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NOTA EXPLICATIVA

A presente dissertacéo foi organizada sob a forma de artigos, de acordo com a
resolucao 03/2010 de 05/02/2010 do Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias
da Saude, Area de concentracdo Saude da Crianca e do Adolescente, da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (disponivel
em:
http//ftp.medicina.ufmg.br/cpg/programas/salde_crianca/arquivos%202013/res
olucao03 2010 regulamenta_formato_de_teses_e dissertacoes.pdf).

O primeiro artigo consiste em uma revisdo da literatura sobre o tratamento da
sindrome nefrotica cortico sensivel na infancia. O objetivo foi sumarizar e discutir
os achados relevantes da literatura até o0 momento.

O segundo artigo teve como objetivo descrever a experiéncia com o0 uso da
medicacdo Levamisole em criangas e adolescentes com sindrome nefrética
cortico sensivel recidivantes frequentes ou cortico dependentes na Unidade de
Nefrologia Pediatrica do Centro de Nefrologia da Santa Casa de Belo Horizonte.
As referéncias bibliograficas estdo dispostas ao final de cada artigo e secao.
Para as citacbes do texto foi utilizado o sistema denominado Vancouver,
elaborado por um grupo de editores das principais publicacbes biomédicas
internacionais da cidade de Vancouver, no Canada, em 1979 e atualizado em
2004 (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals:

Writing and Editing for Biomedical Publication — www.ICMJE.org).
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Antunes MMO. Terapia com levamisole em criangcas e adolescentes com
sindrome nefrotica cértico dependentes ou recidivantes frequentes: experiéncia
de um centro de referéncia em Minas Gerais [dissertagdo]. Belo Horizonte:

Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais; 2021

RESUMO

Introducdao: A terapia poupadora de corticoide é a melhor estratégia para reduzir
a exposicao a esteroides a longo prazo em pacientes com sindrome nefrética e
o levamisole se mostrou um agente poupador de corticoide de baixo custo, facil
acesso e com baixo indice de eventos adversos. Objetivos: Sintetizar as
evidéncias literarias sobre as estratégias poupadoras de corticoterapia em
pacientes pediatricos com sindrome nefrética. Avaliar a resposta ao uso de
levamisole em pacientes pediatricos com sindrome nefrética cértico
dependentes ou recidivantes frequentes. Métodos: Revisdo integrativa das
evidéncias disponiveis na literatura em relacdo ao uso de poupadores de
corticoide em pacientes pediatricos com sindrome nefrética corticossensivel
recidivantes frequentes ou cortico dependentes. Levantamento de dados de
pacientes em uso de levamisole para avaliacdo da resposta a medicacao.
Resultados: Ndo ha uma medicacao poupadora de corticoide de referéncia na
populacédo pediatrica. Quando necesséria, a terapia poupadora de corticoterapia
deve ser individualizada e compartilhada com familiares. O uso de corticoide
continua sendo o tratamento inicial de escolha. Dos 30 pacientes selecionados
para o estudo 86,7% nao apresentaram efeitos adversos com uso de levamisole.
O poupador de corticoide mais comumente utilizado antes do uso de levamisole
foi a ciclofosfamida (26,7%). A biopsia renal foi realizada em 30% dos pacientes
e 0 achado mais comum foi doenca por lesbes minimas. Ao longo da avaliagéo
em um ano, ndo houve piora de nenhum indice hematimétricos (P > 0,05)
incluindo neutrodfilos. Conclusdes: Em nosso estudo o levamisole mostrou
eficiéncia em reduzir o numero de recidivas no primeiro ano de uso, além de

manter estabilidade da funcdo renal, com baixo indice de evento adverso.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome nefrética, infancia, levamisol, adolescente,

antiparasitario



ABSTRACT

Introduction: Corticosteroid-sparing therapy is the best strategy to reduce long-
term steroid exposure in patients with nephrotic syndrome, and levamisole has
been shown to be a low-cost, easily accessible, steroid-sparing agent with a low
rate of adverse events. Objectives: To synthesize the literature evidence on
steroid-sparing strategies in pediatric patients with nephrotic syndrome. To
evaluate the response to the use of levamisole in pediatric patients with cortico-
resistant nephrotic syndrome or frequent relapses. Methods: An integrative
review of the evidence available in the literature regarding the use of steroid-
sparing agents in pediatric patients with frequent relapsing or steroid-dependent
cortico-sensitive nephrotic syndrome. Data collection of patients using levamisole
to assess the response to medication. Results: There is no reference
corticosteroid-sparing medication in the pediatric population. When necessary,
steroid-sparing therapy should be individualized and shared with family
members. Corticosteroid use remains the initial treatment of choice. Of the 30
patients selected for the study, 86.7% had no adverse effects with the use of
levamisole. The most used corticosteroid sparing agent before the use of
levamisole was cyclophosphamide (26.7%). Renal biopsy was performed in 30%
of patients and the most common finding was focal segmental glomerulus
sclerosis (FSGS), followed by minimal change disease. Over the course of the
one-year evaluation, there was no worsening of any RBC index (P > 0.05)
including neutrophils. Conclusions: In our study, levamisole showed efficiency
in reducing the number of relapses in the first year of use, in addition to

maintaining stability of renal function, with a low rate of adverse events.

KEYWORDS: nephrotic syndrome, childhood, levamisole, adolescents,

antiparasiti
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1. INTRODUCAO

O uso de levamisole como terapia poupadora de corticoide na SNI cortico-
dependente ou com recidivas frequentes apresenta poucos efeitos colaterais e
baixo custo, além de ser efetiva na manutencdo da remissdo da SNI, seja
associado a corticoterapia como agente poupador, seja como droga unica. (1-
11).

