Antunes
etal., Transversal
2008 (105)

Objetivo

Compreender
a relagdo entre
UPCR e P24hem

amostras
aleatdrias de
urina

Verificar se
UPCR esta
correlacionado
com P24h

Testara hipdtese
de que a forga
da correlagao
entre UPCR e
a P24h variaria

de acordo
com o nivel de
atividade fisica

do paciente

Compreender
a relagdo entre
UPCR e P24h

Amostra

Coorte de pacientes
com doengas
glomerulares;

n: 226 pacientes
adultos/ 666
amostras;

Pacientes com
diferentes graus de
faléncia renal; n: 159

Pacientes ambulato-
riais, com proteinu-
ria,clinicamente
estaveis veteranos
dos Estados Unidos;
n:48

Pacientes com
glomerulopatias
primarias
sob tto com
imunossupressores
ou |IECA; n:41
pacientes

indice

UPCRamostras
aleatdrias de
urina

UPCR
amostras
Unicasde urina

UPCR
amostras
aleatérias de
urina

UPCR

Referéncia

P24h

P24h

P24h

P24h

Idade,
média
(DP)

Adultos
com =18
anos: 226

59.7 (14.7)

Total:64.5
(12.2)
F1:69.8
(13.2)

FSA: 65.8
(5.7)
FA: 61
(11.2)

38 (17)

Continua

n (%)sexo
masculino

192 (64) de
302 (adultos e
pediatricos)

93 (58.4)

FI:7 (90)
FSA: 15 (100)
FA: 25 (100)

25 (61)

Varidveis basais
relevantes da populagao,
mediana (IQR)

P24h (g): 1,0 (0,3; 2,3)
Cr na urina 24h (g): 0,8 (0,5;
1,1)
UPCR 24h: 1.4 (0,4; 2,9)

P24h (mg), média (variagdo):

550 (33-17168)
Crsérica (mg/dl), média
(DP):1.96 (1.59)

UPCR 24h, média (variagdo):
492.42 (36.35-11652.41)

Depuracgdo de Cr (mg/min),
média (DP):
FI:53.7 (40.3)
FSA: 45 (33.1)
FA: 60.9 (35.2)

P24h (g), mediana (min;
max): 6.7 (0.5-28.0)
Depuragdo de Cr (mg/min),
média (DP): 77.8 (36.2)
UPCR 24h, mediana (min;
max):5.0 (0.35-13.0)

Risco de viés

Moderado
Diferenga substancial de
pacientes iniciais e incluidos
na andlise de acuracia

Alto (ndo é possivel saber se
o teste indice foi realizado
sem o conhecimento do
resultado do teste padrao e
vice-versa).

Baixo

Baixo
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Autor, Desde:ho
ano estudo

Morales et
al., 2004 Transversal
(106)
Kristal et
al., 1988 Transversal
(107)
Gisberg Caso-
el controle
1983(108)

Fonte: Autoria prépria.

Objetivo

Determinar
se UPCR
fornece uma
quantificagao
precisa da

excrecdo de P24h

Analisar a
viabilidade de
usar amostras
de urina UPCR
para analisar a
quantidade de

proteinuria

Compreender
a relagdo entre
UPCR e P24h

Amostra

Pacientes
ambulatoriais com
glomerulonefrite
primaria e diferentes
niveis de fungdo
renal; n:172

Pacientes com
diferentes niveis
de fungdo renal e
proteinuria; n: 51

Casos: Pacientes
com doengas renais
com fungdo renal
estavel; n:46

Controle: sem
evidéncia clinica ou
histérico de doencga

renal; n: 30

indice

UPCR
amostras
Unicas de

urina

UPCR

UPCR
amostras
aleatdrias de
urina
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Conclusao

Idade,
média
(DP)

Referéncia

42 (15)
P24h

53.6
(min-max.:
15-75)

P24h

Casos: 43
(min-max.:
13-76)
P Controles:
NR (min-
max.: 26-
57)

n (%)sexo
masculino

92 (54)

30 (59)

Casos: 22 (48)

Controles: 10
(33)

Variaveis basais
relevantes da populagao,
mediana (IQR)

Todos
P24h (g), média (DP): 3.2
(4.2)
Creatinina na urina 24h (g),
média (DP): 1.26 (0.31)

Grupo 1,2 e 3*
respectivamente:
P24h (g), média (DP): 3.0
(4.4);3.8 (5.1);2.9 (3.0)
Cr na urina 24h (g), média
(DP): 1.33 (0.30); 1.29
(0.34);1.17 (0.26); p: 0.011

NR

Casos Cr sérica normal
(1.5mg/dl), n: 26

Casos Cr sérica
moderadamente
comprometida (1.5- 4 mg/
dl), n: 13

Casos Cr sérica gravemente
comprometida-faléncia renal
avancada (>4 mg/dl), n: 7

Risco de viés

Baixo

Baixo

Alto
Caso-controle; populagdo
ndo esta descrita
adequadamente; ndo é
possivel saber se a amostra
foi randémica ou de
pacientes consecutivos; ndo
é possivel ter certeza se
houve mascaramento dos
avaliadores dos resultados
dos testes de referéncia e
indice; coletas de urina em
dias diferentes

Notas: UPCR = relagdo proteina-creatinina; P24H = proteinuria de 24 horas; Cr = creatinina; tto = tratamento; IECA = inibidores da enzima conversora da angiotensina; Fl = fisicamente inativos; FSA = fisicamente

semi-ativos;
FA = fisicamente ativos.

*Grupo 1: pacientes com func¢do renal normal (Ccr 290 ml/min), n: 53; grupo 2: faléncia renal moderada (40 < Ccr<90 ml/min), n: 56; grupo 3: fungdo renal moderadamente ou gravemente
comprometida (10 < Ccr <40 ml/min), n: 63.
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Tabela 2 — Desfechos de acuracia diagndstico reportados nos estudos que compararam a relagao proteina-creatinina e proteinuria de 24 horas

s e . Coeficiente de -
. o, o,
»;\:;or, Populagdo Indice Referéncia Sens;l:éléc;r;cl)e (%) EsPec(':('gg;?e (%) VPP VPN correlagdo/ AUC A:;rla(co}:;
¢ ° determinacio g ¢
. T Detectar Detectar Detectar Detectar
RER T[T R VEUSEEIF [PEYTER roteinuria: roteinuria: roteindria: roteinuria:
Adultos com >0.5 g:0.98 >0.5 g:0.59 P B : P C '
>0.5 g:0.91 >0.5 g:0.89 >0.5 g: 0,85 >0.5 g: 0.91
Hogan et doengas >1.0g:0.91 >1.0g:0.72
>1.0g:0.88 >1.0g:0.79 >1.0g:0,90 >1.0g:0.86
al., 2016 glomerulares UPCR P24h >2.0g:0.91 >2.0g:0.70 : r: 0.60 : :
>2.0g:0.76  >2.0g:0.88 >2.0g: 0,85 >2.0g:0.81
(102) (N:152) >3.0 g: 0.59 >3.0.g: 0.92
>3.0g:0.78 >3.0g:0.83 >3.0 g: 0.87 >3.0 g: 0.82
>6.0 g: 0.35 >6.0 g: 0.97 : . . .
510.0 g: 0.50 510.0 g: 0.99 >6.0g: 0.67 >6.0 g: 0.89 >6.0 g: 0.87 >6.0g:0.88
e e >10.0g:0.83 >10.0g:0.97 >10.0 g: 0.96

Continua



o)

Autor,
ano

Monteiro
etal.,
2012 (103)

Populagao

Pacientes com
diferentes
graus de
faléncia renal;
n: 159

indice

UPCR

Referéncia

P24h

Sensibilidade (%)
(1C95%)

NR

Continuagao

Especificidade (%)

(1C95%)

NR

Continua

VPP

NR

VPN

NR

Coeficiente de
correlagdo/
determinagdo

Todos (n:159):
r: 0.91; p<0.05
Proteinuria 24h
<300 mg (n: 60):
r: 0.498; p<0.001
Proteinuria 24h
300-3499 mg (n:
77):

r: 0.828; p<0.001
Proteinuria 24h
>3500 mg (n: 22):
r: 0.181; p: 0.420

De acordo
com TFGe (ml/
min/1.73 m?):

TFGe2 60 (n:62):
r: 0.88; p< 0.001
TFGe59-30 (n:
49):

r: 0.899; p<0.001
TFGe< 30 (n: 39):
r: 0.901; p<0.001

AUC

NR

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Acuracia
geral (%)

NR
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Continuagao

- e Coeficiente de
Populagdo indice Referéncia Sens;?el;:iu/d)e (%) Espec(l:‘(l:(;g;tile (%) VPP VPN correlagdo/ AUC
¢ ° determinacdo

Acuracia

Autor,
geral (%)

ano

Geral: r: 0.75;
p<0.01
P24h mg/
dia/1.73m?
>3500:
Todos: r: 0.45,
p<0.05;

Pacientes Fl: r:0.99,

sadiadi ambulatoriais p<0.001;
) clinicamente FSA: r:0.44;

gjoal'ga“" estaveis UPCR P24h NR NR NR NR FA: r: 0.44 NR NR

(104) veteranos

dos Estados
Unidos; n:48

P24h mg/
dia/1.73m?
<3500:
Todos: r: 0.63,
p<0.001;

Fl: r:0.95, p<0.01;
FSA: r: 0.54;
FA: r: 0.59,
p<0.05

Basal: r: 0.90
1° més: r: 0.90
2° més: r: 0.92
3° més: r: 0.89
4° més: r: 0.91
5° més: r: 0.93
6° més: r: 0.94
Pacientes com < 0.001 para
lomerulopa- todas as
glomeruiop UPCR P24h NR NR NR NR correlacdes NR
tias primarias - P24 >3.5
Coeficientes de
(n: 41) . g:0.99
correlagdo intra-
individual: LIE Bt
UPCR: 25% 0.99-1.00)
P24h: 24%
Coeficientes
Kappa:
Basal: 1
Aos 6 meses: 0.86

P24 >0.20 g:
0.99 (IC 95%:
Antunes et 0.97-1.00)
al., 2008
(105)

Continua
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Conclusao
Autor, Populagdo indice Referéncia Sensibilidade (%) Especificidade (%) VPP VPN cggirfeilear:;t'a"eo?e AUC Acurdcia
0, 0, 0,
ano (1€C95%) (1€C95%) determinag3o geral (%)
P24h >0.20 (Proteinduria P24h 30.20

Pacientes
ambulatoriais

com glomerulo-
nefrite primaria

e diferentes ni-
veis de fun¢ao
renal; n:172

Pacientes com
diferentes
niveis de
fungdo renal
e proteinuria;
n: 51 (foram
excluidos 3
outliers n:48)

anormal)
Valor-limite* 0.20, 0.25
e 0.30:

Todos: 99, 97, 93
Grupo 1: 98, 95,93
Grupo 2: 98, 94, 92

Grupo 3: 100, 100, 93
P24h
P24h 23.5 (Proteinuria
nefrética)
Valor-limite*2.6, 3.0 e
3.5:

Todos: 100, 89, 81
Grupo 1: 100, 86, 79
Grupo 2: 100, 84, 79
Grupo 3: 100, 95, 84

P24h NR

(Proteinuria anormal)
Valor-limite* 0.20,
0.25e 0.30:
Todos: 96,100,100
Grupo 1: 92, 100, 100
Grupo 2: 100,100,100
Grupo 3: 100,100,100
P24h >3.5
(Proteinduria
nefrética)
Valor-limite*2.6, 3.0
e 3.5:

Todos: 93, 97, 98
Grupo 1: 92, 95,97
Grupo 2: 95,100, 100
Grupo 3: 91, 96, 98

NR

Grupo 1:
r:0.91, R%: 0.84;
P<0.001

Grupo 2:
r:0.95, R%: 0.90;
P<0.001 NR

Grupo 3:
r:0.98, R%: 0.96;
P<0.001

UPCR as 8ht:

Média (DP):

2.627 (1.994)
R%:0.879

UPCR as 12ht:
Média (DP):
2.665 (2.033)
R2: 0.900
UPCR as 16ht:
Média (DP):
2.378 (1.726)
R2:0.726
P<0.025 UPCR as NR
16h vs. 08h e 12h
40 de 48
pacientes foram
classificados
corretamente
baseado UPCR
as 8ht
39 de 48
pacientes foram
classificados
corretamente
baseado UPCR as
12 e 16hT
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Autor, -
ano Populacao
Casos:
Pacientes com
doengas renais
Gisberg com funcgdo
etal., renal estavel;

1983(108) n:46

Fonte: Autoria prépria.

Notas: UPCR = relagdo proteina-creatinina; P24H = proteinuria de 24 horas; Cr = creatinina; r = coeficiente de correlagdo; R2 = coeficiente de determinagdo; AUC = valor da area sob a curva; TFGe = taxa de filtragdo

indice

UPCR

Referéncia

P24h

Sensibilidade (%)
(1C95%)

NR

Especificidade (%)
(1C95%)

NR

Coeficiente de
correlagdo/ AUC
determinagdo

VPP VPN

Geral:
r:0.97
Grupo At:
r:0.78
Grupo B:
r:0.96
Grupo C:
r:0.93
Grupo D:

r: 0.94
Grupo E:
r:0.83
p <0.05 grupos D
eEvs.A,BeC
Grupo Cr F:
r: 0.82
Média Ccr/24h:
0.756 (0.20)
Grupo Cr G:
r: 0.90
Média Ccr/24h:
1.232 (0.16)
Grupo Cr H:
r: 0.97
Média Ccr/24h:
1.8532 (0.26)

NR NR NR

UPCR Controle:
Média:0.033
(0.022)

glomerular estimada; Fl = fisicamente inativos; FSA = fisicamente semi-ativos; FA = fisicamente ativos; Ccr = depuragdo de creatinina.

*Valor limite para UPCR da manh3; grupo 1: pacientes com func¢&o renal normal (Ccr 290 ml/min), n: 53; grupo 2: faléncia renal moderada (40 < Ccr<90 ml/min), n: 56; grupo 3: fun¢do renal moderadamente ou
gravemente comprometida (10 < Ccr <40 ml/min), n: 63. T horario em que foi coletado a amostra de urina. TGrupo A: primeiras amostras colhidas ao se levantar; grupo B: amostras colhidas apds as amostras do
grupo A e antes de 12h; grupo C: amostras colhidas entre 12h e 18h; grupo D: amostras colhidas entre 18h e 00h; grupo E: amostras colhidas entre 00h e amostras do grupo A; Grupo Cr F: excregao de Cr 24h < 1g,

n: 16; Grupo Cr G: excre¢do de Cr 24h 1 - 1.5 g, n: 18; Grupo Cr H: excrecdo de Cr 24h >1.5 g, n: 11.

MINISTERIO DA SAUDE

Acuracia
geral (%)

NR
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Questao de Pesquisa 2 - Qual a eficacia e a seguranca do rituximabe (RTX) para o tratamento de
Alteragdes Glomerulares Minimas (AGM) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos
anteriores ou imunossupressao dependente? (Avaliar também a indicacdo de uso do RTX)

Questao de Pesquisa 3 - Qual a eficdcia e a seguranca do micofenolato (sddico e mofetila) (MMF)
para o tratamento de AGM com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou
imunossupressao dependente?

Questao de Pesquisa 4 - Qual a eficdcia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de
AGM com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao de-
pendente?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((“Nephrotic Syndrome”[Mesh] OR (“nephrotic syndrome”[MeSH Terms] OR (“nephrotic”[All
Fields] AND “syndrome”[All Fields]) OR “nephrotic syndrome”[All Fields] OR (“nephrotic”[All
Fields] AND “syndromes”[All Fields]) OR “nephrotic syndromes”[All Fields])) OR (“Nephrosis, Li-
poid”[Mesh] OR (“nephrosis, lipoid”[MeSH Terms] OR (“nephrosis”[All Fields] AND “lipoid”[All
Fields]) OR “lipoid nephrosis”[All Fields] OR (“minimal”[All Fields] AND “change”[All Fields] AND
“glomerulopathy”[All Fields]) OR “minimal change glomerulopathy”[All Fields]))) NOT (“child”[-
MeSH Terms] OR “child”[All Fields])) AND ((((“Rituximab”[Mesh] OR (“rituximab”[MeSH Terms]
OR “rituximab”[All Fields])) OR (“Mycophenolic Acid”[Mesh] OR (“mycophenolic acid”[MeSH Ter-
ms] OR (“mycophenolic”[All Fields] AND “acid”[All Fields]) OR “mycophenolic acid”[All Fields] OR
(“mycophenolate”[All Fields] AND “mofetil”[All Fields]) OR “mycophenolate mofetil”[All Fields])))
OR (“Mycophenolic Acid”[Mesh] OR (“mycophenolic acid”[MeSH Terms] OR (“mycophenolic”[All
Fields] AND “acid”[All Fields]) OR “mycophenolic acid”[All Fields] OR (“mycophenolate”[All Fields]
AND “sodium”[All Fields]) OR “mycophenolate sodium”[All Fields]))) OR (“Tacrolimus”[Mesh] OR
(“tacrolimus”[MeSH Terms] OR “tacrolimus”[All Fields])))

Total de referéncias: 475 referéncias

Data de acesso: 25/09/2017

EMBASE: (‘nephrotic syndrome’/exp OR ‘nephrotic syndrome’) AND [embase]/lim OR
(‘minimal change glomerulonephritis’/exp OR ‘minimal change glomerulonephritis’) AND [emba-
se]/lim

AND

(‘rituximab’/exp OR ‘rituximab’) AND [embase]/lim OR (‘tacrolimus’/exp OR ‘tacrolimus’) AND
[embase]/lim OR (‘mycophenolate mofetil’/exp OR ‘mycophenolate mofetil’) AND [embase]/lim
OR (‘mycophenolic acid’/exp OR ‘mycophenolic acid’) AND [embase]/lim OR (‘immunosuppressi-
ve agent’/exp OR ‘immunosuppressive agent’) AND [embase]/lim

AND

([adult]/lim OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim)

Total: 799 referéncias
Data de acesso: 25/09/2017
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2) Seleg¢do das evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 1274 referén-
cias (475 no MEDLINE e 799 no Embase). Destas, 126 foram excluidas por estarem duplicadas.

Um mil cento e quarenta e oito referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resu-
mos, das quais 30 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade.

Dezoito estudos foram excluidos: uma revisao sistematica por avaliar esterdides, ciclofosfami-
da e ciclosporina; 2 (dois) ensaios clinicos por incluir sindrome nefrética secundaria e avaliar a
ciclofosfamida; doze estudos observacionais por conter em sua populacgao e resultados criancas e
adolescentes e avaliar esterdides e outros imunossupressores; 3 estudos por nao abordar desfe-
chos de interesse.

No final, sete estudos foram considerados elegiveis para a questao de pesquisa 2 (109-115).
Para a questdo de pesquisa 3, foi incluido somente um estudo (116).

Foram considerados elegiveis quatro estudos (117-120) para responder a questdo de pesquisa 4.

3) Descri¢do dos estudos e seus resultados

A seguir serao apresentadas as descricdes dos estudos e seus resultados para cada questao
de pesquisa, relativamente a caracterizacao dos pacientes, desfechos de seguranca e eficacia e
medicamentos, respectivamente a Altera¢cdes Glomerulares Mininas (tabelas 3 a 14), Glomerulo-
esclerose Segmentar e Focal (tabelas 15 a 26) e Glomerulonefrite Membranosa (tabelas 27 a 42).

Questao de Pesquisa 2 - Qual a eficacia e a seguranca do rituximabe (RTX) para o tratamento de-
Alteracdes Glomerulares Minimas (AGM) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos
anteriores ou imunossupressao dependente? (Avaliar também a indicacdo de uso do RTX)
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Tabela 3 — Descricao dos estudos que analisaram o rituximabepara o tratamento de Alteragdes Glomerulares Minimas

Autor, ano De:s:uhdoodo Objetivo Populagdo Intervengao Comparador Risco de viés
“ . 2 .
Iwabuchi et al. Estudo . Avaliar a eficacia e Unlcz? dose de RTX (375 mg/m?) repetida 4 vezes Alto
. observacional Adultos com AGM ET- com intervalo de 6 meses: aos 6 meses, 12 o .
2014; Takei et al., ) - seguranca de uma , R . NA (Ndo comparativo, amostra
prospectivo, nao o dependentes meses €18 meses apds a primeira infusdo + ETE
201 2(109,110) . Unica dose de RTX pequena)
comparativo (RTX)
Descrever o curso 8 pacientes tomaram 2 doses de RTX(1000 mg)
clinico de pacientes Pacientes adultos (> 18 com intervalo de 2 a 3 semanas (esquema de 2 Alto
Brown et al., Observacional. com AGM e ET anos) com AGM ET- doses) e 2 pacientes tomaram 4 doses de RTX NA B 6l e e (5715
2017 (111) Série de casos dependentes ou dependente (n:5) ou i.v. (375 mg/m?) com intervalo de 1 semana i) P
resistentes tratados ET-resistentes (n:5) (esquemas de 4 doses)+ ET*
com RTX (RTX)
Pacientes adultos 13 pacientes tratados com 2 x 1 g infusGes de
(> 18 anos) com SN RTX com intervalos de
. . Descrevero uso de RTX - Alto
King et al., 2016 Observacional. . frequentemente 2 semanas; 1 paciente tratado com 4 .. .
- em pacientes adultos i B o - NA (Série de casos para avaliar
(112) Série de casos redicivante (taxa de x 500 mg infusGes de RTX com intervalos S
com AGM L L . eficacia)
recidiva média de>2/ano) semanais
secunddrio a AGM (RTX)
21 pacientes receberam 1g de RTX nos dias 1
ADalisareleeacricas e 15; 12 receberam quatro infusGes semanais
’ 2).
Guitard et al., Observacional. eficacia e tolerabilidade Pacientes adultos com delRIX(373ime;/m ).’ . re~cebeu le dg 2 T Alt,o. .
vez; 5 receberam 2 infusdes semanais de de NA (Série de casos para avaliar

2014 (113)

Série de casos

de RTX em pacientes
com AGM

AGM

RTX (375 mg/m?2); e 2 receberam 3 infusdes
semanais de 375 mg/m?+ ETT
(RTX)

Continua

eficacia)



MINISTERIO DA SAUDE

[46}

Desenho do

Autor, ano estudo

Bruchfeld et al., Observacional.
2014 (114) Série de casos

Munyentwali et Observacional.
al., 2013 (115) Série de casos

Fonte: Autoria prépria.

Conclusao

Objetivo Populagdo

Adultos (19- 73 anos) com

Apresentar dados a AGM ET-dependentes (n

longo prazo do uso do :13) ou resistentes (n:

RTX 1) ou com multirelapsos
(n:2)

Avaliar Adultos com AGM e

retrospectivamente a SN frequentemente
eficacia e seguranga de redicivante (n: 2) ou ET-
uma Unica dose de RTX dependentes (15)

Intervengao

RTX 500 mg com 2 semanas de intervalo para
0s nove primeiros pacientes com excegdo de
um paciente que recebeu 1000 mg 2 semanas
de intervalo. Um pacienterecebeu RTX 375
mg/m?em trés momentos, com uma dose

total de 1500 mg. Trés pacientes receberam
uma dose de RTX de 375 mg / m2 uma vez por
semana durante 4 semanas, enquanto que dois
pacientes preferiram ser tratados com 1000 mg
com 2 semanas de intervalo+ ET €

(RTX)

RTX foi dada depois de pelo menos dois
episodios de relapsos;

15 pacientes receberam uma (n:1), duas (n:7),
trés (n:4) ou quatro (n:3) infusdes semanais de
RTX 375 mg/m?;2 pacientes foram tratados com
duas doses fixas de RTZ 1000mg no dia 1 e 15
+ETa

(RTX)

Comparador

NA

NA

Risco de viés

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)

Notas: AGM = alteragbes glomerulares minimas; RXT = rituximabe; ET = corticosteroides; Pt = proteinuria; Ab = albumina; Cr = creatinina; SN = sindrome nefrdtica; i.v. = intravenoso; tto = tratamento.
*Pacientes pré-medicados com metilprednisolona em todas as infusdes. T pacientes pré-medicados com metilprednisolona bolus (2 mg/kg), acetaminofeno (1g) e hidroxizina (50 mg) antes das infusdes.
£ pacientes pré-medicados com 4 mg betametasona, 20 mg glicirrizinato monoamaénico e 20 mg acetaminofeno. a pacientes pré-medicados com metilprednisolona (40-100mg). € uso concomitante com glico-

corticoide (20-60mg/dia).
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Tabela 4 — Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Alteragdes Glomerulares Minimas

~ -~ n (%) sexo Periodo de
Intervengdo Idade Intervengao Idade Controle R n (%) sexo . .
Autor, ano Controle (n) : . A P masculino £ seguimentomediana
(n) Mediana (min-max.) Média (DP) Intervencdo masculino Controle (min-max,)
Iwabuchi et al. 2014; Takei et .
al,, 2012(109, 110) RTX (25) NA 29 (DP: 12) NA 21 (84) NA Pelo menos 36 meses
Brown et al., 2017 (111) RTX (10) NA 54 (20-78) NA 8 (80) NA 40 meses (20-80)
King et al., 2016 (112) RTX (13) NA 23 (19-83) NA 10 (80) NA 20 meses (6-85)
Guitard et al., 2014 (113) RTX (41) NA 26 (15-83) NA 30 (73) NA 44 meses (6—82)
Bruchfeld et al., 2014 (114) RTX (16) NA NR (19-73) NA 7 (43) NA 44 meses (12-70)
?f‘l‘;‘;’e”twa" S RTX (17) NA 29.4 (18.5-65) NA 13 (76) NA 29.5 meses (5.1-82)

Fonte: Autoria prépria.
Notas: RXT = rituximabe; DP = desvio padrao; min-max. = valores minimo e maximo; NA = ndo se aplica.
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Tabela 5 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos queanalisaram o rituximabe para o tratamento de Alteragoes Glomerulares Minimas

Autor

Iwabuchi et
al., 2014;
Takei et al.,
201 2(109,
110)

Remissido/ Relapso

Numero de relapsos, média (DP):
24 meses antes de RTX:4.3 (2.8)
24 meses depois de RTX: 0.3 (0.5)

RC:
1° més: 100% dos 7 pacientes com SN na linha
de bases
24 meses apos 1° dose de RTX: 100% dos 25
pacientes

Grupo que continuou o tto:
4 suspenderam apos 5° infusdo de RTX; 2 d
ap6s 6° infusdo;
RC foi mantida em todos os 20 pacientes por
36-54 meses apos1® dose de RTX

Grupo que suspendeu o tto:
1 desenvolveu relapso com deplegdo de
células B depois de 8 meses;
4 ndo relapso

Valor p

<0.05

Desfechos bioquimicos
relevantes

Proteina na urina (g/dia), média (DP):
Basal, 1° dose de RTX:2.5 (4.9); 1°
més:0.1 (0.3) *; aos 6 meses, 2° dose:
1.8 (4.0) *;

Aos 12 meses, 3° dose:1.3 (4.8); aos
18 meses, 4° dose:0 (0) *;

Aos 24 meses: 0 (0) *; aos 36 meses:
0(0) *

Albumina sérica (g/dL), média (DP):
Basal, 1° dose de RTX:3.6 (0.8); 1°
més:4.0 (0.6) *; aos 6 meses, 2° dose:
4.0 (0.7) %;

Aos 12 meses, 3° dose:4.3 (0.7) *; aos
18 meses, 4° dose: 4.5 (0.3) *;
Aos 24 meses: 4.6 (0.3) *; aos 36
meses: 4.5 (0.3) *

Creatinina sérica (g/dL):

Basal, 1° dose de RTX:0.7 (0.2); 1°
més:0.7 (0.1); aos 6 meses, 2° dose:
0.7 (0.2);

Aos 12 meses, 3° dose:0.7 (0.2); aos
18 meses, 4° dose: 0.7 (0.1);

Aos 24 meses: 0.7 (0.1); aos 36 meses:
0.7 (0.1)

Continua

Valor p Outros desfechos

Células CD19+/ CD20+, média (DP):
Basal, 1° dose de RTX:98 (104) /101(97)
1° més:2.5 (2.6) * / 1.8 (1.2) *

Aos 6 meses, 2° dose: 26(37) * / 27 (36) *;
Aos 12 meses, 3° dose:4.3 31(89) */ 33 (78) *;
Aos 18 meses, 4° dose: 13 (29) * /13 (36) *;
Aos 24 meses: 11 (17) * /11 (19) *;

Aos 36 meses: 21 (45) *; 22 (47) *

Deplegdo de células B, n:
Basal, 1° dose de RTX:0
1° més:25
Aos 6 meses, 2° dose: 18;
Aos 12 meses, 3° dose:18;
Aos 18 meses, 4° dose: 22;
Aos 24 meses: 21;
Aos 36 meses: 21

*<0.05
vs. basal

Numero de pacientes recebendo ET; dose média de ET
(DP):
Basal, 1° dose de RTX vs. 24 meses apds RTX
28 vs. 4 **;
24.2 (12.4) vs. 0.6 (1.3) mg/dia **

Numero de pacientes recebendo CA; dose média de CA
(DP.):
Basal, 1° dose de RTX vs. 24 meses apds RTX
20 vs. 5 **;

Valor p

*<0.05 vs.
basal

**<0.001
vs. basal
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Continuacao
A R Desfechos bioquimicos
utor Remissdo/ Relapso Valor p Valor p Outros desfechos Valor p
relevantes
Creatinina sérica (mg/dl), mediana
(min-max.):
Remissdo (Pt<0.3 g, Ab >3.5 g/dl e Cr Média basal de 7 pacientes: 0.94
normalizada) 3 pacientes insuficiéncia renal
o/). z RacSme i
(el AU e AR R e e (] Tempo de suspensdo de ET, mediana (min-max.):
g(r)ci\;/r(\leltltil., Tempo do uso do RTX e remissdo, mediana NR Albumina sérica (g/dl), mediana (min- NR S PRSI 515 s (H=E), bl
(min-max.): max.):
2 meses (1-32) Basal:2.5 (1.9-4)
Apods remissdo: 4.1 (3.7-4.5)
Relapso: 3 pacientes
UPCR basal mediana (min-max.):
6.5 (0.44-15.75)
p< 0.05
Numero de relapsos, mediana (min-max.): antes vs.
Antes de RTX:4 (2-6) depois Mediana (min-max.) do nimero de doses de RTX:
Depois de RTX: 0.4 (0-0.9) de RTX 1 (1-5)
Desde o inicio do RTX: 1 (0-5)
Tempo (mediana; min-max.) até a suspensdo de ET
Tempo até o primeiro relapso, mediana (min- para pacientes dependentes de ET: 4.5 meses (2—-31)
max.):
10 meses (1-11) Numero médio de imunossupressores (incluindo ET):
King et al., NR NR Antes de RTX:2 (1-4) NR
2016 (112) Em remissdo na ultima visita: Depois de RTX: 0 (0-1)
n:13
Numero pacientes ET-dependentes:

Antes de RTX:10

Duracdo da remissdo, mediana (min-max.): 11
Depois de RTX: 2

(1-38)
Numero pacientes tratados com anti-hipertensivos:

Dos 6 pacientes que eram proteinuricos no
Antes de RTX:5; Depois de RTX: 2

momento de iniciagdo de RTX, 5 conseguiram
remissdo completa apos RTX.

Continua
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Autor

Guitard et
al., 2014
(113)

Remissdo/ Relapso

Resposta clinica completa (RC e retirada de
todos ET)
Geral: 25 (61%)
Grupo 1:12 (60%)

Grupo 2a*:10 (56%)

Grupo 2b*: 3 (100%)
Ultima visita (39 meses depois da primeira

infusdo e 18 meses apos a ultima infusdo): 41
(100%)

Resposta clinica Parcial (RC e retirada de pelos
menos 1 ET)
Geral: 7 (17%)
Grupo 1:5 (25%)
Grupo 2a*: 2 (11%)
Grupo 2b*: 0

Sem resposta clinica (falha do RTX)
Geral: 9 (22%)
Grupo 1:3 (15%)
Grupo 2a*:6 (33%)
Grupo 2b*: 0

Relapso, n:
18. Desses, 12 tiveram SN e 6 proteinuria ndo
nefrética
Desses, 16 (89%) tiveram recuperagdo das
células B CD19+ em 2 meses (0-14)

Tempo até relapsos (mediana; min-max.):
18 meses (3—-36)

Valor p

NR

Continuacao

Desfechos bioquimicos
relevantes

UPCR (g/g), mediana (min; max)
Basalgeral: 1.3 (0-23.0)
Apds RTX: NR

Albumina sérica (g/L), média (DP)
Basalgeral:32 + 9
Ap6s RTX: NR

Creatinina sérica (umol/l), média (DP)
Basalgeral:92 + 26
Apds RTX: NR

eGFR (umol/l), média (DP)

Basalgeral:93 + 25
Apds RTX: NR

Continua

Valor p Outros desfechos Valor p

Numero (%) de pacientes e o tempo (mediana; min-
max.) que suspenderam a) ET; b)CNI e c)MMF:

20 pacientes (60%); a) 6 meses (1-30); b) 4 meses (0-

19); c) 0.5 meses (0-36)

NR NR
Tempo pararesposta clinica completa (mediana; min-
max.):
Grupo 2:32 dias (15-90)
Grupo 2b: 60 dias (30-75
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Autor

Bruchfeld
etal., 2014
(114)

Remissdo/ Relapso

RC (reducao total de proteinuria e albumina
normalizada):
n:13 de 16

Tempo para RC, média (variagdo):
1.4 meses (0.5-2)

RP (70-50% de reducdo de proteindria)
n:6/14

N3o reposta
n:1

Relapsos apds 9-28 meses:
n:7

Valor p

NR

Continuacao

Desfechos bioquimicos
relevantes

Foi fornecido os valores para cada
paciente, mas ndo uma média ou
mediana para populagdo

Continua
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Valor p Outros desfechos Valor p

As doses de ET apds a resposta ao RTX foram
significativamente menores nos 12 meses de <0.001
seguimento do que quando os relapsos ocorreram no
NA passado

Na ultima visita, 66% de todos respondentes ndo
utilizavam nenhum imunodepressor NR
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Autor Remissdo/ Relapso

Numero de relapso por ano, média (DP):
Antes de RTX:1.32 (0.85)
Depois de RTX: 0.16 (0.21)

N3o relapso apds seguimento de 26.7 meses
(5—82) apds 1° infusdo
n: 11

Munyentwali
etal., 2013
(115)

Pelo menos 1 relapso ocorreu em 11.4 meses
(4.8-16.3):
n:6 (39%)

Tempo médio para o primeiro relapso, média
(min; max):6.3 meses(4.8-7.9)

Pacientes (n) com relapsos:
Aos 3 meses: 0
Aos 6 meses: 1
Aos 9 meses: 3
Aos 12 meses: 3

Fonte: Autoria prépria.

Notas: RXT = rituximabe; ET = esteroides; CNI = inibidores da calcineurina; MMF = micofenolato de mofetil; CA = ciclosporina; AGM = alteragGes glomerulares minimas; SN = sindrome nefrdtica; tto = tratamento;

Conclusao
Desfechos bioquimicos
Valor p relevantes
<0.05

Foi fornecido os valores para cada
paciente, mas ndo uma média ou
mediana para populagdo

RC = remissdo completa; RP = remissdo parcial; eGFR = taxa de filtragdo glomerular estimada.

