
PORTARIA Nº 459, DE 21 DE MAIO DE 2012 

Aprova o Protocolo 
Clínico e Diretrizes 
Terapêuticas - Síndrome 
Nefrótica Primária em 
Crianças e Adolescentes. 

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso das atribuições, e Considerando a 
necessidade de se atualizar parâmetros sobre a síndrome nefrótica primária em crianças e 
adolescentes no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnóstico, tratamento e 
acompanhamento dos indivíduos com esta doença; 

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) são resultado 
de consenso técnico-científico e são formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e 
precisão de indicação e posologia; 

Considerando as sugestões dadas à Consulta Pública SAS no 37, de 18 de outubro de 
2010; e 

Considerando a avaliação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 
SUS - CONITEC, do Departamento de Assistência Farmacêutica - DAF/SCTIE e do 
Departamento de Atenção Especializada - DAE/SAS, resolve: 

Art. 1º - Fica aprovado, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clínico e 
Diretrizes Terapêuticas - Síndrome Nefrótica Primária em Crianças e Adolescentes. 

§ 1º - O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da síndrome nefrótica 
primária em crianças e adolescentes, critérios de diagnóstico, critérios de inclusão e de 
exclusão, tratamento e mecanismos de regulação, controle e avaliação, é de caráter nacional e 
deve ser utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados e dos Municípios na regulação do 
acesso assistencial, autorização, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes. 

§ 2º - É obrigatória a observância desse Protocolo para fins de dispensação de 
medicamento nele previsto. 

§ 3º - É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável legal, dos 
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o 
tratamento da síndrome nefrótica primária em crianças e adolescentes, o que deverá ser 
formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e 
Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo. 

§ 4º - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competência e 
pactuações, deverão estruturar a rede assistencial, definir os serviços referenciais e 
estabelecer os fluxos para o atendimento dos indivíduos com a doença em todas as etapas 
descritas no Anexo desta Portaria. 

Art. 2º - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

HELVÉCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR 

ANEXO 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS SÍNDROME NEFRÓTICA 
PRIMÁRIA EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 

1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA 

Foram efetuadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e Embase até 
13/03/2012. 



Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos Primary Nephrotic 
Syndrome AND Drug Therapy e restringindo-se para artigos em humanos, foram obtidos 454 
artigos. Em busca adicional, utilizando-se a mesma estratégia, mas limitando-se pelo tipo de 
artigo - "Clinical Trial", "Meta-Analysis", "Practice Guideline" e"Randomized Controlled Trial" - 
foram encontrados 76 artigos. 

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos "Nephrotic Syndrome"/exp e "Drug 
Therapy"/exp e restringindo-se para artigos em humanos dos tipos ensaio clínico, ensaio clínico 
randomizado, meta-análise e revisão sistemática, sem limite de data, foram localizados e 
revisados 190 artigos. 

Os artigos provenientes das buscas foram analisados individualmente. As revisões, 
consensos ou ensaios clínicos sobre o tema foram selecionados para a elaboração do 
protocolo. Além disso, foram incluídos artigos não indexados. 

Foram também utilizados livros-textos de Nefrologia Pediátrica e o UpToDate, versão 
20.2, disponível no site www.uptodateonline.com. 

2.INTRODUÇÃO 

A síndrome nefrótica (SN) é caracterizada por proteinúria maciça, hipoalbuminemia, 
edema e hiperlipidemia e ocorre pelo aumento da permeabilidade da membrana basal 
glomerular. Pode ser dividida em secundária, quando causada por alguma outra doença, ou 
idiopática. Em crianças, a síndrome nefrótica primária ou idiopática (SNI) representa 90% dos 
casos diagnosticados antes dos 10 anos de idade e 50% dos que se apresentam após essa 
idade. Apesar de menos frequente, a avaliação inicial deve afastar a presença de causas 
secundárias, como doenças sistêmicas, infecções, neoplasias e uso de medicamentos (1). 

Histologicamente, a SNI revela apagamento difuso dos podócitosà microscopia 
eletrônica e alterações mínimas à microscopiaótica, sendo então diferenciada em síndrome 
nefrótica por lesões mínimas (SNLM) ou glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) (2). 

Até 1940, a taxa de mortalidade de crianças com SN era cerca de 40%, principalmente 
devido à ocorrência de infecções, mas foi significativamente reduzida com a introdução do 
tratamento com glicocorticoides e antibióticos. O prognóstico a longo prazo tem melhor 
correlação com a resposta à terapia com corticosteroide do que com os achados histológicos. 
Os pacientes que respondem à terapia com glicocorticoide têm excelente prognóstico e 
raramente evoluem para insuficiência renal (3). 

Os pacientes com SN podem ser definidos por sua resposta à terapia inicial em 
sensíveis (SNSC) ou resistentes ao corticosteroide (SNRC). Entre os sensíveis, a maior parte 
apresenta SNLM, embora GESF possa ocorrer. Entre os resistentes, a maioria apresenta 
GESF, e a minoria, SNLM (4,5). Os que não respondem ao curso inicial de glicocorticoide 
devem ser submetidos à biópsia renal para determinar o diagnóstico histológico e orientar 
novas escolhas terapêuticas. 

Dados epidemiológicos mostram que a incidência anual de SN é estimada em 2-7 novos 
casos por 100.000 crianças e a prevalênciaé de 16 casos por 100.000 crianças. O pico de 
apresentação da SN é aos 2 anos de idade e 70%-80% dos casos ocorrem em crianças com 
menos de 6 anos (6,7). 

3 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS 
RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10) 

N04.0 Síndrome nefrótica - anormalidade glomerular minor 

N04.1 Síndrome nefrótica - lesões glomerulares focais e segmentares 

N04.2 Síndrome nefrótica - glomerulonefrite membranosa difusa 

N04.3 Síndrome nefrótica - glomerulonefrite proliferativa mesangial difusa 



N04.4 Síndrome nefrótica - glomerulonefrite proliferativa endocapilar difusa 

N04.5 Síndrome nefrótica - glomerulonefrite mesangiocapilar difusa 

N04.6 Síndrome nefrótica - doença de depósito denso 

N04.7 Síndrome nefrótica - glomerulonefrite difusa em crescente 

N04.8 Síndrome nefrótica - outras 

4 DIAGNÓSTICO 

O diagnóstico de SNI em crianças e adolescentes é baseado nos seguintes critérios 
clínicos e laboratoriais. O paciente deverá apresentar todos os critérios abaixo: 

- edema; e 

- proteinúria nefrótica - proteinúria acima de 50 mg/kg/dia ou acima de 40 mg/m2/h ou 
acima de 3,5 g/24 h/1,73 m2 ou índice proteinúria/creatininúria (IPC) acima de 2,0; e 

- hipoalbuminemia - albumina sérica abaixo de 2,5 g/dl; e 

- hiperlipidemia (colesterol total igual ou acima de 240 mg/dl ou triglicerídios igual ou 
acima 200 mg/dl. 

Além destes critérios, causas secundárias devem ser afastadas e, para isso, as 
sorologias para doenças infecciosas (HBsAg, anti-HCV e anti-HIV) e o fator antinuclear (FAN) 
devem ser negativos. Também deve ser excluído o uso de medicamentos (por exemplo, anti-
inflamatórios não esteroides, ouro, penicilamina e captopril). 

A biópsia renal está indicada nos seguintes casos (8): 

- Em pacientes com hematúria macroscópica ou hipertensão sustentada, ou 
complemento sérico diminuído; 

- em pacientes com SNRC, isto é, com ausência de resposta a prednisona oral por 8 
semanas ou a prednisona oral por 4 semanas mais pulsoterapia com metilprednisona 
intravenosa (3 a 6 pulsos em dias alternados); 

- em pacientes com menos de 1 ano de idade, nos quais a incidência de SN congênita 
com lesão histológica de tipo finlandês e esclerose mesangial difusa predomina. Pacientes com 
estes achados não respondem a nenhuma terapia; 

- em pacientes com mais de 8 anos, quando a possibilidade de SNLM é menor, 
podendo-se optar pelo tratamento inicial para avaliar sensibilidade ao corticosteroide ou 
biopsiá-los já inicialmente. Adolescentes devem ser biopsiados precocemente, já que a 
possibilidade de outro diagnóstico que não SNLM aumenta com a idade. 