A maioria dos estudos ndo correlaciona os achados histolégicos as
caracteristicas dos pacientes que respondem ao uso do levamisole, muito
menos, analisam dados relacionados aos pacientes que mantém o uso de
levamisole ndo associado a corticoterapia. Por ser um agente com carateristica
mais imunomoduladora que imunossupressora, o levamisole pode ser a terapia
de escolha para a sustentacao da remissao e na redugcao de complicacdes da

SNI relacionadas ao uso cronico de corticosteroides (1,4-6).

A resisténcia ao uso de levamisole, apesar de descrita, também néo estd bem
estabelecida na literatura. Do mesmo modo, também néo esta definida quais sédo
as caracteristicas da populacéo resistente ao seu uso (12). Alguns estudos
demonstraram que o uso prolongado de levamisole pode levar a descontinuacao
do uso de prednisolona, assim como diminuicdo das recidivas (2,6,7,11),
entretanto, este tempo ndo esta estabelecido (2). De acordo com Madani et al
(2010), parece haver correlacéo entre uso de levamisole por 14 meses com a
reducdo em 50% da dose de prednisona e reducdo em 50% do numero de

recidivas (7).

Este estudo pretende avaliar os resultados do uso do levamisole,
identificando os fatores de resisténcia ao uso da medicacao, taxa de sucesso ha
reducao de corticoterapia e taxa de eventos adversos. Essas informacdes serdo
uteis para a decisdo do perfil de paciente que se beneficiara com o uso do

levamisole.
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Resumo

Introducéo: Mdltiplas opcdes terapéuticas estdo disponiveis para uso como
medicamentos poupadores de corticoide na SNI e até mesmo em substituicdo a
corticoterapia. Contudo, ainda ndo ha consenso sobre qual a melhor medicacéo
a ser utilizada como primeira linha.

Métodos: Vinte e trés estudos foram selecionados e avaliados com a utilizacao
do Critical Apprasial Skills Programme (CASP) e Grading of recommendations
assessment, development and evaluation (GRADE). Foram descritas e
revisadas as terapias tradicionais e nao tradicionais, no tratamento da sindrome
nefrética cértico sensivel, incluindo dieta e suplementacdo de vitaminas e
minerais.

Resultados: A corticoterapia continua como a terapéutica de escolha no
primeiro episédio da SNI e nas recidivas. A ciclofosfamida é o agente poupador
de corticoide mais utilizado, mas apresenta multiplos eventos adversos incluindo
toxicidade gonadal, o que limitam seu uso. O Levamisole apresenta menos
eventos adversos se comparado com micofenolato além de ser mais bem
tolerado e apresentar eventos adversos sdo minimos. O uso da ciclosporina
eleva o risco de leséo renal e ndo presenta diferenca na prevencéo de recidiva,
em um ano, se comparada a ciclofosfamida. Tacrolimus deve ser usado em
substitui¢cdo a ciclosporina quando os eventos cosméticos forem excessivos, seu
uso eleva o risco de desenvolvimento de diabetes. O micofenolato tem eficacia
semelhante ao levamisole, ciclosporina e tacrolimus na redug¢do do niamero de
recidivas, com menos efeitos cosmeéticos e sem gerar nefrotoxicidade. Rituximab
se mostrou eficaz na redugéo de recidivas, mas, deve ser utilizado apenas em
pacientes que falharam em manter a remissdo com uso de outros poupadores
de corticoide. As terapias ndo convencionais, como suplementacao de vitamina
e minerais, necessitam de maiores investigacoes.

Concluséo: A escolha da melhor estratégia terapéutica na SNI deve levar em
conta dados clinicos, disponibilidade da medicacéo e ser compartilhada com a

familia, principalmente no caso de uso prolongado de medicagdes.

Palavras-chave: sindrome nefrética, pediatria, crianca, adolescente,

terapéutica, corticosteroides
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Abstract

Introduction: Multiple therapeutic options are available for use as corticosteroid-
sparing drugs in NIS and even as a replacement for corticosteroid therapy.
However, there is still no consensus on the best medication to be used as a first
line.

Methods: Twenty-three studies were selected and evaluated using the Critical
Apprasial Skills Program (CASP) and Grading of recommendations assessment,
development and evaluation (GRADE). Traditional and non-traditional therapies
were described and reviewed for the treatment of cortico-sensitive nephrotic
syndrome, including diet and vitamin and mineral supplementation.

Results: Corticosteroid therapy remains the treatment of choice in the first
episode of NIS and in relapses. Cyclophosphamide is the most used
corticosteroid-sparing agent, but it has multiple adverse events including gonadal
toxicity, which limit its use. Levamisole has fewer adverse events compared to
mycophenolate in addition to being better tolerated and having minimal adverse
events. The use of cyclosporine increases the risk of kidney damage and does
not present a difference in the prevention of relapse, in one year, when compared
to cyclophosphamide. Tacrolimus should be used instead of cyclosporine when
cosmetic events are excessive, its use increases the risk of developing diabetes.
Mycophenolate has similar efficacy to levamisole, cyclosporine, and tacrolimus
in reducing the number of relapses, with fewer cosmetic effects and without
generating nephrotoxicity. Rituximab has been shown to be effective in reducing
relapses, but it should only be used in patients who have failed to maintain
remission with the use of other steroid-sparing agents. Unconventional therapies,
such as vitamin and mineral supplementation, need further investigation.
Conclusion: The choice of the best therapeutic strategy in NIS should consider
clinical data, medication availability and be shared with the family, especially in

the case of prolonged medication use.