Grupo 1: pacientes que tiveram suspenso o ET, n: 20; grupo 2: pacientes com SN frequentemente redicivante; isto é >2 recaidas observadas nos ultimos 6 meses ou >4 recaidas observadas durante qualquer

periodo de 12 meses) ou com contraindicagdo para ET de longo prazo ou uso de CNI.

*Grupo 2a: pacientes do grupo 2 que receberam RTX e imunossupressores, n: 18; grupos 2b: pacientes do grupo 2 que receberam somente RTX, n: 3; grupo de continuacdo do tto: grupo pacientes que

Valor p Outros desfechos

Uso de predsinona:
Linha de base vs. 1 ano, média (min; max)
40 mg/dia (10-70) vs. 5.2 mg/dia (0-30)

Uso de outros imunodepressores:
10 de 13 pacientes pararam o uso de outros
imunodepressores

Uso de ET e outros imunodepressores:

ET e todos os agentes imunodepressores foram
retirados em 9 dos 11 pacientes que ndo recairam apds
1 curso de RTX.

Na ultima visita, 12 (70%) pacientes ndo faziam mais
uso de ET e imunodepressores

NA NR

Uso de MMF:
9 dos 17 pacientes usaram antes de RTX e
interrompido apos o 1° curso de
RTX em 7 pacientes e suspenso apds 6-27 meses nos 2
pacientes restantes.

Uso de CNI:
7 dos 17 pacientes usaram antes de RTX. No més 12,
havia 2 pacientes em uso

continuaram a receber as infusGes de RTX de 6/6 meses apds 24 meses, n: 20; grupo em que se suspendeu o tto de RTX: n: 5.
IC 95%: intervalo de confianga de 95%; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo; NR: ndo reportado; NS: ndo significativo; NA: ndo se aplica.
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Valor p
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Tabela 6 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Altera¢gdes Glomerulares Minimas

Iwabuchi et al. 2014;

. Brown et al., 2017 . Guitard et al., Bruchfeld et al., Munyentwali et al.,

Evento adversos  Takei et all.io2)012 (109, (111) King et al., 2016(112) 2014(113) 2014(114) 2013(115)

Grupo RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA
o o ielke NR NA 2 NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA
resplratorlo
EA ndo sérios 13 NA 5 NA 0 NA 4 NA 3 NA 0 NA
EA sérios 0 NA NR NA 1 NA 0 NA NR NA 0 NA
Morte 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA

Fonte: Autoria prépria.
Notas: RXT = rituximabe; EA = eventos adversos; NA = ndo se aplica.

Questdo de Pesquisa 3 - Qual a eficacia e a seguranca do micofenolato (sédico e mofetila) (MMF) para o tratamento de AGM com recidivas fre-
guentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Tabela 7 — Descrigao do estudo que analisou o micofenolato de mofetila para o tratamento de Alteragées Glomerulares Minimas

Desenho do

Autor, ano estudo Objetivo Populagao Intervengao Comparador Risco de viés
Adultos com AGM MMF (Dose mmal( QO.se final), mg/d, doses
Descrever o uso da frequentemente redicivante G el Alto
FEIET G, Relato de casos terapia com MMF ue respondem aos Paciente 1: 1000 /1000 NA (Relatos de casos para avaliar
2004 (116) P que resp . Paciente 2: 1500 / 1500 as0s p
esteroides e que a terapia eficacia)

Paciente 3: 1500 / 1500

com ciclofosfamida falhou Paciente 4: 1500 / 1000

Fonte: Autoria prépria.
Notas: MMF = micofenolato de mofetila; AGM = alteragdes glomerulares minimas.
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Tabela 8 — Carateristicas dos pacientes incluidos no estudo que analisou o micofenolato de mofetila para o tratamento de Altera¢ées Glomeru-

lares Minimas

Autor, ano Inter(vne)ncao
Pesavento et al., 2004 (116) MMF (4)

Fonte: Autoria prépria.

Controle (n)

Idade Intervengao

(anos) Género
Paciente 1: 78
Paciente 2: 61
Paciente 3: 33
Paciente 4: 53

Paciente 1: feminino
Paciente 2: masculino
Paciente 3: feminino
Paciente 4: feminino

Notas: MMF = micofenolato de mofetila; CF = ciclofosfamida; tto = tratamento; NA = ndo se aplica.

Dose (mg) de CF utilizada

anterior ao tto com MMF AL 9 ¢ SR

Paciente 1: 2100
Paciente 2: 13825
Paciente 3: 7000
Paciente 4: 16800

6 meses

Tabela 9 — Desfechos de eficacia reportados noestudo que analisou o micofenolato de mofetila para o tratamento de Altera¢gdes Glomerulares

Minimas

Autor Remissido/ Relapso

Numero de relapsos:

Antes de MMF vs. depois de MMF

Paciente 1: 2 vs.
Paciente 2: 4 vs.
Paciente 3: 4 vs.
Paciente 4: 3 vs.

[N el RN

Pesavento et
al., 2004 (116)

Meses em remissao:

RC ou RP apds MMF:

Paciente 1: RP em 3 meses e RC em 6 meses
Paciente 2: RP em 4 meses
Paciente 3: RP em 3 meses
Paciente 4: RP em 6 meses

Fonte: Autoria prépria.

Paciente 1: 19; Paciente 2: 42
Paciente 3: 32; Paciente 4: 27

Valor p

NR

Desfechos bioquimicos
relevantes

Proteinuria (g/24h)

Antes de MMF vs. depois de MMF
Paciente 1: 7.2 vs. 0.16
Paciente 2: 6.0 vs. 0.06

Paciente 3: 5.0 vs. 0
Paciente 4: 14.8 vs. 0
NR
Creatinina sérica (mg/dl)
Depois de MMF
Paciente 1: 0.9;
Paciente 2: 0.8
Paciente 3: 0.6;
Paciente 4: 1.1

Notas: MMF = micofenolato de mofetila; RC = remissdo completa; RP = remissdo parcial.

Valor p

Outros desfechos Valor p

Dose de prednisona (mg/d):
Antes de MMF vs. depois de MMF
Paciente 1: 30 vs. 10
Paciente 2: 0 vs. 0 NR
Paciente 3: 30 vs. 5
Paciente 4: 60 vs. 10
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Tabela 10 — Desfechos de seguranga reportados no estudo que analisou o micofenolato de mofetila para o tratamento de Alteragdes
Glomerulares Minimas

Evento adversos Pesavento et al., 2004 (116)
Grupo MMF
Infeccdo do trato respiratério 0
EA ndo sérios 0
EA sérios 0
Morte 0

Fonte: Autoria prépria.
Notas: EA = eventos adversos; MMF = micofenolato de mofetila.

Questao de Pesquisa 4 - Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de AGM com recidivas frequentes, resisténcia aos
tratamentos anteriores ou imunossupressdo dependente?
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Tabela 11 — Descri¢ao dos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Alteragdoes Glomerulares Minimas

Autor, ano

Li et al., 2012
(117)

Li et al., 2008
(118)

Kim et al., 2012
(119)

Xu et al., 2017
(120)

Fonte: Autoria prépria.

Desenho do
estudo

Estudo
observacional
prospectivo

Estudo
observacional
prospectivo

Observacional,
serie de casos

Observacional,
serie de casos

Objetivo

Avaliar a eficacia e
seguranga do TAC vs.
CF IV.

Avaliar a eficacia e
seguranga do TAC vs.
CPA IV

Avaliar a eficécia e
seguranga do TAC

Avaliar a eficacia e

seguranca do TACem

pacientes com AGM

CPA-dependentes ou

resistentes

Populagdo

Adultos com AGM ET-
resistentes

Adultos com AGM ET-
resistentes

Adultos com AGM e

intervalo de proteindria

nefrético

Adultos com AGM CPA-

dependentes (n:4) ou
resistentes (n:7)

Intervengao

TAC oral inicial de 0,05 mg/kg /d,
dividido em 2 doses ao longo de
intervalos de 12 horas, e a dose foi
ajustada para manter um alvo no
nivel sanguineo de 5 paralO ng / mL
durante 12 meses + ET*

(TAC)

TAC oral inicial de 0,05 mg/kg /d,
dividido em 2 doses ao longo de
intervalos de 12 horas; a dose foi
ajustada para manter um alvo no
nivel sanguineo de 4-8ng/mL por 24
semanas + ET?
(TAC)

TAC (Prograf ©®) 0.05mg/kg duas
vezes ao dia e ET?
(TAC)

O TAC 0,05-0,1 mg/kg /dia em duas
doses divididas em intervalos de
12 horas por 6 meses. A dose foi

ajustada para atingir um nivel alvo

de 5-10ng/mL. + ET*
(TAC)

Comparador

CF IV pulso1g/1,73 m?
de superficie corporal
mensalmente por 6 meses e
depois a cada 2 meses por
um adicional de 6 meses, com
uma dose total de 10 g /1,73
m?2. + ET*

(CF)

CPA 750 mg/m? de superficie
corporal a cada 4 semanas por
24 semanas+ ET*

(CPA)

NA

NA

Risco de viés

Alto
(Ndo controla confundidores,
ndo apresenta calculo
amostral)

Alto
(N&do controla confundidores,
ndo apresenta calculo
amostral)

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)

Notas: TAC = tacrolimo; CF = ciclofosfamida; CPA = ciclosporina; ET = esteroides; AGM = altera¢des glomerulares minimas; IV = intravenoso; ET1 = prednisolona oral 0.05 mg/kg/dia (dose maxima de 40 mg); NA

=ndo se aplica.
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Tabela 12 - Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o tacrolimopara o tratamento de Altera¢ées Glomerulares Minimas

Autor, ano

Lietal., 2012 (117)

Li et al., 2008 (118)

Kim et al., 2012 (119)

Xu et al., 2017 (120)

Intervencdo . .o 1e (n)
(n)
TAC (19) CF(14)
TAC (12) CPA (14)
TAC (14) )
TAC (11) NA

Fonte: Autoria prépria.
Notas: TAC = tacrolimo; CF = ciclofosfamida; CPA = ciclosporina; DP = desvio padrdo; tto = tratamento; NA = n3do se aplica.

Idade, anos
Intervengao
Média (DP)

29.6 (11.0)

25.0 (10.5)

33.8 (20-72)

30.18 (14.35)

Idade, anos .
’ n (%) sexo masculino

Mcéo dnitar?ll)ep) Intervengao
35.9 (12.7) 12 (63)
33.8(12.1) 8 (67)
NA 10(71)
NA 7 (64)

n (%) sexo

masculino Periodo de seguimento
Controle
8 (57) 12 meses
Tto: 24 semanas
Ap0s tto:
o) TAC:23.7 (DP: 10.7)
CPA:22.2 (DP: 9.9)
NA 16 semanas

Tto: 6 meses
NA Ap0s tto:
25.82 meses (DP: 19.26)

Tabela 13 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Alteragées Glomerulares Minimas

Autor

Li et al., 2012
(117)

Remissdo/ Relapso

Taxa de remissdo (TAC vs. CF):
Aos 2 meses:57.9% vs. 14.3%
Aos 4 meses:73.7% vs. 42.9%
Aos 6 meses: 78.9% vs. 50.0%

Tempo necessario até a remissdo, média (DP), (TAC
vs. CF):
48.7 dias (36.0) vs. 85.3 dias (40.6)
Relapso, n/N (TAC vs. CF):

A) Durante o tto: 1/15 vs. 0/7

B) Imediato (<1 més) apds tto: 1/15 vs. 0/7

C) Durante o primeiro ano de
seguimento:5/15 vs.1/7

D) Total ocorrido durante tto e

seguimento:6/15 vs.1/7

Valor p

<0.05
<0.001TAC vs.
CF durante
attoeo
seguimento

<0.05
NS
NS
NS

NS

Desfechos bioquimicos

relevantes Valor p

Ndo foram encontradas
diferencas de creatinina sérica
ou eGFR entre os grupos TAC e NS
CF em qualquer momento do
seguimento

Continua

Outros desfechos Valor p
Dose média de TAC:
2.61 mg/d (IC 95%: 2.18-3.03) NR
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Autor Remissdo/ Relapso
RC
TAC:90.9% de 11
CPA:76.9% de 13

Tempo necessario até a remissdao, média (DP), (TAC
vs. CPA):
31.5 dias (25.8)vs. 59.9 (28.3)

1 paciente do grupo TAC e 1 paciente do grupo
CPA permaneceram em RP por 24 semanas de tto,
que foi estendido por mais 12 semanas, mas esses

pacientes ndo atingiram RC

Sem resposta

Li et al., 2008 TAC:0; CPA: 2 (15.4%)

(118)
% de pacientes que permaneceram em remissdo a)

no fim da tto; b) em 24 semanas de seguimento;
c) em 48 semanas de seguimento; d) seguimento
final pds tto (23.0 +
10.1 meses

(TAC vs. CPA):

a) 80% vs. 80%;

b) 60% vs. 70%

c) 50% vs. 60%

d) 50% vs. 60%

Ocorréncia de pelo menos 1 relapsonos
pacientes(TAC vs. CPA):
50% vs. 40%

Continuacao

Desfechos bioquimicos
relevantes

Valor p Valor p

0.031
Albumina sérica
NR valores
TAC apresentou niveis
significantemente menores do
que CPA em 2,4 e 12 semanas

0.012,
0.002,0.005

Proteindria
NR valores
TAC apresentou niveis
significantemente menores do
que CPA em 2 e 8 semanas

0.034,
0.026

Creatinina sérica e depuragdo de
creatinina
NR valores; ndo foram
encontradas diferencas
significativa entre os grupos

NS

NS
Continua

Outros desfechos Valor p

Dose média (DP) de TAC:
3.1 mg/d (1.1)

Dose média (DP) de prednisolona: NS
TAC:50.6 (25.0)
CPA:66.3 (23.1)

Retirada de ET por mais de 2 semanas (status NS
de dependéncia de ET a remissdo sustentada)

TAC: 8 de 11 (72.7%):

CPA:8 de 13 (61.5%)



Autor

Kim et al.,
2012 (119)

Remissdo/ Relapso

RC (16 semanas de tto)
13/14 (92.9%)
1 paciente atingiu RC apds 20 semanas de tto

Tempo necessario até RC, média (DP):
4.64 semanas (5.11)

Taxa de RC cumulativa:
Em 1 semana:7.7%(1/14)
Em 2 semanas: 64.2%(9/14)
Em 4 semanas:71.3%(10/14
Em 8 semanas:92.9%(13/14)
Em 20 semanas:100%

Valor p

NR

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Continuacao

Desfechos bioquimicos
relevantes

Albumina sérica (g/dl)
Os niveis aumentaram
comparado a linha de base
Niveis basais:2.2 (0.5)
NR valores

Colesterol total
Os niveis diminuiram nas
semanas 4,8,12 e 16 comparado
a linha de base
Niveis basais:360 (104)
NR valores

Excregdo de proteina na urina
Os niveis diminuiram comparado
a linha de base
NR valores

eGFR (ml/min/1.73m?)

Basal: 109.2 (30.4)
Em 16 semanas: 106.5 (8.1)

Continua

Valor p Outros desfechos Valor p

<0.05

Dose média (DP) de TAC:
0.096 mg/kg/dia (0.02)

SITE Dose média (DP) de prednisolona: NR
31.5 mg/dia (6.5)
<0.05 Taxa de aderéncia de TAC e prednisolona:
’ 96.5% (4.4%); 99.9% (0.5%)
NS
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Conclusao
Autor Remissdo/ Relapso Valor Desfechos bioquimicos Valor Outros desfechos Valor
P P relevantes P P
Remissdo de proteinuria
10 de 11
RC: 8
RP: 2
Sem resposta: 1
Tempo necessario até RC:
1-2 meses
Excrecdo de proteina na urina
Relapsos (g/dia), média (DP) 0018
n:5 pacientes Linha de base vs. 6 meses :
Xu et al., LlselE (P i () NR 5009 (022 v (o2 ({122 Dose de manutengdo de TAC, média (DP) NR
AVl 1T 7 pacientes permaneceram em remissao somente Albumina sérica (g/dl), média 0B s e e
com o tto de TAC; 3 pacientes permaneceram em (DP)
remissdo com a combinagdo TAC + prednisolona Linha de base vs. 6 meses

17.55 (1.32) vs. 38.18 (3.12) R

Pacientes CPA- dependentes (n:4) atingiram
remissdo em menos de 2 meses com TAC

4 pacientes CPA- resistentes (n:7) atingiram
remissdo em menos de 2 meses com TAC; 1
paciente CPA- resistentes atingiram remissao
em 5-6 meses; 1 paciente CPA- resistentes
demonstrou resisténcia ao TAC

Fonte: Autoria prépria.
Notas: TAC = tacrolimo; CF = ciclofosfamida; CPA = ciclosporina; tto = tratamento; eGFR = taxa de filtragcao glomerular estimada; RC = remissdo completa; RP = remissdo parcial; NS = valor de p n3o significante;
NA = ndo se aplica; NR = ndo reportado; DP = desvio padrdo.
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Tabela 14 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Alteragoes Glomerulares Minimas

Evento adversos Li et al., 2012 (117) Li et al., 2008 (118) Kim et al., 2012 (119) Xu et al., 2017 (120)
Grupo TAC CF TAC CPA TAC NA TAC NA
Leucopenia NR NR 0 2 (14.3%) 0 NA NR NA
Infeccdes NA NA 3 (25.0%) 4 (28.6%) 0 NA 1 NA
Injurias renais agudas 2 1 NR NR NA NA NR NA
Infec¢do pulmonar 3 3 NR NR NA NA NR NA
Ndusea 2 g NA NA NR NA NR NA

Voémito 0 2 NA NA NR NA NR NA
Diarreia 0 1 NA NA 1 NA 3 NA
Intolerancia a glicose 1 0 NA NA NR NA NR NA
Sintomas gastrointestinais NA NA 2 (16.7%) 2 (14.3%) NR NA NR NA
Hipertensdao NR NR 1(8.3%) 0 0 NA 1 NA
Suspensdo/ interrupgdo 1 0 1 1 0 NA 0 NA
Hepatotoxicidade 1 0 1(8.3%) 4 (28.6%) 0 NA 0 NA

Fonte: Autoria prépria.
Notas: EA = eventos adversos; TAC = tacrolimo; CF = ciclofosfamida; CPA = ciclosporina; NA = ndo se aplica; NR = ndo reportado.
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Questao de Pesquisa 5 - Qual a eficacia e a seguranca do Rituximabe (RTX) para o tratamento de
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamen-
tos anteriores ou imunossupressao dependente? (Avaliar indicacdo de uso do RTX)

Questao de Pesquisa 6 - Qual a eficdcia e a seguranca do micofenolato (sédico e mofetila) para o
tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resistén-
cia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Questao de Pesquisa 7 - Qual a eficdcia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamen-
tos anteriores ou imunossupressao dependente?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((“Glomerulosclerosis, Focal Segmental”’[Mesh] OR Focal SegmentarGlomerulosclerosis)) AND
((((“Tacrolimus”[Mesh] OR tacrolimus)) OR (“Mycophenolic Acid”[Mesh] OR Mycophenolate Mo-
fetil OR Sodium Mycophenolate)) OR (“Rituximab”[Mesh] OR rituximab))

Resultados: 343 referéncias

Data de acesso: 02/10/2017

EMBASE:

(‘focal glomerulosclerosis’/exp OR ‘focal glomerulosclerosis’ OR ‘focal segmentarglomeruloscle-
rosis’/exp OR ‘focal segmentarglomerulosclerosis’) AND (((‘rituximab’/exp OR ‘rituximab’) AND
[embase]/lim) OR ((‘mycophenolate mofetil’/exp OR ‘mycophenolate mofetil’ OR ‘sodium myco-
phenolate’/exp OR ‘sodium mycophenolate’) AND [embase]/lim) OR ((‘tacrolimus’/exp OR ‘tacro-
limus’) AND [embase]/lim))

Resultado: 1197 referéncias

Data de acesso: 02/10/2017

2) Seleg¢ao das evidéncias

Foram obtidas 1.540 referéncias pelas estratégias de buscanas bases MEDLINE (via PubMed) e
Embase. Foram excluidas 269 duplicatas. Dessa forma, 1271 referéncias foram triadas por titulo e
resumo. Apods essa etapa, 1260referéncias foram excluidas.

Para a questdo de pesquisa 5, cinco estudos foram considerados elegiveis (121-125). Dois estu-
dos (126,127) foram considerados elegiveis para responder a questao de pesquisa 6. Por fim, para
responder a questdo de pesquisa 7, foram considerados quatro estudos (128-131).

3) Descrigdo dos estudos e seus resultados

A seguir serdo apresentadas as descri¢des dos estudos e seus resultados para cada questdo de
pesquisa.

Questao de Pesquisa 5 - Qual a eficacia e a seguranca do Rituximabe (RTX) para o tratamento
de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos trata-
mentos anteriores ou imunossupressdo dependente? (Avaliar indicacdao de uso do RTX)
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Tabela 15 — Descri¢cao dos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Desenho
Autor, ano do estudo
El-Reshaid Série de
etal., 2012 casos
(121) prospectiva
Raoetal., z:sr:)esde
2016 (122) .
prospectiva
Fernandez- Série de
Fresnedo cas0s
e, UL rospectivos
(123) prosp
Rizzo et al., issr:)esde
2016 (124) .
prospectivos
Ochi etal., Relato de
2012 (125) casos

Fonte: Autoria prépria.

Objetivo

Avaliar o papel do
RTX no tratamento
de pacientes
resistentesakET

e inibidores de
calcineurina out
cellcept

SN idiopatica

Avaliara eficacia e
seguranga do RTX

Reportar o uso de
RTX em adultos

Avaliara eficacia
do RTX

Descrever o tto
com RTX em 4
pacientes

Populagdo

Pacientes adultos e pediatricos com SN idiopatica
resistente com lesdes histopatolégicas do tipo
DLM, GESF e GM; SN resistente a pelo menos 4
meses de tto com ET (1 mg/kg/dia) e refratéria
(relapso ou dependente) ou resistente aos
iCALmonoterapia ou combinado comcellcept;
todos os pacientes receberam trés doses mensais
de citoxano IV (0,75 g / m2) sem beneficio.

Pacientes com SN DLM ou GESF e ET-dependentes
ou ET- resistentes

Pacientes com GESF primario e SN ET- resistentes
e a outros imunodepressores

Pacientes com GESF e SN ET- resistentes e iCAL-
resistentes

Pacientes com GESF que falharam ou
demonstraram intolerancia com terapia de
imunossupressores padrdes

Intervengdo Comparador
RTX (1mg/ml) infusGes semanais por 4
semanas
(RTX) NA
Subgrupos: RTX DLM,
RTX GESF e RTX GM;
RTX 375 mg/m? semanalmente (maximo de
4 doses; niveis de CD19<5/ul NA

(RTX)

Pacientesl a 5 receberam RTX 375 mg/m?

infusGes semanais por 4 semanas; pacientes

6 e 7 receberam 4 infusGes consecutivas

semanais (375 mg/m?) na linha de base,

seguido de mais 4 infusdes aos 12 meses

(paciente 6) e mais duas infusGes aos 6 NA
meses (paciente 7); paciente 8 recebeu oito

infusdes consecutivas semanais de 375mg/

m? na linha de base.

(RTX)

RTX 1g, duas vezes em duas semanas NA
(RTX)

Paciente 1: Unica infusdo de RTX 375 mg/m?:

500 mg

Paciente 2: Unica infusdo de RTX 375 mg/m?:

500 mg; administrado 4 vezes apds relapsos

Paciente 3: RTX 375 mg/m?2: 500 mg NA
Paciente 4: Unica infusdo de RTX 375 mg/m?:

500 mg; administrado 3 vezes apds relapsos

(RTX)

Risco de viés

Alto

(Estudo ndo randomizado,
ndo comparativo para avaliar
eficacia)

Alto

(Resumo de congresso, nao
contém todas as informagdes
para julgamento; estudo ndo
randomizado, ndo comparativo
para avaliar eficacia)

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)

Alto
(Relato de casos para avaliar
eficacia)

Notas: SN = sindrome nefrética; GESF = glomeruloesclerose segmentar focal; DLM = doenga de lesdo minima; GM = glomerulopatia membranosa; RTX = rituximabe; iCAL = inibidores de calcineurina; ET = esteroides; NA

=nao se aplica.
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Tabela 16 — Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar

e Focal
Idade, anos Idade, anos
Autor, ano Intervengdo (n) Controle (n) Intervengdo Controle
Média (DP) Média (DP)
RTX DLM (23 adultos NA Adultos: 22 (4) NA
+ 9 pediatricos) Pediatricos: 7 (4)
(El"lee)Sha'd etal, 2012 g1y GESF (16 adultos Adultos: 29 (10)
+ 2 pediatricos) Pediatricos: 4 (1)
RTX GM (28) Adultos: 36 (9)
Rao et al., 2016 (122) RTX (22) NA 22.77 (7.45) NA
Fernandez-Fresnedo et
al,, 2009 (123) RTX (8) NA 31 (14) NA
Idade no
. diagndstico:26.2 (min.-
Rizzo et al., 2016 (124) RTX (5) NA max..2- 38) NA

Paciente 1: 25
. Paciente 2: 27
Ochi et al., 2012 (125) RTX (4) NA Paciente 3- 21 NA

Paciente 4: 26

Fonte: Autoria prépria.

n (%)sexo masculino
Intervengao

Adultos: 14 (57)
Pediatricos: 6 (67)

Adultos: 11 (69)
Pediatricos: 1 (50)

Adultos: 16 (61)
NR

7 (88)

5 (100)

1(25)

n (%) sexo
masculino Controle

NA

NA

NA

NA

NA

Periodo de
seguimento

12 meses

6 meses

1,6 e 12 meses
Ap0s tto:
16.4 meses (DP: 5.1)

Ap0s tto:
18.8 meses (9-29)

NR

Notas: RTX = rituximabe; GESF = glomeruloesclerose segmentar focal; DLM = doenga de lesdo minima; GM = glomerulopatia membranosa; RTX = rituximabe; tto = tratamento; DP = desvio padrdo; min.-max. =

valores minimos
e maximos; NA = ndo se aplica; NR = nao reportado.
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Tabela 17 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Autor Remissido/ Relapso Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p

RC (n) em a) antes do tto com RTX; b) 8
meses apds RTX;) 12 meses apos RTX
RTX DLM: a)24; b) 32; c) 29;

RTX GESF: a) 0; b) 0; c) 0;

RTX GM: a) 6; b) 24; c) 12

RP (n) em a) antes do tto com RTX; b) 8

El-Reshaid meses apds RTX;) 12 meses apods RTX NR Tempo de resposta ao RTX
et al. 2012 RTX DLM: a)6; b) 0; c) 2; NR NR RTX DLM: 1° més NR
(121')’ RTX GESF: a)10; b) 17; c) 17; RTX GESF: 3° més (gradualmente)
RTX GM: a)10; b) 2; c) 14; RTX GM: 3° més (gradualmente)
Sem resposta (n) em a) antes do tto com
RTX; b) 8 meses apds RTX;) 12 meses apds
RTX
RTX DLM: a)2; b) 0; c) 1;
RTX GESF: a)8; b) 1; c) 1;
RTX GM: a)12; b) 2; c) 2;
RC e RP: 16 (84.2%) de 19 pacientes
. Doses de RTX:
. 0,
RC: 10 (52.6%) de 19 pacientes Média acumulada:900
. (600-2400) mg
. ()
i 8 (] G L) prelEies Pacientes n(%) que precisaram de dose
. o . adicional: 1052.6%
ggcl):flazl'z’) SEMIESpOstaS (5ia7:]ldedipacicnics NR NR Tempo para reconstituicdo de CD19: 4.7 meses NR

Relapso: 1 .
Uso de imunossupressores

Basal:16

RP e RC em pacientes com SN ET- Aos 6 meses: 1

dependentes versus SN ET-resistente:

100% vs. 62.5% 0.06

Continua
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Autor

Fernandez-
Fresnedo
etal., 2009
(123)

Rizzo et al.,
2016 (124)

Ochi et al.,
2012 (125)

Remissdo/ Relapso

2 pacientes de 8 demonstraram uma
melhora sustentada apds o uso do RTX

RC (excrecdo de proteina na urina <0.3 g/
dia): 1 paciente

Remissdo:
Paciente 1:Nao
Paciente 2: Sim
Paciente 3:Nao
Paciente 4: Sim

Relapso
Antes de RTX vs. depois de RTX
Paciente 1:0 vs.0
Paciente 2: 6 vs. 1.5
Paciente 3:0 vs.0
Paciente 4: 3 vs.0.5

Fonte: Autoria prépria.
Notas: RTX = rituximabe; RC = remissdo completa; RP = remissao parcial; GESF = glomeruloesclerose segmentar focal; DLM = doenga de lesdao minima; GM = glomerulopatia membranosa; eGFR = taxa de filtracao

glomerular estimada; DP = desvio padrdo; NA = n3o se aplica; NR = ndo reportado.

Valor p

NR

NR

NR

Conclusao

Desfechos bioquimicos relevantes

Creatinina sérica (mg/dl), basal vs. Ultima visita

do seguimento:
Paciente 1:1.2 vs.1.4
Paciente 2: 0.9 vs. 1.1
Paciente 3:1.4 vs.1.2
Paciente 4: 0.9 vs.6.5
Paciente 5:0.9 vs.1.9
Paciente 6: 2.3 vs.3.2
Paciente 7: 1.7 vs.1.4
Paciente 8: 1.9 vs.1.0
Todos: 1.4 (DP: 0.5) vs. 2.2 (DP: 1.8)

Proteindria (g/24h), basal vs. ultima visita do

seguimento:

Paciente 1:16vs.15.0
Paciente 2: 16.5vs. 15.8
Paciente 3:9.4vs.9.8
Paciente 4: 12.0vs.14.0
Paciente 5:9.8vs.13.3
Paciente 6: 12.7vs.9.0
Paciente 7: 12.9vs.3.2
Paciente 8: 23.0vs.3.9
Todos: 14.0 (DP: 4.4) vs.10.5 (DP:4.9)

Proteinuria (g/24h), basal vs. Gltima visita do

seguimento:
Paciente 1:3.9 vs.0.15
Paciente 2: 6.2 vs. 12.7
Paciente 3:11 vs.8
Paciente 4: 11 vs.10
Paciente 5:9.4 vs.6.5

NR

Valor p

NR

NR

NR

Outros desfechos

Todos os pacientes utilizavam
imunossupressores na linha de base e
mantiveram apds o uso do RTX

Tempo para recuperar células CD20+:
9.7 (2.1)

NR

Uso de prednisolona (mg/dia)
Paciente 1:5vs.0.1
Paciente 2: 20 vs. 9
Paciente 3: 20 vs. 30
Paciente 4: 29 vs.19

MINISTERIO DA SAUDE

Valor p

NR

NR

NR
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Tabela 18 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomeruloesclerose
Segmentar e Focal

Evento adversos EI-Rzeoslh2a2c1Ize1t)al., Rao e(tlglz.,) 2016 Fernandg‘z)bF;e(!irzlgt)io etal., Rizzo (-.Etig‘ll), 2016 Ochi et al., 2012 (125)
Grupo RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA
InfecgGes Respiratoria NR NA 1 NA NR NA 0 NA NR NA
Reagdes as infusdes 5 NA 3 NA NR NA 0 NA NR NA
EA ndo sérios 3 NA NR NA NR NA 0 NA NR NA
Interrupgdo/suspensdo do tratamento 5 NA 1 NA NR NA 0 NA NR NA

Fonte: Autoria prépria.
Notas: RXT = rituximabe; EA = eventos adversos; NA = ndo se aplica; NR = ndo reportado.

Questao de Pesquisa 6 - Qual a eficacia e a seguranca do micofenolato (sédico e mofetila) para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar
e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Tabela 19 — Descrigao do estudo que analisaram o micofenolato de mofetila para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

A:'t‘gr, Desenho do estudo Objetivo Populacao Intervengao Comparador Risco de viés
GESF, GM, GNMP,GNMSP e DLM; 500 mg de MMF 2 vezes por dia nas Alto
. . . L pacientes que ndo atingiram primeiras 2 semanas, no total 1500 mg ~
Dimkovic - Determinar a eficacia e R . . ~ (Estudo ndo
Série de casos remissao com imunossupressores, MMF nas préximas duas semanas e entdo . -
etal., . seguran¢a do MMF como . . . n NA randomizado, nao
prospectiva . ET- dependentes ou ET-resistentes; 1000 mg 2x ao dia; pacientes com faléncia . .
2009 (126) terapia de resgate . . . o .. comparativo para avaliar
todos pacientes haviam recebido ET  renal cronica dose méxima de 1500 mg + e
e CF no passado ET de baixa dose (MMF)
€207 D.ML’ - ’\JIgA’. . A maioria dos pacientes receberam MMF
. GN;pacientes que ndo atingiram L
Avaliamos o uso de s : inicial de 0.5-0.75g BID eavangou conforme
) - . remissdo com imunossupressores, : Alto
Choi et al., Série de casos MMF para tto empirico ET- dependentes ou ET-resistentes: apropriado ou como tolerado para 0.5g TID NA 6eTe dls cEamsm
2002 (127) retrospectiva de glomerulopatias P ! ou 1.0g BID, 1 paciente recebeu 1.5g BID P

que receberam MMF por pelo menos
3 meses como tto primaria ou
adjuvante

T ET avaliar eficacia)

(MMF)

primdrias

Fonte: Autoria prépria.
Notas: MMF = micofenolato de mofetila; ET = esteroides; CF = ciclofosfamida; GESF = glomeruloesclerose segmentar focal; GM = glomerulopatia membranosa; GNMP = glomerulonefrite membranoproliferativa;
GNMSP = glomerulonefrite mesangioproliferativa; NIgA = nefropatia por IgA; DLM = doenca de lesdo minima; tto = tratamento; NA = ndo se aplica.
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Tabela 20 - Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o micofenolato de mofetila para o tratamento de
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

n (%) sexo

Intervengdo  Controle

Idade Intervengao Medicamentos utilizados anteriormente  Periodo de

S (n) (n) Causas da SN (anos), média (DP) mascullnP ou concomitante ao MMF (n pacientes) seguimento
Intervencao

Dimkovic Medicamentos utilizados anteriormente *

et al., 2009 MMF (51) NA cid (1”0)‘ ézli)és('\rl]'\fpl(;)_e:})sl_)l’\/l(a(’:l]'\fi; = 41.2(13.6) 30 (59) ET:51; CF: 17 12 meses

(126) G - = AZA: 5; CPA: 6

Choi et al GESF (n:18; 39.1%); DML (n:7; Medicamentos concomitante

e (127") MMF (46) NA 15.2%);GNMP (n:17; 37%);NIgA (n: 3) / 45.5 (16.4) 28 (61) ET:31; CF: 1 6 meses
GN (n:1): 4 (8.7%) AZA: 1; CPA: 5

Fonte: Autoria prépria.

Notas: MMF = micofenolato de mofetila; GM = glomerulopatia membranosa; GNMP = glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP = glomerulonefrite mesangioproliferativa GESF = glomeruloesclerose
segmentar focal;

NIgA = nefropatia por IgA; DLM = doenca de lesdo minima; tto = tratamento; DP = desvio padrao.