5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Serão incluídos neste Protocolo os pacientes com diagnóstico clínico e laboratorial de 
SNI com até 18 anos de idade. O estudo histológico somente será um critério de inclusão nos 
pacientes cuja biópsia renal está indicada, conforme especificado no item 4. 

6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

a) Serão excluídos deste Protocolo os pacientes que apresentarem SN associada às 
causas secundárias abaixo relacionadas. O tratamento destas condições não está previsto por 
este Protocolo. Estes pacientes devem ser encaminhados para respectivos serviços 
especializados: 



- doenças infecciosas - hepatite C, hepatite B e HIV; 

- doenças sistêmicas - púrpura de Henoch-Schönlein, lúpus eritematoso sistêmico, 
diabetes melito de longa evolução (com mais de 5 anos de evolução, em que a proteinúria 
pode ser causada pela doença de base) e sarcoidose; 

- tumores - leucemia e linfoma. 

b) Intolerância, hipersensibilidade ou contraindicação ao de medicamento preconizado 
neste Protocolo. 

7 CASOS ESPECIAIS 

O tacrolimo somente está indicado nesse protocolo para os pacientes que tenham 
desenvolvido hipertricose ou hiperplasia gengival associada ao uso de ciclosporina. Os efeitos 
colaterais deverão ser comprovados mediante avaliação por escrito, respectivamente, de 
dermatologista ou de dentista ou cirurgião buco-maxilo-facial. 

8 TRATAMENTO 

Os pacientes são classificados de acordo com a resposta ao tratamento nas seguintes 
categorias: 

- em remissão completa - exame qualitativo de urina (EQU) com proteína indetectável 
por mais de 3 dias ou IPC igual ou acima de 0,3; 

- em remissão parcial - a presença de qualquer dos itens a seguir: proteinúria entre 0,3 e 
3,5 g/1,73 m2 /24h ou IPC acima de 0,3 e abaixo de 2,0 ou redução da proteinúria abaixo de 
50% do valor basal; 

- com resistência ao glicocorticoide - falência em atingir remissão completa com uso de 
prednisona por 8 semanas na dose recomendada ou por 4 semanas associada a pulsoterapia 
com metilprednisolona em 3 doses de 1.000 mg/1,73 m2 ou 20-30 mg/kg com máximo de 1 g, 
em dias alternados, em 3 a 6 doses; 

- com recidiva - proteinúria acima de 50 mg/kg/dia ou acima de 3,5 g/1,73 m2/24h ou IPC 
acima de 2,0 após um período de remissão completa; 

- com recidivas frequentes - 2 ou mais recidivas em até 6 meses ou 4 recidivas no 
período de 1 ano após o término do tratamento; 

- com dependência ao corticosteroide - 2 ou mais recidivas durante o uso de 
glicocorticoide ou em até 14 dias após o término do tratamento; 

- com resistência ao corticosteroide (não responsivo inicial) - resistência ao 
glicocorticoide no primeiro episódio; 

- com resistência ao corticosteroide (não responsivo tardio) 

- resistência ao glicocorticoide em pacientes que previamente responderam ao 
glicocorticoide. 

Esquematicamente, o tratamento será dividido em: 

- tratamento inicial (primeiro episódio); 

- síndrome nefrótica sensível ao corticosteroide: 

A) primeiras recidivas 



B) recidivas frequentes ou dependência ao corticosteroide: 

- síndrome nefrótica resistente ao corticosteroide; 

- controle dos sintomas e prevenção das complicações da síndrome nefrótica. 

Tratamento inicial 

A terapia com glicocorticoide pode ser iniciada em crianças e adolescentes com alta 
probabilidade de SNLM, sem confirmação por biópsia renal, já que mais de 90% dos pacientes 
irão responder à terapia com corticosteroide dentro de 8 semanas (3,6). 

O início desta terapia pode ser adiado por até 1 semana, pois a remissão espontânea 
ocorre em até 5% dos casos (6). SNI é sensível ao corticosteroide na maioria das crianças (3). 
Aproximadamente 30% dos pacientes tratados não terão nenhuma recidiva e, portanto, estarão 
curados após o curso inicial da terapia (6). Aproximadamente 10%-20% terão 1 recidiva vários 
meses após a suspensão do tratamento com glicocorticoide, mas terão menos de 4 recidivas 
responsivas ao corticosteroide antes que a remissão completa ocorra. No entanto, 30%-40% 
dos pacientes terão recidivas frequentes, isto é, 2 ou mais recidivas em até 6 meses ou 4 
recidivas no período de 1 ano após o término do tratamento (3). 

Os pacientes com recidivas frequentes ou dependentes de corticosteroide, muitas vezes, 
requerem cursos múltiplos ou prolongados de terapia com glicocorticoide e têm risco 
aumentado de toxicidade. O aumento na duração do curso inicial de glicocorticoide, que inclui 
períodos de uso diário e em dias alternados, parece reduzir o risco de recidiva e diminuir a 
dose cumulativa de corticosteroide (9-12), dado trazido por uma meta-análise que incluiu 12 
ensaios clínicos, cujos resultados revelaram o que segue (10). 

Na mesma meta-análise, porém estudando 6 ensaios clínicos, o tratamento com 
prednisona por 3-7 meses reduziu o risco de recidivas 12 e 24 meses pós-terapia quando 
comparado com um regime de 2 meses de tratamento (RR 0,70; IC95% = 0,58-0,84). Não 
houve diferença na dose cumulativa de corticosteroide. Na análise conjunta de 4 ensaios com 
382 crianças, o risco de recidiva foi menor com 6 versus 3 meses de tratamento (RR 0,57 IC 
95% 0,45-0,71). Não houve diferença na dose cumulativa de corticosteroide. A redução do 
risco de recidiva foi associada a aumento tanto na duração quanto na dose do glicocorticoide 
(10). 

Outra meta-análise de 7 ensaios clínicos controlados, comparando a duração do 
tratamento inicial com glicocorticoides, mostrou resultados bastante semelhantes, reforçando 
que seu uso por 3-7 meses reduziu significativamente o risco de recidiva em 12 e 24 meses em 
relação ao uso por 2 meses (RR 0,73 IC 95% 0,6-0,89), sem aumentar os efeitos adversos. Já 
a frequência das recidivas não foi influenciada pela duração do tratamento, o que foi 
demonstrado pela análise de 5 ensaios controlados. Não foi verificada diferença no uso de 
dose fracionada ou única diária (13). 

Resultados similares foram observados em um estudo randomizado controlado a partir 
do Arbeitsgemeinshaft fur Pädiatrische Nephrologie (APN), que comparou o tratamento padrão 
inicial de prednisona (60 mg/m2/dia por 4 semanas seguido de 40 mg/m2/48h por mais 4 
semanas) a um regime inicial de 6 semanas de prednisona de 60 mg/m2/dia seguido de 6 
semanas de prednisona 40 mg/m2/48h (9). A taxa de recidiva em 12 meses após o término do 
tratamento foi menor com o curso prolongado da terapia em relação ao tratamento padrão 
(36% versus 61%). 

Além disso, a redução lenta do uso de glicocorticoide para evitar a supressão adrenal 
pode ser importante para manter a remissão a longo prazo. Um estudo em crianças sugere que 
a supressão da função adrenal moderada a grave pós-prednisona foi associada a risco 
aumentado de recidiva (14). 

Síndrome nefrótica sensível ao corticosteroide - SNSC Quase todos os pacientes 
respondem inicialmente à terapia com glicocorticoide. Após a resposta inicial, a conduta é 
focada na detecção e terapêutica precoce das recidivas para minimizar as complicações da 
SN. 