Key words: nephrotic syndrome, pediatrics, children, therapeutics,

glucocorticoid
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Introducao

A Sindrome nefrética (SN) é definida pela triade: proteindria,
hipoalbuminemia e edema. Muitas doencas glomerulares podem causar
sindrome nefrética, as quais variam de acordo com a idade em que a doenca se
manifesta. Enquanto os defeitos genéticos sdo mais frequentes em criancas
menores de um ano, a SN primaria ou idiopatica (SNI) € mais comum entre um
e 10 anos de idade e resulta de lesdo glomerular intrinseca sem causa definida
(1,2). A SN secundaria, mais comum em adolescentes e adultos, engloba as

lesdes glomerulares que geralmente decorrem de doencas sistémicas.

A SNI em pediatria, foco desta revisdo, possui incidéncia anual muito
variavel, em virtude de diferencas étnicas e regionais (2). Embora os
mecanismos etiopatogénicos sejam complexos e multifatoriais, a SNI é mais
bem definida como uma podocitopatia. As alteracdes estruturais e funcionais dos
poddcitos afetam a permeabilidade da barreira de filtragdo glomerular e originam
a proteinuria macica (2,3). De acordo com o tipo e o grau de lesdo podocitaria, a
SNI pode cursar com manifestacdes histopatologicas distintas (2—4). A SN por
lesbes histolégica minima (SNLM) é o achado mais comum na SNI pediatrica,
porém nas ultimas décadas tem sido relatado um aumento na incidéncia da

glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) (2-5).

A base do tratamento para SNI é a corticoterapia, com protocolos
amplamente baseados no Estudo Internacional de Doencas Renais em Criangas
e nas recomendacdes da Associacao Internacional de Nefrologia Pediatrica (6—
9).

A grande maioria das criancas com SNI apresentara remissdo completa da
doenca apos tratamento com esteroides (Tabela 1). Contudo, frequentemente,
ha a necessidade do uso de poupadores de corticoide, em virtude de
complicagBes ou toxicidade associadas ao uso prolongado dessa medicagéo
(1,2,9,11). Dentre as complicacbes da SNI, podemos mencionar: o0 risco de
infeccbes bacterianas, (12) a hiperlipidemia, (12) o risco de eventos
tromboembdlicos, (13) além de complicacbes 6sseas (14,15) e oculares

(14,16,17) secundéarias ao tratamento.
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Tabela 1. Classificacdo da sindrome nefrética segundo KDIGO (10)

Classificagéo Definigéo

Sindrome Nefroética Edema, relagdo proteina/creatinina
urinaria > 2mg/mg ou mais de 3+ no
Dipstick urinario, hipoalbuminemia < 3
g/dl

Remissao completa Relacdo proteina/creatinina urinaria <

2mg/mg ou < 1+ no Dipstick urinario

por pelo menos 3 dias consecutivos

Respondedor inicial / sensivel a Atinge a remissdo completa com 4

corticoide (SNSC) semanas de corticoterapia

Resisténcia  inicial/Resistente a Falha em atingir a remissdo completa

corticoide apo6s 8 semanas de corticoterapia
(SNRC)
Recidiva Relagéo proteina/creatinina urinaria >

2mg/mg ou mais de 3+ no Dipstick
urinario por 3 dias consecutivos apés

periodo de remissao

Recidiva frequente Mais de duas recidivas apds 6 meses
(SNRF) do tratamento inicial ou mais de 4

recidivas no periodo de 12 meses

Dependéncia a corticoide Duas recidivas consecutivas durante
(SNCD) o periodo de terapia com corticoide ou
apos 14 dias do cessar da terapia com

corticoide

SNSC - sindrome nefrética cortico-sensivel / SNRC - sindrome nefrética cortico
resistente / SNCD - sindrome nefrética cortico dependente / SNRF - sindrome

nefrética recidivante frequente

Varias estratégias farmacoldgicas e ndo farmacolédgicas tém sido descritas e
estudadas, especialmente no que diz respeito as alternativas terapéuticas em
casos de dependéncia ou toxicidade aos corticoides (2,3,6,14). Nesse cenario,

a biologia molecular podera orientar a individualizacdo da terapéutica baseada
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na melhor resposta para cada paciente, podendo inclusive propor o uso de
terapias iniciais diferentes dos corticoides. Essa revisdo tem como objetivo
descrever as principais estratégias terapéuticas atuais no tratamento da SNI em
pacientes cértico-dependentes, com recidivas frequentes ou com toxicidade aos

corticoides.
Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa cujo levantamento de dados foi realizado
entre marco de 2019 e janeiro de 2021 seguindo a metodologia sugerida pela
literatura, utilizando-se de instrumento validado de coleta de dados. Foram
utilizados os seguintes descritores em ciéncia da satude (DECs) do portal da BVS
(biblioteca virtual da saude): sindrome nefrética sensivel a esteroide, criangas,
infancia e tratamento. Foram aceitos para essa revisdo artigos publicados nos
ultimos cinco anos, nos idiomas inglés e portugués. A pesquisa foi realizada nas
seguintes bases de dados PubMed e Biblioteca virtual da saude (Scielo, LILACS
e MEDLINE). As referéncias dos artigos também foram incluidas caso
preenchessem os critérios de inclusdo. Foram inicialmente encontrados 266
artigos que posteriormente foram selecionados, tendo preenchido critério para
essa revisao 23 artigos. Esses artigos foram avaliados com a utilizacdo do
Critical Appraisal Skills Programme (CASP) e escala Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) na qual
sera classificado como A (Alta qualidade) artigos com forte confianca de que o
efeito verdadeiro se aproxime do efeito estimado; B (Moderada) quando ha
moderada confianca na estimativa do efeito, existe possibilidade do efeito ser
substancialmente diferente do estimado; C ( Baixa) a confianca estimada no
efeito € limitada e D ( Muito baixa) quando ha pouca confianca na estimativa de

efeito.
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Resultados

Foram inicialmente selecionados 266 artigos pela busca por descritores nas
bases de dados. Apds avaliacdo inicial (resumos e titulo) foram excluidos 200
artigos. Foram selecionados dessa forma 66 artigos, dos quais foram excluidos
17 por duplicacao e 26, ap6s leitura, devido a dados incompletos, protocolos de
pesquisa inadequados, relatos de caso e revisdo de literatura. Para a andlise
final, foram selecionados 23 artigos dos quais 13 ensaios clinicos e 10 artigos
observacionais (Figura 1). Os artigos selecionados foram classificados com base
na classificacdo GRADE (Tabela 2).