*Suspensdo antes do inicio do tto com MMF.
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Tabela 21 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o micofenolato de mofetilapara o tratamento de

Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
Autor Remissdo/ Relapso Valor p

33 (47%) daqueles que completaram o estudo
responderam a terapia:
RC: 14
RP: 20

RC nos subgrupos:
GESF: 3 de 13
GM: 4 de 11

GNMP: 3 de 13
GNMSP: 3 de 9

RP nos subgrupos:
GESF: 5 de 13
Dimkovic GM: 5de 11
et al., 2009 GNMP: 5 de 13
(126) GNMSP: 4 de 9
DML:1

N3o atingiu remissdo nos subgrupos:
GESF: 2 de 13
GM: 2 de 11
GNMP: 1 de 13
GNMSP: 1 de 9

Preditores de RC:

Idade RR: 0.94 (IC 95%: 0.88—0.99)
Preditores de RP:

Idade RR: 0.95 (IC 95%: 0.91-0.99)

0.036

0.047

Desfechos bioquimicos relevantes

UPCRbasal vs. 12 meses nos subgrupos,
mediana (1Q):

Geral: 3.72 (2.13-6.48) vs. 0.84 (0.42-2.01)
GM: 3.52 (2.61-5.08) vs. 1.52 (0.06-1.78)
GNMP: 4.31 (1.59-6.53) vs. 1.03
(0.45-3.54)

GNMSP: 4.97 (1.14-10.28) vs. 0.51
(0.34-0.94)

GESF: 3.26 (1.52-7.92) vs. 0.86 (0.45-2.07)

Proteinuria (g/24h), mediana (1Q):
Baseline:4.9 (2.9-8.4)
Aos 3 meses:3.0 (1.69-4.8)
Aos 6 meses:1.8 (0.49-3.62)
Aos 9 meses:1.07 (0.4-3.22)

Aos 12 meses:1.28 (0.5-2.9)
Proteinuria nos subgrupos basal vs. 12
meses:

GESF: 5.1 (2.7-8.9) vs. 1.9 (0.56-3.05)
GM: 4.7 (3.12-6.57) vs. 1.4 (0.11-2.7)
GNMP: 5.3 (3.19-8.6) vs. 1.92 (0.5-4.2)
GNMSP: 7.03 (1.6-12.23) vs. 0.76 (0.45—
1.34)

ProteinuriaAUC, entre basal e 3 meses vs.
AUC entre 9 e 12 meses, média (DP):
Geral: 4.99 (3.46) vs. 2.16 (2.46)
GESF: 4.44 (2.73) vs. 2.51 (3.05)
GM:3.79 (1.25) vs. 1.67 (1.61)
GNMP: 5.38 (4.3) vs. 2.76 (2.47)
GNMSP: 4.40 (3.25) vs. 1.52 (2.57)

Continua

Valor p

<0.001

0.000
basal vs.
12 meses

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.000
basal vs.
12 meses

Outros desfechos

Dose de ET (mg/d), mediana (1Q):
Antes de MMF vs. depois de MMF
20 mg (120-25) vs. 15 mg (10-20)

Dose de MMF durante o estudo, mediana (1Q):

Baseline: 1,000 mg (1,000-1,500)
Aos 12 meses: 2,000 mg (1,500-2,000)

Taxa de sedimentacgdo de eritrécitos, mediana
(1Q):
Baseline:39 (16.0-58.3)
Aos 3 meses:32 (10.0-53.5)
Aos 6 meses: 27 (15.7-51.2)
Aos 9 meses:20 (10.0-37.3)
Aos 12 meses:17 (8.0-40.5)

Pressdo Arterial Sistélica, media (DP):
Baseline:135.3 (17.8)
Aos 3 meses:130.5 (14.4)
Aos 6 meses: 132.1 (15.5)
Aos 9 meses:131.2 (14.5)
Aos 12 meses:129.5 (14.4)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Valor p

<0.001

<0.001

0.000
basal vs.
12 meses

0.018
basal vs.
12 meses



Autor

Remissido/ Relapso

Continuacao

Valor p Desfechos bioquimicos relevantes

Proteinas totais (g/l), média (DP):
Baseline:54.1 (9.10)
Aos 3 meses:58.4 (9.4)
Aos 6 meses:59.2 (8.9)
Aos 9 meses:61.2 (7.2)
Aos 12 meses:62.3 (9.4)

Albumina (g/1), média (DP):
Baseline:30.8 (7.8)
Aos 3 meses:33.8 (7.6)
Aos 6 meses:36.3 (8.1)
Aos 9 meses:37.5 (8.0)
Aos 12 meses:37.8 (8.2)

Colesterol (g/l), média (DP):
Baseline:9.2 (3.0)
Aos 3 meses:8.4 (2.8)
Aos 6 meses:7.6 (2.4)
Aos 9 meses:6.9 (1.9)
Aos 12 meses:7.1 (2.3)

eGFR (ml/min)basal e 12 meses nos
subgrupos, média (DP):
Geral: 62.1 (31.8) vs. 65.3 (31.8)
GESF: 56.2 (33.2) vs. 70.7 (39.6)
GM: 55.5 (21.1) vs. 62.2 (19.6)
GNMP: 64.7 (40.5) vs. 59.9 (34.4)
GNMSP: 71.6 (26.3) vs. 69.1 (32.2)

Continua

Valor p Outros desfechos

0.000
basal vs.
12 meses

0.000
basal vs.
12 meses

NS
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Valor p



al,

Autor Remissdo/ Relapso

RC:
Geral:7 (15.6%) de 46; média de redugdo de
proteina de 98%

DLM: 3 de 5 pacientes inicialmente nefréticos,
sendo que 1 paciente sofreu 2 relapsos
GESF: 2
GM: 2

RP: 17 (37.8%) de 46; média de redugdo de
proteina de 74%
GESF: 6
GM: 8
NIgA: 1 (sofreu relapso depois)
GNMP:1
Ndo atingiu remissdao (aumento de
proteinuria):
Geral:5 (11%)
GESF: 2 (11.1%)
GM: 2

Choi et al.,
2002 (127)

Fonte: Autoria prépria.

Valor p

Conclusao

Desfechos bioquimicos relevantes

UPCR pré vs. pds MMF, mediana (min.-
max.):

Geral: 4.7 (<0.1, 20.3) vs. 1.1 (<0.1, 14.3)
GESF: 2.7 (0.1, 20.3) vs. 0.8 (0.1, 8.2)
DLM: 4.6 (0.1, 6.0) vs. 0.1 (0.1, 5.8)
GM: 7.3 (0.1, 18.5) vs. 1.5 (0.1, 14.3)

Albumina sérica (g/l), pré vs. pés MMF,
mediana (min.-max.):

Geral (n:39): 3.4 (1.4, 4.6) vs. 4.1 (1.7, 4.8)
GESF: 3.7 (1.4, 4.6) vs. 4.2 (2.7, 4.8)
DLM: 3.5 (1.4, 4.6) vs. 4.2 (1.7, 4.6)

GM: 2.95 (2.10, 4.50) vs. 3.6 (2.2, 4.6)

Creatinina séricamg/dL, pré vs. pés MMF,
média (DP):

Geral: 1.8 (1.2) vs. 1.8 (1.4)
GESF:2.3 (1.5) vs. 2.5 (1.9)
DLM:1.07 (0.35) vs. 1.0 (0.3)
GM:1.5 (0.8) vs. 1.3 (0.7)

Colesterol sérico (mg/dl), mediana (min.-
max.):
Geral (n:29): 275 (168, 795) vs. 218
(140,309)

GFRml/min/1.73 m?
Geral: 59.4 (11.4, 191.0) vs. 67.3 (10.3,
191.0)

Valor p

<0.001
0.001
0.05
0.001

<0.001

0.01
NS
0.006

NS

NS

NS
0.03

<0.001

0.032
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Outros desfechos Valor p

Dose de MMF (g/d), mediana (min.-max.):
2 (0.75, 3.00)
Duragdo da tto com MMF mediana (min.-max.):
8 meses (3, 26)
Uso de

Mudanga mediana (min.-max.) na pressdo
arterial:
-5.3(-32, 19.3) mm Hg

GERAL:
16 dos 31 (51,6%) pacientes inicialmente
nefréticos melhoraram a o limite de proteinuria
para ndo nefrético no final do estudo

4 dos 23 (17.4%) pacientes inicialmente com
insuficiéncia renal foram resolvidas
0.008
7 de 46 (15.2%) tiveram suspenso o IECA/BRAs,
sendo que 28 (60.9%) continuaram a mesma
dose e 11 (23.9%) aumentaram a dose

GESF:
12 pacientes com insuficiéncia renal inicial:
1 foi resolvido; 2 experenciaram uma melhora
da fungdo renal; em 3 a fungdo renal continuou
deteriorada; outros 7 pacientes a func¢ao renal
estabilizaram em 4-12 meses;

De 17 pacientes recebendo IECA/BRAs, 4
aumentaram a dose;7 continuaram a mesma
dose e 6 diminuiram a dose
De 12 pacientes recebendo ET, em 8 foram
retirados o ET sem relapso;

1 paciente teve relapso e os ET foram
retomados; 3 continuaram com baixa dose
3 pacientes CF-dependentes e 1 paciente AZA-
dependente ndo necessitou utiliza-los mais.

Notas: MMF = micofenolato de mofetila; ET = esteroides; CF = ciclofosfamida; AZA = azatioprina; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRAs = bloqueadores dos receptores da angiotensina II;
RC = remissdo completa; RP = remissdo parcial; UPCR = relagdo proteina/ creatinina; AUC = drea sob a curva; eGFR = taxa de filtragdo glomerular estimada; GM = glomerulopatia membranosa; GNMP = glomeru-

lonefrite membranoproliferativa;

GNMSP = glomerulonefrite mesangioproliferativa; GESF = glomeruloesclerose segmentar focal; DLM = doenga de lesdo minima; tto = tratamento; RR = risco relativo; IQ = intervalo interquartil; DP =
desvio padrdo; min.-max. = valores minimo e maximo; IC95% = intervalo de confianga de 95%; NS = estatisticamente ndo significante; NR = ndo reportado.
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Tabela 22— Desfechos de segurancga reportados nos estudos que analisaram o micofenolato de mofetila para o tratamento de

Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Evento adversos Dimkovic et al., 2009 (126)
Grupo MMF
Leucopenia NR
EA gastrointestinais Frequente, mas valores NR
EA sérios NR
Suspensao do tto 3
Morte 1

Fonte: Autoria prépria.
Notas: EA = eventos adversos; MMF = micofenolato de mofetila; NR = ndo reportado.

Choi et al., 2002 (127)

MMEF
2
Frequente, mas valores NR
1 (linfoma)
5
NR

Questao de Pesquisa 7 - Qual a eficacia e a seguranga do tacrolimo (TAC) para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com

recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressdo dependente?
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Tabela 23 — Descri¢cao dos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Desenho do
Autor, ano estudo
Ren et al., 2013 ECR, aberto

(128)

Série de casos
prospectiva

Fanetal., 2013
(129)

Série de casos
prospectiva

Ramachandran
etal., 2014 (130)

Série de casos
prospectiva

Li et al., 2009
(131)

Fonte: Autoria prépria.

Objetivo

Comparar a eficacia
do TAC e CF

Analisar a eficacia e
seguranca do TAC

Analisar a eficacia e
seguranca do TAC

Reportar o uso de
TAC em pacientes que
ndo responderam
acCF

Populagdo

GESF; adultos (>18-75 anos)
ET- resistentes (ndo atingiu
remissdo apostto de 12
semanas de 1,0 mg/kg /dia
de ET?) ou ET-dependentes
(relapso com dose maxima)

GESF; DLM; GNMSP;
NIgA;GNMP; adultos (>18-65
anos) ET- resistentes (falha
de resposta apdstto de 8
semanas de 1,0 mg/kg /dia
de ET'durante 16 semanas

GESF; adultos (>18-60 anos)
ET- resistentes

GESF; DLM;
GNMSP;pacientes (>16 anos)
ET-resistentes (ndo atingiu
remissdo apostto de pelo
menos 3 meses de 1,0 mg/
kg /dia de ET*) que n3o
responderam a CF com uma
dose total de pelo menos 6g

Intervengao

TAC (0.01 mg/kg/d) + ET* 0.5 mg/kg/dia;
dose foi ajustada atingir niveis entre 5 e 10
ng / ml. Apés 8 semanas de tto, diminuiu-se
5 mg de ET! a cada 2 semanas até atingir 15
mg/dia e mantida durante 8 semanas para
retirada gradual (TAC)

TAC (0.05-0.1 mg/kg/d) dividido em duas
doses de 12/12h e a dose foi titulada para
atingir concentragdes sanguineas de 5-10
ng / ml durante os primeiros 6 meses e, em
seguida, reduzida para atingir niveis de 4-6
ng / ml nos subsequentes 6 meses. + ET*
(TAC)

TAC (0.01 mg/kg/d) atéatingir niveis entre
5 e 10 ng/ml + ET reduzidos para 0.05 mg/
kg/d ao longi de 4- 6 semanas

(TAC)

TAC (0.05-0.1 mg/kg/d) dividido em duas
doses de 12/12h; dose foi ajustada até
atingir concentragdes sanguineas de 5-10 ng
/ ml + ET inicial a 0,5 mg/kg/d e mantida
durante 8 a 12 semanas de acordo com a
resposta. Apds, a dose de ET*foi reduzida
em 5 mg a cada 2 semanas a 20 mg em

dias alternados e mantidos por 8 semanas,
seguido de redugdo de 8 a 16 semanas até a
retirada completa. (TAC)

Comparador

CF (0.5-0.75 g/
m?) + E* 0.8 mg/
kg/dia
(CF)

NA

NA

NA

Risco de viés

Alto

Métodos de randomizagdo e sigilo
de alocagdo ndo reportados, ndo foi
utilizado método de corregdo das
perdas de seguimento.

Alto
(Série de casospara avaliar eficacia)

Alto
(Série de casos para avaliar eficacia)

Alto
(Estudo ndo comparativo, amostra
pequena para avaliar eficacia)

Notas: TAC = tacrolimo; CF = ciclofosfamida; ET = esteroides; ET1 = prednisona; GM = glomerulopatia membranosa; GNMP = glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP = glomerulonefrite mesangiopro-
liferativa; GESF = glomeruloesclerose segmentar focal; NIgA = nefropatia por IgA; DLM = doenga de lesdo minima; ECR = ensaio clinico randomizado; tto = tratamento; NA = ndo se aplica.
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Tabela 24 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Glomeruloesclerose

Segmentar e Focal

Autor, ano Inter(vne)ngao
Ren et al., 2013
(128) TAC (15)
Fanetal., 2013 UE (2]
(129)
Ramachandran et
al,, 2014 (130) LG )
Li et al., 2009 TAC (19)

(131)

Fonte: Autoria prépria.

Controle (n)

CF (18)

NA

NA

NA

Idade
Causas da SN Intervengao
Média (DP)
GESF (100%) 32 (83)
GESF: 7 (29.2%)
DLM: 8 (33.3%)
GNMSP: 6
(25.0%) 28.2 (12.4)
NIgA:2 (8.3%)
GNMP: 1 (4.2%)
GESF (100%);
VariagGes de
GESF:
NOS: 33 (75%); 25.1(8.2)
CEL: 8
(18,1%);TIP: 3
(6,8%)
GESF: 8
DLM: 6 27.1(9.4)
GNMSP: 5

Idade Controle
Média (DP)

31 (83)

NA

NA

NA

n (%)sexo
masculino
Intervengdo

11 (73)

16 (67)

33 (75)

13 (68)

n (%) sexo
masculino Controle

Periodo de estudo

13 (72) 12 meses

Tto: 6 meses

bl ApOs tto: 6 meses

76.64 semanas (16.86)
NA Tto: 48 semanas
Apds tto: 12 semanas

Tto: pelo menos 24
NA semanas
Total: 37.6 meses (13.4)

Notas: TAC = tacrolimo; CF = ciclofosfamida; GM = glomerulopatia membranosa; GNMP = glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP = glomerulonefrite mesangioproliferativa; GESF = glomeruloesclerose
segmentar focal; NIgA = nefropatia por IgA; DLM = doenga de lesdo minima; tto = tratamento; NOS = variagGes sem especificagdo; TIP = forma com lesdo no polo urinario; CEL = variante celular; DP = desvio
padrdo; min-max = minimo e maximo; NA = ndo se aplica.
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Tabela 25 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o tacrolimopara o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

Autor

Ren et al., 2013

(128)

Valor
p

Grupos de

~ Remissao/ relapso
comparagao / P

RC+ RP, n (%), TAC vs. CF:
Aos 6 meses:10 (66.7) vs.10 (55.6)
Aos 12 meses:11 (73.3) vs. 12 (66.7) NS

RC, n (%), TAC vs. CF:
Aos 6 meses: 7 (46.7) vs. 7 (38.9)
Aos 12 meses:6 (40.0) vs.9 (50.0)

RP, n (%), TAC vs. CF:
Aos 6 meses:3 (20.0) vs. 3 (16.7)
Aos 12 meses:5 (33.3) vs. 3 (16.7)

TAC vs. CF

Sem resposta, TAC vs. CF:
Aos 6 meses:5 (33.3) vs. 8 (44.4)
Aos 12 meses:4 (26.7) vs. 6 (33.3)

Relapso, n (%), TAC vs. CF:
26.7% vs. 27.8%

Desfechos bioquimicos relevantes

Creatinina sérica (umol/l), média (DP),
basal vs. 6 meses vs. 12 meses
TAC: 86 (7) vs.89.7 (7.8) ¥ vs. 94.4
(11.8) ¥
CF:114 (13) vs. 101.5 (12.1) vs.103.7
(10.9)

Proteinuria (g/dia), mediana (min-max)
ou média (DP)

Basal vs. 6 meses vs. 12 meses
TAC: 4.1 (0.5) vs. 0.72 (0.08-3.06) *, ¥
vs. 0.11 (0.06-1.28) *, ¥
CF:3.7 (0.5) vs. 0.79 (0-3.48) * vs. 0.16
(0.05-4.45) *

Albumina sérica (g/l, mediana (min-
max) ou média (DP),

Basal vs. 6 meses vs. 12 meses
TAC: 25 (2) vs. 39.7 (0.9) *¥ vs. 38
(9-45) *¥
CF:24 (2) vs. 37.5 (1.8) * vs.38 (9-45) *

Continua

Valor p Outros desfechos Valor p
¥ NS TAC vs.
CS Dose inicial e concentragdo de TAC apds 2
semanas, média (DP): NR
* <0.05 vs. 0.089 (0.004) mg/kg/dia; 8.7 (0.5) ng/ml
basal
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Grupos de

~ Remissao/ relapso
comparagio o/ relap

Autor

RCGeral, n (%):

Aos 6 meses: 14 (58.3%)
Aos 12 meses: 11 (45.8%)

RP Geral, n (%):
Aos 6 meses: 4 (16.7)

Tempo para atingir RC, média (DP):

80.0 dias (46.4)
Aos 12 meses: 5 (20.8)

RC+ RP Geral, n (%):
Aos 6 meses: 18 (75.0)

Aos 12 meses: 16 (66.7)

Relapso Geral, n (%):
Aos 12 meses: 2 (8.3)

Fan et al., 201 U5

3(129) GESF: 6; DLM: 6;

GNMSP: 4; NIgA:2;
GNMP: 0

comparativo)

RC por subgrupo, n:
GESF: 3; DLM: 6;
GNMSP: 3; NIgA:2;
GNMP: 0
RP por subgrupo, n:
GESF: 3; DLM: 0;
GNMSP: 1; NIgA:0
GNMP: 0

Relapso por subgrupo, n:

GESF: 1; DLM: O;
GNMSP: 1; NIgA:0
GNMP: 0

(Nao RC + RP por subgrupo, n:

Valor
p

NS

NS

NS

NS

Continuacao

Desfechos bioquimicos relevantes

Creatinina sérica (mg/l), média (DP),
basal vs. 6 meses:
Geral: 0.92 (0.33) vs. 1.08 (0.39)

eGFR (ml/min), média (DP), basal vs. 6
meses:
Geral: 98.6 (42.7) vs. 97.2 (44.3)

Albumina sérica (g/l), média (DP),
basal vs. 6 meses:
Geral: 2.3 (0.9) vs. 4.3 (0.7)

Proteinuria (g/dia), média (min-max.)
Basal vs. 6 meses:Geral: 4.2 (3.5, 5.8)
vs. 0.3 (0.1, 1.6)

Colesterol (mmol/l), média (DP), Basal

vs. 6 meses:
Geral: 11.0 (4.1) vs. 5.3 (1.5)

Continua

Valor p

NS

NS

<0.001

<0.001

<0.001

Outros desfechos Valor p
Nivel efetivo de TAC
(ng / ml, média + DP):
Aos 6 meses:7.1+3.4
Aos 12 meses: 5.6 + 1.8
NR

Dose eficaz de TAC (mg / dia, média = DP)
Aos 6 meses:5.0 £ 1.3
Aos 12 meses:3.51+ 1.4
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Continuacao
Autor L[S d~e Remissdo/ relapso Vel Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
comparagao p
Creatinina sérica (mg/l), média (DP),
basal vs. 24 semanas vs. 48 semanas
Geral: 0.89 (0.15) vs.1.18 (0.60) * vs.
0.95 (0.17) *
TAC sensitivo:0.90 (0.17) vs. 0.94 (0.19)
*vs. 0.95 (0.17) *
TAC resistente: 0.87 (0.13) vs.1.43
RC + RPGeral, n (%): (0.78) *
23 (52.2%)
eGFR (ml/min/ 1.73 m?), média (DP),
RCGeral, n (%): basal vs. 24 semanas vs. 48 semanas
17 (38.6%) Geral: 101.6 (24.40) vs. 84.22 (29.43) *
vs. 91.87 (21.63) *
RP Geral, n (%): TAC sensitivo: 98.42 + 22.37) vs.94.33
6 (13.6%) (22.27) vs. 91.87 (21.63)
TAC resistente: 105.1 (21.56) vs. 73.15
Ramachandran TAC Tempo para remissdao, média (DP): (32.71) * *<0.05 vs.
etal., 2014 (Ndo 15.28 (6) NR basal NR NR
(130) comparativo) Albumina sérica (g/l), média (DP),
Relapsos, n (%): basal vs. 24 semanas vs. 48 semanas
Durante a redugdo:5 (21.7%) Geral: 2.25 (0.83) vs. 3.01 (1.04) * vs.
Apés tto: 7 (30.4%) 4.04 (0.34) *
TAC sensitivo:2.28 (0.81) vs. 3.88
Variagdes de GESF, (0.43)* vs. 4.04 (0.34) *
TAC sensitivo vs. TAC resistente: TAC resistente: 2.21 (0.86) vs.2.04
GESF NOS: 18 (54.5%) vs. 15 (45.4%) (0.53)
GESF CEL: 3 (37.5%) vs. 5 (62.5%)
GESF TIP: 2 (66.7%) vs. 1 (33%) Proteinuria (g/dia), média (DP), basal

vs. 24 semanas vs. 48 semanas
Geral: 4.57 (3.60) vs.2.67 (3.11) * vs.
0.52 (0.50) *
TAC sensitivo:4.57 (4.16) vs.1.05 (1) *
vs. 0.52 (0.50) *
TAC resistente: 4.57 (2.98) vs.4.43
(3.66)

Continua



Grupos de
e comparagao
Li et al., (L'zco
2009(131)

comparativo)

Fonte: Autoria prépria.

Remissdo/ relapso

RC, n (%):
Geral:11 (64.7)
GESF: 3 (42.9)

DLM: 5 (100)
GNMSP: 3 (60)

RP, n (%):
Geral:3 (17.6)
GESF: 1 (14.3)

DLM: 0 (0)
GNMSP: 2 (40)

Sem resposta, n (%):
Geral:3 (17.6)
GESF: 3 (42.9)

DLM: 0 (0)
GNMSP: 0 (0)

Tempo para remissao, semanas,
média (DP):
Geral: RC:5.6 (1.4); RP:8.0 (5.1)
GESF: 5.8 (1.3)
DLM: 4.4 (0.9)
GNMSP: 5.2 (2.3)

Relapsos, n:
Geral:5
GESF: 1
DLM: 2

GNMSP: 2

Tempo médio (DP) para relapso:
37.6 meses (13.4)

Valor

p

0.05
GESF
VS.
DLM

Conclusao

Desfechos bioquimicos relevantes Valor p

Proteindria (g/dia), mediana (IQ) basal
vs. 24 semanas vs. 48 semanas
Geral:6.7 (4.5-12.9) vs. 0.2 (0.1-6.3) *
vs.0.2 (0.1-6.7) *

GESF: 7.0 (4.5-8.5) vs. 0.9 (0.1-6.3) vs.
1.4 (0.1-6.7)

DLM: 6.4 (5.4-6.8) vs. 0.1 (0.1-0.2) vs.

*
0.1 (0.1-0.2) <0.001 vs.

GNMSP: 7.5 (5.3-12.9) vs.0.2 (0.1-1.8) 2t
vs. 0.1(0.1-2.3)

Albumina sérica (g/l), mediana (1Q)
basal vs. 24 semanas vs. 48 semanas
Geral:17.5 (7.4, 26.3) vs. 42.4 (8.7,
48.1) * vs. 42.4 (15.4, 45.6) *

MINISTERIO DA SAUDE

Outros desfechos Valor p

Dose média (DP) de TAC (mg/kg/d):
Nas primeiras 24 semanas: 0,06 (0,01)

Nas 24 seguintes: 0,04 (0,01) S

Notas: TAC = tacrolimo; CF = ciclofosfamida; GM = glomerulopatia membranosa; GNMP = glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP = glomerulonefrite mesangioproliferativa; GESF = glomeruloesclerose
segmentar e focal; NIgA = nefropatia por IgA; DLM = doenga de lesdo minima; tto = tratamento; NOS = variagdes sem especifica¢do; TIP = forma com lesdo no polo urinario; CEL = variante celular; 1Q = intervalo
interquartil; IC 95% = intervalo de confianga de 95%; DP = desvio padrdo; min.-max. = valores minimo e maximo; NS = estatisticamente nado significante; NR = ndo reportado; NA = ndo se aplica.
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Tabela 26 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Glomeruloesclerose
Segmentar e Focal

Ramachandran et al., 2014

Evento adversos Fan et al., 2013 (129) Ren et al., 2013 (128) (130) Li et al., 2009 (131)
Grupo TAC, n (%) NA TAC, n (%) CF, n (%) TAC, n (%) NA TAC, n NA
Tremor nas maos 2 (8.3) NA NR NR 5(11.3%) NA NR NA
Nefrototoxicidade reversivel aguda 3(12.5) NA NR NR 9 (20.4%) NA 1 NA
Geral:9 (47.4)
1ou+EA NR NA NR NR 29 (65.9%) NA (I;Ei/'l: 3 ((36_3%_?)) NA
GNMSP: 2 (40.0)
Nefrototoxicidade persistente 1(4.2) NA NR NR 2 (04.5%) NA NR NA
Hepatotoxicidade NR NA NR NR NR NA 2 NA
Diarreia 3 (12.5) NA NR NR 10 (22.7%) NA 1 NA
Nausea/vémito NR NA 0 2 (11.1%) 1(2.2%) NA 1 NA
Palpitagdo 1(4.2) NA NR NR NR NA NR NA
Infeccdo NR NA 2 (13.3%)* 9 (50.0%) 19 (43.1%) NA 4 NA
Pneumonia 1(4.2) NA NR NR NR NA 2 NA
Infecgdo respiratdria superior 2(8.3) NA 0 2 NR NA NR NA
Infecgdo trato urinario 1(4.2) NA 0 4 NR NA 2 NA
Sepse NR NA 1 0 NR NA NR NA
Pulméo NR NA 1 2 NR NA NR NA
Herpes Zoster NR NA 0 1 NR NA NR NA
Glicose elevada NR NA 4 (26.7%)* 0 2 (04.5%) NA NR NA
Diabetes Mellitus NR NA NR NA 8 (18.0%) NA 1 NA
Perfil lipidico com deficiéncia NR NA NR NA 4 (09%) NA NR NA
Novo inicio / piora de hipertensao NR NA NR NA 9 (20.4%) NA 5 NA
preexistente
Suspensdo do tto 4 (14.8) NA 1 0 0 NA 1 NA

Fonte: Autoria prépria.
Notas: TAC = tacrolimo; CF = ciclofosfamida; EA = eventos adversos; NA = ndo se aplica; NR = ndo reportado.
*p<0.05 TAC vs. CF.
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Questao de Pesquisa 8 - Qual a eficacia e seguranca do clorambucila em relacdo a ciclofosfamida
(ambos associados a prednisona ou metilprednisolona) para Glomerulonefrite Membranosa?

Questao de Pesquisa 9 - Qual a eficdcia e a seguranc¢a do uso de ciclofosfamida ev e oral (ambos
associados a prednisona ou metilprednisolona) para Glomerulonefrite Membranosa?

Questao de Pesquisa 10 - Qual a eficacia e a seguranga do Rituximabe para o tratamento de Glo-
merulonefrite Membranosa com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou
imunossupressao dependente?

Questao de Pesquisa 11 - Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo em relacao a ciclosporina
para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa com recidivas frequentes, resisténcia aos
tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((“Rituximab”[Mesh] OR (“rituximab”[MeSH Terms] OR “rituximab”[All Fields])) OR (“Tacroli-
mus”[Mesh] OR (“tacrolimus”[MeSH Terms] OR “tacrolimus”[All Fields]))) OR ((“Chlorambucil”[-
Mesh] OR (“chlorambucil”[MeSH Terms] OR “chlorambucil”[All Fields])) OR (“Cyclophosphami-
de”[Mesh] OR (“cyclophosphamide”[MeSH Terms] OR “cyclophosphamide”[All Fields])))) AND
((“Glomerulonephritis, Membranous”[Mesh] OR (“glomerulonephritis, membranous”[MeSH Ter-
ms] OR (“glomerulonephritis”[All Fields] AND “membranous”[All Fields]) OR “membranous glo-
merulonephritis”[All Fields] OR (“membranous”[All Fields] AND “glomerulonephritis”[All Fields])))
OR (“Nephrotic Syndrome”[Mesh] OR (“nephrotic syndrome”[MeSH Terms] OR (“nephrotic”[All
Fields] AND “syndrome”[All Fields]) OR “nephrotic syndrome”[All Fields])))) AND (randomized
controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebol[tiab] OR “drug
therapy”[Subheading] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (“animals”[MeSH
Terms] NOT “humans”[MeSH Terms]))

Total: 1698 referéncias
Data de acesso: 09/10/2017

EMBASE:

(‘nephrotic syndrome’/exp OR ‘nephrotic syndrome’ OR ‘membranous glomerulonephritis’/exp
OR ‘membranous glomerulonephritis’) AND [embase]/lim

AND

(‘cyclophosphamide’ OR ‘cyclophosphamide’/exp OR cyclophosphamide OR ‘chlorambucil’ OR
chlorambucil’/exp OR chlorambucil) AND [embase]/lim OR (‘rituximab’ OR ‘rituximab’/exp OR ri-
tuximab OR ‘tacrolimus’ OR ‘tacrolimus’/exp OR tacrolimus) AND [embase]/lim

AND

(‘crossover procedure’:de OR ‘double-blind procedure’:de OR ‘randomized controlled trial’:de
OR ‘single-blind procedure’:de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti
OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR
((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:.de,ab,ti)
AND [embase]/lim

Total: 490 referéncias

Data de acesso: 09/10/2017
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2) Selegao das evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 2188 referén-
cias (1698 no MEDLINE e 490 no Embase). Destas, 243 foram excluidas por estarem duplicadas.

Um mil novecentos e quarenta e cinco referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e
resumos, das quais 51 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade.

No total, 33 estudos foram excluidos: duas revisdes sistematicas — 1) por avaliar esteroides, ci-
clofosfamida e ciclosporina e 2) por incluir pacientes portadores de nefropatia secundaria em sua
populacdo de estudo; oito estudos (seis ensaios e dois observacionais) por analisar o Tacrolimo
ou conjugado com outro imunossupressor, exceto a ciclosporina; trés estudos (um ensaio clinico
e dois observacionais) por conter crianca em sua populacdo e nao estratificar os resultados por
idade; quatro ensaios clinicos por analisar a eficacia do clorambucila com os esteroides; duas car-
tas ao editor/ comentarios; dois estudos por analisar eficacia da ciclofosfamida; um ensaio clinico
por analisar a ciclosporina vs. esteroides e dois estudos séries de casos; nove por ndao abordar
desfechos de interesse.

Foram incluidos trés estudospara a questao de pesquisa 8 (49,56,132), sendo um por busca
manual (132).

Foram incluidos cinco estudos de seis referéncias (55,92,133-135) para a questao de pesquisa
9, sendo trés por busca manual (92,133-135).

Foram incluidos sete estudos para a questao de pesquisa 10 (121,136-141), sendo quatro por
busca manual (136,139-141).

Foram incluidos dois estudos para a questao de pesquisa 11 (63,64).

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A seguir serdo apresentadas as descricdes dos estudos e seus resultados para cada questao de
pesquisa.

Questao de Pesquisa 8 - Qual a eficacia e segurancga de clorambucila em relagao a ciclofosfamida
(ambos associados a prednisona ou metilprednisolona) para Glomerulonefrite Membranosa?
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Tabela 27 — Descrigao dos estudos que compararam clorambucila e ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Desenho do
estudo

Autor, ano Objetivo Populagido Intervengdo Comparador Risco de viés

Avaliar se os agentes CA0.2 mg/kg por

Adultos (>18 anos) CF oral 2,5 mg/kg diario Moderado

Ponticelli et al., 1998
(49)

Reichert et al., 1994
(132)

Branten et al., 1998
(56)

ECR, aberto

ECR

Estudo

observacional

prospectivo

alquilantes tem

efeitos similares
quando alternados

com corticoides

Comparar
clorambucila oral
com ciclofosfamida
intravenosa

Comparar o uso de
ciclofosfamida com
corticosteroides
versus clorambucila
com corticosteroides

com nefropatia
membranosa
idiopdtica

Adultos (>18 anos)
com nefropatia
membranosa
idiopatica e fungdo
renal deteriorada

Pacientes entre
14-65 anos
com nefropatia
membranosa
idiopatica

dia / ciclo de 1 més

durante 6 meses +

corticosteroides**
(CA)

CA 0.15 mg/kg por

dia; ciclo de 1 més

durante 6 meses +

corticosteroides*
(CA)

CA 0.15 mg/kg por

dia; ciclo de 1 més

durante 6 meses +

corticosteroides*
(CA)

durante 6 meses +
corticosteroides**
(CF)

CF intravenoso750 mg/
m? em intervalos mensais

durante 6 meses +

corticosteroides***

(CF)

CF oral 1,5-2 mg/kg
didrio durante 1 ano +

corticosteroides*
(CF)

Analise ndo foi por intengdo de tratar (perdas

ndo computadas na andlise final)

Alto
Método de randomizacdo, sigilo de alocagao
e cegamento nao reportados, andlise ndo foi
por intengao de tratar

Alto
Ndo possivel garantir que os grupos vieram
da mesma populagao localidade; Nao houve
o controle de confundidores; amostra
pequena

Fonte: Autoria prépria.

Notas: CA = clorambucila; CF = ciclofosfamida; ECR = ensaio clinico randomizado.