Cerca de 40%-50% dos pacientes sensíveis ao corticosteroide que desenvolvem 
recidivas frequentes ou se tornam dependentes do medicamento apresentam os maiores 
desafios terapêuticos. Como são tratados com cursos repetidos ou prolongados, acabam 
sofrendo os efeitos adversos da terapia. 

a) Primeiras recidivas 

O tratamento mais utilizado é prednisona oral na dose de 60 mg/m2/dia ou 2 mg/kg/dia 
(dose única diária, pela manhã, máximo de 60 mg/dia). O uso diário do medicamento é 
recomendado até a proteinúria desaparecer por 3 dias (IPC menor que 0,3). Em seguida, a 
dose é ajustada para 40 mg/m2/48h ou 1,5 mg/kg/48h, mantida por 30 dias e reduzida 
gradualmente ao longo de 6-8 semanas. 

b) Recidivas frequentes ou dependência ao corticosteroide (SNDC) 

Dois diferentes regimes de glicocorticoide têm sido usados para tratar pacientes com 
recidivas frequentes ou dependentes de corticosteroide. 

O International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) recomenda uma dose de 
prednisona de 60 mg/m2/dia (máximo de 60 mg/dia), iniciada quando o paciente apresentar 
recidiva e mantida até 3 dias após a urina tornar-se livre de proteínas. A dose é reduzida para 
40 mg/m2/48h e administrada por 4 semanas (15). 

Outra conduta recomenda o tratamento de recidivas com prednisona (60 mg/m2/48h) até 
o desaparecimento da proteinúria por 3 dias. A dose do medicamento é reduzida até 15-20 
mg/m2/48h ou de acordo com o limiar de glicocorticoide do paciente (ou seja, a dose em que a 
recidiva ocorreu). Este regime é mantido por 12-18 meses com redução gradual no final do 
tratamento (16). 

O primeiro esquema permite uma melhor definição em termos de recidivas, mas está 
associado a um maior número de ocorrências em razão da menor duração da terapia, 
resultando em maior dose cumulativa de glicocorticoide. Desta forma, recomenda-se o 
segundo esquema terapêutico: prednisona (60 mg/m2/48h) até o desaparecimento da 
proteinúria por 3 dias. 

Entretanto, é importante ressaltar, especialmente quando se consideram outros agentes 
terapêuticos, que quase todos os pacientes com recidivas frequentes apresentam redução 
progressiva do número de recidivas ao longo do tempo e, geralmente, entram em remissão 
permanente (16). 

Infecções virais são um fator desencadeante documentado para recidiva em crianças 
com SN responsivo a corticosteroide (17). No tratamento dos pacientes recidivantes 
frequentes, uma alteração da dose em curto prazo - diária ao invés de dias alternados - pode 
reduzir o risco de recidiva. Outros dois estudos mostraram redução do risco de recidiva durante 
infecções virais quando as doses de manutenção de prednisona foram aumentadas em 5 
mg/dia durante 7 dias seguidos ou em 0,5 mg/kg/dia durante 5 dias consecutivos (18,19). 

Ciclofosfamida 

A ciclofosfamida é um agente alquilante que pode induzir remissões mais duradouras do 
que prednisona em pacientes com recidivas frequentes ou dependentes de corticosteroides 
(20-23). 

Uma meta-análise de ensaios clínicos randomizados comparou a eficácia de agentes 
alquilantes com prednisona isoladamente na manutenção da remissão em crianças com SNSC. 
Em 3 ensaios de 102 pacientes, ciclofosfamida oral em comparação com prednisona reduziu o 
risco de recidiva em 6-12 meses (RR 0,44 IC 95% 0,26-0,73) (23). 

Dados da literatura sugerem que a terapia com ciclofosfamida aumenta a remissão 
sustentada nos pacientes com recidivas frequentes ou dependentes de corticosteroide em 



67%-93% em 1 ano, em 36%-66% em 5 anos e em aproximadamente 25% em 10 anos 
(6,20,24). 

A resposta a ciclofosfamida é maior nos pacientes com recidivas frequentes do que nos 
dependentes de corticosteroide. Setenta por cento daqueles com recidivas frequentes tiveram 
remissão prolongada após um curso de ciclofosfamida oral por 8 semanas enquanto a 
remissão ocorreu em apenas 30% dos dependentes de corticosteroide (25). 

Em um seguimento de longo prazo (tempo médio de 6 anos) de 93 pacientes 
dependentes de corticosteroide com SNLM, comprovada por biópsia, apenas 35% 
permaneceram em remissão sustentada após um curso de ciclofosfamida, 30% tiveram mais 
de 5 recidivas e 20% tiveram 5 ou menos. Em 13% o seguimento foi perdido (26). 

O efeito da ciclofosfamida pode depender da duração do tratamento, especialmente em 
crianças dependentes de corticosteroide. Isto foi demonstrado em um estudo alemão, no qual 
18 crianças receberam um curso de 12 semanas de ciclofosfamida oral (2 mg/kg/dia) (27). Em 
comparação com controles históricos tratados por 8 semanas, um número maior de pacientes 
tratados por 12 semanas estava em remissão após 2 anos (67% versus 30%). No entanto, 
outros estudos não encontraram diferenças no tempo de remissão entre cursos de 8 ou 12 
semanas (23,28,29). 

Não está claro se a ciclofosfamida intravenosa é tão eficaz quanto ciclofosfamida oral na 
manutenção da remissão. Um estudo relatou que ciclofosfamida intravenosa não foi eficaz na 
prevenção de recidiva em pacientes dependentes de corticosteroides (29). Em contraste, um 
estudo randomizado de 47 pacientes concluiu que o risco de recidiva em 6 meses foi menor 
com ciclofosfamida intravenosa (6 doses mensais) do que com um curso de 12 semanas de 
ciclofosfamida oral, embora este benefício não tenha persistido durante os 2 anos de 
seguimento (30). 

Em pacientes com sinais de toxicidade pelo uso de corticosteroide, um curso de 12 
semanas de ciclofosfamida oral na dose de 2 mg/kg/dia é indicado, por ter menos risco de 
efeitos adversos e facilidade de administração. 

Estudos adicionais são necessários para esclarecer se há um papel para ciclofosfamida 
intravenosa em crianças com SN, razão por que não está sendo indicada neste protocolo. 

Ciclosporina 

A ciclosporina é eficaz em induzir ou manter a remissão em pacientes com recidivas 
frequentes ou dependentes de corticosteroides (31-37). Hipercolesterolemia pode inibir a 
eficácia do medicamento, requerendo doses mais elevadas para atingir resultados semelhantes 
(38,39). 

Um estudo prospectivo multicêntrico realizado no Japão comparou a eficácia de dois 
regimes de ciclosporina após os pacientes terem sido tratados por 6 meses com nível 
sanguíneo de vale de 80-100 ng/ml. O nível terapêutico desejado até a próxima dose é 
estabelecido pelo chamado "nível de vale", quando o sangue para dosagem do medicamento é 
coletado 1 hora antes de o paciente ingerir a próxima dose. O grupo A recebeu uma dose 
suficiente para manter o nível sérico (vale) de 60-80 ng/ml enquanto o grupo B recebeu uma 
dose fixa de 2,5 mg/kg/dia. Após 2 anos, o número de pacientes em remissão sustentada foi 
significativamente maior no grupo A (40). 

Uma revisão da literatura, que incluiu 129 crianças, demonstrou que ciclosporina induziu 
ou manteve a remissão em 85% dos pacientes, permitindo assim a retirada de prednisona (33). 
A dose recomendada é de 150 mg/m2/dia ou 6 mg/kg/dia divididos em 2 tomadas. A dose deve 
ser ajustada para manter níveis sanguíneos entre 100-200 ng/ml. Via de regra, recomenda-se 
pelo uso de inicial de ciclofosfamida em pacientes com recidivas freqüentes e 
corticodependentes, uma vez que este medicamento, quando há boa resposta, possibilita a 
suspensão completa do corticoide e a manutenção da remissão sem uso de corticoide. No 
entanto, apenas uma parte dos pacientes respondem a este medicamento e esta resposta 
muitas vezes não é mantida a longo prazo. A ciclosporina é reservada para os pacientes que 
não responderam à ciclofosfamida. 