266 artigos encontrados nas
bases de dados pubmed
(173) e Biblioteca virtual da
saude (93)

200 artigos excluidos

por ndo preencherem
critérios de inclusio 17 Duplicados

26 artigos excluidos apos leitura
por dados incompletos,
protocolos de pesquisa, relato
de caso, artigos de revisdo

23 estudos incluidos

Figura 1. Diagrama de artigos selecionados sobre tratamento da sindrome

nefrética cortico sensivel em criancas.
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Tabela 2- Descricdo comparativa entre os estudos sobre o tratamento da
sindrome nefrotica coértico sensivel em pediatria, incluindo resultados, conclusdo

e grau de evidéncia, autor e ano de publicacao.
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Titulo do artigo Autor Periddico/ano  Objetivo Amostra  Resultados/ GRADE
publicacdo conclusdes
The Effect of a Gluten-Free Diet Lemley et al Pediatrics Avaliar a eficaicia  2- 14 Demonstrou C
in Children With Difficult-to-Manage 2016 da dieta com anos impacto da dieta
Nephrotic Syndrome. excluséo de N=8 de excluséo de
glutem na SN glutem em
pacientes com
sindrome
nefrotica de
dificil manejo
Clinical course & management of Franke et al. BMC Demonstrar curso ~ 0-18 Incidénciade SN B
childhood nephrotic syndrome in nephrology e tratamento de anos 43% da
Germany: a large epidemiological 2019 pacientes com SN N=326 populagio
ESPED study. na Alemanha estudada. 30%
dos pacientes
experimentam
alguma
complicagdo
sendo as
infecciosas as
mais comuns
A randomized clinical trial indicates Gruppen et al. Kidney Demonstrar a 2-16 Levamisole se B
that levamisole increases the time to International  eficacia dousode  anos mostrou efetivo
relapse in children with steroid- 2015 levamisole em N=99 no que diz
sensitive idiopathic nephrotic syndrome prevenir recidivas respeito e tempo
na SNSC de recidiva e
ndmero de
recidivas em
relacdo ao
placebo
Extending initial prednisolone Sinha et al. Kidney Avaliar a eficacia  1-12 Prolongar a B
treatment in a randomized control trial International ~ em se prolongar o anos terapia com
from 3 to 6 months did not significantly 2017 uso inicial de N=181 corticoide de 3
influence the course of illness corticoterapia por meses para 6
in children with steroid- 6 meses meses néo reduz
sensitive nephrotic syndrome 0 nimero de
recidivas e tem o
mesmo efeito em
sustentar a
recidiva em 1
ano
Evaluation of mycophenolate mofetil Wang J et al Asian Pacific  Comparara a 0-7 anos N&o houve D
or tacrolimus in children with steroid- Society of eficiciado MMF ~ N=72 diferenca
sensitive but frequently relapsing Nephrology vs TAC em estatistica na
or steroid 2016 reduzir recidivas e sustentacdo de
dependent nephrotic syndrome manter remissao remissdo entre 0s
dois grupos,
assim como na
reducdo das
recidivas.
Use of a low-dose prednisolone Raja K et al Pediatric Demonstrar a 3-17 Uso de baixa C
regimen to treat a relapse of steroid- Nephrology eficacia do anos dose de
sensitive 2016 tratamento de N=15 prednisolona
nephrotic syndrome in children recidiva da SN (Img/kg) se
com baixas doses mostrou eficaz
de prednisolona em atingir
remissao apos
recidiva com
melhora na

qualidade de vida


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27338701/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27338701/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27338701/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30732569/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30732569/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30732569/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30732569/

The effect of vitamin D and calcium
supplementation in pediatric steroid-
sensitive nephrotic syndrome

Banerjee S et al

Pediatric
nephrology

3-6 anos
N=43

Avaliar a eficacia
da suplementacéo
de calcio e
vitamina D na
recidiva da SN
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O nivel de
vitamina d foi
significantemente
mais baixo no
grupo que
presentou
recidivas, mas
isso nao foi
comprovado no
grupo que
recebeu
tratamento. Nao
houve redugdo
das recidivas no
grupo que
recebeu vitamina
D

The effect of systemic corticosteroids Baris He et al
on the innate and adaptive immune
system in children with steroid

responsive nephrotic syndrome

Eur J Pediatr.