*3 ciclos de 3 dias de 1 g metilprednisolona seguido de 0,5mg/kg de prednisona por 27 dias.

**3 ciclos de 3 dias de 1g metilprednisolona seguido de 0,4 mg/kg de metilprednisolona por 27 dias.

***3 ciclos de 3 dias de 1 g metilprednisolona a cada dois meses.
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Tabela 28 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que compararam clorambucila e ciclofosfamida para o tratamento de
Glomerulonefrite Membranosa

~ Idade n (%)sexo n (%) sexo
Autor, ano Inter(\:‘e)ngao Controle (n) Intervencgao Idadlt\aﬂgginatrole masculino masculino Periodo de estudo
Média Intervengao Controle
Ponticelli et al Mediana (min- Mediana (min- Mediana (min, max): Todos por pelo menos
1998 (49) v CA (50) CF (45) max.): max.): 37 (74) 29 (64) 1 ano (12-78)
50 (18-65) 48 (17-55) CA: 36 meses (12-78); CF: 42 meses (12-72)
Reichert et al., 1994 45 (min-max.: 31- 49 (min-max.: 24- )
(132) CA (9) CF (9) 65) 65) 9 (100) 8 (88) 6-12 meses
?;g)”te” el L CA (15) CF (17) 51 (DP: 12) 53 (DP: 14) 15 (100) 15 (88) CA: 26 meses (5-16); CF: 38 meses (871)

Fonte: Autoria prdpria.
Notas: CA = clorambucila; CF = ciclofosfamida; DP = desvio padrdo; min-max = minimo e maximo.
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Tabela 29 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que compararam clorambucila e ciclofosfamida para o tratamento de
Glomerulonefrite Membranosa

Grupos de Creatinina Sérica . A Proteindria (g/10 mmol
Autor comparacio Valor p Albumina Sérica (g/l) Valor p creatinina) Valor p
Remissdao completa ou parcial
CA: 36 (82%; IC 95%: 67.3, 91.8%) .
CF:40 (93%; IC 95%: 80.9, 98.5%)0  CA Vs CF:0.116
Remissdo Completa (n)
CA: 12
CF: 16
A basal e 6, 12 meses: NR OO Remissdo Parcial (n)
CA: 12
CF: 24
Média mg/dl (DP):
ponticelli A) basal Relapso:
ol G CA: 1.06 (0.27), n:50 NR NR CA: 11
(49) v CF: 1.04 (0.27), n:45 CF: 10
B) na ultima visita
CA:1.25 (1.37), n:44
CF:1.32(1.72), n: 43 A basal e 12, 24 e 36 meses: NR 0.0001
Média g/d (DP):
A) basal
CA: 7.96 (5.19), n:50
CF: 6.85(3.51), n:45
B) dltima visita
CA:2.11 (2.89), n:44
CF:1.69 (2.36), n: 43
Adi /).
A seeeT @ @ eses (el et (6 A basal e 6 meses, média (IC 95%):
. CA: -2.6 (-5.7, 0.6)
95%): A basal e 6 meses, média (IC CF:-3.1 (-6.3, 0.0)
CA: -74 (-19, -175), n:9 95%): e 0.05
CF:+79 (-67, 204), n:7 0.003 CA:9.4 (4.1, 14.8) .
0.02 CF:6.3 (-1.1, 13.7) <0.005 A basal e 12 meses, média (IC
. 95%):
Reichert et CA vs. CF: CA:-2.8 (6.8, 1.2)
al., 1994 A basal e 12 meses (umol/l), média (IC <0.001 CF:—Z 9 (_9'9'4 '1)
(132) 95%): A basal e 12 meses. média T R
CA: -38 (-19, -175), n:9 (1C 95%): .
CF: +322 (44, 600) 0.05 CA: 10.8 (5.1,16.5) AUEIEE Rem'ssa%i‘?Tp'Eta (n)
CF:9.0 (-6.3, 24.3) :
CF: 2
108 Remissdo Parcial (n)
CA: 1; CF:4 CA: 3; CF: 1

Continua
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Grupos de Creatinina Sérica

L comparagao

Média (umol/I) (DP), aos a) 0 meses, b) 3
meses, c) 6 meses e d) 12 meses:

CA:
a)219 (73);
b) 165 (56) *;
c) 166 (54) *;
d) 216 (99) *
CF:
a)274 (126);
b) 171 (82) **;
c) 165 (80) **;
d) 174 (78) **
AO e 12 meses:

CA: —6.3 (IC 95%: —65, 52)
CF: -121 (IC 95%: —166, -76)

Branten et

al., 1998 CA vs. CF Creatinina Sérica/1000:

(56) 1.

6 meses antes do tratamento:
-0,38 (IC 95%: —0.48, —0.29)
6 meses apds o tratamento:
0.29 (IC 95%: 0.13, 0.44)
A6 e 12 meses:—0.16(IC 95%: —0.24,

0.08)

6 meses antes do tratamento:
-0,53 (IC 95%: —0.75,-0.30)
6 meses apds o tratamento:
0.40 (IC 95%: 0.21, 0.58)
A6 e 12 meses:0.00(IC 95%: —0.11, 0.11)

ERSD (n)
CA:4;CF: 1

Fonte: Autoria prépria.

Conclusao
. L . Proteindria (g/10 mmol
Valor p Albumina Sérica (g/l) Valor p creatinina) Valor p
Média (DP), aos a) 0 meses, b) 3
¥0.01 vs. 0 meses, c) 6 mesCeAs‘ e d) 12 meses:
meses a)9.1 (2.6); *0.01 vs. 0 meses
%0 001 b) 8.3 (5.9);
vs. 0 Média (DP), aos a) 0 meses, c) 6.5 (3.9) ***; **0.001 vs. 0 meses
me-ses b) 3 meses, c) 6 meses e d) d) 6.8 (4.4)
12 meses: CF: **%0.05vs. 0
CA: a)11.2 (5.3); meses
a)22 (5.6); b) 4.9 (2.3) **;
b) 26 (6.0) *; c) 3.0 (2.3) **;
AOe12 ¢) 31 (6.2) **; i d) 2.0 (3.0) *
meses CA d) 32 (6.8) ** 0.01 vs. 0 meses
vs. CF: CF:
N * %k
<Ll a)22 (6.0); Oﬁ?gsle\;s' L Remissdo de proteindria, n (%)
b) 29 (5.1) **; A) Parcial <0.01
c) 34 (5.2) **; CA: 5 (33%)
d) 40 (4.7) ** CF: 15 (91%)
B) Total <0.01
CA: 0 (0%)
CF: 6 (35%)
Intervalo de tempo entre
o inicio do tratamento e o
desenvolvimento de remissdo
parcial
CA: 6 meses (1-24)
CF: 12 meses (1-24)
Ab6el2
meses CA
vs. CF:
<0.05

Notas: CA = clorambucila; CF = ciclofosfamida; ERSD = doenga renal em estégio final; IC 95% = intervalo de confian¢a de 95%; DP = desvio padrdao; min-max = minimo e maximo; A = diferenga; NR = ndo reportado.
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Tabela 30 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que compararam clorambucila e ciclofosfamida para o tratamento de
Glomerulonefrite Membranosa

Evento adversos Ponticelli et al., 1998 (49) Reichert et al., 1994 (132) Branten et al., 1998 (56)
Grupo CA (n) CF (n) CA (n) CF (n) CA (n) CF (n)
Leucopenia 2 0 3 NR 9 3
Infec¢do do trato respiratério 2 0 4 NR 4 5
Trombocitopenia 1 0 NR NR 3 0
Nausea 1 1 3 7 1 2
Herpes zoster 4 0 NR NR 1 0
Nenhum EA NA NA NR NR 1 9*
Tratamento reduzido, temporariamente 6 ) NR NR 11 6

interrompido ou parado prematuramente

Fonte: Autoria prépria.

Notas: CA = Clorambucila; CF = Ciclofosfamida; EA = eventos adversos; NA = ndo se aplica; NR = ndo reportado.
*p <0.01.

**p <0.05.
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Questao de Pesquisa 9 - Qual a eficacia e a seguranca do uso de ciclofosfamida ev e oral (ambos associados a prednisona ou metilprednisolona)
para Glomerulonefrite Membranosa?

Tabela 31 — Descricao dos estudos que analisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Autor, ano

Hofstra et al., 2010
(55)

Jha et al. 2007;
Wetzels et al., 2007
(92,133)

Eriguchi et al., 2009
(134)

West et al., 1987
(135)

Fonte: Autoria prépria.

Desenho do
estudo

ECR, aberto

ECR, aberto

Série de casos

Estudo de coorte
retrospectiva

Objetivo

Analisar se o inicio
precoce da terapia é
mais eficaz e / ou menos
toxico do que o inicio
tardio

Comparar o efeito de uso
de CF alternados com
prednisolona em 6 meses
de tratamento com
tratamento de suporte

Analisar os resultados
a longo prazo de
baixa dose de CF e
prednisolona em
pacientes japoneses

Determinar potenciais
beneficios da terapia
com CF

Populagiao

Adultos (>18-75
anos) com nefropatia
membranosa
idiopatica, com
fungdo renal normal
e com risco de ERSD )

Adultos (216 anos)
com nefropatia
membranosa
idiopatica de pelo
menos 6 meses de
duragao

Japoneses com
nefropatia
membranosa
idiopatica

Pacientes com
nefropatia
membranosa

Intervengdo

CF1.5 mg/kg por dia
oral / durante 12 meses
+ corticosteroides*
inicio imediato apds a
randomizagao T:
(CF inicio)

CF2 mg/kg via oralno
segundo, quarto e sexto
més + corticosteroides**

(CF)

CF50 mg/dia via oral
por 3 meses e 25 ou
50 mg/dia de dois em
dois dias por 3 meses +
corticoides***
(CF)

Pacientes com nefropatia
membranosa, proteinuria
nefrotica e terapia CF 2
mg/kg/dia
(CF)

Notas: CF = ciclofosfamida; TS = terapia de suporte; ECR = ensaio clinico randomizado; NA = ndo se aplica.
*1 g metilprednisolona nos dias 1, 2, 3, 60, 61, 62, 120, 121 e 122 seguido de 0,5mg/kg de prednisona por 6 mesese subsequentemente diminuindo a dose em 5 mg/ semana.

T foi utilizado famotidina 1 dd 20 mg para prevenir sintomas gastricos e trimetoprim- sulfametoxazol 480 mg/dia nos primeiros 4—6 meses para prevenir pneumonia.

**3 ciclos de 3 dias de 1 g metilprednisolona seguido de 0,5mg/kg de prednisona por 27 diasno primeiro, terceiro e quinto més.
***prednisolona oral 30mg/dia na primeira semana e foi reduzido para 20 mg/dianas préximas 2 semanas, 15 mg/diapor 1 més, 10 mg/dia por 6 meses, 5 mg/diapor 6-12 meses e 2.5 mg/dia for 6-12 meses.

Comparador

CF1.5 mg/kg por diaoral
/ durante 12 meses +
corticosteroides* iniciada
apos detecgdo de fungdo
renal deteriorada T:
(CF tardio)

Terapia de suporte
(restricdo dietética de
sodio, diuréticos e agentes
anti-hipertensivos)
(Ts)

NA

Pacientes com nefropatia

membranosa sem uso de CF

(Controle)

Risco de viés

Alto
Estudo aberto, métodos de
randomizacdo e sigilo de alocagdo nao
reportados, analise nao foi por intengao
de tratar

Alto
Estudo aberto, andlise ndo foi por
intengao de tratar, sem calculo amostral
e ndo foi descrito método de sigilo de
alocagdo.

Alto
Série de casos para avaliar eficdcia

Alto
(Sem determinagdo amostral, sem
ajuste de varidveis relevantes)



Ga)

MINISTERIO DA SAUDE

Tabela 32 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite

Membranosa

Autor, ano

Hofstra et al., 2010 (55)

Jha et al., 2007;
Wetzels et al., 2007
(92, 133)

Eriguchiet al. 2009(134)

West et al., 1987 (135)

Fonte: Autoria prépria.

Notas: CF = ciclofosfamida; TS = terapia de suporte; DP = desvio padrdo; min-max = minimo e maximo; NA = n3o se aplica.

Intervencgao

(n)

CF inicio

Randomizados:

15
Analisado: 14

CF (46)

CF (103)

CF (9)

Controle (n)

CF tardio
Randomizados: 14
Analisado: 12; desses
8 receberam o
tratamento (FRD)

TS (47)

NA

Controle (17)

Idade
Intervengdao
Média

48 (DP: 13)

37.2 (DP: 12.4)

59.0 (DP: 13.6)

48 (DP: 5)

Idade Controle

Média

49 (DP: 10)

38.0 (DP: 13.6)

NA

52 (DP: 3)

n (%)sexo masculino

Intervengao

13 (88)

27 (59)

53 (51)

7 (78)

n (%) sexo
masculino
Controle

11 (88)

30 (64)

NA

15 (87)

Periodo de estudo

CF inicio: 73 meses (DP: 20)
CF tardio: 71 meses (DP: 26)

11 anos (min-max.:10.5-12)

8.5 anos (min-max.: 0.2-20.3)

Observagdo pos-biopsia:
CF: 49 meses (DP: 10)
Controle: 50 meses (DP: 6)

Observagdo pds-inicio da terapia
CF: 33 meses (DP: 5)
Controle: 36 meses (DP: 4)
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Tabela 33 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite

Membranosa
Autor Grupos dg Remissao da SN
comparagio
indice de proteina-creatinina (gramas por 10
mmol de creatinina)
Remissdo no primeiro ano
CF inicio: 71%
CF tardio: 8%
Remissdo parcial ou completa
CF inicio:12 (86%); incidéncia cumulada: 93%
CF tardio: 8 (67%); incidéncia cumulada: 92%
Remissdo parcial
CF inicio: 4 (29%)
CF tardio: dos 8 que tiveram FRD e foram
tratados tardiamente, 3 (37.5%) tiveram
remissdo parcial
Remissdo completa
CF inicio: 6 (43%)
CF tardio: 7 (58); 4 (33%) sofreram remissdo
Hofstra et S R .
al. 2010 CF |n|C|o.vs. CF espontanea; do§ 8 que tiveram FRI? e foram
(Sé) tardio tratados tardiamente, 4 (50%) tiveram

remissdo total

Relapso para SN
CF inicio:3 (23%); 36 meses apds tratamento
(25-106)
CF tardio: 3 (27%); 38 meses apods
tratamento (13-76)

ESRD
CF inicio: 1 (7%)
CF tardio: 0

Duracdo da SN no periodo de tempo entre o
inicio do estudo e a ocorréncia da remissdao
primaria
CF inicio: 6 meses(1-25)

CF tardio: 15 meses (2—46)

Valor p

Creatinina Sérica

<0.001

0.003

Aumento
(temporario) de
25% durante o

seguimento:
CF inicio: 21%
CF tardio: 75%

Mediana (min-max.):

Basal vs. no ultimo
seguimento:
CF inicio:
94 (68-122) vs. 93
(64-487);
CF tardio: 101
(75-126) vs. 105
(79-264)

0.009

Continua

Valor p Outros parametros relevantes Valor p

NR

Albumina Sérica (g/1)
Média (DP):
Basal vs. ultimo seguimento
CF inicio: 22.6 (4.8) vs. 37.9 (5.4)
CF tardio:22.3 (3.8) vs.40.5 (6.9)

R . NS
Proteinuria (g/10 mmol Creatinina)
Mediana (min-max.):

Basal vs. ultimo seguimento
CF inicio:9.6 (5.9-14.4) vs. 0.77 (0.08—
5.41)

CF tardio:12.0 (5.6-17.2) vs.0.18 (0-7.12)

0.005

Taxa de filtragdo glomerular estimada
Média (DP):
Basal vs. ultimo seguimento
CF inicio: 81 (17) vs. 76 (25)
CF tardio:76 (13) vs.68 (18)

NS



Autor

Jha et

al., 2007;
Wetzels et
al., 2007
(92, 133)

Continuagao

Grupos de Remissdo da SN Creatinina Sérica
comparagao Valor p

Remissdo Completa (proteinuria <200 mg)
TS: 5
CF: 15

Remissdo Parcial (proteintria >200 mg/d,
mas <2 g/d ou <50% da linha de base)
TS: 11 CF vs.
CF: 19 TF:
<0.0001
CFvs. TS Remissdo dentro de 1 ano: NR

TS: 5

CF: 15

Relapsos depois de 5.4 meses:

TS: 4
CF: 8

Continua

Valor p Outros parametros relevantes

Sobrevivéncia livre de didlise em 10 anos
CF: 89%
TS: 65%

Probabilidade de sobrevivéncia sem
atingir desfechos principais
CF: 79%
TS: 44%

Hipertensao
Basal; 1,2, 5 e 10 anos:
TS:7; 13, 19, 26, 35
CF:5; 6, 8%, 11%, 16**

Edema
Basal; 1, 2,5 e 10 anos:
TS: 44; 30,28,24,22
CF: 43;19 **,10%*,7%*, g**

Hipoalbuminemia
NR Basal; 1, 2,5 e 10 anos:
TS: 46; 33,26,24,180
CF: 46;20 **,10%* 8%* 7%*

Hipercolesterolemia
e / ou Terapia de estatinas
Basal; 1, 2,5 e 10 anos:
TS: 44; 36,31,34,33
CF: 42;24%,18%* 17%* 20%**

Uso de IECA ouBRA
Basal; 1, 2,5 e 10 anos:
TS:0; 0,17,28,32
CF: 0;0,6**,9%*, 13**

Qualidade de vida- escala visual analdgica,
média (DP)
Basal; 1,2, 5 e 10 anos:
TS: 4.41 (1.19); 5.69 (1.32),6.18
(1.04),6.43 (1.12),6.61 (1.08)
SF: 4.76 (1.07);6.95 (1.4) **,7.12 (1.09)
*% 726 (0.82) **, 7.31 (0.76) **

MINISTERIO DA SAUDE

Valor p

0.016

0.0006

* CF vs. TF: <0.05
** CF vs. TF: <0.01
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Conclusao
Grupos de Remissdo da SN Creatinina Sérica A
Autor comparagdo Valor p Valor p Outros parametros relevantes
1. Durante o periodo de observacdo
Remissdo completa ou incompleta
(proteindria <1g/g): 90 (87.4%) Fungdo renal
Normal: 91 (88.3%)
Remissdo completa(proteinuria <0.2 g/g): 78 Insuficiéncia: 8 (7.8%)
(75.7%) Faléncia: 2 (1.9%)
Morte: 2 (1.9%)
Incidéncia acumulada de remissdo completa
em 2,5 e 8anos:60.8, 76.1 e 82.5%
Fatores de risco para progndstico renal
Incidéncia acumulada de remissdo completa Taxa de ndo remissdao>80%
. . ou incompleta em 2, 5 e 8 anos:80.5, 89.5 e RR:12.3 (IC 95%:2.35-63.9)
Eriguchi 93.5%
etal., CF ’ NR NR . ~ -
2009(134) . o Fatores relacu_)n?qlos a ndo remissdo
% de pacientes com remissaocompleta ou Proteindria: f:0.210
incompleta (proteinuria <1g/g)em le 2 Lesdo segmentar: $:0.390
anos: 67% e 78% (desses
74-88% permaneceu em remissao)
Fatores relacionados a taxa de progressao
da disfungdo renal
2. Na ultima observacdo Taxa de filtragdo glomerular estimada
Remissdo completa ou incompleta basal: B: 0.2589
(proteindria <1g/g): 88 (83.5%); remissdo Fibrose intersticial: :-0.256
completa: 64 e remissdao incompleta: 22 Taxa de ndo remissdaof:-0.296
Relapsos: 40 em 30 pacientes
Escalacl;l:e:)rotlca Excrecgdo de protei/nj'de urina 24 horas g
ia
Controle: 11 (65%) <o Média, DP Inicio do tratamento vs. Observagdo final:
Remiss3o Parcial Inicio do tratamento CF:11.0 (2.6) vs. 0.9 (0.3)
vs. Observagao final: Controle: 10.9 (2.6) vs. 6.9 (1.2)
e CF: 5 (56%) CF: 222(31) vs. 173 (G
1987(135) ’ Controle: 6 (35%) <0.001 ’ (24) ’ controle: 0.02
Remiss3o Total Controle: 216 (19) vs. Albumina sérica
433 (72) Inicio do tratamento vs. Observagdo final:
CF: 4 (45%) <0.001
Controle: 0 CF: 28(3) vs. 40 (2)
Controle: 28 (2) vs. 33 (2)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Valor p

0.003

0.03
<0.001

0.02
0.03
0.008

CF inicio vs. final:
<0.01

CF vs. controle:
<0.01

CF inicio vs. final:
<0.02

CF vs. controle:
<0.05

Fonte: Autoria prépria.
Notas: CF = ciclofosfamida; TS = terapia de suporte; SN = sindrome nefrdtica; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA = bloqueador dos receptores da angiotensina Il; ERSD = doenga renal em

estdgio final; IC 95% = intervalo de confianga de 95%; RR = risco relativo; DP = desvio padrdo; min-max = minimo e maximo; NR = ndo reportado; NA = ndo se aplica.
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Tabela 34 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que analisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite

Membranosa

Evento adversos

Grupo

Leucocitopenia
Anemia

InfecgBes Respiratoria
Outras infecgdes
Mal-estar / artralgia

Anormalidades do teste do figado
/ hepatite

Diabetes induzida por esteroides

QOutras

Trombose da veia renal
Outro tromboembolismo venoso

Infarto do miocardio

Com um ou mais EA

Necessitaram de diminui¢ao da
dose

Hospitalizagdes
Morte

Interrupgdo/suspensdo do
tratamento

Fonte: Autoria prépria.

Notas: CF = ciclofosfamida; TS = terapia de suporte; SN = sindrome nefrética; EA = eventos adversos; NA = ndo se aplica; NR = ndo reportado.

Hofstra et al., 2010 (55)

CF inicio, n (%)

2 (14)
3(21)
1(7)
4 (29)
3(21)
0(0)
1(7)
1(7)

1(7)
1(7)
0(0)

9 (64)
4 (29)

2 (14)
0

NR

CF tardio, n (%)

1(8)
0 (0)
1(8)
5(42)
0(0)
2(17)
0 (0)
0 (0)

1(8)
0 (0)
1(8)

6 (50)
6 (50)

6 (50)
0

NR

Jha et al., 2007; Wetzels et
al., 2007 (92, 133)

CF oral TS
Relacionados ao tratamento

3 NR
NR NR
3 5
7
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR

Relacionados a SN
NR NR
3 4
NR NR

Total

NR NR
NR NR
2 NR
1 3
5 0

West et al., 1987 (135)

CF

N P W O

NR

NR
NR

NR
NR

NR

NR

NR

Controle

NR
NR
NR
NR
NR

NR

NR
NR

NR
NR
NR

NR

NR

NR

NR

CF oral

NR

11
NR

NR

NR

NR

NR

NR

Eriguchi et al., 2009 (134)

NA

NA
NA
NA
NA
NA

NA

NA
NA

NA
NA
NA

NA

NA

NA
NA

NA
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Questao de Pesquisa 10 - Qual a eficdcia e a seguranca do Rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa com recidivas fre-
guentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Tabela 35 — Descrigao dos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Autor, ano

Cravedi et al.,
2011 (136)

van den Brand et
al., 2017 (137)

Roccatello et al.,
2016 (138)

Busch et al., 2013
(139)

Desenho do
estudo

Coorte
prospectiva

Coorte
retrospectiva
(analise conjunta
de 2 coortes)

Série de casos
prospectiva

Série de casos
prospectiva

Objetivo

Avaliar se o RTX é
igualmente eficaz
em pacientes que
ndo responderam
ao tratamento
imunossupressor prévio

Comparar terapia de CF
+ corticosteroides versus
RTX.

Avaliar se, em pacientes
com nefropatia
membranosa idiopatica
e alteragOes iniciais no
perfil de linfocitos e nivel
de IL-35, poderia prever a
resposta do RTX

Analisar se o RTX é uma
potencial opgao como
segunda ou terceira linha
de tto para nefropatia
membranosa idiopatica

Populagao

Pacientes com nefropatia
membranosa idiopaticacom uma
proteinuria de 24 hpersistente>3,5
g apesar de ter utilizado pelo
menos 6 meses de tto com
inibidores IECA ou BRA e
depuragdo de creatinina >20 ml/
min/1,73 m2.

Pacientes com nefropatia
membranosa idiopatica e SN
persistente

Pacientes com nefropatia
membranosa idiopdtica; depuragao
da creatinina>30mL/ min/
1,73 m2; proteindria persistente
>3,5 g/24 h apesar do uso maximo
tolerado delECA por pelo menos 4
meses

Pacientes com nefropatia
membranosa idiopatica com SN
recorrente ou terapia refrataria e
tratados com RXT

Continua

Intervencgao

RTX(375 mg/m?) de resgate

para SN persistente ou

redicivante apds tratamento
prévio com CT administrados

isoladamente ou em
combinagdo com agentes

alquilantes, ciclosporina ou

imunoglobulina G

(RTXtto prévio)

RTX

RTX, 375 mg/

m?(intravenoso) no dia 1, 8,

15 e 22.
(RTX)
RTX, 375 mg/m a cada 4
semanas no dia 1, 30, 60e

90.

(RTX)

Comparador

RTX (375 mg/m?) como
primeira linha

(RTX 1° linha)

CF+CT

NA

NA

Risco de viés

Baixo
(Amostra pequena)

Moderado
(Dados retrospectivos, coortes
independentes)

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)
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Autor, ano

El-Reshaid et al.,
2012 (121)

Ruggenenti et al.,
2012 (141)

Ruggenenti et al.,
2003 (140)

Fonte: Autoria prépria.

Desenho do
estudo

Série de casos
prospectiva

Série de casos
prospectiva

Série de casos
prospectiva

Objetivo

Avaliar o papel do
RTX no tratamento de
pacientes resistentesaCT e
inibidores de calcineurina
ouz cellcept
SN idiopatica

Descrever os
desfechos de 100
pacientes monitorados
prospectivamente por
mais de 10 anos depois do
uso do RTX

Analisar o efeito do
RTX em um ano de
seguimento

Conclusao

Populagdo

Pacientes adultos e pediatricos
com SN idiopatica resistente com
lesdes histopatoldgicas do tipo
DLM, GESF e GM; SN resistente a
pelo menos 4 meses de tto com CT
(1 mg/kg/dia) e refrataria (relapso
ou dependente) ou resistente
aos inibidores de calcineurina
monoterapia ou combinado
comcellcept; todos os pacientes
receberam trés doses mensais
de citoxano IV (0,75 g / m2) sem
beneficio.

Pacientes com nefropatia
membranosa idiopatica; utilizaram
RTX como primeira ou segunda
linha de tto

Pacientes com nefropatia
membranosa idiopatica,depuragao
de creatinina>20 ml/min por 1,73
m? e taxa de excregdo de proteina

urindria persistente >3,5

g/24 h durante pelo menos
6 meses, uso delECA de dose
completa (Ramipril, 5a 10 mg /
d), e quem ndo teve remissdo da
doenca

Intervengao

RTX (1mg/ml) infusdes
semanais por 4 semanas

(RTX)

Subgrupos: RTX DLM,
RTX GESF e RTX GM;

(RTX)

RTX, 375 mg/ m? infusdes
semanais por 4 semanas +
terapia conservadora
(RTX)

Comparador

NA

NA

NA

Risco de viés

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)

Alto
(Série de casos para avaliar
eficdcia)

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)

Notas: RXT = rituximabe; CF = ciclofosfamida; CT = corticosteroides; SN = sindrome nefrotica; tto = tratamento; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA = bloqueador dos receptores da angio-
tensina Il; DLM = doenga de lesdo minima; GESF = glomeruloesclerose segmentar e focal; GM = glomerulopatia membranosa.

MINISTERIO DA SAUDE
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Tabela 36 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite

Membranosa

Autor, ano

Cravedi et al., 2011 (136)

van den Brand et al.,
2017(137)

Roccatello et al., 2016 (138)

Busch et al., 2013 (139)

El-Reshaid et al., 2012 (121)

Ruggenenti et al., 2012
(141)

Ruggenenti et al., 2003
(140)

Fonte: Autoria prépria.

Notas: RXT = rituximabe; CF = ciclofosfamida; CT = corticosteroides; tto = tratamento; DLM = doenga de lesdo minima; GESF = glomeruloesclerose segmentar e focal; GM = glomerulopatia membranosa; DP =

Intervencgao

(n)

RTX tto prévio
(11)

RTX (100)

RTX (17)

RTX (14)

RTX DLM (23
adultos +9
pediatricos)

RTX GESF (16
adultos + 2
pediatricos)

RTX GM (28)
adultos

RTX (100)

RTX (8)

Controle (n)

RTX 1° linha (11)

CF+CT (103)

NA

NA

NA

NA

NA

desvio padrdo; min-max = minimo e maximo; NA = ndo se aplica.

Idade
Intervengao
Média (DP)

48.68 (13.9)

51.5 (15.9)

67 (min-max.:
29-86)
47 (14)

Adultos: 22 (4)
Pediatricos: 7 (4)

Adultos: 29 (10)
Pediatricos: 4 (1)

Adultos: 36 (9)
51.5 (5.9)

52.8 (19.6)

Idade Controle
Média (DP)

50.18 (12.3)
55.3 (12.7)

NA

NA

NA

NA

NA

n (%)sexo masculino

Intervengao

10 (88)

72%

11 (64)
10 (71%)

Adultos: 14 (57)
Pediatricos: 6 (67)

Adultos: 11 (69)
Pediatricos: 1 (50)

Adultos: 16 (61)
72 (72)

3 (37.5)

n (%) sexo masculino
Controle

10 (88)
76%

NA

NA

NA

NA

NA

Periodo de estudo

2 anos

Mediana: 40 meses
(18-60)

24 meses

Mediana: 3 anos (1 —6)

12 meses

Mediana: 29 meses
(6-121)

12 meses
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Tabela 37 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Autor

Cravedi et
al.,, 2011
(136)

Grupos de Remissao
comparagdo Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Creatinina sérica (mg/dl), média (DP) Colesterol sérico (mg/dl), média (DP) em
em a)0; b) 3; ¢) 6; d)12 e e) 24 meses a)o; b) 3; c) 6; d)12 e e) 24 meses
RTX tto prévio: RTX tto prévio:
a)1.38 (0.5); b) 1.28 (0.6); a)289.78 (65.9); b) 283.28 (73.0);
c) 1.18 (0.7); d)1.48 (0.7); c) 246.28 (39.9); d)216.08 (33.7) **;
e)1.58 (0.7) €)217.58 (31.0) **, ***
RTX 1° linha: RTX 1° linha:
e FereEl ) @ a)1.18 (0.4); b) 1.18 (0.3); a)269.78 (62.0); b) 240.98 (48.0) *;
2)0: b) 3: ) 6; d)12 e €) 24 ¢) 1.18 (0.2); d)1.28 (0.4); c) 211.78 (41.9) **; d)190.88 (39.7) **;
bl =5 &) % e)1.28 (0.4) €)182.78 (30.9) **
meses
D [k Proteinuria 24h (g/24h), média (IQR) em Pressdo Arterial Sistélica (mmHg), média

a)0; b) 0; c) 0; d)5; e)5

a)o; b) 3;¢c) 6; d)12 e e) 24 meses (DP) em a)0; b) 3; c) 6; d)12 e e) 24 meses

L H . * *
a)0; ;{)Té(i) I(;nl;?S ol5 RTX tto prévio: p;gs.oo§ Ve RTX tto prévio: p;gS.OOS. Vs
RTX tto prévio bLYCh G Ch Ik a)10.9 (6.6-18.6); b) 10.4 (3.3-18.1) **; 0<0 A a)129.88 (11.4); b) 123.38 (10.7) *; **p<0 S
. c) 4.9 (2.7-9.4) **; d)4.9 (3.8-7.7) **; e : c) 123.18 (13.9); d128.78 (10.2); e :
VS. Remissdo completa (n) em NS . més 0; més 0;
RTX 1° linha a)0; b) 3;c)6;d)12ee) 24 e)3R._?_X(21.01|—_4.hO)- *** p <0.05 vs. e})gl_iSiZ?(lho'.‘” *¥** p <0.05vs.
meses fnha: RTX 1° linha,no inna: RTX 1° linha,no

a)10.3 (5.8-13.8); b) 7.5 (3.1-11.4) **;
€) 5.6 (2.7-10.2) **; d)5.1 (1.7-8.8) **;

a)131.7 (87.0); b) 123.58 (14.5);

MRS [ TE ¢) 121.78 (12.7) *; d)125.08 (11.6);

a)o; b) 0; c) 0; d)2; e)2

mesmo tempo mesmo tempo

T s €)3.5 (2.0-6.6) ** €)124.08 (10.1) *
=05 (9} 07 &) U el €18 Albumina sérica (g/dl), média (DP) em Pressdo Arterial Diastdlica (mmHg), média
a)0; b) 3;c) 6; d)12 e e) 24 meses (DP) em a)0; b) 3; c) 6; d)12 e e) 24 meses
RTX tto prévio: RTX tto prévio:
a)2.28 (0.8); b) 2.78 (0.7) **; a)82.38 (8.7); b) 77.18 (9.2);
c) 2.88 (0.9) **; d)3.18 (0.6) **; c) 72.48 (8.8) **; d)78.88 (8.7);
€)3.18 (0.6) ** €)76.58 (6.9)
RTX 1° linha: RTX 1° linha:
a)2.18 (0.6); b) 2.48 (0.7) **; a)81.78 (8.8); b) 73.78 (9.1) *;
c) 2.88 (0.7) **; d) 3.28 (0.7) **; c) 73.98 (12.1); d)76.38 (8.4);
€)3.18 (0.8) ** €)76.38 (5.8)

Continua



Autor

van den
Brand et al.,
2017 (137)

Roccatello
etal., 2016
(138)

Grupos de
comparagao

RTX vs. CF-CT

RTX

RTX: n: 64; 70.6% (IC 95%:
CF-CT: 89; 94.8% (IC 95%:

HR: 0.63 (IC 95%: 0.45-0.89)

CF-CT: n: 34; 41.5% (IC 95%:

HR: 0.88 (IC 95%: 0.50-1.54)

HR: 0.94 (IC 95%: 0.42-2.09)

Remissdo completa (n) a)
ao0s 6 meses; b) 24 meses
7;b) 14

a)

Remissdo parcial (n) a) aos
6 meses; b) 24 meses
4;b) 1

a)

Sem resposta (n) a) aos 6
meses; b) 24 meses
6; b) 2

a)

Remissao

Remissdo Parcial
60.1, 80.4%)

88.4, 98.3%)

Remissdao Completa
RTX: n: 26; 40.3% (IC 95%:

28.7, 54.5%)
31.4, 53.3%)
Faléncia renal

RTX: n: 11
CF-CT: n: 17

Valor p

RTX vs.
CF-CT:
0.01

RTX vs.
CF-CT:
0.95

Continuacao

Desfechos relevantes

NR

Proteinuriag/24, média (min-max.)
Basal:5.6 (3.5-8)

Aos 6 meses: 2.4 (0.06-13)

Aos 12 meses: 1.3 (0.06-8)

Proteindriamg/dl, média (min-max.)
Basal:1 (0.5-2.4)

Aos 12 meses: 1 (0.7-1.6)

Aos 24 meses: 1.1 (0.7-1.7)

Continua

Valor p

NR

<0.05
<0.01

Outros desfechos

Taxas de incidéncia cumulada de desfechos

finais T:

RTX: 17.9%; (IC 95%: 10.0, 30.8%)
CF-CT:21.8%; (IC 95%: 13.7, 33.4%)

Necessidade de outras doses de RTX

n:4

Aumento de Treg (CD4+ CD25+ FOXP3 +),

média (DP)
Basal: 1,2 (0,6%)

Aos 12 meses: 5,8 (0,7%)
Respondentes (remissdo completa e

parcial): 5.5 (0.6%)

Ndo respondentes: 1.1 (0.6%)

Niveis de HLA-DR+CD8+, média (DP)

Basal: 6 (1.1%)

Aos 6 meses: 4.7 (1.7%)
Aos 12 meses: 1.5 (1.4%)

Niveis de IL35,pg/ml
Basal:162.37 (99.2-247.1)
Aos 6 meses:74.63 (49.96-111.96)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Valor p

NR

0,02 basal vs. 12
meses

Respondentes
vs. ndo
respondentes:
0.04

0.043
0.05, basal vs.
6 e 12 meses

respectivamente

0.04, 6 meses vs.
basal
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Grupos de Remissao

comparagao Valor p

Autor

Remissdo completa, n (%)
em a) basal (n:14); b) 3
meses (n:14); c) 6 meses

(n:14); d) 1 ano (n:14); e) 2

anos (n:10); f) 3 anos (n:8);
g) 4 anos (n:4); h) 5 anos

(n:3); i) 6 anos (n:1):
a)0; b) 2 (14.3%);

c) 3(21.4%); d) 3 (21.4%);
e) 3 (30.0%); f) 2 (25.0%);
g) 2 (50.0%); h) 1 (33.3%);

i)1

Remissdo Parcial, n (%) em
a) basal (n:14); b) 3 meses
(n:14); c) 6 meses (n:14);
d) 1 ano (n:14); e) 2 anos
(n:10); f) 3 anos (n:8); g) 4

anos (n:4); h) 5 anos (n:3); i)
6 anos (n:1):
a)0; b) 7 (50.0%);

c) 6 (42.9%); d) 7 (50.0%);
e) 5 (50.0%); f) 5 (62.5%);
g)2 (50.0%); h) 2 (66.6%);

i) 0;

Busch et al.,
2013 (139) RN

Sem resposta, n (%) em a)
basal (n:14); b) 3 meses
(n:14); c) 6 meses (n:14);
d) 1 ano (n:14); e) 2 anos
(n:10); f) 3 anos (n:8); g) 4

anos (n:4); h) 5 anos (n:3); i)
6 anos (n:1):
a)o; b) 5 (35.7%);

¢) 5 (35.7%); d) 3 (21.4%);

e) 2 (20.0%); f) 1 (12.5%);
g)0 (0.0%); h) 0 (0.0%);
i) 0 (0.0%).