A remissão induzida por ciclosporina, entretanto, não é duradoura e a maioria dos 
pacientes terá uma recidiva dentro dos primeiros meses após a interrupção do tratamento (32). 
Assim, seu uso pode ser necessário durante longos períodos, expondo os pacientes a uma 
potencial nefrotoxicidade. Os níveis séricos de creatinina devem ser monitorados regularmente. 
Biópsias de rim seriadas demonstraram o aparecimento de lesões histológicas decorrentes da 
nefrotoxicidade sem evidências clínicas de comprometimento da função renal. Assim, alguns 
autores sugerem biopsiar pacientes assintomáticos após 18 meses de tratamento, 
independentemente da elevação da creatinina sérica, para afastar lesões causadas pelo uso 
prolongado do medicamento (35). A tendência atual é biopsiar cada vez menos. Biópsias de 
monitoramento justificam-se apenas se o paciente vem apresentando aumentos de creatinina 
não responsivos à redução da dose de ciclosporina. 

Pacientes que recidivam após a retirada de ciclosporina frequentemente respondem mal 
a um segundo ou terceiro curso de tratamento. O uso de uma baixa dose de prednisona em 
dias alternados, em combinação com ciclosporina pode ser uma melhor opção para estes 
pacientes. 

Outros medicamentos 

O micofenolato de mofetila (MMF) é um inibidor da purina sintetase, que inibe a síntese 
de linfócitos T e B. Trata-se de um agente imunomodulador. Sua utilização em glomerulopatias 
é relativamente recente. Na Síndrome Nefrótica Dependente de corticosteroide (SNDC) e na 
SN de recidivas frequentes, MMF tem sido empregado em associação com doses decrescentes 
de prednisona, por 12-24 meses. Vem sendo indicado em caso de reações adversas a 
ciclosporina, como nefrotoxicidade, hipertricose ou hiperplasia gengival, julgadas deletérias à 
adesão terapêutica de pacientes ciclosporinossensíveis. Dados limitados sugerem que MMF 
pode prolongar o tempo de remissão em crianças com SNI, no entanto, na maioria dos casos, 
ocorrem recidivas após a interrupção do tratamento em pacientes dependentes de 
corticosteroides (41-45). 

Um estudo aberto, prospectivo e multicêntrico avaliou 33 pacientes com recidivas 
frequentes que, enquanto em remissão, receberam MMF na dose de 600 mg/m2/dia (dose 
máxima de 1 g) por 6 meses e tiveram redução gradual da dose de prednisona (em dias 
alternados) durante as primeiras 16 semanas do estudo (43). Um paciente recidivou 2 dias 
após o início do tratamento. Dos 32 pacientes que completaram o estudo, 24 permaneceram 
em remissão durante os 6 meses de tratamento com MMF, 16 recidivaram quando MMF foi 
interrompido e 8 permaneceram em remissão por 18-30 meses após a descontinuação do 
medicamento. 

Em um pequeno estudo randomizado comparando MMF (1.200 mg/m2/dia) com 
ciclosporina (4-5 mg/kg/dia), a remissão completa e sustentada foi atingida em 7 dos 12 
pacientes que receberam MMF e em 11 dos 12 pacientes tratados com ciclosporina, sugerindo 
que ciclosporina é mais eficaz do que MMF (46). Embora o MMF tenha demostrado menor 
incidência de efeitos adversos (47), mais estudos clínicos controlados são necessários para 
determinar se existe um papel para o uso de MMF no tratamento de crianças e adolescentes 
dependentes de corticosteroides, razão por que não está indicado neste protocolo. 

Nos últimos anos, o anticorpo monoclonal anti-CD20 rituximabe (RTX) tem sido estudado 
como terapia de resgate em pacientes com SNDC persistente. A eficácia e a segurança do 
RTX para este fim foram avaliadas em um estudo prospectivo multicêntrico e em uma série de 
casos (48,49). 

Em um estudo francês, RTX foi administrado após remissão da proteinúria em 15 dos 22 
pacientes e na vigência de proteinúria nos restantes. A duração média da doença previamente 
ao uso de RTX foi de 11 anos. O medicamento foi eficaz nos pacientes que o receberam na 
vigência de proteinúria negativa e em 3 dos 7 pacientes aos quais foi administrado na vigência 
de proteinúria nefrótica (47). Apesar de a SNDC persistente poder ser controlada após indução 
com uma dose do medicamento, há relatos tanto de evolução bem-sucedida a longo prazo, 
como da necessidade de outras doses para controle de recidiva da doença que, em geral, 
ocorre após recuperação da contagem de células CD20 (49,50). 



Em um estudo clínico controlado, 54 crianças com SNDC em uso de inibidores de 
calcineurina foram randomizadas para manter a terapia com as doses usuais de inibidor de 
calcineurina e corticosteroide ou adicionar RTX a um esquema de dose baixa destes 
imunossupressores. Ao fim de 3 meses, a taxa de recorrência foi de 18,5% no grupo que usou 
RTX e de 48,1% no grupo que manteve o tratamento padrão (p = 0,029). A probabilidade de 
estar sem medicamento em 3 meses foi de 62,9% e de 3,7% respectivamente e metade dos 
pacientes que receberam RTX permaneciam em remissão sustentada e livres de medicamento 
ao fim de 9 meses (51). O pouco tempo de seguimento limita a interpretação dos dados desse 
estudo, aguardam-se estudos mais consistentes sobre sua utilização em crianças e 
adolescentes nefróticos dependentes de corticosteroides, não podendo ser indicado neste 
protocolo (52-58). 

O tacrolimo (TAC) é um inibidor da calcineurina largamente utilizado na prevenção da 
rejeição aguda no transplante de órgãos. Trata-se de um antibiótico macrolídeo, que inibe a 
ativação de um fator de transcrição essencial para a produção de citocinas pelo linfócito CD4, 
resultando em diminuição de produção de interleucina-2 (IL-2) e interferon-gama. 

Em um estudo retrospectivo de 10 crianças com SNDC, a comparação de períodos de 
tratamento com ciclosporina e com TAC em relação ao número de recidivas, dose cumulativa 
de prednisona, perda de ritmo de filtração glomerular e hipertensão arterial não apresentou 
diferença significativa (59). 

Na SNDC, a única indicação do TAC seria frente a uma reação adversa a ciclosporina, 
como hipertricose ou hiperplasia gengival, cuja magnitude interfira na adesão do paciente ao 
tratamento, ou ofereça complicações odontológicas significativas, como gengivite recorrente de 
difícil tratamento. (Ver o item 7 - Casos Especiais). 

Outro fármaco eventualmente utilizado na SNDC é o levamisol, sendo, contudo, 
necessário usá-lo por longo período. Seu efeito não é sustentado isoladamente (55). Levamisol 
tem sido empregado como agente poupador de corticosteroide em pacientes com SNDC. A 
British Association for Paediatric Nephrology realizou um estudo multicêntrico no qual 61 
crianças receberam levamisol (2,5 mg/kg em dias alternados até a dose máxima de 150 mg) ou 
placebo. Quatorze pacientes do grupo do levamisol e apenas 4 do grupo controle ainda 
estavam em remissão 4 meses após a suspensão do corticosteroide. Entretanto, a maioria dos 
pacientes teve recidiva após a suspensão do tratamento (60,61). Não se recomenda, portanto, 
o uso de levamisol neste Protocolo. 

Síndrome nefrótica resistente ao corticosteroide - SNRC 

A SNRC é definida pela ausência de resposta ao tratamento inicial com prednisona oral 
na dose de 60 mg/m2/dia ou 2 mg/kg/dia por 8 semanas ou prednisona durante 4 semanas, 
seguido de pulsoterapia com metilprednisolona em 3 doses de 1.000 mg/1,73 m2 ou 20-30 
mg/kg em dias alternados por 3-6 doses. Nestes casos, a biópsia renal está indicada. 