2016

1-18
anos
N=14

Avaliar os efeitos
da corticoterapia
na sistema imune
no inicio da
terapia e com o
uso prolongado

Células T sdo
suprimidas muito
precocemente
nos paciente com
SN em
comparacao a
supressdo tardia
mas persistente
das células B
mesmo apds a
suspensdo do
tratamento

Rituximab versus cyclophosphamide as  Kari Jet al
first steroid-sparing agent in childhood
frequently relapsing and steroid-

dependent nephrotic syndrome

pediatric
nephrology
2020

1-18
anos
N= 46

Comparar a
eficaciae
seguranca do
rituximab em
relagdo a
ciclofosfamida
como primeira
linha de
tratamento

Ambas as
medicacdes
apresentaram
significancia
estatistica em
reducéo da
corticoterapia
pacientes em uso
de
ciclofosfamida
apresentaram
mais eventos
Hematologicos e
0 grupo
Rituximab mais
eventos
secundarios a
administracdo

The safety and efficacy of Karunamoorthy S
mycophenolate mofetil in childrenand  etal

adolescents with steroid-dependent

nephrotic syndrome: a single-center

study

Clinical
kidney jornal
2019

1-18
anos
N= 87

Demonstrar a
eficacia e perfil de
eventos adversos
do MMF

Oa eventos
adversos mais
comumente
encontrados
foram infeccdo
urinaria, diarreia
e leucopenia, e a
grande maioria
dos pacientes
apresentou
resposta
satisfatéria ao
uso de
micofenolato


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Banerjee+S&cauthor_id=28725977

Efficacy of Rituximab vs Tacrolimus in
Pediatric Corticosteroid-Dependent
Nephrotic Syndrome A Randomized
Clinical Trial

Biswanath B. el al

JAMA
2018

Comparar a
eficacia do
Rituximab em
relagdo ao
tacrolimus na
manutencdo do
tempo livre de
recidivas

3-16
anos
N=175
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Rituximab se
mostrou mais
efetivo na
manutencéo da
auséncia de
recidivas por
mais de 12 meses
que o tacrolimus
(54 [90.0%] vs
38 [63.3%]
children; P <
.001; odds ratio,
5.21; 95%Cl,
1.93-14.07). para
0s pacientes que
apresentaram
recidivas a média
de tempo sem
recidivas foi de
40 semanas para
Rituximab e 29
semanas para
tacrolimus. O
namero de
infeccdes foi
duas vezes mais
comum no grupo
do tacrolimus

Long term tapering versus standard
prednisolone treatment for first episode
of childhood nephrotic syndrome:
phase 111 randomized controlled trial
and economic evaluation

Webb N J et al

BMJ
2019

Determinar a
eficacia de se
estender a terapia
com corticoide de
8 para 16 semanas
em relagdo a
recidivas

1-14
anos
N=237

Néo houve
significancia
estatistica no
tempo para a
primeira recidiva
ou a incidéncia
de recidivas entre
0S grupos.
Notada melhora
na qualidade de
vida relatada para
0 grupo terapia
estendida

Results of the PROPINE randomized
controlled study suggest tapering of
prednisone treatment for relapses of
steroid sensitive nephrotic syndrome is
not necessary in children

Gargiulo A el al

Kidney
international
2020

Avaliar o curso de
corticoterapia nas
recidivas de SNI

3-17
anos
N=78

N&o houve
diferenca
estatistica entre
0S grupos em
relacdo aos
grupos estudos
de tempo longo e
curto de
tratamento. Nao
ha indicacdo de
uso de
corticoterapia
prolongada para
pacientes com
sindrome
nefrética

Low-dose rituximab is no less effective
for nephrotic syndrome measured by
12-month outcome.

Maxted AP et al

Pediatric
Nephrology
2018

Comparar a
eficacia de doses
baixas de
Rituximab
(375mg/m?) em
relagdo a doses
elevadas
(750mg/m?)

1-14
anos
N=60

O uso de
protocolos de
dose Unica e
baixa de
Rituximab nédo
afetaa
probabilidade de
recidiva em 12
meses
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A global anti B cell strategy combining ~ Majeranowski A Pediatric Avaliar a efichicia  1-5anos A combinacéo
Obinutuzumab and daratumumab in etal Nephrology da estratégia N=14 de
severe pediatric nephrotic syndrome 2020 combinada de Obinutuzumab e
obinutuzumab e daratumumab
daratumumab na induz deplegdo
SNCD nas células B e
remissdo em
criangas com
sindrome
nefrotica de
dificil tratamento
Histopathological Spectrum and Short-  Bajeer 1A et al J Coll Descrever a 4-7anos O uso de
Term Outcome of Treatment with Physicians resposta a N=74 ciclofosfamida e
Cyclophosphamide in Relapsing 2018 ciclofosfamida em corticoide
Steroid-Sensitive Nephrotic Syndrome relagdo a melhora o
diferentes lesGes desfecho de
histopatoldgicas pacientes com
sindrome
nefrotica
recidivantes
frequentes com
minimo efeito
adverso
Immunosuppressive therapy in children  Moorani KN et al BMC Determinar a 1-15 Mortalidade da
with primary nephrotic syndrome: nephrology resposta a anos sindrome
single center experience, Karachi, 2018 esteroides e N=176 nefrética
Pakistan. agentes encontrada foi de
imunossupressores 3%> levamisole
alternativos em e ciclofosfamida
pacientes com SN foi eficaz na
manutencéo da
remisséo da
SNCD e SNRF
Sixteen-week versus standard eight- Webb NJ et al Health Determinar a 1-15 N&o Houve
week prednisolone therapy for Technol eficacia de se anos beneficio em se
childhood nephrotic syndrome: the Assess estender o tempo N=237 estender o tempo
PREDNOS RCT 2019 de corticoterapia de uso de
para 16 semanas corticoterapia por
16 semanas em
relagdo ao
desfecho
recidiva.
Contudo o curso
de corticoterapia
por 16 semanas
foi mais barata e
com melhora na
qualidade de vida
Cyclophosphamide and rituximab in Webb H et al. Pediatric Comparar a 1-15 Rituximab se
frequently relapsing/steroid-dependent Nephrology resposta ao uso de  anos mostrou superior
nephrotic syndrome. 2016 Rituximab vs N=102 a ciclofosfamida
ciclofosfamida em em manter a
pacientes com SN remissdo da
doenga com
menos efeitos
colaterais tendo
sido descritos
apenas reacdes
alérgicas a
infusdo da
medicacao
Cyclophosphamide in idiopathic Berkane M et al Nephrol Determinar o 1-7anos O uso da
nephrotic syndrome: Outcome and Ther. 2018 desfecho tardioda  N=50 ciclofosfamida
outlook ciclofosfamida e oral ainda se

avaliar os fatores
relacionados a

mantem como
segunda linha
efetiva de



remissao
sustentada
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tratamento da
sindrome
nefrotica
(recidivante
frequente e
cortico
dependente)

Low molecular weight heparin may
benefit nephrotic remission in
steroid-sensitive nephrotic syndrome
via inhibiting elastase.