Relapso
No primeiro ano: 1
Entre 3-4 anos: 1

Continuacao

Desfechos relevantes

Proteinuria (mg/24h), média (DP), em
a) basal (n:14); b) 3 meses (n:14); c) 6
meses (n:14); d) 1 ano (n:14); e) 2 anos
(n:10); f) 3 anos (n:8); g) 4 anos (n:4); h)
5 anos (n:3); i) 6 anos (n:1):
a)6,025 (3,007); b) 2,939 (3,151) *;
c) 2,440 (2,526) *; d) 2,489 (3,033) *;
e) 2,200 (2,547) *; f) 2,059 (2,664) *;
g)1,105 (1,165); h) 1,933 (1,299);
i) 290

Depuragdo de creatinina (ml/min),
média (DP), em a) basal (n:14); b) 3
meses (n:14); c) 6 meses (n:14); d) 1
ano (n:14); e) 2 anos (n:10); f) 3 anos
(n:8); g) 4 anos (n:4); h) 5 anos (n:3); i)
6 anos (n:1):
a)74 (46); b) 71 (42);
c) 84 (39); d) 73 (39);
e) 62 (32); f) 61 (33);
8)48 (13); h) 65 (12);
i) 65

Albumina sérica (g/l), média (DP), em
a) basal (n:14); b) 3 meses (n:14); c) 6
meses (n:14); d) 1 ano (n:14); e) 2 anos
(n:10); f) 3 anos (n:8); g) 4 anos (n:4); h)
5 anos (n:3); i) 6 anos (n:1):
a)28 (6); b) 36 (6) **;
c) 39 (5) **; d) 38 (7) **;
e) 37 (6) **; f) 34 (8);
g)36 (7); h) 65 (12); i) 41

Continua

Valor p Outros desfechos Valor p

*<0.017 vs.

basal
Dose acumulada de RTX: 3 mg (2.640-
3.460)

Leucdcitos (Gpt/I), média (DP), em a) basal
(n:14); b) 3 meses (n:14); c) 6 meses (n:14);
d) 1 ano (n:14); e) 2 anos (n:10); f) 3 anos
(n:8); g) 4 anos (n:4); h) 5 anos (n:3); i) 6
anos (n:1):

a)7.6 (1.8); b) 6.5 (1.8);

c) 6.5 (2.0); d) 6.9 (2.0);

e) 7.3 (2.0); f) 7.5 (2.0);

g)7.7 (2.0); h) 9.3 (2.1);

i) 6.5

*¥*¥<0.012 vs.
basal
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Grupos de
S comparagao
Remissdo completa (n) em
a) antes do tto com RTX;
b) 8 meses apds RTX;) 12
meses apds RTX
RTX DLM: a)24; b) 32; c) 29;
RTX GESF: a) 0; b) 0; c) 0;
RTX GM: a) 6; b) 24; c) 12

Remissdo Parcial (n) em a)
antes do tto com RTX; b) 8
El-Reshaid meses apos RTX;) 12 meses
etal., 2012 RTX apds RTX
(121) RTX DLM: a)6; b) 0; ¢) 2;
RTX GESF: a)10; b) 17; ¢) 17;
RTX GM: a)10; b) 2; c) 14;

Sem resposta (n) em a)
antes do tto com RTX; b) 8
meses apds RTX;) 12 meses

apos RTX

RTX DLM: a)2; b) 0; c) 1;

RTX GESF: a)8; b) 1; c) 1;

RTX GM: a)12; b) 2; c) 2;

Remissao
Valor p

NR

Continuacao
Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Tempo de resposta ao RTX
RTX DLM: 1° més
L3 = RTX GESF: 3° més (gradualmente) i
RTX GM: 3° més (gradualmente)

Continua



Grupos de Remissdo

Autor =
comparagao

Remissdao completa ou
parcial (n) em29 meses
(6—-121): 65
Tempo para remissao: 7.1
meses (1Q: 3.2-12)

Remissdao completa ou
Ruggenenti parcial daqueles que
etal., 2012 RTX tomaram RTX como:
(141) 1°linha:47 de 68
2° linha: 18 de 32

Relapso: 18 pacientes.
Desses, 4 tiveram remissao
completa e 7 parcial.
Progressao para ESRD: 4

Continuacao

Valor p Desfechos relevantes

Em 20 de 35 pacientes sem resposta,
observou-se uma reduc¢do de 50%
da excregdo de proteina urinaria em
relagdo a linha de base

Diminuicdo da Proteindria
NR (figuras)

Aumento da albumina sérica
NR (figuras)

Aumento da creatinina sérica

>50%: 13
>100%: 5

Continua

Valor p

<0.0001

<0.0001

Outros desfechos

Taxa de filtragcdo glomerularml/min por
1.73 m%
Média, DP: 6.46 (20.7) Remissao
completa:13.26 (19.6)
Remissdo parcial: 3.86 (11.1)

Variaveis preditoras para remissao
completa
Género:HR: 1.591 (IC 95%: 0.913-2.772)
Creatinina sérica: HR: 0.42 (IC 95%: 0.196-
0.897)
Proteindria: HR: 0.365(IC 95%: 0.147-
0.908)

Varidveis preditoras para remissdo
completa ou parcial
Género:HR: 2.496 (IC 95%: 1.095-5.690)
Creatinina sérica: HR: 0.275(1C 95%: 0.062-
1.221)

Proteindria: HR0.19 (IC 95%: 0.107-0.338)

MINISTERIO DA SAUDE

Valor p

0.021

0.03
0.09

0.03

0.101
0.025

<0.0001



Grupos de
S comparagao
Ruggenenti
etal., 2003
(140)

Fonte: Autoria prépria.

Remissao Valor p

Remissdo completa: 2
L s . NR
Remissdo parcial: 4

Conclusao

Desfechos relevantes

Redugdo de proteinuria aos 12 meses
em relagdo a linha de base: 66%

Redugdo de depuragdo de albumina
fracionada aos 12 meses em relagao a
linha de base: 76%

Aumento de albumina sérica aos 12
meses em relagdo a linha de base: 41%

Creatinina sérica, média (DP) em a)
basal; b) 1 mes; c) 2 meses; d) 3 meses;
e) 6 meses; f) 9 meses; g) 12 meses:
a) 1.5 (0.9); b)1.5 (0.8);
¢) 1.4 (0.7); d)1.4 (0.8);

e) 1.4 (0.8); f)1.3 (0.7);

g)1.4 (0.7)

Excrecdo de proteina na urina, média
(DP) em a) basal; b) 1 més; c) 2 meses;
d) 3 meses; e) 6 meses; f) 9 meses; g)
12 meses:

a) 8.6 (4.2); b)3.7 (2.4) *;

c) 4.1 (2.5) *; d) 4.3 (3.3) *;

e)4.1(3.1) *; f) 3.6 (2.7) *;

g)3.0 (2.5) *

Albumina sérica, média (DP) em a)
basal; b) 1 més; c) 2 meses; d) 3 meses;
e) 6 meses; f) 9 meses; g) 12 meses:
b) 2.7 (0.5); b)3.0 (0.4) *;

c) 3.1 (0.3) **;d) 3.1 (0.3) **;
€)3.3 (0.3) *; f) 3.4 (0.3) **;

g) 3.5(0.4) **

Valor p Outros desfechos

<0.05

Fungdo renal estabilizou em todos os
pacientes, média (DP): al/creatinina:
+0.002 (0.007)

Células CD20(8 to 16%), média (DP) em a)
basal; b) 1 més; c) 2 meses; d) 3 meses; e)
6 meses; f) 12 meses:

a) 9.3 (2.8); b)0.0 (0.0) *;

) 0.4 (1.1) **; d) 1.5 (2.1) **;

e)3.6 (2.8) **; f) 6.3 (3.8)

<0.01 vs. més 0
<0.05 vs. més 0

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Valor p

Notas: RXT = rituximabe; CF = ciclofosfamida; CT = corticosteroides; ERSD = doenca renal em estagio final; DLM = doenga de lesdo minima; GESF = glomeruloesclerose segmentar e focal; GM = glomerulopatia
membranosa; IC 95% = intervalo de confianga de 95%; IQ = intervalo interquartil; DP = desvio padrdo; min-max = minimo e maximo; HR = hazard ratio; NR = ndo reportado; NS = ndo significativo. TDefinido como

duplicagdo da creatinina sérica; ESRD, a necessidade de terapia de substitui¢ao renal crénica ou morte por qualquer causa.



Tabela 38 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite

Membranosa

Evento adversos

Grupo
Mielotoxicidade

Leucocitopenia
Anemia
InfecgGes Respiratoria

Outras infecgdes

Doengas malignas

Eventos
cardiovasculares
maiores

Eventos
tromboembdlicos

Outros eventos

Total

EA sérios

Cravedi et al., 2011

(136)

RTX tto RTX 1°
prévio linha
NR NR
NR NR
NR NR
0 0
0 0
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR

NR NR

van den Brand et al., 2017 (137)

RTX

Sério: 0

Sérios: 0
N3o sérios: 0

Sérios: 0
N&o sérios: 0

Sérios: 0
N3o sérios: 4

Sérios: 0
N&o sérios: 3
Sérios: 2

Sérios: 5

Sérios: 0

Sérios: 0

CF-CT

Sério: 6 **

Sérios: 6 *
N3o sérios: 35

Sérios: 1
N&o sérios: 11

Sérios: 3
N&o sérios: 15

Sérios: 5
N&o sérios: 22
Sérios: 6

Sérios: 4

Sérios: 7*

Sérios: 6

Tempo para o primeiro EA

35% (IC 95%:
24.3,49.7%)

69.0% (IC 95%: 59.1,
78.3%)*

HR: 0.27 (IC 95%: 0.16 — 0.44)

EA observados durante todo o

seguimento
n eventos L
sérios: n eventos sérios:
’ 46
11

Roccatello et
al., 2016 (138)

RTX

NR

NR

NR

nr

27

NR

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Continua

El-Reshaid et
al., 2012 (121)

RTX

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Busch et al.,

2013 (139)
RTX NA
NR NA
NR NA
NR NA
1 NA
2 NA
NR NA
NR NA
NR NA
NR NA
0 NA

Ruggenenti et
al., 2012 (141)

RTX NA
0 NA
0 NA
NR NA
0 NA
0 NA
3 NA
8 NA
NR NA

Alergia:8 NA

11 NA
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Ruggenenti et
al., 2003 (140)

RTX

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA



Evento adversos

Grupo

EA sérios fatal e nao
fatal

EA ndo sérios

Interrupgdo/suspensdo

do tratamento

Fonte: Autoria prépria.

Cravedi et al., 2011

(136)

RTX tto RTX 1°
prévio linha
NR NR
NR NR
NR NR

Conclusao

Busch et al.,
2013 (139)

El-Reshaid et
al., 2012 (121)

Roccatello et

van den Brand et al., 2017 (137) al., 2016 (138)
s

RTX CF-CT RTX NA RTX NA RTX NA

Tempo para o primeiro EA

16.4% (IC
95%: 8.4,
30.4%)

HR: 0.32 (IC 95%: 0.15 — 0.68)

EA observados durante todo o
seguimento

30.2% (IC 95%: 21.1,
41.9%)**

NR NA NR NA NR NA
n eventos:
Fatal: 4 n eventos:
Fatal Fatal: 9
relacionado Fatal relacionado ao
ao tratamento: 5
tratamento: 0

n eventos:
N&o fatal: 37***

n eventos:
Nao fatal: 7

Tempo para o primeiro EA

23.6% (IC
95%: 14.9,
36.1%)

HR:0.23 (IC 95%: 0.13 — 0.41) NR NA 3 NA NR NA

60.8% (IC 95%: 50.8,
70.9%)**

EA observados durante todo o
seguimento

n eventos: n eventos:
52 127

NR NR NR

Notas: RXT = rituximabe; CF = ciclofosfamida; CT = corticosteroides; EA = eventos adversos; NA = ndo se aplica; NR = ndo reportado.

*p<0.001.
**p <0.01.
#5%p<0.05.

Ruggenenti et
al., 2012 (141)

RTX

Fatal: 4
Nao
fatal: 7

27

NR

NA

NA

NA

NA

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Ruggenenti et
al., 2003 (140)

RTX

Faltal:0

Nao fatal:

3

NR

NA

NA

NA

NA



|10l+ MINISTERIO DA SAUDE

Questao de Pesquisa 11 - Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo em relacdo a ciclosporina para o tratamento de Glomerulonefrite Membra-
nosa com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Tabela 39 — Descrigao dos estudos que analisaram o tacrolimo versus ciclosporina para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Desenho do

Autor, ano estudo Objetivo Populacao Intervencgao Comparador Risco de viés
Adultos (>18-60
. anos) com nefropatia Alto
Ana’llsar.se ° T.AC - membranosa TAC (.0'05 e . CSA B L) Amostra pequena, método de sigilo de
. TC é mais efetivo e L L dividido em duas doses dividido em duas doses . ~ .
Li et al., 2017 (63) ECR idiopdtica (estagio - i~ alocagdo ndo reportados, ndo esta claro se
seguro que o CsA . de 12/12h + CT de 12/12h + CT .
combinado com CT I-1V), Pt persistente (TAC) (CsA) houve mascaramento dos participantes e
>8g/d; Cr <133 avaliadores dos desfechos
umol/L.
Pacientes(15-70 Alto
Omrani et al., 2017 ECR. aberto Comparar a eficacia anos) com nefropatia 174G (O'OETTf/kg/d) * CsA (3-6 mg/kg/d) + CT**  Amostra pequena, método de randomizagdo
(64) ! do TAC e CsA membranosa (TAC) (CsA) e sigilo de alocagdo ndo reportados, viés de

idiopatica relato seletivo

Fonte: Autoria prépria.
Notas: TAC = tacrolimo; CsA = ciclosporina; CT = corticosteroides; Cr = creatinina sérica; Pt = proteina.
*Prednisolona dose de 0.5 mg/kg/dia.

**Baixa dose de prednisolona.
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Tabela 40 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos queanalisaramo tacrolimo versus ciclosporinapara o tratamento de
Glomerulonefrite Membranosa

Idade

Intervengao ~ Idade Controle  n (%)sexo masculino n (%) sexo masculino q
Autor, ano (n) Controle (n) Intgryengao Média (DP) Intervencao Controle Periodo de estudo
Média (DP)
Li et al., 2017 (63) TAC (16) CsA (15) 39.4 (8.8) 42.8 (8.1) 12 (75) 13 (87) 6 meses
Omrani et al., 2017 (64) TAC (34) CsA (34) 39.4 (13.5) 36.2 (14.3) 13 (38.2) 16 (47) 6 meses

Fonte: Autoria prépria.
Notas: TAC = tacrolimo; CsA = ciclosporina; DP = desvio padrdo; min-max = minimo e maximo; NA = ndo se aplica.
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Tabela 41 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo versus ciclosporina para o tratamento de
Glomerulonefrite Membranosa

Grupos de s A . .
Autor comparacio Remissao Valor p Desfechos urinarios Valor p Desfechos laboratoriais relevantes Valor p
(TAC vs. CsA)
% Remissdao completa ou parcial:
1° més: 31.3% vs. 6.7% 0.083
2° més:50.0% vs. 20.0% 0.081
3° més:75.0% vs. 33.4% 0.020
4° més:81.3% vs. 53.3% 0.097
5° més:87.5% vs. 66.7% 0.166
6° més:87.5% vs. 73.3% 0.318
Probabilidade de remissao 0.116
completa ou parcial
. % Remissdao Completa:
5'0‘31;"(’53) TAC(;XS' 1° més: 6.3% vs. 0.0%, 0.325 NR NR NR
2° més:12.5% vs. 6.7% 0.583
3° més:25.0% vs. 6.7% 0.165
4° més:37.5% vs. 13.3% 0.124
5° més:31.3% vs. 20.0% 0.474
6° més:43.8% vs. 33.3% 0.552
Probabilidade de remissdo 0.438
completa

Sem resposta
2vs.4

Tempo para remissdo parcial:
2.4 meses (1.3) vs. 3.5 meses (1.6) 0.045

Continua
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Conclusao
A Grupos de s~ .. . .
utor = Remissao Valor p Desfechos urinarios Valor p Desfechos laboratoriais relevantes Valor p
comparagao
0.002 vs.
basal; 0.001
Colesterol vs. basal
Proteina na urina 24h Basal TAC: 251.1 (42.0); Basal CsA: 282.5
Basal TAC: 3899.3 (1102.0); Basal (123.2) 0.001 vs.
CsA: 3917.8 (1499.2) basal; 0.001
<0.001 vs. basal: Aos 3 meses TAC: 225.3; aos 3 meses VS. basaIA
Aos 3 meses TAC: 1968.0; aos 3 <0.001 vs basal' CsA:227.6 3 vs. 6° més
meses CsA:2406.3 ’ ’ TAC:0.001;
<0.001 vs. basal: Aos 6 meses TAC:208.4; aos 6 meses 3 vs. 6° més
Aos 6 meses TAC:1433.4; aos 6 ! CsA:196.5 CsA:<0.001
<0.001 vs. basal
meses CsA:1783.3 o A
3 vs. 6° més
TAC:0.210;
3 vs. 6° més
CsA: 0.110 0.028 vs.
Depuragdo de creatinina Triglicerideos basal; 0.210
Basal TAC: 77.2 (21.8); Basal CsA: Basal TAC: 240.9 (88.9); Basal CsA: 251.0 vs. basal
. 73.2 (33.3) (1124.9)
O/mr2a0n1|7et TAC vs. NR NR 0.420 vs. basal; 0.035 vs.
?6:1) CsA Aos 3 meses TAC: 79.2; aos 3 O' 670\\//53. baasszl’ Aos 3 meses TAC: 210.2; aos 3 meses basal; 0.004
meses CsA:80.2 ’ ’ CsA:245.3 vs. basal
0.002vs. basal; SNl
Aos 6 meses TAC:93.6; aos 6 meses 0.080vs basaI’ Aos 6 meses TAC:211.6; aos 6 meses TAC:0.530
CsA:93 : . A CsA:208.0 3 vs. 6° més
3 vs. 67 més CsA:0.010
TAC:0.006;
3 vs. 6° més
Acido urico ST
Basal TAC: 77.2 (21.8); Glicose de jejum 0.001 vs.
Basal CsA: 73.2 (33.3) Basal TAC: 94.9 (14.5); Basal CsA: 91.9 basal; 0.002
0.009 vs. basal; ) . lezeE,
Aos 3 meses TAC: 6.6; aos 3 meses 0.310 vs. basal
CsA:6.7 ’ ’ Aos 3 meses TAC: 104.4; aos 3 meses <0.001 vs.
R, el CsA:100.5 basal; 0.001
Aos 6 meses TAC:6.9; aos 6 meses 0.900vs. basal vs. basal
CsA:6.4 3 Vs, 6‘; més Aos 6 meses TAC:111.3; aos 6 meses 3 vs. 6° més
TAC:0.040; CsA:100.6 TAC:O;OZ(P
3 vs. 6° més ST, (9 [l
CsA:0.250 CsA:0.930

Fonte: Autoria prépria.
Notas: TAC = tacrolimo; CsA = ciclosporina; IC 95% = intervalo de confianga de 95%; DP = desvio padrdo; NR = ndo reportado; NA = ndo se aplica.
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Tabela 42 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo versus
ciclosporina para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa

Evento adversos Li et al., 2017 (63) Omrani et al., 2017 (64)

Grupo TAC,n (%) CsA,n (%) Valorp TAC, n (%) CsA, n (%) Valor p
Pneumonia 1(6.3%) 1(6.7%) 0.962 NR NR NR
Hepatotoxicidade 3 (18.8%) 3 (20.0%) 0.930 NR NR NR
Diarreia 2 (12.5%) 1(6.7%) 0.583 NR NR NR
Hiperglicemia 3 (18.8%) 2 (13.3%) 0.682 NR NR NR
Piora da hipertensdo 1(6.3%) 2 (13.3%) 0.505 NR NR NR
Tremor nas maos 4 (25.0%) 1(6.7%) 0.165 NR NR NR
Hipertricosis 0 (0.0%) 12 (80.0%) <0.001 NR NR NR
Hiperplasia gengival 1(6.3%) 8 (53.3%) 0.004 NR NR NR
Nefrotoxicidade 1(6.3%) 1(6.7%)  0.962 NR NR NR
reversivel
Hiperuricemia 8 (50.0%) 5 (33.3%) 0.347 NR NR NR
EA totais NR NR NR Aos 3 meses: 9 (26.5) Aos 3 meses: 11 (32.3) 0.590

Aos 6 meses: 21 (61.7) Aos 6 meses: 16 (47.3) 0.220

Fonte: Autoria proépria.
Notas: TAC = tacrolimo; CsA = ciclosporina; EA = eventos adversos; NA = ndo se aplica; NR = ndo reportado.

Questao de Pesquisa 12 - Qual a eficacia e a segurancga das terapias imunossupressoras (tacroli-
mo,rituximabe, acido micofendlico e prednisona) para o tratamento de glomerulonefrite mem-
branoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo | em adultos?

1) Estratégias de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((“Mycophenolic Acid”[Mesh] OR Mycophenolate Sodium OR Mycophenolate Mofetil)) OR
((“Prednisone”[Mesh]) OR prednisone OR methylprednisolone OR “methylprednisolone acetate”
[Supplementary Concept] OR corticosteroid)) OR (“Tacrolimus”[Mesh] OR tacrolimus))) AND (“Glo-
merulonephritis, Membranoproliferative”[Mesh] OR Membranoproliferative Glomerulonephritis
OR MPGN OR Mesangiocapillary Glomerulonephritis)

Data de acesso: 25/10/2017
Total: 489 referéncias

EMBASE:

((‘mesangiocapillary glomerulonephritis’/exp OR ‘mesangiocapillary glomerulonephritis’ OR
‘membranoproliferative glomerulonephritis’/exp OR ‘membranoproliferative glomerulonephritis’
OR ‘mpgn’) AND [embase]/lim) AND ((‘tacrolimus’/exp OR ‘tacrolimus’ OR ‘prednisone’/exp OR
‘prednisone’ OR ‘methylprednisolone acetate’/exp OR ‘methylprednisolone acetate’ OR ‘methyl-
prednisolone’/exp OR ‘methylprednisolone’ OR ‘mycophenolic acid’/exp OR ‘mycophenolic acid’
OR ‘mycophenolate mofetil’/exp OR ‘mycophenolate mofetil’ OR ‘mycophenolate sodium’/exp OR
‘mycophenolate sodium’) AND [embase]/lim)

Data de acesso: 25/10/2017

Total: 939 referéncias
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2) Seleg¢ao das evidéncias

Apenas foram selecionados estudos que apresentassem resultados para a populagao adulta e
com GNMP. Estudos que analisaram varias glomerulonefrites de forma conjunta sé foram inclui-
dos caso apresentassem resultados estratificados para GNMP.

Foram recuperadas 1.428 referéncias pelas estratégias de busca (489 MEDLINE e 939 EMBASE).
Foram retiradas 179 duplicatas, restando 1.249 referéncias a serem analisadas por titulo e resu-
mo. Apds essa etapa, 15 referéncias tiveram os textos completos lidos e dessas, seis foram exclu-
idas, sendo uma por se tratar de populacao pediatrica e 5 por ndao descrever resultados clinicos
apenas para GNMP.

Foram recuperadas 1.428 referéncias pelas estratégias de busca (489 MEDLINE e 939 EMBA-
SE). Foram retiradas 179 duplicatas, restando 1.249 referéncias a serem analisadas por titulo e
resumo. Apos essa etapa, 15 referéncias tiveram os textos completos lidos e dessas, nove foram
excluidas, sendo uma por se tratar de populagao pediatrica e 8 por ndo descrever resultados clini-
cos apenas para GNMP. Dessa forma, 6 referéncias foram selecionadas (89,90,126,131,142,143).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados
A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela 43. A Tabela 44 apresenta as caracte-

risticas dos participantes. A Tabela 45 apresenta os desfechos de eficacia reportados nos estudos
e a Tabela 46 apresenta os desfechos de seguranca.
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Tabela 43 — Descri¢cao dos estudos que analisaram terapias imunossupressoras para o tratamento de glomerulonefrite

membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo |

Autor,
ano

Dimkovic
etal.,
2009 (126)

Yuan et
al., 2010
(142)

Sahin
etal.,
2007(143)

Desenho do estudo

Série de casos
prospectivas

Série de casos
prospectivas

Série de casos
retrospectiva

Objetivo

Determinar a eficacia e
seguran¢ca do MMF como
terapia de resgate

Avaliar a eficacia do MMF
em pacientes com GNMP
ET-resistentes

Reportar o uso de
MMF em pacientes
com glomerulopatias
resistentes a terapias
convencionais

Populagao

Micofenolato de mofetila

GESF, GM, GNMP, GNMSP e DLM;
pacientes que nao atingiram
remissao com imunossupressores,
ET- dependentes ou ET-resistentes;
todos pacientes haviam recebido ET
e CF no passado

GNMP ET!- resistentes 1.0 mg/kg/d
por pelo menos 8 semanas)

Glomerupatias primarias refratarias;
GM, GNMP, NIgA, GESF, NLES, GNPI;
pacientes (>16 anos) ET-resistentes
oundo responderam a um agente
citotoxico e / ou um tratamento
com inibidor de calcineurina.

Continua

1)

2)

Intervengao

500 mg de MMF 2 vezes por dia nas
primeiras 2 semanas, no total 1500 mg
MMF nas préximas duas semanas e entao
1000 mg 2x ao dia; pacientes com faléncia
renal cronica dose maxima de 1500 mg + ET

de baixa dose
(MMF)

Monoterapia de ET*1.0 mg/

kg/d por 8 semanas ou mais, depois
gradualmente diminuindo para 30 mg/d
(Monoterapia de ET?)

Resisténcia a ET1, entdo MMF
(1.5 g/d) foi iniciadoea dose de ET*foi
gradualmente reduzida até chegar nos
niveis 5 —10 mg/d

(MMF)

O MMF foi iniciado em 0,5-0,75 g BID e
avangado como tolerado para
0,5gTIDou1lgBID + ET?4-12 mg

(MMF)

Comparador

NA

NA

NA

Risco de viés

Alto
(Série de casos para
avaliar eficacia)

Alto
(Série de casos para
avaliar eficacia)

Alto
(Série de casos
retrospectiva para avaliar
eficacia)
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Autor,
ano

Jones et
al., 2004
(90)

Lietal,
2009 (131)

Dillon et
al., 2012
(89)

Desenho do estudo

Estudo de coorte
retrospectiva

Série de caso
prospectiva

Série de casos
prospectiva (Fase Il)

Fonte: Autoria prépria.

Notas: MMF = micofenolato de mofetila; TAC = tacrolimo; RTX = rituximabe; ET = esteroides; ET1 = prednisona; ET2 = metilprednisolona; ET3 = prednisolona; GESF = glomeruloesclerose segmentar focal; GM
= glomerulopatia membranosa; GNMP = glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP = glomerulonefrite mesangioproliferativa; NIgA = nefropatia por IgA; DLM = doenca de lesdo minima; NLES = nefrite
|Upus eritematoso sistémica; GNPI = glomerulonefritepauci-imune.

Objetivo

Investigar se o MMF em
combinagdo com ET?
poderia melhorar os

desfechos renais

Reportar o uso de TAC
em pacientes que nio
responderam a CF

Testar a hipdtese de que

a doenga responderia
a deplegdo de células B
com RTX

Conclusao

Populagdo

GNMP idiopatica; pacientes (>17
anos)

Tacrolimo

GESF; DLM; GNMSP; pacientes (>16
anos) ET-resistentes (ndo atingiu
remissdo apds tto de pelo menos
3 meses de 1,0 mg/kg /dia de ET?)
qgue ndo responderam a CF com
uma dose total de pelo menos 6g

Rituximabe

GNMP tipo 1; pacientes (218 anos)

Intervengdao

60 mg de ET® oral, diminuindo para 20 mg
dentro de 2 meses e retirado em 1 ano. O
MMF foi iniciado a 500 mg/dia e aumentou
gradualmente dependendo da resposta ou
no maximo 2g/dia
(MMF + ET?)

TAC (0.05-0.1 mg/kg/d) dividido em duas
doses de 12/12h; dose foi ajustada até
atingir concentragdes sanguineas de 5-10 ng
/ ml + ET'inicial a 0,5 mg/kg/d e mantida
durante 8 a 12 semanas de acordo com a
resposta. Apos, a dose de ET! foi reduzida
em 5 mg a cada 2 semanas a 20 mg em
dias alternados e mantidos por 8 semanas,
seguido de redugdo de
8 a 16 semanas até a retirada completa.

(TAC)

Intravenoso RTX 1,000 mg no dia 1 e no dia
15; pacientes foram pré-medicados com ET?
100mg, difenidramina 50 mg
e acetaminofeno 1000 mg

(RTX)

Comparador

Ndo receberam
MMF + ET?

(Controle)

NA

NA

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Risco de viés

Alto
(N&o houve validagédo
independente dos
€asos ou pareamento,
nao foi relatado se a
amostra é representativa;
amostra pequena;
ndo houve ajuste para
confundidores)

Alto
(Série de casos para
avaliar eficacia)

Alto (Série de casos para
avaliar eficacia)
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Tabela 44 - Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram terapias imunossupressoras para o tratamento de
glomerulonefrite membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo |

Autor,
ano

Dimkovic
etal.,
2009
(126)

Yuan et
al., 2010
(142)

Sahin et
al., 2007
(143)

Jones et
al., 2004
(90)

Lietal.,
2009
(131)

Dillon et
al.,, 2012
(89)

Intervengao

(n)

MMF (51)

ET1 e depois
MMF (13)

MMF (43)

MMF + ET?
(n:5)

TAC (19)

RTX (6)

Fonte: Autoria prépria.
Notas: MMF = micofenolato de mofetila; TAC = tacrolimo; RTX = rituximabe; ET = esteroides; ET1 = prednisona; ET2 = metilprednisolona; ET3 = prednisolona; AZA = azatioprina; CPA = ciclosporina; CF = ciclofosfamida;
GM = glomerulopatia membranosa; GNMP = glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP = glomerulonefrite mesangioproliferativa; GESF = glomeruloesclerose segmentar focal; NIgA = nefropatia por IgA; DLM
= doenca de lesdo minima; NLES = nefrite lGpus eritematoso sistémica; GNPI = glomerulonefritepauci-imune; tto = tratamento; DP = desvio padrao; NA = ndo se aplica; NR = ndo reportado.