O tratamento geralmente é de suporte com uso de inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA), além do uso de 
fármacos hipolipemiantes, conforme o Protocolo de Dislipidemia, do Ministério da Saúde. 

A terapia com corticosteroide deve ser suspensa até que o resultado da biópsia esteja 
disponível, já que os efeitos adversos são frequentemente intensos, e o tratamento, ineficaz. 

Ciclofosfamida 

Inexistem dados que demonstrem um efeito benéfico de agentes alquilantes em crianças 
com SNRC. Remissões parciais ou completas foram relatadas em 20% dos casos após um 
curso de ciclofosfamida, o que é semelhante à taxa de remissão espontânea em pacientes não 
tratados ou naqueles que continuam a receber tratamento com corticosteroide isoladamente 
(6,62,63). 

Um estudo randomizado do International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) 
comparou ciclofosfamida mais prednisona versus prednisona isoladamente em pacientes com 



SNRC e GESF (63). A mesma proporção de crianças nos 2 grupos entrou em remissão por 6 
meses. 

Portanto, não há evidência que sugira que os agentes alquilantes devam ser indicados 
no tratamento de crianças com SNRC. Não se recomenda o uso de ciclofosfamida para 
pacientes com SNRC. 

Ciclosporina 

A eficácia da ciclosporina na SNRC em crianças tem sido confirmada em vários 
trabalhos (64-71). 

Em um estudo realizado pela Sociedade Francesa de Nefrologia Pediátrica, 65 crianças 
com SNRC foram tratadas com ciclosporina (150-200 mg/m2/dia) em combinação com 
prednisona (30 mg/m2/dia durante 1 mês seguida de prednisona oral em dias alternados 
durante 5 meses). A remissão completa foi observada em 42% das crianças, 48% com SNLM e 
30% com GESF. Metade dos pacientes que responderam entraram em remissão no primeiro 
mês de tratamento. Oito dos 27 respondedores tornaram-se sensíveis ao corticosteroide 
quando recidivaram posteriormente. Em 17 pacientes, a remissão completa e parcial durou de 
5 meses a 3 anos. Nenhum dos respondedores evoluiu para insuficiência renal terminal e 
apenas 2 persistiram com SN. Complicações ocorreram em 12 dos 31 respondedores e em 15 
dos 34 não respondedores. Entre os pacientes com má evolução, a maioria apresentava GESF 
(64). 

Em um pequeno estudo, ciclosporina foi mais eficaz do que ciclofosfamida na indução de 
uma remissão parcial em crianças com SNRC (70). 

Em outro estudo, 15 crianças com SNRC foram tratadas com doses moderadas de 
ciclosporina (dose média de 6,3 mg/kg/dia) mais prednisona. A dose de ciclosporina foi 
ajustada para manter o nível sanguíneo (vale) entre 70-120 ng/ml. Treze pacientes entraram 
em remissão após uma duração média de tratamento de 2 meses (65). 

Em um estudo randomizado, o uso de ciclosporina foi comparado com a terapia de 
suporte. Dos 22 pacientes tratados com ciclosporina, 7 entraram em remissão completa e 6 em 
remissão parcial após 6 meses; em comparação, nenhum paciente entre aqueles não tratados 
entrou em remissão completa e remissão parcial ocorreu em apenas 3 de 19 pacientes (67). 

Em um estudo retrospectivo de 25 crianças com GESF tratadas com ciclosporina (150 
mg/m2/dia) em combinação com metilprednisolona intravenosa em pulsos (300-1.000 
mg/m2/dia durante 3-8 dias) seguidos de prednisona oral (40 mg/m2/dia após o término da 
pulsoterapia), observou-se taxa de remissão completa e parcial de 84% em comparação com 
64% nas 27 crianças com GESF tratados com ciclosporina mais prednisona oral (40 mg/m2 a 
cada 2 dias). Todos os 14 pacientes com SNLM incluídos nesse estudo entraram em remissão, 
independentemente do regime adotado (71). 

Um estudo sugeriu que ciclosporina pode reduzir o risco de progressão para insuficiência 
renal nestes pacientes. Em um período de 5 anos, a taxa de progressão para insuficiência 
renal terminal foi de 24% nos tratados com ciclosporina em comparação com 78% nos 
controles históricos com GESF que não responderam a ciclofosfamida (69). 

Outros medicamentos 

O tacrolimo foi estudado por Loeffler e colaboradores (72) em estudo retrospectivo de 16 
crianças com SNRC. Ocorreu remissão completa ou parcial em 81% e em 13% dos casos 
respectivamente, alguns deles após falha terapêutica da ciclosporina. Subsequentemente, 
Bhimma e colaboradores (73), em estudo prospectivo de 20 crianças com SNRC por GESF, 
observaram que a introdução de TAC e prednisona em dose baixa por 12 meses induziu 
remissão parcial ou completa, respectivamente, em 45% e 40% dos casos. Após a suspensão 
do medicamento, a maior parte dos pacientes teve recidiva da SN. 



Gulati e colaboradores (74) avaliaram prospectivamente a eficácia de TAC em 22 
crianças consecutivas com SNRC. Prednisona foi utilizada conjuntamente em todos os casos. 
Nove pacientes apresentaram biópsia renal compatível com lesões glomerulares mínimas, 11 
com GESF e 2 com proliferação mesangial. TAC foi descontinuado em 3 pacientes por efeitos 
adversos. Das 19 crianças remanescentes, remissão completa ocorreu em 16, remissão parcial 
em 2 e houve 1 falha terapêutica. Em um pequeno ensaio clínico no qual TAC foi comparado 
com ciclosporina em pacientes com SNRC, as taxas de remissão completa e parcial entre os 
dois agentes foram semelhantes após 6 e 12 meses, no entanto foi demonstrado um risco de 
recorrência significativamente menor nos pacientes que usaram tacrolimo. Todos os pacientes 
foram tratados com enalapril e prednisona em dias alternados (75). 

São frágeis os estudos para a utilização de TAC como medicamento imunossupressor 
acessório na SNRC após falha terapêutica. No entanto, em vista da ampla disponibilidade da 
ciclosporina e de resposta semelhante à obtida com TAC, opta-se pela recomendação do TAC 
neste Protocolo somente em casos de pacientes que tenham desenvolvido hipertricose ou 
hiperplasia gengival associada ao uso de ciclosporina (conforme especificado no item 7 Casos 
Especiais). 

Inexistem dados convincentes que demonstrem benefício da administração do MMF em 
pacientes com SNRC, como demonstrado em trabalhos de pequeno porte descritos abaixo. 

Em um estudo de 5 pacientes com SNRC, apenas 1 deles atingiu remissão completa 
após a administração do MMF (76). Em outro, com 18 adultos com SNRC, houve redução na 
proteinúria nos 8 pacientes que foram aleatoriamente designados para MMF em comparação 
com placebo. No entanto, a remissão completa não foi atingida em nenhum paciente (77). 

A utilização de MMF em conjunto com prednisona em pacientes com SNRC e GESF 
demonstrou possibilidade de remissão parcial em menos de 50% dos casos (77). A 
possibilidade de remissão completa com este agente na SNRC é rara. Um estudo prospectivo, 
organizado pelo National Institute of Health (NIH), comparando a combinação de pulsoterapia 
com metilprednisolona mais ciclosporina com MMF, está em andamento e talvez possa 
esclarecer se existe um papel para o uso de MMF no tratamento de pacientes com SNRC. Até 
então, não há evidências suficientes que suportem sua recomendação neste protocolo. 

O benefício de RTX em pacientes com SNRC foi avaliado em um número muito limitado 
de pacientes (78-80). Na primeira série de 2 casos, uma dose inicial de RTX (375 mg/m2) 
induziu remissão completa no primeiro e remissão parcial no segundo paciente. O segundo 
paciente atingiu a remissão completa 5 meses após a segunda dose (79). Na segunda série de 
casos, 5 crianças com SNRC (3 com resistência inicial e 2 com resistência tardia) receberam 4 
doses semanais do medicamento. Quatro obtiveram remissão completa e 1 obteve remissão 
parcial. A remissão completa foi persistente em 3 pacientes (80). No entanto, também há 
relatos de pacientes que não responderam ao RTX, não podendo ser indicado neste protocolo 
para crianças e adolescentes com SNRC. 