Zhai S

Pediatric
Nephrology
2017

3-10
anos
N=40

Avaliar a
influéncia de
HBPM com
pacientes com
SNCS

Heparina de
baixo peso
molecular
utilizada em
associada a
corticoterapia
parece ser efetiva
no controle da
proteindria e
tempo de doenca,
mas ndo e efetiva
em reduzir as
recidivas

Discontinuation of maintenance
therapy in frequently relapsing
nephrotic syndrome

Vogd J

Clin Nephrol.

2019

2-18
anos
N=24

Descrever a
experiéncia em
pacientes ap0s a
descontinuagdo da
terapia
imunossupressora

Nao houve
diferenca, em
relacdo a
recidivas, em
diferentes formas
de
descontinuidade
de corticoterapia.
Todos 0s
pacientes
apresentaram
resposta
satisfatéria a
corticoterapia
quando houve
recidiva nos
diferentes
protocolos de
retirada de
corticoterapia

Short courses of daily prednisolone
during upper respiratory tract infections
reduce relapse frequency in childhood
nephrotic syndrome

Abeyagunawardena
AS

Pediatric
Nephrology.
2017

2-18
anos
N=43

Avaliar a eficacia
de curto periodo
de corticoterapia
durante infeccdo
respiratoria alta

O uso de baixas
doses de
corticoterapia (
0,5mg/kg/dia) de
corticoterapia
durante episddios
de infecgdes
respiratorias altas
pode reduzir a
necessidade de
longos cursos de
corticoterapia,
devido a recidiva
nesse periodo, e
consequente
eventos adversos.
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Terapias Farmacoldgicas Convencionais
Corticosteroide

Todos os artigos avaliados consideraram a corticoterapia como a terapia
inicial de escolha na SNI, e esta induz a remissdo em aproximadamente 80%
dos pacientes (11,20). Contudo, seu principal mecanismo de acdo continua

indefinido.

A dose inicial recomendada continua sendo 60mg/mz2/dia por quatro a seis
semanas, seguidas de 40 mg/m2/dia por dois a cinco meses com reducao
progressiva das doses (11,20). A duracao 6tima do tratamento do episodio inicial
de SNI cértico sensivel tem ficado cada dia mais claro, ndo havendo beneficio
em se estender o tratamento além de dois a trés meses (21). Webb et al
compararam a duragdo do tratamento com prednisolona e seu custo em
protocolos de oito a 16 semanas de uso. Foram randomizadas 237 criancas que
receberam 16 ou oito semanas de corticoterapia. O desfecho primario analisado
foi o tempo para a primeira recidiva em um acompanhamento minimo de 24
meses. Nao houve diferenca significativa em relacédo ao desfecho primario entre
os grupos (p=0,28) ou incidéncia de SNRF (curso estendido 60/114 (53%) X
curso padrao 55/109 (50%) p=0,75). Também nédo houve diferen¢a na evolugéo
para a necessidade de agente poupador de corticoide entre os grupos (p=0,81)
(21). Sinha et al compararam o tempo de tratamento do primeiro episédio de SNI,
de trés meses para seis meses, e mostraram que ndo ha beneficio em se
estender a terapia inicial (21,22). Dessa forma, deve-se manter a dose de
2mg/kg/dia (60mg/m2/dia) por quatro a seis semanas e quando houver resposta
satisfatéria, com remissdo completa por trés dias, iniciar a reducéo da dose para
40 mg/m2/dia em dias alternados por pelo menos quatro semanas, conforme
sugerido pelo Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) e pela

Academia Americana de Pediatria (21-23).

Os efeitos do uso de corticoterapia em longo prazo incluem disturbios do
crescimento, ganho de peso excessivo, distdrbio cardiovasculares e do
comportamento, catarata, glaucoma, osteopenia, necrose avascular 6ssea e

disturbio dos lipides. Entretanto, nem todos os efeitos colaterais da terapia seréo
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reversiveis (24). Processos infecciosos sdo muito comuns ao longo do
tratamento com corticoide. Em 2016, Baris et al realizaram avaliagédo
imunoldgica por meio de amostras sanguineas, em pacientes com SN em uso
de prednisolona 2mg/kg/dia em comparacdo a pacientes que nao fizeram o
tratamento. Notadamente, os pacientes ndo tratados apresentaram numero
absoluto de linfocitos (p=0,01), numero absoluto de células T CD3+ (p=0,02) e
CD8+ (p=0,006) maiores que o0 grupo em uso de corticosteroides. Dessa forma,
€ importante considerar os pacientes em uso de corticoterapia imunodeprimidos

desde o inicio de seu tratamento (25).