Controle

(n)

NA

NA

NA

Controle
(n:6)

NA

NA

Causas da SN (n)

GM (n = 12), GNMP

(n = 15), GNMSP (n =

10), GESF (n=13) e
DLM (n =1);

GNMP (13)

GM (n = 8), GNMP
(n = 10), GESF (n = 4),
NIgA (n = 6),NLES (n =

11),GNPI (n = 4)

GNMP (11);

GNMP tipo 1 no grupo
MMF + ET: 4

GNMP tipo 1 no grupo
controle: 5

GESF: 8
DLM: 6
GNMSP: 5

GNMSP: 6;
GNMSP idiopatica: 4
GNMSP com
crioglobulinemia: 2

Idade
Intervengao
(anos),
média (DP)

41.2(13.6)

39.5(9.5)

30.2 (11)

32.1(11.6)

27.1(9.4)

57 (19)

Controle (%) sex0
(anos) masculino
média (DP) Intervengao

Micofenolato de mofetila

NA 30 (59)

NA 8 (61)

NA 23 (53)

25.2 (10.9) 1(17)
Tacrolimo

NA 13 (68)
Rituximabe

NA 3 (50)

n (%) sexo
masculino
Controle

NA

NA

NA

2 (40)

NA

NA

Imunossupressores
utilizados
anteriormente a
intervengao
(n pacientes)

ET:51 *; CF: 17*
AZA: 5%; CPA: 6*

ET:13

ET:43; CF: 16
CPA: 5

Grupo MMF + ET3:
monoterapia de ET3: 2
AZA + ET3: 1

Grupo Controle:
AZA + ET3: 1

NR

Nao foram utilizados
imunossupressores antes
da terapia

Periodo de
seguimento

12 meses

Média de tto com de ET™:
4 meses;
Tto com MMF:12 meses

28.9 meses (12)

18 meses

Tto: pelo mesmo 24
semanas;
Total, média (DP): 37.6
meses (13.4)

12 meses



s}

Tabela 45 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram terapias imunossupressoras para o tratamento de
glomerulonefrite membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo |

Autor Remissdo/ Relapso

33 (47%) daqueles que completaram o estudo

responderam a terapia:
RC: 14
RP: 20

RC nos subgrupos:
GESF: 3 de 13
GM: 4 de 11
GNMP: 3 de 13
GNMSP: 3 de 9

RP nos subgrupos:
GESF: 5 de 13
Dimkovic GM: 5de 11
et al., 2009 GNMP: 5 de 13
(126) GNMSP: 4 de 9
DML:1

Ndo atingiu remissdao nos subgrupos:

GESF: 2 de 13
GM: 2 de 11
GNMP: 1 de 13
GNMSP: 1de 9

Preditores de RC:

Idade RR: 0.94 (IC 95%: 0.88-0.99)
Preditores de RP:

Idade RR: 0.95 (IC 95%: 0.91-0.99)

Valor p

Desfechos bioquimicos relevantes

Micofenolato de mofetila

UPCRbasal vs. 12 meses nos subgrupos,
mediana (1Q):
Geral: 3.72 (2.13-6.48) vs. 0.84 (0.42—
2.01) **

GM: 3.52 (2.61-5.08) vs. 1.52 (0.06-1.78)
GNMP: 4.31 (1.59-6.53) vs. 1.03
(0.45-3.54)

GNMSP: 4.97 (1.14-10.28) vs. 0.51
(0.34-0.94)

GESF: 3.26 (1.52—7.92) vs. 0.86 (0.45—
2.07)

Proteindria (g/24h), mediana (1Q):
Baseline:4.9 (2.9-8.4)
Aos 3 meses:3.0 (1.69-4.8)
Aos 6 meses:1.8 (0.49-3.62)
Aos 9 meses:1.07 (0.4-3.22)

Aos 12 meses:1.28 (0.5-2.9) **
Proteinuria nos subgrupos basal vs. 12
meses¥, mediana (1Q):

GESF: 5.1 (2.7-8.9) vs. 1.9 (0.56—3.05)
GM: 4.7 (3.12-6.57) vs. 1.4 (0.11-2.7)
GNMP: 5.3 (3.19-8.6) vs. 1.92 (0.5-4.2)
GNMSP: 7.03 (1.6-12.23) vs. 0.76
(0.45-1.34)

ProteintriaAUC, entre basal e 3 meses vs.

AUC entre 9 e 12 meses, média (DP):
0.036 Geral: 4.99 (3.46) vs. 2.16 (2.46) **
GESF: 4.44 (2.73) vs. 2.51 (3.05) **
0.047 GM:3.79 (1.25) vs. 1.67 (1.61) **
GNMP: 5.38 (4.3) vs. 2.76 (2.47) **
GNMSP: 4.40 (3.25) vs. 1.52 (2.57) **

Continua

Outros desfechos

Valor p
Dose de ET (mg/d), mediana (1Q):
Antes de MMF vs. depois de MMF
20 mg (120-25) vs. 15 mg (10-20)
Dose de MMF durante o estudo, mediana (1Q):
Baseline: 1,000 mg (1,000-1,500)
*<0.001 Aos 12 meses: 2,000 mg (1,500-2,000)
basal
vs. 12 Taxa de sedimentacgdo de eritrdcitos, mediana
meses (1Q):

Baseline:39 (16.0-58.3)
Aos 3 meses:32 (10.0-53.5)
Aos 6 meses: 27 (15.7-51.2)
ks Aos 9 meses:20 (10.0-37.3)
Aos 12 meses:17 (8.0-40.5)

<0.001

¥ NS Pressdo Arterial Sistdlica, media (DP):
entre Baseline:135.3 (17.8)
grupos Aos 3 meses:130.5 (14.4)

Aos 6 meses: 132.1 (15.5)
Aos 9 meses:131.2 (14.5)
Aos 12 meses:129.5 (14.4)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Valor p

<0.001

<0.001

0.000
basal vs.
12 meses

0.018
basal vs.
12 meses



Autor

Remissdo/ Relapso

Continuacao

Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p

Proteinas totais (g/l), média (DP):
Baseline:54.1 (9.10)
Aos 3 meses:58.4 (9.4)
Aos 6 meses:59.2 (8.9)
Aos 9 meses:61.2 (7.2)
Aos 12 meses:62.3 (9.4) *

Albumina (g/l), média (DP):
Baseline:30.8 (7.8)
Aos 3 meses:33.8 (7.6)
Aos 6 meses:36.3 (8.1)
Aos 9 meses:37.5 (8.0)
Aos 12 meses:37.8 (8.2) *

Colesterol (g/l), média (DP):
Baseline:9.2 (3.0)
Aos 3 meses:8.4 (2.8)
Aos 6 meses:7.6 (2.4)
Aos 9 meses:6.9 (1.9)
Aos 12 meses:7.1 (2.3) *

eGFR (ml/min)basal e 12 meses nos
subgrupos, média (DP) ¥:
Geral: 62.1 (31.8) vs. 65.3 (31.8)
GESF: 56.2 (33.2) vs. 70.7 (39.6)
GM: 55.5 (21.1) vs. 62.2 (19.6)
GNMP: 64.7 (40.5) vs. 59.9 (34.4)
GNMSP: 71.6 (26.3) vs. 69.1 (32.2)

Continua

Outros desfechos

MINISTERIO DA SAUDE

Valor p
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Continuacao

Autor Remissdo/ Relapso Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p

Eficacia da monoterapia de ET?, média

(DP)

Proteindria (g/24h), antes vs. depois da
monoterapia de ET®:
4.1(1.4) vs. 4.2 (1.5) NS

Albumina sérica (g/l), antes vs. depois da
monoterapia de ET*:
29.5 (4.2) vs. 28.4 (4.8) NS

Creatinina sérica(umol/l), depois da
monoterapia de ET*:
131.0 (44.9) vs. 133.2 (52.8) NS

eGFR (ml/min/1.73m?), depois da
monoterapia de ET*:
63.3 (26.8) vs. 63.3 (27.1)
Yuan et al.,

NS
2010(142) NR NR

Eficadcia do MMF, média (DP) NR

NR
Proteinuria (g/24h)
Antes de MMF:4.2 (1.5)
Aos 3 meses:3.8 (1.2) *
Aos 6 meses:2.5 (0.9) ¥
Aos 9 meses:1.8 (0.7) ¥
Aos 12 meses:1.5 (0.6) ¥ *<0.05
vs. antes
eGFR(mI/min/1.73m?): de MMF
Antes de MMF:63.3 (27.1)
Aos 3 meses:65.7 (26.8) * ¥<0.01
Aos 6 meses:72.9 (25.3) ¥ vs. antes
Aos 9 meses:81.3 (24.2) ¥ de MMF
Aos 12 meses:81.2 (23.8) ¥

Creatinina sérica(umol/l):
Antes de MMF: 133.2 (52.8)
Aos 3 meses:127.3 (43.7) *
Aos 6 meses: 97.2 (27.3) ¥
Aos 12 meses:95.9 (22.5) ¥

Continua



Autor

Sahin et al.,
2007 (143)

Remissdo/ Relapso

RC, n (%):
Geral:27 (63)
GNMP:8 (80); GM:5 (63)
GESF: 1 (25); NIgA:2 (33)
NLES: 8 (73); GNPI:3 (75)

RP, n (%):
Geral:10 (23)
GNMP:1 (10); GM:3 (37)
GESF: 1 (25); NIgA:2 (33)
NLES: 2 (18); GNPI:1 (25)

Falha do MMF, n (%):
Geral:6 (14)
GNMP:1 (10); GM:0
GESF: 2 (50); NIgA:2 (33)
NLES: 1 (9); GNPI:0

Valor p

NR

Continuacao

Desfechos bioquimicos relevantes

Proteina na urina, antes vs. depois de
MMEF:
3.26 (2.6) vs. 0.87 (1.1)

Albumina sérica, antes vs. depois de
MMF:
3.7 (0.7) vs. 4.3 (0.5)

Creatinina sérica, antes vs. depois de
MMEF:
1.29 (0.55) vs. 1.14 (0.38)

GFR, antes vs. depois de MMF:
71.5 (28) vs. 78.1 (27)

Colesterol sérico, antes vs. depois de

MMF:
247 (95) vs. 193 (75)

Continua

Valor p

0.02

0.01

0.04

0.021

0.001

Outros desfechos

MINISTERIO DA SAUDE

Valor p

Pressdo Arterial Sistdlica, antes vs. depois de 0.02

MMEF:
132 (17) vs. 126 (11)

Insuficiéncia renal foi resolvida em 7 dos 11
(63,6%) pacientes com insuficiéncia renal

inicialmente, 2 com GNMP, 2 com GM, 1 com
GESF, 4 com GN crescente, 2 com NLES e em 2

insuficiéncia renal de novo desenvolvida.



Autor

Jones et al.,
2004 (90)

Remissdo/ Relapso

NR

Continuacao
Valor p Desfechos bioquimicos relevantes

Proteinuria (g/24h), média:
Grupo MMF + ET3:
Basal:5.09
Aos 6 meses:1.97 *
Aos 12 meses:1.96 *
Aos 18 meses:2.59 *
Grupo Controle
Basal:5.98
Aos 6 meses:4.77a
Aos 12 meses:6.61a
Aos 18 meses:6.34a
Grupo Controle vs. Grupo MMF + ET3: ¥

Albumina sérica (g/l), média:
Grupo MMF + ET3:
Basal:29
Aos 6 meses:36.6a
Aos 12 meses:38.2a
Aos 18 meses:37a
Grupo Controle
Basal:30.8
Aos 6 meses:33.7a
Aos 12 meses:34.5a
Aos 18 meses:33.5a

Creatinina sérica (umol/l), média:
Grupo MMF + ET3:
Basal:101.4
Aos 6 meses:86.4a
Aos 12 meses:92.8a
Aos 18 meses:103a
Grupo Controle
Basal:103.2
Aos 6 meses:132.3a
Aos 12 meses:133.7a
Aos 18 meses:155.8*

NR

Grupo Controle vs. Grupo MMF + ET3: NS

aos 18 meses

Depuracdo de creatinina ml/min, média:
Grupo MMF + ET3:
Basal:105.3
Aos 6 meses:112.4a
Aos 12 meses:106.4a
Aos 18 meses:99.04a
Grupo Controle
Basal:108.4
Aos 6 meses:80.3*

Aos 12 meses:81.31%*

Aos 18 meses:66.83*

Grupo Controle vs. Grupo MMF + ET3: NS
aos 18 meses

Continua

Valor p Outros desfechos

*<0.005
vs. basal

A NS vs.
basal

¥0.003 NR
controle
VS.

Grupo

MMF

+ET3,

aos 18

meses
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Valor p

NR



Autor

Lietal.,
2009 (131)

Remissdo/ Relapso

RC, n (%):
Geral:11 (64.7)
GESF: 3 (42.9); DLM: 5 (100)
GNMSP: 3 (60)

RP, n (%):
Geral:3 (17.6)
GESF: 1 (14.3); DLM: 0 (0)
GNMSP: 2 (40)

Sem resposta, n (%):
Geral:3 (17.6)
GESF: 3 (42.9); DLM: 0 (0)
GNMSP: 0 (0)

Tempo para remissdo, semanas, média (DP):
Geral: RC:5.6 (1.4); RP:8.0 (5.1)
GESF: 5.8 (1.3); DLM: 4.4 (0.9)
GNMSP: 5.2 (2.3)

Relapsos, n:
Geral:5; GESF: 1
DLM: 2; GNMSP: 2

Tempo médio (DP) para relapso:
37.6 meses (13.4)

Valor p

Alcance de
remissao:
0.05 GESF
vs. DLM

Desfechos bioquimicos relevantes

Continuacao

Valor p

Tacrolimo

Proteinuria (g/dia), mediana (1Q) basal vs.
24 semanas vs. 48 semanas
Geral:6.7 (4.5-12.9) vs. 0.2 (0.1-6.3) *

vs.0.2 (0.1-6.7) *

GESF: 7.0 (4.5-8.5) vs. 0.9 (0.1-6.3) vs. 1.4

(0.1-6.7)

DLM: 6.4 (5.4-6.8) vs. 0.1 (0.1-0.2) vs. 0.1

*
GAns <0.001

GNMSP: 7.5 (5.3-12.9) vs.0.2 (0.1-1.8) vs. VS Pasal

0.1(0.1-2.3)

Albumina sérica (g/l), mediana (1Q) basal
vs. 24 semanas vs. 48 semanas
Geral:17.5 (7.4, 26.3) vs. 42.4 (8.7, 48.1) *

vs. 42.4 (15.4, 45.6) *

Continua
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Outros desfechos Valor p

Dose média (DP) de TAC (mg/kg/d): NR
Nas primeiras 24 semanas: 0,06 (0,01)
Nas 24 seguintes: 0,04 (0,01)



Autor Remissdo/ Relapso

RC, n:
2 (ambos com crioglobulinemia)

RP, n:
3
Dillon et al.,
2012 (89) Ndo resposta, n:
1
Relapso: 1

Fonte: Autoria prépria.

Conclusao

Valor p Desfechos bioquimicos relevantes

Rituximabe

Proteindria (g/dia), média (DP):
Basal:3.9 (2.0)
Aos 3 meses:2.4 (2.1)
Aos 6 meses:1.8 (1.4)*
Aos 9 meses:1.4 (1.4) *
Aos 12 meses:2.1 (2.3) *

Células B (células/ul), média (DP):
Basal: 210 (130)
Aos 3 meses: 4 (5) *
NR Aos 6 meses: 14 (9) *
Aos 9 meses: 24 (19) *
Aos 12 meses: 47 (38) *

Creatinina sérica (mg/dl), média (DP):
Basal: 1.7 (0.5)
Aos 12 meses: 1.7 (NR)

Depuragdo de creatinina ml/min/1.73 m?,
média:
Basal: 48 (13); aos12 meses: 48 (NR)

Valor p

*<0.05
vs. basal

NS

NS

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Outros desfechos Valor p

Nivel sérico, média (DP) de RTX depois da

segunda dose: NR
252 + 85 ug / ml

Notas: MMF = micofenolato de mofetila; TAC = tacrolimo; RTX = rituximabe; ET1 = prednisona; ET2 = metilprednisolona; ET3 = prednisolona; RC = remissdo completa; RP = remissdo parcial; UPCR = relagdo

proteina/creatinina;

AUC = drea sob a curva; eGFR = taxa de filtragdo glomerular estimada; GFR = taxa de filtragdo glomerular; GM = glomerulopatia membranosa; GNMP = glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP = glo-
merulonefrite mesangioproliferativa; GESF = glomeruloesclerose segmentar focal; DLM = doenga de lesdo minima; NIgA = nefropatia por IgA; RR = risco relativo; |Q = intervalo interquartil; DP = desvio padrao;
min.-max. = valores minimo e maximo; IC95% = intervalo de confianca de 95%; NS = estatisticamente nao significante; NR = ndo reportado.
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Tabela 46 — Desfechos de seguranga reportados nos estudos que analisaram terapias imunossupressoras para o tratamento de
glomerulonefrite membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo |

Evento adversos

Grupo

Leucopenia
Diarreia

Nausea/vomito

1ou+ EA

EA sérios
Nefrototoxicidade reversivel aguda
Hepatotoxicidade

Novo inicio / piora de hipertensdo
preexistente

Diabetes Mellitus

Infecgdes

Infecgdo trato respiratério superior
Pneumonia

Infecgdo trato urinario

Supressdo da medula dssea
Linfoma

Suspensdo/interrupgdo do tto

Morte

Fonte: Autoria prépria.

Notas: EA = eventos adversos; MMF = micofenolato de mofetila; TAC = tacrolimo; RTX = rituximabe; NR = n3o reporta.

Dimkovic et al.,
2009 (126)

MMF, n

NR
NR
NR

NR

NR
NR
NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

Sahinetal.,
2007 (143)

MMF, n

NR
4
NR

NR

NR
NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

Yuan etal.,
2010(142)

MMF, n

NR
1

NR

NR
NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

Jones et al., 2004 (90)

MMF, n

1
NR
NR

NR

NR
NR

NR

NR

NR
NR
NR
NR

Controle,
n

NR
NR
NR

NR

NR
NR
NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

Li et al., 2009 (131)

TAC, n

NR
1
1

Geral: 9 (47.4)

GESF: 5 (62.5)

DLM: 2 (33.3)
GNMSP: 2 (40.0)

NR
1
2

O B B W NN

Dillon et al., 2012
(89)

RTX, n

NR
NR
NR

NR
NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
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Diretrizes diagnosticas e terapéuticas da Sindrome Nefrdtica em Adulto

Questao de Pesquisa 13 - Quais as terapias imunossupressoras para o tratamento de NIgA em
adultos? (Considerar TAC, prednisona e metilprednisolona, MMF, ciclofosfamida, azatioprina)

1) Estratégia de Busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((“Prednisone”[Mesh] OR “Methylprednisolone”[Mesh] OR (“prednisone”[MeSH Terms] OR
“prednisone”[All Fields]) OR (“methylprednisolone”[MeSH Terms] OR “methylprednisolone”[All
Fields]) OR (“adrenal cortex hormones”[Pharmacological Action] OR “adrenal cortex hormones”[-
MeSH Terms] OR (“adrenal”[All Fields] AND “cortex”[All Fields] AND “hormones”[All Fields]) OR
“adrenal cortex hormones”[All Fields] OR “corticosteroid”[All Fields])) OR (“Tacrolimus”[Mesh] OR
(“tacrolimus”[MeSH Terms] OR “tacrolimus”[All Fields]) OR (“tacrolimus”[MeSH Terms] OR “tacro-
limus”[All Fields] OR “fk506”[All Fields]) OR (“calcineurin inhibitors”[Pharmacological Action] OR
“calcineurin inhibitors”[MeSH Terms] OR (“calcineurin”[All Fields] AND “inhibitors”[All Fields]) OR
“calcineurin inhibitors”[All Fields]))) OR (“Azathioprine”[Mesh] OR (“azathioprine”[MeSH Terms]
OR “azathioprine”[All Fields]))) OR (“Cyclophosphamide”[Mesh] OR (“cyclophosphamide”[MeSH
Terms] OR “cyclophosphamide”[All Fields]))) OR (“Mycophenolic Acid”[Mesh] OR (“mycopheno-
lic acid”[MeSH Terms] OR (“mycophenolic”[All Fields] AND “acid”[All Fields]) OR “mycophenolic
acid”[All Fields] OR (“mycophenolate”[All Fields] AND “mofetil”[All Fields]) OR “mycophenolate
mofetil”[All Fields]) OR (“mycophenolic acid”[MeSH Terms] OR (“mycophenolic”[All Fields] AND
“acid”[All Fields]) OR “mycophenolic acid”[All Fields] OR (“mycophenolate”[All Fields] AND “so-
dium”[All Fields]) OR “mycophenolate sodium”[All Fields]))) AND (“Glomerulonephritis, IGA”[-
Mesh] OR (“glomerulonephritis, iga”[MeSH Terms] OR (“glomerulonephritis”[All Fields] AND
“iga”[All Fields]) OR “iga glomerulonephritis”[All Fields] OR (“iga”[All Fields] AND “nephropa-
thy”[All Fields]) OR “iga nephropathy”[All Fields]) OR (“glomerulonephritis, iga”[MeSH Terms] OR
(“glomerulonephritis”[All Fields] AND “iga”[All Fields]) OR “iga glomerulonephritis”[All Fields] OR
(“iga”[All Fields] AND “glomerulonephritis”[All Fields])))

Total de referéncias: 921 referéncias

Data de acesso: 01/11/2017

EMBASE:

(‘prednisone’/exp OR ‘prednisone’ OR ‘methylprednisolone’/exp OR ‘methylprednisolone’ OR ‘ta-
crolimus’/exp OR ‘tacrolimus’ OR ‘azathioprine’/exp OR ‘azathioprine’ OR ‘cyclophosphamide’/
exp OR ‘cyclophosphamide’ OR ‘mycophenolate mofetil’/exp OR ‘mycophenolate mofetil’ OR ‘my-
cophenolic acid’/exp OR ‘mycophenolic acid’ OR ‘mycophenolate sodium’/exp OR ‘mycophenola-
te sodium’) AND (‘immunoglobulin a nephropathy’/exp OR ‘immunoglobulin a nephropathy’ OR
‘iga nephropathy’/exp OR ‘iga nephropathy’ OR ‘iga glomerulonephritis’) AND [embase]/lim
Total: 1660 referéncias

Data de acesso: 01/11/2017
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2) Seleg¢ao das Evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 2581 referén-
cias (921 no MEDLINE e 1660 no Embase). Destas, 300 foram excluidas por estarem duplicadas.

Duas mil duzentos e oitenta e uma referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e re-
sumos, das quais 55 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade.

Trinta e nove estudos foram excluidos: uma revisao sistemdatica e um ensaio clinico por incluir
criancas em sua populacdao de estudo; quatro revisdes sistematicas por incluirem estudos origi-
nais semelhantes a outras revisdes sistematicas mais recentes, ja incluidas neste documento, 20
ensaios clinicos por estarem incluidos nas revisdes sistematicas; trés ensaios clinicos por analisar
os efeitos da tonsilectomia vs. imunossupressao; trés séries de casos e um estudo observacional;
cinco estudos por nao abordarem desfechos de interesse, um por avaliar os efeitos da losartana.

Dezesseis estudos foram incluidos: sete revisdes sistematicas (144-150), oito ensaios clinicos
randomizados (151-158) e um estudo comparativo quase experimental (85).

3) Descri¢do dos Estudos e seus Resultados

A descricdo sumadria dos estudos encontra-se nas tabelas a seguir, divididas por intervengdes
avaliadas nos estudos.
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3.1 Estudos que avaliaram a eficacia e seguranga da azatioprina (AZA) ou ciclofosfamida (CTX), em monoterapia ou em combinag¢dao com cor-
ticoides (metilprednisolona, prednisolona ou prednisona)

Tabela 47 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Autor, ano

Liu et al.,, 2016
(145)

Tian et al., 2015
(149)

Samuels et al.,
2004 (147)

Desenho do estudo

Revisdo sistematica
com meta-analise.
Ultima atualizagdo em
setembro de 2013

Revisdo sistematica
com meta-analise.
Ultima atualizagdo em
agosto de 2014

Revisdo sistematica
com meta-analise.
Ultima atualizagdo em
2002

Objetivo do estudo

Avaliar a eficacia
e seguranca de
imunossupressores
no tratamento de
pacientes chineses com
NIgA

Avaliar a eficacia
e seguranca de
imunossupressores
para o tratamento
de NIgA, em estudos
de mais de 5 anos de
seguimento

Avaliar os efeitos dos
imunossupressores no
tratamento da NIgA

Populagao
estudada

29 ECRs, com total
de 1466 pacientes
chineses

6 ECRs e 1 quase-
experimental,
com total de 471
participantes

13 estudos, com
total de 623
participantes

Detalhes da intervengao

6 ECRs: MMF 1 - 2 g/dia vs
corticoides;
5 ECRs: AZA 2 - 5 mg/kg/dia vs
corticoides;

4 ECRs: LET 20 mg/dia vs CTX;
2 ECRs: CTX 0,5-0,75 g/m2 vs
corticoides;

13 ECRs: LET 20 - 30 mg/dia vs
corticoides

Intervencgdes diferentes para
cada estudo:
- prednisolona + dipiridamol
- metilprednisolona + tto suporte
- prednisona + AZA + heparina/
varfarina + dipiridamol
- prednisolona + dipiridamol +
anti-inflamatdrios
- Prednisolona + CTX/AZA
- MMF

Corticoides (metilprednisolona,
prednisolona ou prednisona)
Imunossupressores (AZA, CsA,

CTX)
Combinagdo de
imunossupressores e corticoides

Continua

Detalhes do
comparador

Corticoides ou CTX

Dipiridamol, tto suporte,
heparina/varfarina,
controles (sem uso de
imunossupressores)

Dipiridamol, heparina,
placebo ou auséncia de
tto

Risco de viés

Alto (validade externa baixa: apenas

pacientes chineses; Apenas 4 estudos

com qualidade razoavel; nao foi feita
nenhuma analise de subgrupo; Uma das
anadlises utilizou modelo de efeitos fixos
para uma heterogeneidade consideravel)

Moderado (apenas estudos em inglés,
avalia conjuntamente ECR e estudos
observacionais)

Alto: analise conjunta de ECRs e estudos
ndo randomizados, ndo avalia viés
de publicagdo, ndo reporta o uso de
protocolo prévio, ndo houve descrigao
completa dos participantes dos
estudos incluidos, como desenho do
estudo, idade, sexo, ferramenta para a
avaliacdo de viés dos estudos individuais
inadequada.
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Autor, ano

Rauen et al.,
2017 (157)

Rauen et al.,
2015 (156)

Pozzi et al., 2013
(155)

Stangou et al.,
2011 (158)

Desenho do estudo

STOP IgAN trial: ECR,
aberto, multicéntrico
na Alemanha, com
amostra subdividida
em grupo TFG alto (260
mL/min/1,73m2) e em
grupo TFG baixo (30 -
59 mL/min/1,73m2)

STOP IgAN trial: ECR,
aberto, multicéntrico
na Alemanha, com
amostra subdividida
em grupo TFG alto (260
mL/min/1,73m2) e em
grupo TFG baixo (30 -
59 mL/min/1,73m2)

Avaliar desfechos
renais em pacientes
com TFG similar
tratados com
imunossupressor
comparado com
corticoides e tto de
suporte

Avaliar desfechos
renais em pacientes
com TFG similar
tratados com
imunossupressor
comparado com
corticoides e tto de
suporte

Avaliar o tratamento
com corticoides + AZA
em pacientes com NIgA
e DRCT estadio 3/4

ECR

Avaliar os efeitos
do tratamento
com corticoides ou
corticoides + AZA em
pacientes com NIgA
que ndo responderam
a iSRAA + acidos graxos
poli-insaturados

ECR

Objetivo do estudo

Continuacao

Populagdo
estudada

Pacientes com
NIgA confirmada
por biopsia,
proteinuria >0,75

g/dia e <3,5 g/dia tto suporte

Pacientes com
NIgA confirmada
por biopsia,
proteinuria >0,75
g/dia e <3,5 g/dia

Monoterapia com corticoides

ou prednisolona + CTX por 3

meses, seguido de AZA por 33

meses, ambos combinado com
tto suporte

Mpred 1 g por 3 dias
consecutivos, nos meses 1, 3 e
5, com prednisona oral 0,5 mg/

kg dia sim/dia ndo + AZA 1,5 mg/
kg/dia por 6 meses, seguido de
prednisona 0,2 mg/kg dia sim/
dia ndo + AZA 50 mg/dia por
mais 6 meses

Pacientes com
NIgA, com
creatinina sérica
>2,0 mg/dL e
proteinuria 21 g/
dia

Pacientes com
NIgA confirmada
por biopsia,
proteinuria 21 g/
dia, TFGe 230 mL/
min/1,73m2, que
ndo responderam
ao tratamento

AZA 1 mg/kg/dia + Mpred 0,6
mg/kg em duas doses, reduzindo
por 4 mg a cada 15 dias até
chegar em 8 mg

prévio com iSRAA

+ acidos graxos
poli-insaturados

Continua

Detalhes da intervengdo

Monoterapia com corticoides
ou prednisolona + CTX por 3
meses, seguido de AZA por 33
meses, ambos combinado com

Detalhes do
comparador

Tto de suporte

Tto de suporte

Corticoides em
monoterapia

Mpred 0,6 mg/kg em

duas doses, reduzindo
por 4 mg a cada 15 dias

até chegar em 8 mg

MINISTERIO DA SAUDE

Risco de viés

Moderado: Analise secundaria de ECR
(perda de randomizagdo original)

Baixo

Alto: ndo reporta método de
randomizacao, sigilo de alocagao,
cegamento, ndo apresenta cdlculo
amostral.

Alto: sigilo de alocagdo, ndo houve
célculo amostral e a amostra é muito
pequena



Autor, ano

Pozzi et al., 2010
(154)

Tumlin et al.,
2003 (85)

Desenho do estudo

ECR, aberto,
multicéntrico (27
centros na Italia e

Suiga)

Estudo observacional
prospectivo com
controle histérico

Fonte: Autoria prépria.
Notas: NIgA = nefropatia por Imunoglobulina A; ECR = ensaio clinico randomizado; MMF = micofenolato de mofetila; AZA = azatioprina; LET = leflunomida; CTX = ciclofosfamida; tto = tratamento; CsA = ciclospo-

rina A; TFG = taxa de filtragdo glomerular; DRCT = doenga renal crénica terminal; Mpred = metilprednisolona; iSRAA = inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona; TFGe = taxa de filtragdo glomerular
estimada; PA = pressao arterial.

Objetivo do estudo

Avaliar eficacia

e seguranca do

tratamento de
AZA+corticoides em
pacientes com NIgA

Avaliar a eficacia da
CTX em pacientes com
NIgA crescéntica

Populagdo
estudada

Pacientes adultos
com NIgA,
creatinina sérica
<2,0 mg/dL,
proteinuria 21,0 g/
dia, por 3 meses

Pacientes com
NIgA crescéntica,
hipertensos (PA
>140/90 mmHg),
proteindria >1,0
g/dia

Conclusao

Detalhes da intervengdo

Mpred 1 g por 3 dias

consecutivos, nos meses 1, 3 e
5, com prednisona oral 0,5 mg/
kg dia sim/dia ndo + AZA 1,5 mg/
kg/dia por 6 meses, seguido de
prednisona 0,2 mg/kg dia sim/
dia ndo + AZA 50 mg/dia por

mais 6 meses

Mpred IV 15 mg/kg/dia por 3
dias + prednisona VO 1 mg/
kg/dia por 60 dias, reduzindo
para 0,6 mg/kg/dia por 60 dias,
reduzindo para 0,3 mg/kg/dia, e
entdo para 0,15 mg/kg/dia + CTX
IV 0,5 - 0,75 g/m2 mensalmente

por 6 meses

Detalhes do
comparador

Corticoides em
monoterapia

Controle historico,

pacientes com NIgA

ndo tratados. Dados
retrospectivos

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Risco de viés

Baixo

Alto: estudo com controle histérico,
ndo houve nenhum tipo de analise de
covariancia por variaveis basais
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Tabela 48 — Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos

Autor, ano

Liu et al., 2016 (145)

Tian et al., 2015 (149)

Samuels et al., 2004
(147)

Rauen et al., 2017
(157)

Grupo

Total
AZA
MMF
LEF vs corticoide
CTX
LEF vs CTX
Total

Total

TFG alto: tto suporte

TFG alto: corticoide

TFG baixo: tto
suporte

TFG baixo:
imunossupressor

Tamanho amostral, n

1466
292
253
623

72
226
471

623

54

55

26

27

Idade, média

DP

NR
NR
NR
NR
NR
NR
11,6 - 45

NR

45,6 £+ 11,9

41,7 £ 13,3

46,0 £ 14,0

45,1+12,8

Continua

Sexo, n (%) feminino

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR

7 (13%)

13 (24%)

8 (31%)

7 (26%)

Desfechos bioquimicos relevantes

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,4+0,5
TFGe (mL/min/1,73m2):
88,2 + 28,6
Proteina urinaria (g/dia):
1,6 £0,7

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,304
TFGe (mL/min/1,73m2):
94,2 £ 32,2
Proteina urinaria (g/dia):
1,6+0,8

Creatinina plasmatica (mg/dL):
2,0+0,6
TFGe (mL/min/1,73m2):
49,9 + 17,5
Proteina urinaria (g/dia):
1,7+0,7

Creatinina plasmatica (mg/dL):
2,2+0,7
TFGe (mL/min/1,73m2):
42,4+ 11,4
Proteina urinaria (g/dia):
2,0+£0,8

Tempo de seguimento

3 - 24 meses

6 - 24 meses

3 - 6 meses
3 meses
12 meses
3 meses

60 - 120 meses

3-120 meses

36 meses



Autor, ano Grupo

Corticoide ou
imunossupressores

Rauen et al., 2015
(156)

Tto suporte

AZA
Pozzi et al., 2013 (155)
Corticoides
AZA+Mpred
Stangou et al., 2011
(158)
Mpred

Tamanho amostral, n

82

80

20

26

12

10

Continuacao

Idade, média

DP

42,8 +13,1 20 (24%)
45,8 + 12,5 15 (19%)

Mediana (IQR): o
43,0 (32,6 - 52,4) 2=z

Mediana (IQR): o
37,3(32,7-52,3) 6 (23%)
46.6 + 12,1 4 (33%)
51,3+9,1 4 (40%)

Continua

Sexo, n (%) feminino Desfechos bioquimicos relevantes
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Tempo de seguimento

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,6+0,7
TFGe (mL/min/1,73m2):
61,1 +29,0
Proteina urinaria (g/dia):
1,8+0,8

36 meses

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,6 0,6
TFGe (mL/min/1,73m2):
57,4 + 24,9
Proteina urinaria (g/dia):
1,6+0,7

Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 2,60 (2,37 - 3,04)
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana (IQR): 36 (29 - 43)
Proteina urinaria (g/dia):
mediana (IQR): 3,2 (1,7 - 5,5)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 2,85 (2,38 - 3,55)
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana (IQR): 33 (24 - 40)
Proteina urinaria (g/dia):
mediana (IQR): 2,0 (1,5 - 3,2)

TFGe (mL/min/1,73m?2):
57,4 + 28,7
Proteina urinaria (g/dia):
2,4+1,0

TFGe (mL/min/1,73m2):
52,0 £ 26,7
Proteina urinaria (g/dia):
2,4+0,9

Mediana de 4,5 anos

12 meses
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Conclusao
Idade, média * " . . ol .
Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n DP Sexo, n (%) feminino Desfechos bioquimicos relevantes Tempo de seguimento
Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 1,20 (1,00 - 1,50
Mediana (IQR): o TFGe (mL/min/1,73m2): )
AZA 101 34,8 (27,7 - 43,9) 25 (25%) mediana (IQR): 72 (53 - 88) mediana de 4,9 anos
Proteina urinaria (g/dia):
mediana (IQR): 2,1 (1,5 - 3,5)
Pozzi et al., 2010 (154)
Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 1,28 (1,00 - 1,66)
Mediana (IQR): o TFGe (mL/min/1,73m2):
Ltz £l 40,5 (30,3 - 51,3) Sl (e mediana (IQR): 63 (44 - 85)
Proteina urinaria (g/dia):
mediana (IQR): 2,0 (1,5 - 2,7)
Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,49+0,2
0, 7 7
(G118 2 = e, Proteina urinaria (g/dia): SO
Tumlin et al., 2003 (85) 3,70 2,70
Controle histérico 12 43 4 (33%) izt [o e e (Lo e

1,72+0,3

Fonte: Autoria prépria.
Notas: DP = desvio padrdo; AZA = azatioprina; MMF = micofenolato de mofetila; LEF = leflunomida; CTX = ciclofosfamida; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada; tto = tratamento; Mpred = metilpredniso-
lona; IQR = intervalo interquartil; NR = ndo reportado.
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Autor,
ano

Liu etal.,
2016* (145)

Tian et al.,
2015 (149)

Desfechos reportados nos estudos incluidos

Grupos comparados

AZA vs corticoides

MMF vs corticoides

LEF vs corticoides

CTX vs corticoides

LEF vs CTX

Imunossupressores vs controles

Desfechos clinicos primarios

Remissdo da proteinuria:
OR: 3,43 (IC95% 1,92; 6,12), p<0,0001
[favorece corticoides]. 5 ECRs, n=292,
12: 5%, p=NS