Pacientes que não respondem ao tratamento e mantêm proteinúria maciça e 
hipoalbuminemia apresentam risco elevado de complicações da SN. Nestes pacientes, o uso 
de agentes antiproteinúricos não imunológicos reduz parcialmente a perda protéica. (81) 
Estudos em adultos mostram que este tipo de intervenção pode prolongar a sobrevida renal. 
Entre os agentes antiproteinúricos destacam-se os inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA). Entre os 
primeiros foram utilizados especialmente o enalapril e o lisinopril e entre os BRA destacam-se a 
losartana e a candesartana. Dados similares em crianças mostram que o uso destes 
medicamentos também reduzem a proteinúria (82,83). 

Controle dos sintomas e prevenção das complicações da Síndrome Nefrótica 

Progressão para insuficiência renal 

Vários estudos em adultos demonstraram que o uso de IECA e BRA podem reduzir a 
taxa de progressão da insuficiência renal crônica em pacientes com proteinúria. Embora não 
existam dados semelhantes para crianças e adolescentes, o uso destes medicamentos em 



crianças com SNRC e proteinúria persistente está justificado com base nas evidências em 
adultos com doença renal crônica e proteinúria. 

Em uma série de 9 crianças com GESF resistente ao corticosteroide, a combinação de 
IECA ou BRA e MMF foi testada com redução da proteinúria (86), entretanto mais pesquisas 
são necessárias para embasar essa conduta. 

IECA e BRA devem ser evitados em casos de hiperpotassemia ou quando ocorrer 
aumento na concentração de creatinina (acima de 30% do valor inicial). 

Infecções 

Crianças com SN têm risco aumentado para infecções virais e bacterianas (pneumonia, 
peritonite e sepse) por bactérias encapsuladas em razão da redução na concentração de 
imunoglobulinas, da redução da imunidade celular e do uso da terapia imunossupressora. (84) 
Streptococcus pneumoniae e Escherichia coli são as bactérias mais frequentes. (85) 

Apesar da redução na resposta imunológica, pacientes que receberam vacina para 
pneumococo no início do tratamento da SN, mesmo em uso de doses elevadas de 
corticosteroide, aumentaram em 10 vezes os títulos de anticorpos. (86) 

Recomenda-se que estas crianças recebam vacinas para pneumococo e varicela, 
idealmente quando em remissão e sem estarem fazendo uso de corticosteroide. 

Tromboembolia 

Pacientes com SN e hipoalbuminemia grave têm risco elevado para o desenvolvimento 
de complicações tromboembólicas devidoà hemoconcentração e perda de antitrombina III (AT 
III) na urina. 

Alguns autores sugerem o uso de anticoagulação sistêmica profilática com varfarina em 
pacientes considerados de alto risco, ou seja, nos que apresentam albumina sérica abaixo de 2 
mg/dl, fibrinogênio acima de 6 g/l ou AT III abaixo de 70%, porém, por dificuldade de 
monitorização, risco elevado de sangramento e necessidade de punções frequentes para 
coletas de sangue, não está recomendado o uso de anticoagulação profilática neste protocolo. 

Edema 

O uso de diuréticos deve ser evitado na maioria dos pacientes pelo risco de precipitar 
piora na função renal nestes pacientes já frequentemente com hipovolemia, estando reservado 
para crianças em anasarca e com sinais de congestão circulatória, derrame pleural ou ascite. 
Deve-se preferir o uso oral ao intravenoso (87) Recomenda-se restrição de sal em torno de 
500-700 mg/dia para crianças de aproximadamente 10 kg de peso e em até 2 g/dia para 
crianças maiores. 

Hiperlipidemia 

Hiperlipidemia secundária a SN é reversível e normaliza-se com a remissão da doença. 
O tratamento ideal não está estabelecido. A modificação da dieta traz pouco benefício. 

Os medicamentos que demonstraram maior benefício em adultos com SN persistente 
são as estatinas, que podem reduzir os níveis de colesterol total. 

Com base em estudos na população adulta e em crianças com hipercolesterolemia 
familiar, recomenda-se o uso de estatinas para crianças com proteinúria persistente com 
hiperlipidemia, conforme PCDT de Dislipidemia do Ministério da Saúde. As estatinas também 
possuem efeitos anti-inflamatórios, podendo proporcionar redução ainda maior da proteinúria 
(88). 

8.1 FÁRMACOS 



- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg. 

- Metilprednisolona: ampola de 500 mg. 

- Ciclosporina: cápsulas de 10, 25, 50 e 100 mg e solução oral de 100 mg/ml 50 ml. 

- Ciclofosfamida: drágeas de 50 mg. 

- Tacrolimo: cápsulas de 1 e 5 mg. 

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

- Losartana: comprimidos de 50 mg. 

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO TRATAMENTO INICIAL 

Deve ser administrada prednisona oral, em dose única diária, pela manhã, de 60 
mg/m2/dia ou 2 mg/kg/dia (máximo de 60 mg/dia) por 30 dias. 

Se o paciente não entrar em remissão completa, a mesma dose deve ser mantida por 8 
semanas. 

Após 30 dias, a dose deve ser reduzida para 40 mg/m2/48h ou 1,5 mg/kg/48h durante 2 
meses. Após este período, a dose deve ser ajustada a cada 2 semanas até a suspensão total. 
Quando há resposta, o período total de tratamento da primeira manifestação não deve ser 
inferior a 3 meses, devendo ser preferencialmente de 6 meses. 

Primeira recidiva 

Deve ser administrada prednisona oral, em dose única diária, pela manhã, de 60 
mg/m2/dia ou 2 mg/kg/dia (máximo de 60 mg/dia) até atingir a remissão completa por 3 dias. 

Após a remissão por 3 dias, a dose deve ser reduzida para 40 mg/m2/48h durante 30 
dias. A redução é feita de forma similar à proposta no item anterior. 

Recidivas frequentes/dependência de corticosteroide 

Deve ser administrada prednisona oral, em dose única diária, pela manhã, de 60 
mg/m2/dia ou 2 mg/kg/dia (máximo de 60 mg/dia) até atingir a remissão completa por 3 dias. 
Outra conduta recomenda o tratamento de recidivas com prednisona (60 mg/m2/48h) até o 
desaparecimento da proteinúria por 3 dias. A dose do medicamento é reduzida até 15-20 
mg/m2/48h ou de acordo com o limiar de glicocorticoide do paciente (ou seja, a dose em que a 
recidiva ocorreu). Este regime é mantido por 12-18 meses com redução gradual no final do 
tratamento. 

Se o paciente apresentar efeitos adversos ao uso de corticosteroide ou recidivar com 
dose relativamente elevada (por exemplo mais de 0,5 mg/kg/48h), sugere-se o uso associado 
de medicamentos alternativos, ciclofosfamida ou ciclosporina. 

A ciclofosfamida oral deve ser iniciada somente após o paciente entrar em remissão 
completa na dose de 2 mg/kg/dia durante 12 semanas até uma dose cumulativa máxima de 
168 mg. A dose total diária não deve exceder a 2,5 mg/kg. Não deve ser administrado um 
segundo curso de ciclofosfamida. 

A ciclosporina deve ser iniciada na dose de 150 mg/m2 ou 6 mg/kg/dia em 2 doses 
diárias para manter o nível sanguíneo de vale entre 150-200 ng/ml nos primeiros 6 meses e 
entre 100-150 ng/ml após 6 meses). Inexiste, atualmente, recomendação de tempo de 
tratamento, já que grande parte dos pacientes torna-se dependente do medicamento. Sugere-
se redução gradual da dose até o mínimo capaz de manter o paciente em remissão, sem 



necessidade de uso frequente de corticosteroide. Alcançada a dose mínima, recomenda-se 
manter o medicamento por longo prazo (89). 