Em relacdo as recidivas, ndo ha estudos suficientes para se estabelecer o
tratamento mais adequado, mas, a maioria dos autores recomenda dose de
60mg/m2/dia ou 2mg/kg/dia até que o paciente esteja em completa remissao por
pelo menos trés dias. Apos remissdao a dose devera ser reduzida para
40mg/m2/dia ou 1,5mg/kg/dia em dias alternados por pelo menos trés meses.
Sugere-se também que a corticoterapia seja mantida na menor dose possivel,
em dias alternados, que seja capaz de manter a remissao sem efeitos colaterais.
Caso a dose em dias alternados ndo seja capaz de manter a remisséo, deve ser
mantida a menor dose possivel diariamente. Recomenda-se ainda o uso de
baixas doses de corticoide diariamente, durante episédios de infeccdes
respiratorias altas, mesmo para pacientes em uso da medicacdo em dias
alternados (11,22,23).

Para os pacientes com SNCD ou SNRF que evoluem com efeitos colaterais
relacionados ao uso de corticoterapia em longo prazo, mesmo em baixas doses,

estd indicado o uso das medicacfes poupadoras de corticoide (21,23).
Terapias poupadoras de corticoide
Ciclofosfamida

A ciclofosfamida € o agente poupador de corticoide mais comumente
utilizado. Seu uso em protocolos de SN data de 1967, é a primeira droga
citotdxica efetiva como poupador de corticoide. Esta droga se mostrou eficaz no

tratamento de pacientes recidivantes frequentes.
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Recomenda-se um ciclo Unico de oito a 12 semanas na dose de 2mg/kg/dia,
e com dose maxima acumulada de 168mg/kg, com o objetivo de reduzir eventos
adversos. Deve ser iniciada apenas ap0s a remissao completa com uso de
corticoterapia. Estudos demonstraram superioridade da via venosa de
administracao na sustentacdo de remissdo apos seis meses, mas nao apos 12-

24 meses, quando comparado a dose oral da medicacao (26).

A ciclofosfamida apresenta multiplos eventos adversos incluindo leucopenia,
trombocitopenia, alopécia, cistite hemorragica, além da disfuncdo gonadal e
risco oncologico elevado em longo prazo. A toxicidade gonadal associada a
ciclofosfamida € bem documentada, acomete mais individuos do sexo masculino
e é dose dependente, justificando a recomendacéo de ciclo unico da medicagéo.
Doses acumuladas maiores que 300 mg/kg estdo associadas a azoospermia
(27,28).

Em comparac&o com outras drogas poupadoras de corticoterapia apresentou
eficacia em sustentar a remissdo em longo prazo, inclusive apresentando
resposta satisfatdria para pacientes cortico-resistentes. Webb et al compararam
a eficacia da ciclofosfamida em rela¢do ao rituximab em paciente SNCD e SNRF,
demonstrando resposta satisfatéria ao tratamento com indice de eficacia muito
préximo ao levamisole e a ciclosporina mas, com superioridade para o rituximab,
inclusive no tempo livre de corticosterdide (12 meses para rituximab e trés meses
para ciclofosfamida) (29). Contudo, os resultados encontrados podem estar
relacionados ao grau de imunossupressao recebido por esses pacientes, em
geral, pacientes recebem mais imunossupressores (de diferentes classes) antes
do uso de rituximab. J& Kari et al compararam o uso de rituximab em relacéo a
ciclofosfamida como primeiro agente poupador de corticoterapia em paciente
com SNCD e SNRF, nao podendo afirmar superioridade do rituximab em relagéo

a ciclofosfamida, embora o rituximab seja uma medicacéo segura (28).
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Levamisole

Também utilizado como agente anti-helmintico, o levamisole se mostrou
eficaz como farmaco poupador de corticoide. E um derivado imidazélico com
caracteristica imunomoduladora que atua elevando a resposta Thl (células
produtoras de interferon gama, necessaria para uma resposta eficiente contra
patdgenos) e reduzindo a resposta Th2 ( IL-4 IL-5 IL-10 e IL13 relacionadas a
producdo de anticorpos IgE e resposta imune mediada por eosindéfilos e
mastocitos contra alérgenos e helmintos) proeminentemente IL13, quem tem
papel importante na regulacdo da podocina e nefrina (Figuras 2 e 3), e
diminuindo assim, a transcricdo de citocinas e interleucina 18. Tem seu uso
restrito na Europa e Estados Unidos devido aos seus eventos adversos
(11,30,31).

Figura 2 — Desenho esquematico da resposta Thl e Th2



34

— -
D

="/

»
\ /

'Sobre\rida do poddcito R

Figura 3 -Desenho esquematico efeitos imunolégicos do levamisole

A dose habitual recomendada é 2,5mg/kg/dia (maximo 150mg) administrada
em dias alternados por pelo menos 12 meses com acompanhamento
hematologico a cada 12-16 semanas, quando a maioria das criangas vai
apresentar recidivas se ha suspensao do levamisole. Existem evidéncias que o
uso prolongado de levamisole por mais de um ano reduz o risco de recidivas
(12,30).

Em geral, apresenta menos eventos adversos quando comparado com o
micofenolato, além de ser mais bem tolerado (30,32), sendo ambos o0s agentes
eficazes na manutencdo da remissdo. Os eventos adversos relacionados ao
levamisole sdo minimos sendo mais comum a leucopenia e o desconforto
gastrointestinal. Relatos de vasculite associado ao uso da medicac&o séo raros
(11,21,32). Tem sido considerado o poupador de corticoide menos toxico e o
mais econémico. No entanto, ndo esta disponivel para uso como poupador de

corticoide em um numero elevado de paises (32).
Ciclosporina

A ciclosporina € um inibidor da calcineurina eficaz em reduzir o nimero de
recidivas em pacientes cortico-dependentes e recidivantes frequentes, tem sido
recomendada pelo KDIGO como a primeira linha no tratamento de pacientes
corticorresistentes (11,32). A acdo redutora de proteinuria € explicada pela

imunossupressao a qual, presumidamente, € direcionada ao fator de
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permeabilidade glomerular ( reducdo na producdo de IL2), e pelo efeito ndo

imunolégico direcionado a permeabilidade glomerular (Figura 4 e 5).