Remissdo da proteindria:
OR: 2,19 (IC 95% 1,25; 3,85), p=0,006
[favorece corticoides]. 6 ECRs, n=247,
12: 30%, p=NS

Remissdo da proteinuria:
OR: 2,64 (IC 95% 1,80; 3,86),
p<0,0001. 13 ECRs, n=613, 12: 24%,
p=NS

Remissdo da proteinuria:
OR: 0,91 (IC95% 0,41; 1,41), p=0,0004
[favorece corticoides]. 2 ECRs, n=72,
12: 72%, p=NS

Remissdo da proteindria:
OR: 2,01 (IC95% 1,08; 3,75), p=0,03
[favorece corticoides] . 4 ECRs, n=224,
12: 0%, p=NS

Deterioragdo da fungdo renal:
RR: 0,19 (IC 95% 0,07; 0,54), p=0,002.
3 estudos, n=257, 12: 0%, p=NS

Desfechos urinarios

Continua

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Desfechos laboratoriais

NR

NR

NR

NR

NR

NR
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Progressao para DRCT

NR

NR

NR

NR

NR

RR: 0,30 (IC 95% 0,19; 0,48),
p<0,00001 [favorece imuno]. 7
estudos, n=471, 12=0%, p=NS
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Autor,
ano Grupos comparados
Corticoides vs placebo ou
auséncia de tto
samuels et Corticoides vs dipiridamol
al., 2004
(147)
Imunossupressores citotoxicos vs
placebo ou auséncia de tto
CsA vs placebo ou auséncia de
tto
Imunossupressores+corticoides
vs placebo ou auséncia de tto
TFG alto: corticoides vs tto
suporte
Rauen et al.,
2017 (157)

TFG baixo: imunossupressores vs
tto suporte

Desfechos clinicos primarios

NR

NR

NR

NR

NR

Remissdao completa:
OR: 5,31 (IC 95% 1,07; 26,36), p=0,02

Remissdo completa:
OR: 3,58 (IC 95% 0,26; 55,89), p=NS

Continuacao

Desfechos urinarios

Proteinuria de 24h:
DMP: -0,58 (IC 95% -0,95; -0,21),
p=0,002. 5 estudos, n=244, 12:
0%, p=NS

TFGe:
DMP: 21,66 (IC 95% 7,87; 35,
35,44), p=0,002. 3 estudos,
n=119, 12: 51,8%, p=NS

Proteinuria de 24h:
DMP: -0,42 (1C 95% -0,72; -0,12),
p=0,007. 1 estudo, n=19

TFGe:
DMP: 2,50 (IC 95% -19,46; 24,46),
p=NS. 1 estudo, n=19

Proteinuria de 24h:
DMP: -0,74 (IC 95% -0,95; -0,54),
p<0,00001. 2 estudos, n=100, 12:
0%, p=NS

Proteinuria de 24h:
DMP: -1,60 (IC 95% -2,43; -0,77),
p=0,0002. 1 estudo, n=22

Proteinuria de 24h:
DMP: -1,25 (IC 95% -2,71; 0,21),
p=NS. 3 estudos, n=154, 12:
97,3%, p<0,00001

TFGe:
Redugdo =15 mL/min/1,73m2
OR: 0,64 (IC95% 0,24; 1,75),
p=NS

TFGe:
Redug¢do 215 mL/min/1,73m?2
OR: 1,67 (IC 95% 0,41; 6,79),
p=NS

Continua

Desfechos laboratoriais

Duplicagdo da creatinina
plasmatica:
RR: 0,45 (IC 95% 0,29; 0,69),

p=0,0003. 6 estudos, n=341, 12:

0%, p=NS

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Progressao para DRCT

RR: 0,44 (IC 95% 0,25; 0,80),
p=0,007. 6 estudos, n=341, 12:
0%, p=NS

NR

RR: 0,35 (IC 95% 0,04; 3,22),
p=NS. 2 estudos, n=106

NR

RR: 0,59 (IC 95% 0,06; 6,03),
p=NS. 2 estudos, n=152

NR

NR



5,

Autor,
ano

Rauen et al.,
2015 (156)

Pozzi et al.,
2013 (155)

Stangou et
al., 2011
(158)

Grupos comparados

Corticoide ou imunossupressores
vs tto suporte

AZA+corticoides vs corticoides

AZA+Mpred

Mpred

Continuacao

Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios
TFGe:

Redug¢do 215 mL/min/1,73m2

OR: 0,89 (IC 95% 0,44; 1,81),
p=NS

Proteinuria de 24h:

Remissdo completa:
OR: 4,82 (IC 95% 1,43; 16,30), p=0,01

AZA, mediana (IQR)
Basal: 3,20 (1,74 - 5,54)
NR Final: 2,73 (0,82 - 4,13)

Corticoides, mediana (IQR)
Basal: 2,00 (1,50 - 3,23)
Final: 1,05 (0,53 - 1,47)

Proteindria de 24h:

Basal: 2,4 + 1,0
12 meses: 0,7 £ 0,7
Relapso de proteinuria: SO
A . [v)
apos 12 meses: 6 (50%) TEGe:

Basal: 57,4 + 28,7
12 meses: 66,0 £ 31,0

p=NS
Proteinuria de 24h:
Basal: 2,4 + 0,9
- . 12 meses: 0,8 £ 0,5
Remissdo parcial: <0.001
12 meses: 4 (40%) <t
Relapso de proteinuria: TEGe:

apods 12 meses: 5 (50%) Basal: 52.0 + 26.7

12 meses: 53,6 £ 27,3
p=NS

Continua
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Desfechos laboratoriais Progressao para DRCT

NR NR

Creatinina plasmatica:
Aumento de 50%
AZA: 10/20 (50%)

Corticoides: 11/26 (42%) bl
RR: 0,08 (IC 95% 0,01; 0,44),
p=0,004
NR NR
NR NR
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Conclusao
A::gr, Grupos comparados Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais Progressao para DRCT
Creatinina plasmatica:
Aumento de 50%:
AZA: 13 (12,9%, IC 95% 7,5;20,9)
Pozzi et al., Controle: 12 (11,3%, IC 95% 6,5;
2010 (154) AZA vs controle NR NR 18.9) NR
p=NS
RR: 0,63 (IC95% 0,23; 1,72),
p=NS
Proteindria de 24h: Creatinina plasmatica:
Basal: 3,70 + 2,70 Basal: 1,49 + 0,84 , . o
. EL NR 6 meses: 1,35 + 1,43 6 meses: 1,51 + 0,38 (P98 18 EsEE: 1 (2021
Tlljmzlgogt 36 meses: 1,46 + 2,26 36 meses: 1,85 + 1,54
a °’ . . e
(85) Proteindria de 24h: Cr;;;tslglllni ;)Izainia(;ulca.
Controle histérico NR Basal: 4,73 + 3,76 A Apds 36 meses: 5 (42%)

6 meses: 5,15 £+ 3,18

36 meses: 4,33 + 2,50 36 meses: 4,33 ¢ 3,35

Fonte: Autoria prépria.

Notas: DRCT = doenga renal crénica terminal; AZA = azatioprina; MMF = micofenolato de mofetila; LEF = leflunomida; CTX = ciclofosfamida; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; ECR = ensaio clinico ran-
domizado; RR = risco relativo; tto = tratamento; DMP = diferenga média ponderada; TFGe = taxa de filtragao glomerular estimada; CsA = ciclosporina A; IQR = intervalo interquartil; Mpred = metilprednisolona;
NS = ndo significativo; NR = ndo reportado.

*Resultados da comparacgdo entre CTX e corticosteroides, para o desfecho redugdo na excre¢do de proteina urindria, favoreceram os corticosteroides, mas ndo foram relatados, pois o método de

andlise foi inadequado e alta heterogeneidade.
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Tabela 50 — Eventos adversos reportados nas revisoes sistematicas incluidas

Liu et al., 2016 (145) Tian et al., 2015 (149)
Evento adverso = - - |
munossupressores
(n=143) (n=108) (n=267) Lo e (n=351)

39 (0,11%)

0,
Qualquer EA 79 (0.55%) NR NR NR RR: 2,13 (IC 95% 1,17; 3,86), p=0,01

Mielossupressao 5 (0.03%) NR NR NR NR

. ~ - LET: 9
Disfunc¢do hepatica 6 (0.04%) 4 (0.04%) 13 (0.05%) NR

CTX 13

. . . LET: 3
Sintomas digestivos 8 (0.06%) 16 (0.15%) 10 (0.04%) CTX: 1 NR
Infeccio 14 (0.1%) NR NR NR NR

. LET: O
Leucopenia NR NR NR CTX: 6 NR

. LET: 5
Alopecia NR NR NR CTX: 0 NR

Fonte: Autoria prépria.
Notas: AZA = azatioprina; MMF = micofenolato de mofetila; LEF = leflunomida; CTX = ciclofosfamida; EA = evento adverso; RR = risco relativo; IC = intervalo de confianga; NR = ndo reportado.
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Tabela 51 — Eventos adversos reportados nos ensaios clinicos randomizados incluidos

Evento adverso

Qualquer EA
EA grave
Obito
Suspensao do
tratamento

Infecgdo

Disturbios 6sseos

Aumento de
enzimas hepdticas

Hepatotoxicidade
Leucopenia

Neoplasia maligna
Diabetes mellitus

Sangramento
gastrointestinal

Fratura

Hipertensao
arterial

Depressdo

Mialgia

Rauen et al., 2017(157)

Imunossu- Tto
pressores suporte
n=55 n=54
NR NR
17
1 0
NR NR
48
59 (eventos) lveiied]
0 0
5 2
NR NR
1
2 0
1 1
0 0
0 0
NR NR
NR NR
NR NR

Rauen et al., 2015(156)

qutICOIdes Tto
OouU imunossu- suporte
pressores n=54
n=55
NR M
33 29
1 1
NR NR
111
174 (eventos) (eventos)
0 0
13 12
NR A
2
2 0
9 1
0 0
1 0
NR NR
NR NR
NR NR

p

NR
NS
NS

NR

NS
NS
NS

NR

NS

NS
0,02

NS
NS
NR

NR
NR

Pozzi et al., 2013(155)

AZAtcorti- 0 vieoides
coides n=26
n=20
16 (80%) 14 (54%)
NR NR
NR NR
7 (35%) 4 (15%)
0 2
NR NR
1 0
NR NR
1 0
NR NR
1 0
1 0
NR NR
1 1
0
0 1

Continua

p

NS
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR

Stangou et al.,

2011(158)
AZA+M- Mpred

pred n=10
n=12

NR NR
NR NR
NR NR
NR NR

2 (17%) 1 (10%)

NR NR
0 0
NR NR
0 0
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR

Pozzi et al., 2010(154)

AZA+corticoi-

des Cor;::;)édes p

n=20

43 38 NS
NR NR NR
1 3 NR
15 3 0,002
5 3 NR
NR NR NR
NR NR NR
5 NR
3 NR
NR NR NR
1 NR
NR NR NR
NR NR NR
0 1 NR
NR NR NR
NR NR NR



Evento adverso

Fraqueza
muscular

Ganho de peso
(=5 kg no primeiro
ano)

Ganho de peso

(=5 kg durante o
estudo)

Ganho de peso
(210 kg durante o
estudo)

Insergdo de
cateter peritoneal

Dialise

Fonte: Autoria prépria.

Rauen et al., 2017(157)

Imunossu-
pressores
n=55

NR

NR

NR

Tto
suporte
n=54

NR

NR

NR

Rauen et al., 2015(156)

Corticoides
ou imunossu-
pressores
n=55

NR

14

NR

NR

NR

NR

Tto
suporte
n=54

NR

NR

NR

NR

NR

p

NR

NS

NR

NR

NR

NR

Conclusao

Pozzi et al., 2013(155)

AZA+corti-
coides
n=20

NR

NR

NR

NR

0

9 (45%)

Corticoides
n=26

NR

NR

NR

NR

1

10 (39%)

Notas: Tto = tratamento; AZA = azatioprina; Mpred = metilprednisolona; EA = evento adverso; NR = ndo reportado.

NR

NR

NR

NR

NR

NS

Stangou et al.,

2011(158)
AZA+M- Mpred
pred n=10
n=12
7 (58,3%) 5 (50%)
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR

Pozzi et al., 2010(154)

AZA+corticoi-
des
n=20

NR

NR

NR

NR

NR

Corticoides
n=26

NR

NR

NR

NR

NR

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

NR

NR

NR

NR

NR

NR
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3.2 Estudos que avaliaram a eficacia e seguranc¢a dos inibidores de calcineurina (ciclosporina A [CsA], tacrolimo [TAC]) e de mTOR (sirolimo [SRL])

Tabela 52 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Autor, ano Desenho do estudo

Revisdo sistematica

Song et al., com meta-analise.
2017 (148) Ultima atualizagdo em

julho de 2016

Revisdo sistematica

Peng et al., com meta-analise.
2016 (146) Ultima atualizagdo em

janeiro de 2016

ECR, aberto,
multicéntrico

Cruzado et al.,
2011 (151)

Fonte: Autoria prépria.

Objetivo do estudo

Avaliar os beneficios e
riscos do tratamento
com iCN comparado a
corticoides ou placebo
em pacientes com
NIgA

Avaliar a eficécia e
segurancga de iCN,
comparado aos
corticoides, para o
tratamento da NIgA

Avaliar a eficacia e
seguranga do SRL em
pacientes com NIgA

Populagdo estudada

7 ECRs, com total de

374 pacientes com NIgA

e proteindria

5 ECRs e 2 quase-
experimentais,
com total de 370
participantes

Pacientes com NIgA
confirmada por biopsia,
TFGe entre 30 - 60 mL/

min/1,73m2, idade

entre 18 - 70 anos,
proteinuria > 1 g/dia

Detalhes da intervengdo  Detalhes do comparador

5 ECRs: CsA *
metilprednisolona ou
prednisolona;

2 ECRs: TAC + prednisolona

2 ECRs: placebo;
3 ECRs: prednisolona
2 ECRs: metilprednisolona

2 estudos: CsA + prednisona
2 estudos: CsA +
metilprednisolona
3 estudos: TAC + prednisona

Prednisona ou
metilprednisolona

SRL 1 mg (seguido de ajuste
de acordo com nivel sérico) +
enalapril + atorvastatina

enalapril + atorvastatina

Risco de viés

Alto: dados do texto e graficos
ndo condizentes; avaliagdo do
risco de viés dos estudos incluidos
inadequada (Jadad > 2); apenas dois
estudos com qualidade alta

Alto: inclusdo, analise conjunta de
ECRs e estudos ndo randomizados,
sem analise de sensibilidade; ndo
realiza andlise de sensibilidade para
avaliar o impacto da qualidade dos
estudos; utilizou a ferramenta da
Cochrane para avaliar viés de estudo
ndo randomizado; baixa qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos

Alto: Estudo piloto com amostra
pequena e sem calculo amostral;
N3do foi relatado o método de
sigilo de alocagao; recrutamento
interrompido sem critérios definidos
a priori.

Notas: iCN = inibidores de calcineurina; NIgA = nefropatia por Imunoglobulina A; ECR = ensaio clinico randomizado; CsA = ciclosporina A; TAC = tacrolimo; SRL = sirolimo; TFGe = taxa de filtragdo glomerular

estimada.
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Tabela 53 — Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos

Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n  Idade, média + DP  Sexo, n (%) feminino Desfechos bioquimicos relevantes Tempo de seguimento
Song et al., 2017 (148) Total 374 NR NR NR NR
Peng et al., 2016 (146) Total 370 30-42,4 NR NR 2 - 12 meses

Creatinina plasmatica (umol/L):
157 + 30
TFGe (mL/min/1,73m2):
50+ 11
Proteina urinaria 21 g/dia:

Cruzado et al., 2011 71% 12 [rEEs
(151) Creatinina plasmatica (umol/L):

161 + 41
TFGe (mL/min/1,73m2):
49 + 11
Proteina urinaria >1 g/dia:
78%

SRL 14 42 +11 2 (14%)

Controle 9 50+9 2 (22%)

Fonte: Autoria prépria.
Notas: DP = desvio padrdo; SRL = sirolimo; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada; NR = ndo reportado.
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Tabela 54 — Desfechos reportados nos estudos incluidos

Grupos

Autor, ano
’ comparados

Desfechos clinicos primarios

Remissdo da proteinuria:
Remissdo completa:
RR: 2,51 (IC 95% 1,25; 5,04), p=0,010. 5 ECRs, n=225, 12:

Song et al., 2017

(148) iCN vs controle

29%, p=NS
Remissdo parcial:

RR: 0,87 (IC 95% 0,32; 2,38), p=NS. 5 ECRs, n= 244, 12: 66%,

p=0,02

Remissdo completa:
RR: 1,09 (IC 95% 0,93; 1,29), p=NS

RS i iy 2T iCN vs corticoides

Remissdo da proteinuria:

(146) Remissdo completa:
RR: 1,56 (IC 95% 1,18; 2,07), p=0,002
Remissdo parcial:
RR: 0,82 (IC95% 0,62; 1,07), p=NS

SRL

Cruzado et al., 2011
(151)

Controle

Fonte: Autoria prépria.

NR

NR

Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais e outros

Proteinlria em 24h:
DMP: -0,30 (IC 95% -0,50; -0,09), p=0,006. 4

ECRs, n=225,12:76%, p=0,006 Creatinina plasmatica:
DMP: 0,57 (IC 95% -4,05; 5,19), p=NS.
TFGe: 5ECRs, n=307, 12: 0%, p=NS

DMP: 1,13 (IC 95% -4,05; 6,32), p=NS. 5 ECRs,
n=265, 12: 12%, p=NS

Proteinuria em 24h: Creatinina plasmatica:

DMP: 0,34 (IC 95% 0,13; 0,55), p=0,002 DMP: -1,04 (IC 95% -4,72; 2,64), p=NS
TFGe: Albumina plasmatica:

DMP: -2,59 (IC 95% -9,94; 4,76), p=NS DMP: 1,89 (IC 95% 0,39; 3,39), p=0,01

Proteindria em 24h:

Basal: 2,9+ 1,8
6 meses: 1,8 £1,3
12 meses: 2,0 £0,9 PAM, mmHg, média + DP
Basal: 96 + 7
Hematuria, nimero de episddios, n 6 meses: 98 + 10
=0/1/2/3/4 12 meses: 96 + 10
Basal: 0/3/3/3/5
6 meses: 1/3/1/3/6
12 meses: 1/3/3/2/5
Proteinuria em 24h:
Basal: 3,7+ 1,6
6 meses: 2,8+ 1,1
12 meses: 2,8+ 1,4 PAM, mmHg, média + DP
p=NS (SRL vs controle) Basal: 102 + 10
6 meses: 101 £ 13
Hematuria, nimero de episddios, n=0/1/2/3/4 12 meses: 100 + 13
Basal: 0/3/1/4/1 p=NS (SRL vs controle)

6 meses: 0/1/3/0/5
12 meses: 0/1/1/2/5
p=NS (SRL vs controle)

Notas: iCN = inibidores de calcineurina; RR = risco relativo; IC = intervalo de confianga; ECR = ensaio clinico randomizado; DMP = diferenga média ponderada; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada; SRL

=sirolimo;
PAM = pressdo arterial média; NS = ndo significativo; NR = ndo reportado.
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Tabela 55 — Eventos adversos reportados nos estudos

Song et al., 2017 (148) Peng et al., 2016 (146) Cruzado et al., 2011 (151)
Evento adverso
. . . SRL Controle
iCN vs controle iCN vs corticoides n=14 n=9
- OR: 0,76 (IC 95% 0,32; 1,82), p=NS. 5 ECRs, n=265, 12: RR: 1,24 (IC 95% 0,63; 2,44), p=0,53. 6 estudos, 12: 0%,
Infecgdo NR NR
5%, p=NS p=NS
. . . OR: 0,36 (IC95% 0,14; 0,92), p=0,03. 5 ECRs, n=265, 12: RR: 1,69 (IC 95% 0,87; 3,25), p=NS. 6 estudos, 12: 0%,
Hiperglicemia NR NR
12%, p=NS p=NS
Desconforto gastrointestinal ou OR: 28,89 (IC 95% 5,35; 155,96), p<0,0001. 3 ECRs, NR NR NR
alteragdo da fungdo hepatica n=155, 12: 3%, p=NS
. 0, . - . 0,
i e e NR RR: 0,34 (IC 95% 0,07; 1;5:7|\)I,Sp—NS. 3 estudos, 12: 0%, NR NR
Sintomas musculoesqueléticos ou OR: 9,80 (IC 95% 2,50; 38,36), p=0,001. 2 ECRs, n=65,
A NR NR NR
neuroldgicos 12: 0%, p=NS
. ~ OR: 1,55 (IC 95% 0,55; 4,37), p=NS. 3 ECRs, n=155, 12:
Hipertensdo 22%, p=NS NR NR NR
. . . . . OR: 11,65 (IC 95% 2,68; 50,61), p=0,001. 3 ECRs,
Hirsutismo ou hiperplasia gengival n=155, 12+ 25%, p=NS NR NR NR
Redugdo da TFG maior que 25% do valor  OR: 4,62 (IC 95% 0,48; 44,12), p=NS. 2 ECRs, n=65, 12:
NR NR NR
basal 0%, p=NS
Suspensdo do tratamento NR NR 0 0
Obito NR NR 0 0
Febre NR NR 0 1
Hipercalemia NR NR 1 1
Sindrome prostatica NR NR 1 0
Gastrite aguda NR NR 1 0
Hipercolesterolemia NR NR 2 0
Anemia NR NR 1 0
Edema NR NR 2 0
Erupgdo cutanea facial NR NR 2 0
Macrohematuria NR NR 0 0
Dialise NR NR 0 0
Diabetes mellitus NR NR 0 0

Fonte: Autoria prépria.
Notas: iCN = inibidores de calcineurina; SRL = sirolimo; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; ECR = ensaio clinico randomizado; RR = risco relativo; TFG = taxa de filtragdo glomerular; NS = ndo significativo; NR = ndo reportado.
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3.3 Estudos que avaliaram a eficacia e seguran¢a do micofenolato de mofetila (MMF)

Tabela 56 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Autor, ano

Du etal., 2017
(144)

Liu et al., 2016
(145)

Hou et al.,
2017 (152)

Desenho do estudo

Revisdo sistematica
com meta-analise.
Ultima atualizagdo em
dezembro de 2015

Revisdo sistematica
com meta-analise.
Ultima atualizagdo em
setembro de 2013

ECR multicéntrico (5
centros na China),
aberto

Fonte: Autoria propria.
Notas: MMF = micofenolato de mofetila; NIgA = nefropatia por Imunoglobulina A; ECR = ensaio clinico randomizado; AZA = azatioprina; LEF = leflunomida; CTX = ciclofosfamida.

Objetivo do estudo

Avaliar a eficacia e
seguranca do MMF
para o tratamento da
NIgA

Avaliar a eficacia

e seguranca de
imunossupressores
no tratamento de
pacientes chineses
com NIgA

Avaliar a eficacia e
seguran¢a do MMF +
prednisona comparado
a prednisona para
tratamento da NIgA
com lesdo proliferativa
ativa

Populagao estudada

8 estudos, com total de
347 pacientes com NIgA

29 ECRs, com total de
1466 pacientes chineses

Pacientes com NIgA
confirmada por biopsia,
idade 18 - 65 anos,
excrecdo de proteina
urinaria 21 g/24 hem 2
medidas consecutivas
dentro de 1 semana

Detalhes da intervengao

5 ECRs: monoterapia com
MMF (1,5 - 2,0 g/dia);

3 ECRs: MMF (1,5 - 2,0 g/dia)
+ prednisona

6 ECRs: MMF 1 - 2 g/dia vs
corticoides;

5 ECRs: AZA 2 - 5 mg/kg/dia
vs corticoides;

4 ECRs: LEF 20 mg/dia vs
CTX;

2 ECRs: CTX 0,5-0,75 g/m2
vs corticoides;

13 ECRs: LEF 20 - 30 mg/dia
vs corticoides

MMF 0,75 g 12/12h por 6
meses + prednisona 0,4-0,6
mg/kg/dia por 2 meses, com
reducgdo de 20% da dose a
cada més por 4 meses

Detalhes do comparador

4 ECRs: placebo;

1 ECR: prednisona;

2 ECRs: ciclofosfamida +
prednisona;

1 ECR: leflunomida +
prednisona

Corticoides ou CTX

Prednisona 0,8-1,0 mg/kg/dia
por 2 meses, com redugao de
20% da dose a cada més por
4 meses

Risco de viés

Alto: resultados de texto e
graficos contraditorios; utilizagao
de classificagdo de risco de viés
inadequada; estudos incluidos de
baixa qualidade metodoldgica;
analise de viés de publicagdo
inadequada (menos de 10 estudos
no funnel plot).

Alto (validade externa baixa: apenas
pacientes chineses; Apenas 4
estudos com qualidade razoavel;
ndo foi feita nenhuma analise de
subgrupo; Uma das analises utilizou
modelo de efeitos fixos para uma
heterogeneidade consideravel)

Baixo (desenho aberto ndo é capaz
de influenciar nos desfechos)

MINISTERIO DA SAUDE
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Tabela 57 — Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos

Idade, média

Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n DP Sexo, n (%) feminino Desfechos bioquimicos relevantes Tempo de seguimento
Total 347 NR NR NR
Duetal., 2017
(144) MMF 178 NR NR NR 6 - 36 meses
Controle 169 NR NR NR
Total 1466 NR NR NR 3 - 24 meses
AZA 292 NR NR NR 6 - 24 meses
Liu et al., 2016 MMF 253 NR NR NR 3 -6 meses
(145) LEF vs corticoide 623 NR NR NR 3 meses
CTX 72 NR NR NR 12 meses
LEF vs CTX 226 NR NR NR 3 meses
Creatinina plasmatica (umol/L):
mediana: 85,4 (IQR 68,1 - 109,6)
. Mediana (IQR): o TFGe (mL/min/1,73m2):
il el e e 30,5 (25 - 37) 47(55%] mediana: 90,2 (IQR 64,4 - 109,6)
Proteina urinaria (g/24h):
Hou et al. média + DP: 2,37 + 1,23
¢ 12 meses
2017 (152) Creatinina plasmatica (umol/L):
mediana: 80,4 (IQR 64,1 - 105,7)
Prednisona 38 Mediana (IQR): 50 (57%) TFGe (mL/min/1,73m2):

32,5 (25 - 43) mediana: 94,3 (IQR 72,2 - 111,4)
Proteina urinaria (g/24h):

média + DP: 2,47 + 2,01

Fonte: Autoria prépria.
Notas: DP = desvio padrao; MMF = micofenolato de mofetila; AZA = azatioprina; LEF = leflunomida; CTX = ciclofosfamida; IQR = intervalo interquartil; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada; NR = ndo
reportado.
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Tabela 58 — Desfechos reportados nos estudos

Progressao para

Autor, ano Grupos comparados Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais DRCT
MMF ou Remissdo completa:
MMF+prednisona vs OR: 2,43 (IC 95% 1,48; 3,98), p=0,0004. 8 ECRSs, NR NR NR
placebo ou prednisona 12: 49%, p=0,05
Remissdo completa:
Caucasianos: Proteinuria de 24h: Duplicagdo da creatinina plasmatica:
OR: 0,67 (IC 95% 0,18; 2,47), p=NS. 2 ECRs, 12: Caucasianos: Caucasianos: Caucasianos:
0, = . 0, . . 0, . = .
MME vs placebo ou lA.,,’p. NS DIYIP. 0,58 (IC 95% 0,18; 0,_99), OR: 3,32 (IC95% 0,71; 15_,60), p=NS. 2 OR: 2,91 (IC 95% 0,61;
rednisona Asiaticos: p=0,005. 2 ECRs, 12: 0%, p=NS ECRs, 12: 0%, p=NS 13,95), p=NS. 2 ECRs, 12:
Du et al,, 2017 i OR: 7,14 (IC 95% 2,36; 21,64), p=0,0005. 2 Asiéticos: Asiéticos: o s T
(144) ECRs, 12: 0%, p=NS DMP: -0,88 (IC 95% -1,36; -0,40), OR: 0,30 (IC 95% 0,03; 3,15), p=NS. 1 1=
Etnias mistas: p=0,0003. 2 ECRs, 12: 0%, p=NS ECR
OR: 1,86 (IC 95% 0,39; 8,99), p=NS. 1 ECR
. Remissdo completa: Proteinuria de 24h: Duplicagdo da creatinina plasmatica:
MMF+prednisona vs . o . - . o . . o .
CTX+prednisona OR: 4,58 (IC95% 1,77; 11,86), p=0,002. 2 ECRs, DMP: -0,72 (IC 95% -0,97; -0,46), OR: 0,12 (IC 95% 0,04; 0,37), NR
12: 0%, p=NS p<0,00001. 2 ECRs, 12: 39%, p=NS p=0,0002. 2 ECRs, 12: 0%, p=NS
W e TEETA e e el Proteindria de 24h: Duplicagdo da creatinina plasmatica:
- . o/ _| . . 0, . =
LEF+prednisona OR: 0,81 (IC 95% 0,22; 2,91), p=NS. 1 ECR DMP: O,OF2)=(:\§ZS9i/EC(F1,20, LBy, | Okl lis 95‘}%34' Sl = 1l NR

Remissdo da proteinuria:
AZA vs corticoides OR: 3,43 (IC95% 1,92; 6,12), p<0,0001. 5 ECRs, NR NR NR
n=292, 12: 5%, p=NS

Remissdo da proteinuria:
MMF vs corticoides OR: 2,19 (IC 95% 1,25; 3,85), p=0,006. 6 ECRs, NR NR NR
n=247, 12: 30%, p=NS

Remissdo da proteinuria:
LET vs corticoides OR: 2,64 (IC 95% 1,80; 3,86), p<0,0001. 13 NR NR NR
ECRs, n=613, 12: 24%, p=NS

Remissdo da proteindria:
CTX vs corticoides OR: 0,91 (IC95% 0,41; 1,41), p=0,0004. 2 ECRs, NR NR NR
n=72,12: 72%, p=NS

Remissdo da proteindria:
LET vs CTX OR: 2,01 (IC 95% 1,08; 3,75), p=0,03. 4 ECRs, NR NR NR
n=224, 12: 0%, p=NS

Liu et al.,
2016 (145)

Continua
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Autor, ano Grupos comparados
MMF+prednisona (n=86)
vs prednisona (n=88) em

6 meses

Hou et al.,

2017 (152)

MMF+prednisona (n=74)
vs prednisona (n=72) em

12 meses

Conclusao

Desfechos clinicos primarios Desfechos urindrios

Remissdo completa em 6 meses:
MMF: 37% (IC 95% 27; 48)
Prednisona: 38% (IC 95% 27; 49)
p=NS

Remissdao completa+parcial em 6 meses:
MMF: 76% (IC 95% 61; 80) NR
Prednisona: 81% (IC 95% 71; 89)
p=NS

Tempo até remissdao completa:
MMF: 8,7 meses (IC 95% 6,0; 9,3)
Prednisona: 8,5 meses (IC 95% 4,2; 9,3)
p=NS

Remissdao completa em 12 meses:
MMF: 48% (IC 95% 36; 60)
Prednisona: 53% (IC 95% 41; 65)
p=NS

Remissdo completa+parcial em 12 meses:
MMF: 82% (IC 95% 72; 90)
Prednisona: 85% (IC 95% 74; 92)
p=NS

Remissdo completa em 12 meses nos pacientes

com remissdo parcial em 6 meses:
MMF: 62%% (IC 95% 42; 79)
Prednisona: 58% (IC 95% 39; 76)
p=NS
Remissdao completa+parcial em 12 meses nos
pacientes sem resposta em 6 meses:
MMF: 48% (IC 95% 28; 69)
Prednisona: 50% (IC 95% 29; 71)
p=NS

NR

Taxa de relapso:
MMF: 7% (IC 95% 2; 15)
Prednisona: 7% (IC 95% 2; 16)
p=NS

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

. . Progressao para
Desfechos laboratoriais DRCT

Progressao para DRCT:
MMEF: 0
Prednisona: 1 (1,1%)

Esclerose glomerular
global:
MMF: mediana (IQR)
Duplicagdo da creatinina plasmatica: Basal: 8,7% (2,7; 35,1)
MMF: 0 6 meses: 23,3 (6,7; 36,4)
Prednisona: 1 (1,1%) p=0,04

Prednisona: mediana
(I1QR)

Basal: 11,9% (5,0; 21,4)
6 meses: 18,0% (8,1;
27,8)
p=NS

Duplicagdo da creatinina plasmatica: Progressao para DRCT:

MME: 0 MMF: 0
Prednisona: 1 (1,4%) Prednisona: 1 (1,4%)

Fonte: Autoria prépria.
Notas: DRCT = doenga renal cronica terminal; MMF = micofenolato de mofetila; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; ECR = ensaio clinico randomizado; 12 = medida de heterogeneidade; DMP = diferenca

média ponderada; CTX = ciclofosfamida; LEF = leflunomida; AZA = azatioprina; NS = ndo significativo; NR = ndo reportado.
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Tabela 59 — Eventos adversos reportados nos estudos

Du et al., 2017 (144) Liu et al., 2016 (145) Hou et al., 2017 (152)
Eventos MMF + LEF + . .
adversos MMF Placebo predniso- c;li-:i:o';r:- predni- AZA MMF LEF LEF vs MM':;':":dm' P;z:r;"
n=81 n=75 na o sona (n=143) (n=108) (n=267) CTX - - P
_ n=60 _ n=87 n=88
n=81 n=20
Infeccio 4 (4.9%) 0 4 (4.9%) 5 (8.3%) 0 14 (0.1%) NR NR NR NR NR NR
Sintomas o o o o o o o o LET: 3
S strointestinais 8 (9.9%) 3 (4%) 2 (2.5%) 7 (11.7%) 1(5%)  8(0.06%) 16(0.15%) 10(0.04%)  cry.; NR NR NR
Enzimas
hepaticas 0 0 1(1.2%) 2 (3.3%) 1 (5%) NR NR NR NR NR NR NR
elevadas
AEEEEES 3(3.7%) 1(1.3%) 1(1.2%) 3 (5%) 0 NR NR NR NR NR NR NR
hematoldgicas
. LET: 5
()
Alopécia 0 0 0 3 (5%) 0 NR NR NR CTX: 0 NR NR NR
NS IR 0 0 0 5 (8.3%) 0 NR NR NR NR NR NR NR
irregular
Total de EA 15 (18.5%) 4 (5.3%) 8 (9.9%) 24 (40%) 2 (10%) NR NR NR NR NR NR NR
Mielossupressao NR NR NR NR NR 5 (0.03%) NR NR NR NR NR NR
Disfungdo o o o LET: 9
hepética NR NR NR NR NR 6 (0.04%) 4 (0.04%) 13 (0.05%) CTX 13 NR NR NR
Leucopenia NR NR NR NR NR NR NR NR LETs NR NR NR
CTX: 6
Qualquer EA NR NR NR NR NR 79 (0.55%) NR NR NR 68 (78%) 68 (77%) p=NS
EA grave NR NR NR NR NR NR NR NR NR 5 (6%) 6 (7%) p=NS
Obito NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0 0 p=NS
S IeIECH NR NR NR NR NR NR NR NR NR 16 (18%) 42 (48%)  p<0,001
Cushing
Diabetes mellitus NR NR NR NR NR NR NR NR NR 1(1%) 12 (14%)  p=0,002

Fonte: Autoria prépria.
Notas: MMF = micofenolato de mofetila; CTX = ciclofosfamida; LEF = leflunomida; AZA = azatioprina; EA = evento adverso; NS = ndo significativo; NR = ndo reportado.



|'|45F PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

3.1 Estudos que avaliaram a eficacia e seguran¢a de monoterapia com corticoides (metilprednisolona, prednisolona e prednisona)

Tabela 60 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Autor, ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagdo estudada  Detalhes da intervengcdo  Detalhes do comparador Risco de viés

Alta: ndo reporta o uso de
protocolo prévio, ndo houve
descrigdo completa dos
participantes dos estudos

L o Ul (1 incluidos, como desenho do

Revisdo sistematica com Avaliar a eficacia estudos), prednisolona (11 Antiplaquetarios, . L)
L) . . . o . estudo, idade, sexo. Analise
Zhou et al., meta-analise. Ultima e seguranca de 15 estudos, com total estudos, 1 deles incluiu antihipertensivos, AINEs, .
. . > L. . ; conjunta de ECRs e estudos
2011 (150) atualizagdo em abril de corticoides no de 1542 participantes metilprednisolona e placebo, tto suporte ou ~ . ~
. : - ndo randomizados, ndo reporta
2010 tratamento da NIgA prednisolona) ou prednisona auséncia de tto .
[lestidos) heterogeneidade nas meta-

analises; avaliacdo de risco de
viés inadequada e ndo analisou o
viés de publicagdo (mesmo tendo
15 estudos incluidos).