Alternativamente, o tacrolimo, indicado somente nos casos de hipertricose ou hiperplasia 
gengival associado ao uso da ciclosporina, deve ser iniciada na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia, 
em 2 administrações diárias. 

Resistência ao corticosteroide 

Em pacientes resistentes ao corticosteroide (após biópsia renal), deve-se iniciar a 
administração de ciclosporina na dose de 100-150 mg/m2 ou 4-6 mg/kg/dia (em 2 doses diárias 
para manter o nível sérico de vale entre 150-200 ng/ml nos primeiros 6 meses e entre 100-150 
ng/ml após 6 meses) ou na menor dose possível para manter o paciente em remissão. 

Administração de prednisona oral 30 mg/m2/dia por 30 dias e 30 mg/m2/48h durante os 
5 meses subsequentes é recomendada em associação com ciclosporina. Havendo resposta, o 
medicamento deve ser mantido por longo prazo, com redução da dose, quando possível. Para 
manter o medicamento por tempo superior a 2 anos, recomendase fazer nova biópsia renal 
para investigar a presença de nefropatia crônica secundária ao uso de ciclosporina. 

Alternativamente, o tacrolimo, indicado somente nos casos de hipertricose ou hiperplasia 
gengival associado ao uso da ciclosporina, deve ser utilizado na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia, 
em 2 administrações diárias. 

Na remissão parcial, o tratamento deve ser mantido por pelo menos 12 meses. 

Se não houver resposta após 3-6 meses com as doses recomendadas e nível sérico 
adequado, deve-se suspender o tratamento. 

Nos casos de resistência a ciclosporina, o uso de IECA e BRA devem ser mantidos por 
longo prazo. 

Casos de proteinúria maciça e hipoalbuminemia Enalapril: 0,2 a 0,6 mg/kg/dia em 1 a 2 
administrações. Dose mais alta é mais efetiva e deve ser utilizada se houver boa tolerância 
(83). 

Losartana: 0,4 a 1,4 mg/kg/dia em 1 administração (90). 

Para ambos os medicamentos o aumento da dose inicial deve ser feito se não houver 
efeitos adversos, principalmente hiperpotassemia e hipotensão e se a proteinúria não cair 
abaixo de 50% do valor basal. 

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO 

- Corticosteroide 

Pacientes que desenvolvem obesidade, estrias, hipertensão arterial, catarata ou retardo 
de crescimento deverão ter o tratamento interrompido. 

- Ciclofosfamida 

O risco de toxicidade medular por agentes alquilantes exige monitoramento de 
leucograma a cada 2 semanas. Se a contagem de leucócitos for < 3.000/mm3, o medicamento 
deve ser suspenso até que a contagem se normalize. O tratamento também deve ser 
interrompido na vigência de infecção para ser reiniciado somente após a resolução da mesma. 
Há relatos de casos de alta morbidade e mortalidade associados à ocorrência de varicela 
durante o uso de ciclofosfamida. Na presença de varicela, aciclovir deve ser administrado 
imediatamente, e ciclofosfamida, interrompida durante a vigência da infecção (22). 

- Ciclosporina 



Pacientes com aumento superior a 30% dos níveis de creatinina sérica apesar de 
redução da dose e nível sérico adequado e com ausência de resposta terapêutica após 3-6 
meses devem ter o tratamento interrompido. 

- Tacrolimo 

Pacientes com aumento superior a 30% dos níveis de creatinina sérica apesar de 
redução da dose e nível sérico adequado e com ausência de resposta terapêutica após 3-6 
meses devem ter o tratamento interrompido. 

8.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS 

- Prevenção da evolução para insuficiência renal crônica, que pode culminar na 
necessidade de terapia renal substitutiva (hemodiálise e transplante renal); 

- Normalização do crescimento nos casos que atingem remissão; 

- Correção do hipotireoidismo secundário à perda de hormônios; 

- Redução do risco de infecções secundárias à redução na síntese de IgG, redução na 
função do linfócito T e perda urinária do fator B; 

- Redução do risco de trombose arterial ou venosa. 

9 MONITORIZAÇÃO 

Pacientes com SNP devem ser avaliados periodicamente em relação à eficácia do 
tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica, bem como ao ajuste de doses 
conforme necessário e ao controle de efeitos adversos. 

A monitorização do tratamento será realizada por meio de avaliações clínicas e 
laboratoriais. Enquanto se mantiver a SN, as avaliações devem ser mensais ou em intervalos 
ainda menores nos pacientes que utilizam citotóxicos, principalmente para detecção imediata 
de leucopenia, quando o medicamento deverá ser suspenso pelo risco de infecções 
bacterianas, virais ou fúngicas oportunistas, complicações essas associadas ao grande 
potencial de morbidade e mortalidade no paciente nefrótico. Recomenda-se a imunização para 
pneumococo e varicela, preferencialmente quando o paciente estiver em remissão e sem uso 
de corticosteroide. 

Nos pacientes em remissão completa, as avaliações podem ser feitas 4 vezes ao ano ou 
antes em caso de recidiva dos sintomas. Os exames básicos para avaliação incluem creatinina 
sérica, albumina sérica, colesterol total, triglicerídios, hemograma, glicose, EQU eíndice 
proteína/creatinina em amostra de urina. A solicitação de outros exames deve ser 
individualizada. 

Nos pacientes em uso de ciclosporina, a avaliação da creatinina e do nível sanguíneo de 
ciclosporina deverá ser realizada semanalmente no primeiro mês de tratamento e, após, a cada 
4 semanas, para evitar nefrotoxicidade aguda ou crônica associada ao inibidor da calcineurina, 
que é causa de insuficiência renal progressiva por fibrose do tecido renal. Na fase inicial do 
tratamento (6 meses), considera-se aceitável a concentração de 150-200 ng/ml; na fase de 
manutenção (após 6 meses), a meta terapêutica é de 100-150 ng/ml para evitar 
nefrotoxicidade. Deve-se ajustar a dose diária sempre em bases individuais, pois o 
metabolismo do medicamento é extremamente variável. 

Corticosteroide 

Complicações secundárias à terapia prolongada com corticosteroide são bem 
conhecidas e podem ser observadas em crianças com SN, especialmente naquelas com 
recidivas frequentes ou nas dependentes de corticosteroide. Os efeitos adversos associados 
ao uso de corticosteroide em crianças com SN encontram a seguir elencadas: 



- retardo de crescimento - mais frequente com a terapia prolongada e uso diário de 
corticosteroide (91). Terapia em dias alternados pode interferir no crescimento (92). A 
recuperação do crescimento pode ocorrer com frequência quando a terapia com 
corticosteroideé interrompida (93); 

- catarata - o uso prolongado de corticoides pode levar a opacificações do cristalino e 
desenvolvimento de catarata. Revisões oftalmológicas anuais soa necessárias em crianças em 
uso crônico de corticoides (94,95); 

- ganho excessivo de peso, que pode persistir na idade adulta (96); 

- osteoporose - embora tenha sido relatada em adultos com SNSC, um estudo que 
comparou adolescentes e crianças com SN sensível ao corticosteroide não encontrou efeitos a 
longo prazo da exposição intermitente a corticosteroide sobre a massa óssea (96); 

- supressão do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) - em uma série de 32 casos 
(idade média de 9,7 anos) tratados com corticosteroide em dias alternados, 20 deles tiveram 
evidência de supressão de HPA, definido como um pico de concentração de cortisol sérico 
abaixo de 18 mcg/dl em resposta à estimulação por cortrosina (0,5 mcg) (97). Os autores 
sugerem que a supressão do eixo HPA tenha aumentado o risco de recidiva, porém a 
contribuição da supressão do eixo HPA é incerta porque os pacientes, nesse pequeno estudo, 
receberam múltiplos esquemas de tratamento. 