TESTING study: ECR
multicéntrico (centros na
China, Australia, india,
Canada e Malasia), duplo-
cego. Estudo interrompido
na fase de recrutamento
devido ao excesso de
eventos adversos graves
no grupo de intervengdo

Pacientes com NIgA
Avaliar eficacia confirmada por biopsia,
e seguranca da TFGe entre 20 - 120 mL/
metilprednisolona oral  min/1,73m2, excregdo
no tratamento de NIgA  de proteina urinaria >1
g/dia

Metilprednisolona oral 0,6 -
0,8 mg/kg/dia por 2 meses,
com reducdo de 8 mg a cada Placebo Baixo
més, com periodo total de
tratamento de 6 meses

Lv et al., 2017
(153)

Fonte: Autoria prépria.
Notas: NIgA = nefropatia por Imunoglobulina A; AINEs = anti-inflamatdrios ndo-esteroidais; tto = tratamento; ECR = ensaio clinico randomizado; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada.
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Tabela 61 — Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos

Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n Idade, média + DP  Sexo, n (%) feminino
Zhou et al., 2011 (150) Total 1542 NR NR
Mpred 136 38,6 + 11,5 50 (36,8%)

Lv et al., 2017 (153)

Placebo 126 38,6 + 10,7 46 (36,5%)

Fonte: Autoria prépria.
Notas: DP = desvio padrdo; Mpred = metilprednisolona; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada; NR = ndo reportado.

Desfechos bioquimicos relevantes
NR

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,5+0,6
TFGe (mL/min/1,73m2):
60,0 £ 24,8
Proteina urinaria (g/dia):
2,55 12,45

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,6 £0,6
TFGe (mL/min/1,73m2):
58,6 + 25,2
Proteina urinaria (g/dia):
2,23+1,11

MINISTERIO DA SAUDE

Tempo de seguimento

3 -281 meses

mediana: 25 meses (min: 5,7
- max: 45,3
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Tabela 62 — Desfechos reportados nos estudos

Grupos

Autor, ano
’ comparados

Corticoides vs
qualquer tto

Corticoides vs
antiplaquetarios

Zhou et al., Corticoides vs AINEs

2011 (150)

Corticoides vs tto
suporte

Corticoides vs placebo
ou auséncia de tto

Lv et al., 2017

(153) Mpred vs placebo

Fonte: Autoria prépria.

Desfechos urinarios

Proteinuria em 24h:
DM: -0,47 (IC 95% -0,64; -0,31),
p<0,001. 9 estudos

Proteintria em 24h:

DM: -0,27 (IC 95% -1,21; 0,67), p=NS.

1 estudo

Proteinuria em 24h:
DM: -0,41 (IC 95% -0,61; -0,21),
p<0,001. 4 estudos

Proteintria em 24h:
DM: -0,62 (IC 95% -0,92; -0,33),
p<0,001. 3 estudos

Proteinuria em 24h:

DM: -0,50 (IC 95% -2,02; 1,02), p=NS.

1 estudo

Redugdo de 40% da TFGe:
Mpred: 7 (5,1%)
Placebo: 16 (12,7%), p=0,05

Redugdo de 50% da TFGe:
Mpred: 7 (5,1%)
Placebo: 11 (8,7%), p=NS

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Desfechos laboratoriais

Duplicagdo da creatinina
plasmatica:
RR: 0,34 (IC 95% 0,15; 0,77),
p=0,009. 5 estudos

NR

Duplicagdo da creatinina
plasmatica:
RR: 0,51 (IC 95% 0,21; 1,23),
p=NS. 2 estudos

Duplicagdo da creatinina
plasmatica:
RR: 0,10 (IC 95% 0,02; 0,41),
P=0,001. 2 estuos

Duplicagdo da creatinina
plasmatica:
RR: 0,47 (IC 95% 0,05; 4,74),
p=NS. 1 estudo

NR

Progressdo para DRCT

Progressao para DRCT:
RR: 0,46 (IC 95% 0,27; 0,79),
p=0,004. 10 estudos

Progressao para DRCT:
RR: 1,02 (IC 95% 0,67; 1,56),
p=NS. 1 estudo

Progressao para DRCT:
RR: 0,54 (IC 95% 0,33; 0,88),
p=0,014. 3 estudos

Progressao para DRCT:
RR: 0,16 (IC 95% 0,07; 0,41),
p<0,001. 5 estudos

Progressao para DRCT:
RR: 0,47 (IC 95% 0,05; 4,74),
p=NS. 1 estudo

DRCT ou 6bito por insuficiéncia

renal:
Mpred: 4 (2,9%)
Placebo: 10 (7,9%), p=NS

Desfechos compostos

NR

NR

NR

NR

NR

40% de redugdo na TFGe, progressao para
DRCT ou 6bito por insuficiéncia renal:
Mpred: 8 (5,9%)

Placebo: 20 (15,9%)

HR: 0,37 (IC 95% 0,17; 0,85), p=0,02

Notas: DRCT = doenga renal crénica terminal; tto = tratamento; DM = diferenca média; IC = intervalo de confianga; RR = risco relativo; AINEs = anti-inflamatdrios ndo-esteroidais; Mpred = metilprednisolona;
TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada; HR = hazard ratio; NS = ndo significativo; NR = ndo reportado.
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Tabela 63 — Eventos adversos reportados nos estudos

Lv et al., 2017 (153)
Evento adverso

Mpred Placebo

n=136 n=126 P
EA grave 20 4 0,001
Obito NR NR NR
Infecgdo 11 0 <0,001
EA gastrointestinal 4 1 NS
Disturbios 6sseos 3 0 NS
Outros EAs 5 3 NS

Fonte: Autoria prépria.
Notas: EA = evento adverso; NS = ndo significativo; NR = ndo reportado.
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N
©

PCDT - Sindrome Nefrotica Primaria em Adultos

Questao 14: Qual a utilidade da contagem de linfécitos B CD19 no monitoramento da eficacia do
rituximabe para o tratamento da glomerulonefrite membranosa?

1) Estratégia de busca

Medline (via Pubmed)

(((“Glomerulonephritis, Membranous”[Mesh] OR membranous nephropathy)) AND (“Rituximab”[-
Mesh] OR rituximab)) AND ((“CD19 molecule, human” [Supplementary Concept]) OR “Antigens,
CD19”[Mesh] OR CD19 lymphocyte OR CD19 B cell)

Resultado: 7 referéncias

Data da busca: 05/03/2018

Embase

((‘cd19 b lymphocyte’/exp OR ‘cd19 b lymphocyte’ OR ‘cd19 b cell’/exp OR ‘cd19 b cell’) AND
[embase]/lim) AND ((‘rituximab’/exp OR ‘rituximab’) AND [embase]/lim) AND ((‘membranous glo-
merulonephritis’/exp OR ‘membranous glomerulonephritis’ OR ‘membranous nephropathy’/exp
OR ‘membranous nephropathy’) AND [embase]/lim)

Resultado: 2 estudos

Data da busca: 05/03/2018

2) Selegao das evidéncias

Foram recuperadas nove referéncias (7 Medline e 2 Embase) por meio das estratégias de busca
acima descritas. Nenhuma duplicata foi retirada. Apds a leitura de titulos e resumos seis referén-
cias foram excluidas, restando trés referéncias a serem analisadas por meio da leitura completa.
Todas essas trés referéncias foram inclusas, sendo as trés séries de casos (159-161). Adicionais
trés referéncias, as quais foram adquiridas por busca manual, foram incluidas, sendo um ensaio
clinico randomizado (162) e duas séries de casos (163,164).

3) Descri¢do dos Resultados
As caracteristicas dos estudos incluidos estdao detalhadas na Tabela 1 a seguir. A Tabela 2 exibe

as caracteristicas basais dos participantes de cada estudo. Os Principais desfechos de eficacia e
seguranca estao descritos, respectivamente, nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela 64 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor/ano

Dahan et al.,
2017 (162)

Fiorentino et
al., 2016 (163)

Sugiura et al.,
2011 (159)

Fervenza et al.,
2010 (160)

Fervenza et al.,
2008 (164)

Ruggenenti et
al., 2006 (161)

Desenho de
estudo

ECR

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Fonte: Autoria prépria.
Notas: ECR = Ensaio clinico randomizado; TAPN = Terapia anti-proteinurica ndo imunossupressora; GM = Glomerulonefrite membranoproliferativa; NA = Ndo se aplica.

Populagao e objetivo

Pacientes adultos com nefropatia membranosa primaria
e sindrome nefrotica apds 6 meses de terapia anti
proteinurica ndo imunossupressora (TAPN). Objetivo: avaliar
a eficacia do rituximabe

Pacientes adultos com GM idiopatica, que ja haviam
recebido tratamento conservador. Objetivo: Avaliar a
eficdcia e a seguranga do rituximabe

Pacientes adultos com glomerulonefrites primarias (GNM,
NIgA, GNFS, GM, GNMP) em uso de rituximabe. Objetivo:
avaliar a eficacia do rituximabe

Pacientes adultos com GM e proteinuria > 5g/24 h.
Objetivo: avaliar o impacto do uso de rituximave na redugdo
de células B e nos desfechos clinicos da GM

Pacientes adultos com GM idiopatica, refratarios ao
tratamento conservador. Objetivo: avaliar a eficacia e a
seguranga do rituximabe

Pacientes adultos com GM, proteinuria > 3,5g/24 h e Escore
tubulointersticial < 7,1. Objetivo: avaliar o impacto do uso
de rituximabe na redugdo da proteinuria

Intervengao

TAPN + rituximabe (375
mg/m?, i.v. nos dias 1
e 8).

Rituximabe (375 mg/
m?2), i.v., em intervalos
de quatro semanas

Rituximabe (375 mg/
m?2), i.v.

Rituximabe (375 mg/
m2), i.v.

rituximabe 1000 mg,
i.v., em duas infusdes
nos dias 1 e 15

Rituximabe (375 mg/
m?2), i.v., em intervalos
de quatro semanas

Controle

TAPN

NA

NA

NA

NA

NA

Risco de viés

Alto (ndo descreve métodos de randomizagao
e sigilo de alocagdo; ndo utiliza corretamente
definicdo de intengdo de tratar)

Alto (Série de casos)

Alto (Série de casos)

Alto (Série de casos)

Alto (Série de casos)

Alto (Série de casos)
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Tabela 65 — Principais caracteristicas de base dos participantes dos estudos incluidos

Sexo masc. AT P
N Sexo masc. Idade, média (DP), Idade, média (DP), o .
Autor/ano intervengao N comparador Intervengdo, n (%) comp?%a)dor, n anos, intervengao anos, comparador GM, n (%) SRR
Dahan et al., 2017 37 38 28 (75,7) 24 (63,2) diselmra [0k e By | bl LORE s o e 6 meses*
63) (43; 64)
RTX em 12 linha: 56,77
(15,44) Mediana (IQR):
Fiorentino et al., 2016 38 NA 23 (60,5) NA NA 38 (100) 15 meses (7,7;
RTX em 22 linha: 55,4 30,2)
(19,33)
Sugiura et al., 2011 24 NA 14 (58) NA 37,8 (10,9) NA 4 (16,7) 6 meses
Fervenza et al., 2010 20 NA 17 (0,85) NA 48 (13) NA 20 (100) 24 meses
Fervenza et al., 2008 15 NA 13 (86,7) NA 47 (8,0) NA 15 (100) 12 meses
Ruggenenti et al., 2006 9 NA 4 (44,4) NA 51,2 (13,2) NA 9 (100) 12 meses

Fonte: Autoria prépria.
Notas: NA = Ndo se aplica; DP = Desvio padrao; GM = Glomerulonefrite membranoproliferativa; IQR = Intervalo interquartil.
*Fase randomizada.
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Tabela 66 — Principais resultados de eficacia para os estudos incluidos

Excregao de - - . .- Contagem linf. B Resposta
Autor/ano Grupo proteina urina (g/ Valorp Cr%alt)m:éads;:r(llgi)(g/ Valor p (A/Igf)m:gd?:r('gi) Valorp CD19 (%), média Valor p clinica, n
dia), média (DP) ’ A (DP) (%)
cels/uL, mediana
umol/L (mediana - IQR): NS entre Mediana (IQR): PR {IQR):
TAPN + RTX \R A Basal: 98,1 (82,2; 122,9)  gruposp/  Basal: 2,2 (1,8; 2,5) ‘iztrss 3 mij;:‘,':l'\l”iz o \R TR
3 meses: 94,6 (78,7; 114,0) qualquer 3 meses: 2,7 (2,1; 3,1) gaoEG 22'0) T ’
Dahan et al., 6 meses: 94,6 (75,1; 130,8) periodo 6 meses: 3,0 (2,6; 3,4) meses 6 meses: 61 (34,0;
2017 100)
umol/L (mediana - IQR): Mediana (IQR):
Basal: 91,1 (74,3; 122,0) Basal: 2,2 (2,0; 2.6)
TAPN NR 3 meses: 100,8 (81,3; T T NR 8 (21,1)*
3 meses: 2,3 (1,9; 2,7)
Ll 6 meses: 2,4 (2,0; 2,9)
6 meses: 72,5 (52,4; 89,7) e e
bitselEe) (el Basal: 10,1 (3,95)
Basal: 6,2 (4,3; 8,7) .
Mediana (IQR) 3 meses: 0,61 (1,28)
3 meses: 2,2 (0,7; 5,7) ) ) Basal: 2,6 (0,5) )
Basal: 1,10 (0,80; 1,51) 6 meses: 2,11 (301)
6 meses: 1,2 (0,4; 4,8) 3 meses: 3,0 (0,5) p<0,05 p<0,05
p<0,05 p/ 3 meses: 1,10 (0,80; 1,65) 9 meses: 3,43 (3,11)
. . 9 meses: 1,0 (0,3; 3,9) NS para 6 meses: 3,2 (0,6) p/ todos p/3,6,9,
Fiorentino et L todos os 6 meses: 1,10 (0,93; 2,03) 12 meses: 3,62 RC: 15 (39,5)
Rituximabe 12 meses: 1,4 (0,3; , ) ’ todos os 9 meses: 3,3 (0,6) os 12e 24 )
al., 2016 periodos 9 meses: 1,10 (0,90; 2,05) , , (3,04) RP: 14 (36,8)
4,7) periodos 12 meses: 3,3 (0,7)  periodos meses vs.
vs. basal 12 meses: 1,09 (0,87; 1,83) 24 meses: 3,48
24 meses: 2,0 (0,2; ) ’ 24 meses: 3,4 (0,7)  vs. basal basal
3,6) 24 meses: 1,05 (0,80; 1,61) 36 meses: 3.8 (0,8) (3,12)
’ 36 meses: 1,09 (0,88; 1,57) Y ’ 36 meses: 5,92
36 meses: 1,0 (0,2; (3,49)
117) !
Geral Geral Geral NS Geral p < 0,05
Basal: 3,7 (3,4) <0.05 Basal: 1,0 (0,4) NS Basal: 2,9 (0,8) Basal: 7,1 (4,4) p/3e6
3 meses: 1,3 (2,0) p/ 3’e 6 3 meses: 1,0 (0,4) 3 meses: 3,7 (0,6) 3 meses: 0,5 (0,7) meses vs.
. 6 meses: 1,3 (2,0) P 6 meses: 0,9 (0,4) 6 meses: 3,7 (0,7) 6 meses: 1,2 (2,2) basal
Sugiura et al., L meses vs.
2011 Rituximabe basal NR
GM GM GM p < 0,05 GM p < 0,05
Basal: 4,3 (2,6) NS Basal: 1,1 (0,4) NS Basal: 2,8 (0,5) p/3eb Basal: 7,7 (5,6) p/3eb
3 meses: 2,6 (2,7) 3 meses: 1,2 (0,5) 3 meses: 3,3 (0,7) meses 3 meses: 0,5 (0,4) meses vs.
6 meses: 2,9 (3,2) 6 meses: 1,1 (0,3) 6 meses: 3,4 (0,6) vs. basal 6 meses: 0,3 (0,3) basal

Continua



Autor/ano

Fervenza et
al., 2010

Fervenza et
al., 2008

Ruggenenti
etal., 2006

Excregao de

Grupo proteina urina (g/
dia), média (DP)
Basal: 11,85 (4,85)

3 meses: 7,34 (4,11)

6 meses: 6,63 (5,28)

Rituximabe 9 meses: 4,13 (3,44)

12 meses: 4,22 (3,78)
18 meses: 2,74 (2,84)
24 meses: 2,03 (1,71)

Basal: 13 (5,7)

HIEIWEDR | ) s B S

Basal: 8,9 (5,3)

1 més: 6,5 (35)
2 meses: 5,4 (3,9)
3 meses: 4,9 (3,9)
12 meses: 2,0 (2,3)

Rituximabe

Fonte: Autoria propria.
Notas: NA = ndo se aplica; DP = Desvio padrdo; IQR = Intervalo interquartil; TAPN = Terapia anti-proteinurica ndo imunossupressora; RTX = rituximabe; NR = Nao relatado; RC = Remissao

completa; Remissdo parcial; RL = Resposta limitada.

Valor p

p<0,001
p/12e
24 meses
vs. basal
(NR para
os demais
periodos)

p<0,05

p<0,05
para todos
os tempos

vs. basal

Conclusao

Creatinina sérica (g/

dL), média (DP)

Basal: 1,5 (0,5)
3 meses: 1,5 (0,6)
6 meses: 1,5 (0,5)
9 meses: 1,4 (0,6)
12 meses: 1,3 (0,4)
18 meses: 1,4 (0,5)
24 meses: 1,3 (0,3)

Basal: 1,4 (0,5)
28 dias: 1,05 (0,5)
3 meses: 1,5 (0,6)
6 meses: 1,5 (0,8)
9 meses: 1,4 (0,7)
12 meses: 1,6 (1,0)

Basal: 1,0 (0,3)

1 més: 1,0 (0,2)
2 meses: 1,0 (0,3)
3 meses: 1,0 (0,2)
12 meses: 1,0 (0,3)

Valor p

p<0,05 p/
12 meses
vs. basal

NS para
todos os
periodos

NS vs.
basal

Albumina sérica
(g/dL), média (DP)

Basal: 2,7 (0,6)
3 meses: 3,0 (0,6)
6 meses: 3,2 (0,6)
9 meses: 3,5 (0,5)
12 meses: 3,7 (0,4)
18 meses: 3,8 (0,5)
24 meses: 4,0 (0,5)

Basal: 2,3 (0,6)
28 dias: 2,7 (0,5)
3 meses: 2,9 (0,7)
6 meses: 3,0 (0,8)
9 meses: 3,2 (0,9)
12 meses: 3,5 (0,8)

Basal: 2,2 (0,6)

1 més: 2,5 (0,4)
2 meses: 2,6 (0,6)
3 meses: 2,8 (0,5)
12 meses: 3,4 (0,4)

Valor p

p<0,05
p/ todos
os
tempos
vs. basal

p<0,05
p/ todos
os
periodos
vs. basal

p<0,05
para
todos os
tempos
vs. basal

Contagem linf. B

CD19 (%), média Valor p
(DP)
cels/uL (DP):
Basal: 193,4 (104,3)
1 més: 1,05 (1,20 p<0,05
6 meses: 51,0 (86,3) para todos
12 meses: 32,3 os tempos
(43,4) vs. basal
18 meses: 98,2
(81,4)
Cels./uL
Basal: 308 (203)
1 més: 5,6 (6,7) F;?j'gfops/
3 meses: 36 (46) ,
B ey @ (€ | PEIeEs
vs. basal.

9 meses: 88 (77)
12 meses: 103 (108)

Basal: 15,5 (6,4)
1 més: 0,5 (0,8)
2 meses: 0,6 (0,5) NR
3 meses: 1,2 (1,2)
6 meses: 0,6 (0,5)
12 meses: 3,5 (3,5)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Resposta
clinica, n
(%)

RC: 4 (20)
RP: 12 (60)
RL: 1 (5)
Relapso: 1 (5)

Apds 12
meses:
RC: 2 (14,3)
RP: 6 (43,0)

NR
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Tabela 67 - Principais desfechos de seguranca relatados pelos estudos incluidos

Evento

Reativagdo viral herpes, n (%)
Neoplasia, n (%)

Alopecia, n (%)

Dor muscular, n (%)

Dor ou coceira na garganta, n (%)
Dispineia, n (%)

HINZ, n (%)

Erupgdo cutanea, n (%)
Reacgdes relacionadas a infusdo, n(%)
Aintomas de resfriado, n (%)
Rash cutaneo/alergia, n(%)
Gosto metalico na boca, n(%)
Pneumonia, n (%)

IAM, n (%)

Falha renal aguda, n (%)
Prostatite, n (%)

Efusdo pleural, n (%)

Cancer, n (%)

Edema, n (%)

Dor e febre, n (%)

Diarreia, n (%)

Asma, n (%)

Fonte: Autoria prépria.

Notas: NR = Ndo relatado; RTX = rituximabe; IAM = Infarto agudo do miocérdio; HIN1 = Influenza HIN1.

Dahan et al., 2017

TAPN + RTX

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

1(2,7)

0
1(2,7)
0
0

1(2,7)

1(2,7)

1(2,7)

RTX
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

1(2,6)
2(5,3)

1(2,6)
1(2,6)
1(2,6)
0
0
1(2,6)

Fiorentino et al,

2016

Rituximabe

NR
NR
NR
NR
NR

1(2,6)

1(2,6)
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

Autor/ano

Sugiura et al.,

2011

Rituximabe

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
1(4,2)
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

Fervenza et al.,

2010

Rituximabe

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

3 (15)

4 (20)

2 (10)

1(5)

1(5)

1(5)
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

MINISTERIO DA SAUDE

Fervenza et al.,
2008

Rituximabe
1(7,1)
1(7,1)
2 (14,3)
1(7,1)
3(21,4)

NR
NR
NR
NR
NR
3(21,4)
NR
1(7,1)
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

PREDNISONA,CICLOSPORINA, CICLOFOSFAMIDA, ENALAPRIL, CAPTOPRIL,
LOSARTANA POTASSICA, HIDROCLOROTIAZIDA, ESPIRONOLACTONA E FUROSEMIDA.

Eu, (nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes
e principais efeitos adversos relacionados ao uso de ciclofosfamida e ciclosporina, indicadas para
o tratamento da sindrome nefrdtica primaria em adultos. Os termos médicos foram explicados e
todas as duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve). Assim, declaro que
fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes
melhoras:

e dos sintomas e sinais do “estado nefrotico”;

e da quantidade de proteinas na urina;

e prevencao da insuficiéncia renal aguda e da insuficiéncia renal cronica progressiva.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos

adversos e riscos do uso do medicamento:

® 0s riscos do uso da ciclosporina na gravidez ainda nao sao bem conhecidos; portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente o médico;

e aciclofosfamida ndo deve ser usada durante a gestacao pelo risco de ma formacao do feto;

o efeitosadversos comuns da ciclofosfamida: ndusea, vomitos, queda de cabelo, risco aumentado
de infec¢Oes, anemia, toxicidade para o figado e medula dssea, infecgdes na bexiga, risco de
sangramento (reducdo do numero de plaquetas);

o efeitos adversos comuns da ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da
quantidade de pelos no corpo, pressao alta, crescimento da gengiva, aumento do colesterol
e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos rdpidos do cora¢do, convulsdes,
confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabega, unhas e cabelos quebradicos,
coceira, espinhas, nausea, vomitos, perda de apetite, solucos, inflamacdo na boca, dificuldade
para engolir, sangramentos, inflamagao do pancreas, prisao de ventre, desconforto abdominal,
diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma, calordes, aumento da quantidade de célcio,
magnésio e acido Urico no sangue, toxicidade para os musculos, problemas respiratdrios,
sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das mamas;

e 0 uso de corticosteroides, como a prednisona, pode gerar acumulo localizado de gordura,
estrias na pele, sindrome de cushing, alteragdes hormonais, irregularidade menstrual, facilitar
infecgdes, sangramento gastrintestinal, hipertensao, insdnia e nervosismo;

e 0 captropil e o enalapril podem causar cefaleia e tosse, mais comumente. Outros efeitos
menos comuns sao febre, fadiga, calafrios, ansiedade, vertigem, ndusea, diarreia, vomito e
hipotensao;

* a losartana potassica pode causar cefaleia, mais frequentemente. Outros eventos menos
frequentes incluem tontura, fadiga, congestdo nasal, infec¢do respiratdria superior, hipotensao
ortostatica, nausea e diarreia;

e ahidroclorotiazida pode causar, mais frequentemente, astenia, vertigem, fadiga, hiperglicemia,
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hiperuricemia, desequilibrio hidroeletrolitico; alcalose hipoclrémica, hipopotassemia e
hiponatremia;

e aespironolactonapodecausareventosadversoscomoirritacaogastrintestinale hipopotassemia;

e efeitos como hipotensao postural, ndusea, glicosuria e exantema podem ser causados pelo uso
de furosemida;

e contraindicacdes em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

* risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me
a devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utilizad-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( )Sim ( ) Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
) captopril

) ciclofosfamida

) ciclosporina

) enalapril

) espironolactona
) furosemida

) hidroclorotiazida

) losartana potdssica
) prednisona

— o o~ o~ — — —

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota 1 - Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os
medicamentos preconizados neste Protocolo.

Nota 2 - A administragdo intravenosa de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia | (por aplicagdo), da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS.

Nota 3 - A administragdo endovenosa de ciclofosfamida é compativel com o procedimentos 03.03.02.002-4 - Pulsoterapia Il (por aplicagdo), da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.
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Figura 1 — Fluxograma de tratamento e de dispensagao de ciclosporina e de ciclofosfamida
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Diagnéstico: clinico + labortorial + anatomopatoldgico + diferencial

Medidas gerais de tratamento:

o Restrigdo de sal, uso judicioso de diurético para tratamento de edema, de
inibidores da enzima conversora de angiotensina para redugdo da proteinuria, de
estatinas apra tratamento da dislipidemia e anticoagulagdo no caso de fenémenos
trombo embdlicos.

Critérios de inclusao:

o Presenca de edema, dislipidemia a excregdo urindria acima de 3,5g de proteina por
1,73 m?/24 horas ou acima de 50 mg/kg/24 horas ou indice proteina/creatinina
(IPC) em amostra aleatéria de urina acima de 3.

Critérios de exclusdo:

3 Hipersensibilidade ou contraindicagdo aos medicamentos, impossibilidade de
adesdo e companhamento continuo.

3 Observar também critérios de exclusdo especificos de cada medicamento*.

Diagnostico histopatoldgico J

v

v v

GESF AGM
Médio ou alto risco . X
de progress3o para Forma rapidamente Forma rapidamente
insuficiancia renal? progressica? progressiva?
. . Ciclofosfamida + . . Clclofos.farplda
Prednisona Prednisona Prednisona Prednisona Prednisona + corticoide
pulsoterapia
Recidiva? Recidiva? Resisténcia?
Manter Manter Manter
Novo curso de . . . .
tratamento e corticoide Ciclosporina tratamento e Ciclosporina tratamento e
monitorar monitorar monitorar

v

Recidivas frequentes ou dependéncia, resisténcia
ou intolerancia ao corticoide?

Manter ) o
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*Critérios de exclusao:

3 Para ciclosporina: neoplasia maligna em atividade, hipertensdo arterial ndo controlada, taxa de filtragdo glomerular abaixo de 40 ml/min/1,73 m?

de superficie corporal;

o Para ciclofosfamida: gestagdo, qualquer uma das evidéncias de disfungdo da medula 6ssea (contagem de leucdcitos abaixo de 3.000/mm?3,
neutrdfilos abaixo de 1.500/mm? ou plaquetas abaixo de 100.000/mm?.
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o
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Figura 2 — Fluxograma para dispensac¢ao de prednisona
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Figura 3 — Fluxograma de atendimemto na Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Saude

CID-10: N0O4.0, NO4.1, N0O4.2, N0O4.3, N04.4,
NO4.5, N04.6, NO4.7, N04.8, N04.9,

Dose:
( Paciente solicita o medcamento J . Prednisona: 0,5 a 3 mg/kg/dia, VO
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Ficha Farmacoterapéutica
Sindrome nefrética primaria em adultos

1 Dados do Paciente

Nome:

CNS: RG:

DN: / Idade: Peso: Altura: Sexo: F M
Endereco:
Telefones:

Médico assistente: CRM:
Telefones:

Nome do cuidador:
Cart3o Nacional de Saude: RG:

2 Avaliagdao Farmacoterapéutica

2.1 Quais as causas da sindrome nefrdtica primaria?
oglomeruloesclerose segmentar e focal (GESF)
oglomerulonefrite membranosa idiopdatica (GNMI)
oalteracdes glomerulares minimas (AGM)
oglomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP)
oglomerulonefrite por IgA (GNIgA)

2.2 Apresenta outras doencas diagnosticadas?
onao
osim - Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos? ondoosim — Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia; Via Data de inicio Prescrito
Onaodsim
ondodsim
ondomsim

Ondodsim

2.4 )4 apresentou reacgao alérgica a medicamentos?

onao

osim-> Quais reagoes? A que
medicamentos?

3 Monitorizagao do Tratamento
Exames laboratoriais
Inicial 1° més 2° més 3° més 4°més 5° més 6° més
Data prevista*
Data
Hemoglobina

Leucécitos




Neutroéfilos
Linfécitos
Plaguetas
ALT
AST
Albumina
Glicose
Creatinina
Colesterol total
HDL
LDL
Triglicerideos
EQU**
Ciclosporina sérica
7° més 8° més
Data prevista*
Data
Hemoglobina
Leucécitos
Neutroéfilos
Linfécitos
Plaquetas
ALT
AST
Albumina
Glicose
Creatinina
Colesterol total
HDL
LDL
Triglicerideos
EQU**

Ciclosporina sérica

9° més

10° més

11°més

MINISTERIO DA SAUDE

12° més

*QOs exames e a sua periodicidade variam conforme o medicamento. Os pacientes em uso de ciclofosfamida deverdo realizar hemograma semanalmente

durante o tratamento. **EQU - Exame Qualitativo da Urina

3.1 Houve alteragao significativa dos exames?

ndao - Dispensar o(s) medicamento(s)sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico

assistente (a dose deve ser reavaliada ou o medicamento, suspenso)

3.2 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (Ver o TER.)

nao - Dispensar o(s) medicamento(s)
sim — Passar para pergunta 3.3

3.3 O(s) evento(s) adverso(s) necessita(m) de avaliacdo do médico assistente?

nao —> Dispensar o(s) medicamento(s)sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico

assistente.
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Guia de Orientagao ao Paciente

Sindrome nefrética primaria em adultos

oCiclofosfamida o Ciclosporina o Prednisona o Furosemida o Espironolactona o Enalapril
ocaptopril olosartana ohidroclorotiazida

Este é um guia que contém orientacdes sobre sua doenca e o medicamento que vocé esta
recebendo gratuitamente pelo SUS.

Seguindo as orientagdes, vocé tera mais chance de se beneficiar com o tratamento.

1 Doenga

e E uma doenca que afeta primeiramente os rins, sendo caracterizada por um conjunto de sinais
e sintomas que incluem inchaco, perda anormal de proteina na urina e aumento de colesterol e
triglicerideos no sangue.

e As complica¢cdes da doenca incluem infecgdes, formacao de codgulos nas veias ou artérias
(trombose venosa ou arterial), insuficiéncia renal aguda ou cronica, desnutricao e alteracdes
hormonais, entre outras.

2 Medicamento
¢ Estes medicamentos ndo curam a doenca, porém melhoram os sinais e sintomas e previnem a
insuficiéncia renal.

3 Guarda do medicamento

e Conserve os medicamentos na embalagem original, bem fechados.

* Mantenha os medicamentos fora do alcance das criangas.

e Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variacao de
temperatura (cozinha e banheiro).

4 Administragao do medicamento

e Tome as drageas/capsulas/comprimidos com agua, sem mastigar, abrir ou triturar, de preferéncia
durante as refeigdes.

* Tome exatamente a dose e nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horario
todos os dias.

* Em caso de esquecimento de uma dose tome assim que lembrar. Nao tome a dose em dobro
para compensar a que foi esquecida.
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5 Reagoes Adversas

» Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegcam algumas reacdes
adversas, desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de cabeca,
nausea, vomitos, diarreia, perda de cabelo, perda de apetite, reacdes alérgicas, febre, calafrios,
falta de ar, entre outras

e Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas comunique-se com o médico ou farmacéutico.
e \VerasreacgOes adversas que constamno Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, documento
assinado por vocé, ou seu responsavel legal, e pelo médico.

6 Uso de outros medicamentos
e N3o faca uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagao de um
profissional de saude.

7 Realizagao dos exames de laboratorio

¢ Arealizacao dos exames garante uma correta avaliacao sobre o que o medicamento esta fazendo
no seu organismo. Em alguns casos pode ser necessario ajustar a dose ou até interromper o
tratamento.

8 Outras informagdes importantes

¢ Ciclosporina: os riscos de uso na gravidez ainda ndao sao bem conhecidos; portanto, caso
engravide, avise imediatamente ao médico;

¢ Ciclofosfamida: ndao deve ser usada durante a gestacao pelo risco de ma formacao do feto.

¢ Estes medicamentos diminuem as defesas do organismo, por isso, evite contato com pessoas
com doencas infecciosas.

9 Renovacao da continuidade do tratamento
e Converse com o farmacéutico do SUS para saber quais os documentos e exames sdo necessarios
para continuar recebendo os medicamentos.

10 Em caso de duvidas
® Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer

atitude, procure orientacao com o médico ou farmacéutico do SUS.

11 Outras informagoes

Se, por algum motivo, ndo usar o medicamento, devolva-o a farmacia do SUS de onde o retirou.
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