Ciclofosfamida 

O uso de agentes alquilantes pode ser associado às seguintes complicações (40,41,98): 

- neutropenia e infecção - o risco de toxicidade medular exige monitoramento semanal 
do leucograma, com ajuste de dose para evitar leucopenia grave (deve-se procurar manter os 
leucócitos acima de 3.000/mm3). Há relatos de casos de alta morbidade e mortalidade 
relacionados à ocorrência de varicela durante o uso de ciclofosfamida. 

Na presença de varicela, aciclovir deve ser administrado prontamente, e ciclofosfamida, 
interrompida; 

- toxicidade gonadal - o desenvolvimento de toxicidade gonadal, resultando em 
infertilidade, geralmente requer uma dose total acima de 200-300 mg/kg de ciclofosfamida, o 
que excede a dose cumulativa recomendada de 168 mg/kg (40,41); 

- neoplasia - há um único caso relatado de neoplasia (leucemia linfoblástica aguda) 
associado a ciclofosfamida administrada em uma criança com SN, na qual tenha sido adotado 
o regime recomendado acima (99). A ampla utilização deste regime em crianças com SN, com 
apenas um único caso relatado de malignidade, sugere que não há risco clinicamente 
significativo de aumento na incidência de tumores em comparação com a população pediátrica 
geral; 

- alopecia e cistite hemorrágica raramente ocorrem quando são usadas as doses 
recomendadas para tratar crianças com SN. 

Ciclosporina 

Os principais efeitos colaterais da ciclosporina incluem: 

- nefrotoxicidade - o aumento da creatinina sérica mais de 30% do nível basal requer 
redução na dose. A elevação gradativa da creatinina sérica, com piora da proteinúria e 
elevação dos níveis tensionais, sugere nefropatia crônica secundária aos inibidores de 
calcineurina. No caso de glomerulopatia, biópsia renal pode esclarecer o diagnóstico diferencial 
e orientar o tratamento; 

- hipertensão arterial; 



- dislipidemia; 

- efeitos cosméticos - modificações faciais, hipertricose, muitas vezes severa, e 
hiperplasia gengival, efeitos colaterais especialmente indesejáveis em adolescentes e pré-
adolescentes. 

- convulsões; 

- infecções. 

Tacrolimo 

Os principais efeitos colaterais do tacrolimo incluem: 

- nefrotoxicidade - o aumento da creatinina sérica mais de 30% do nível basal requer 
redução na dose. A elevação gradativa da creatinina sérica, com piora da proteinúria e 
elevação dos níveis tensionais, sugere nefropatia crônica secundária aos inibidores de 
calcineurina. No caso de glomerulopatia, biópsia renal pode esclarecer o diagnóstico diferencial 
e orientar o tratamento; 

- hipertensão arterial; 

- dislipidemia; 

- hiperglicemia/diabete; 

- convulsões; 

- infecções. 

10 ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO 

Quando o paciente responde ao tratamento com corticosteroide,é necessário 
acompanhamento da proteinúria para, precocemente, se detectar recidiva e reiniciar a terapia, 
minimizando as complicações associadas à SNI. 

Os pacientes e seus responsáveis devem ser instruídos para que o peso seja verificado 
com frequência e para que os níveis de proteína na urina sejam monitorados toda vez que os 
pacientes apresentarem ganho de peso ou edema (100). Aumento da concentração de 
proteína urinária normalmente é a primeira indicação de recidiva. Quando isso ocorre, a família 
deve procurar atendimento médico para reiniciar o tratamento. Após normalização ou redução 
da proteinúria, redução ou desaparecimento do edema e suspensão dos imunossupressores, 
as consultas deverão ser feitas a cada 3 meses até o final do primeiro ano. Após esse período, 
o paciente deverá ser reavaliado anualmente. 

11 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste Protocolo, 
a duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses 
prescritas e dispensadas, a adequação de uso dos medicamentos e o acompanhamento 
póstratamento.É recomendável que os pacientes sejam acompanhados, especialmente na fase 
aguda, em serviços especializados em Nefrologia, para seu adequado diagnóstico, inclusão no 
Protocolo de tratamento e acompanhamento. 

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER 

É obrigatória a informação ao paciente ou ao seu responsável legal dos potenciais 
riscos, benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados 
neste protocolo. O TER é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente 
Especializado da Assistência Farmacêutica. 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE CICLOFOSFAMIDA, 
CICLOSPORINA E TRACOLIMO. 

Eu, ____________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais 
efeitos adversos relacionados ao uso de ciclofosfamida, ciclosporina e tacrolimo indicadas para 
o tratamento da síndrome nefrótica primária em crianças e adolescentes. 

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas 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: 

- melhora dos sintomas e sinais do "estado nefrótico"; 

- diminuição da quantidade de proteínas na urina; 

- prevenção da insuficiência renal aguda e da insuficiência renal crônica progressiva. 

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, 
potenciais efeitos adversos e riscos do uso destes medicamentos: 

- não se sabe ao certo os riscos do uso da ciclosporina e tacrolimo na gravidez; portanto, 
caso engravide, devo avisar imediatamente o médico; 

- a ciclofosfamida não deve ser usada durante a gestação pelo risco de malformação 
fetal; 

- efeitos adversos mais comuns da ciclofosfamida - náuseas, vômitos, queda de cabelo, 
risco aumentado de infecções, anemia, toxicidade para medula óssea, infecções na bexiga, 
risco de sangramento (redução do número de plaquetas), risco de infertilidade; 

- efeitos adversos mais comuns da ciclosporina - problemas nos rins e no fígado, 
tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressão alta, crescimento da gengiva, 
aumento dos níveis de colesterol e triglicerídeos, formigamentos, dor no peito, batimentos 
rápidos do coração, convulsões, confusão, ansiedade, depressão, fraqueza, dores de cabeça, 
unhas e cabelos quebradiços, coceira, espinhas, náuseas, vômitos, perda de apetite, soluços, 
inflamação na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamação do pâncreas, prisão de 
ventre, desconforto abdominal, diminuição das células brancas do sangue, linfoma, calorões, 
aumento da quantidade de cálcio, magnésio e ácido úrico no sangue, toxicidade para os 
músculos, problemas respiratórios, sensibilidade aumentada à temperatura e aumento das 
mamas; 

- efeitos adversos mais comuns do tacrolimo: tremores, dor de cabeça, diarreia, pressão 
alta, náuseas, disfunção renal, dor no peito, pressão baixa, palpitações, formigamentos, falta 
de ar, amarelão, diarreia, prisão de ventre, vômitos, diminuição do apetite, azia, dor no 
estômago, gases, hemorragia, dano hepático, agitação, ansiedade, convulsão, depressão, 
tontura, alucinações, incoordenação, psicose, sonolência, neuropatia, queda de cabelo, 
aumento da quantidade de pelos no corpo, vermelhidão de pele, coceiras, anemia, aumento ou 
diminuição das células brancas do sangue, diminuição das plaquetas do sangue, desordens na 
coagulação, síndrome hemolítico-urêmica, edema periférico, alterações metabólicas 
(hipo/hiperpotassemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), diabetes melito, 
elevação de enzimas hepáticas, toxicidade renal, diminuição importante do volume da urina, 
febre, acúmulo de líquido no abdômen e na pleura, fraqueza, dor lombar, osteoporose, dores 
no corpo, peritonite, fotossensibilidade, alterações visuais; 

- contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos medicamentos; 

- risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem. 



Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, 
comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-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 Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Não 

Meu tratamento constará do seguinte medicamento: 

( ) ciclofosfamida 

( ) ciclosporina 

( ) tacrolimo 

Local: Data:  

Nome do paciente: 

Cartão Nacional de Saúde:  

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico responsável:  CRM:  UF:  

Assinatura e carimbo do médico Data:  

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do 
Componente Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em 
duas vias: uma será arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou ao seu 
responsável legal. 

Nota: A administração intravenosa de metilprednisolona é contemplada pelo 
procedimento 0303020016 - PULSOTERAPIA I (POR APLICAÇÃO), da Tabela de 
Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais do SUS. 

 