Interleucina
2

CSA- ciclosporina CaN-calcineurina CPN ciclofilina

Figura 4. Desenho esquematico da acdo principal da ciclosporina na SNI
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Figura 5. Desenho esquematico da acédo da ciclosporina no fator de

permeabilidade vascular

Os efeitos cosméticos como hipertricose e hipertrofia gengival séo
importantes fatores de baixa adesdo a medicagdo, principalmente por

adolescentes. Além disso, ha elevado risco de desenvolvimento de disfuncéo
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renal e diabetes. Biopsias renais de pacientes em uso de ciclosporina por 12

meses sugerem leséo tubulointersticial em 30-40% dos casos (20).

A dose recomendada é 4-5mg/kg/dia dividida em duas tomadas que devem
ser ajustadas para o nivel sérico pré dose de 60-100ng/ml e duas horas pds dose

de 300-700ng/ml, com uso por um periodo minimo de 12 meses (26).

Em revisdo sisteméatica realizada por Larkins et al a ciclosporina comparada
a prednisona reduz o numero de criangas que apresenta recidivas, e quando
comparados aos agentes alquilantes (ciclofosfamida) ndo apresenta diferenca
em relacdo a recidivas no primeiro ano, mas 0s agentes alquilantes tem maior

beneficio no segundo ano de uso (26).
Tacrolimus

O tacrolimus tem resposta semelhante a ciclosporina (Figura 6), atua inibindo
a calcineurina e consequentemente a producao de citocinas pelo linfocito CD4,

resultando na diminui¢cdo de producéo de interleucina 2 e interferon-gama.

A
K

TAC-Tacrolimus CaN-Calcineurina FKBP-receptor FK

Figura 6. Desenho esquematico da acéo principal do tacrolimus na SNI

A dose inicial recomendada é 0,1mg/kg/dia em duas tomadas diarias e os
niveis séricos devem ser mantidos entre cinco e oito ng/ml pré dose por um

periodo minimo de 12 meses, conforme orientacdo do KDIGO (33-35).
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Em geral, € recomendado como substituicio da ciclosporina quando os
efeitos cosméticos sdo excessivos, mas mantém o risco de eventos adversos
como nefrotoxicidade e diabetes (35). Deve ser administrado por um periodo
minimo de dois anos. A grande maioria dos estudos, incluindo o nivel sérico,
foram feitos com pacientes pos transplante renal. Basu et al em 2018
compararam a resposta ao uso de tacrolimus em relagéo resposta ao Rituximab
em pacientes com sindrome nefrotica cértico-dependente, demonstrando que o
tacrolimus é eficaz em reduzir recidivas mas, inferior em relagéo a reducéo de
ganho de peso, crescimento e normalizacdo do colesterol, quando comparado
ao Rituximab (35).

Micofenolato

O micofenolato € um potente inibidor da inosina monofosfato desidrogenase
(IMP), sendo seletivo, potente e de ligacao reversivel (Figura 7) (32,36); descrito
como medicagdo poupadora de corticoide em 1999 e atualmente é também

utilizado em pacientes com SNCD.

Figura 7. Desenho esquematico da acao principal do micofenolato na SNI

Deve ser utilizado na dose 1200mg/m2/dia em duas doses diarias por pelo
menos 12 meses de uso conforme protocolo KDIGO (33,34). Os eventos
adversos mais comumente encontrados sao aqueles gastrointestinais e

hematol6gicos como leucopenia (34).
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E capaz de inibir a sintese de purinas e, consequentemente, a sintese e
ativac&o de linfocitos. E efetivo em manter a remissdo em pacientes com SNCD
E SNRF em mais de 50% dos casos com baixos eventos adversos (24). Tem
eficAcia semelhante aquela do levamisole, ciclosporina e tacrolimus na reducao
do numero de recidivas, com menos efeitos cosméticos e sem gerar

nefrotoxicidade como a ciclosporina (26).

Em estudo retrospectivo, Karunamoorthy et al descreveram a resposta ao
uso de micofenolato em 87 pacientes pediatricos, em sua maioria com SNRF.
Como resultado observaram remissao prolongada com uso de micofenolato e
baixas doses de corticoterapia em dois tercos dos casos avaliados, com uma
média de tratamento de dois anos (36). Ja Wang et al compararam o uso de
micofenolato vs tacrolimus demonstrando que ambas as medicagbes
apresentam eficacia em prevenir recidivas e na manutencéo do tempo livre de
recidivas em pacientes com SNCD e SNRF (34). Infeccao foi o evento adverso

mais comumente encontrado e equiparavel em ambos os grupos (34,36).
Rituximab

O Rituximab é um anticorpo monoclonal que inibe o CD20 e por
consequéncia, a proliferacdo de células B e de sua diferenciacao (Figura 8).
Inicialmente o Rituximab foi utilizado no tratamento de casos de linfoma e de
uma variedade de doencgas autoimunes, como anemia autoimune e vasculites
ANCA relacionadas. Tem se mostrado a medicacdo poupadora de corticoide
mais promissora disponivel no mercado, tendo sido descrita para esse uso
desde 2004 (37—-39). A grande maioria dos estudos mostrou eficicia na indugao
da remissdo em pacientes com SN dependente de corticoterapia (28).
Entretanto, a dose adequada e o tempo de tratamento ainda devem ser mais
bem definidos, assim como o risco de eventos adversos com seu uso em longo
prazo. A dose mais comumente utilizada é de duas infus6es de 375 mg/m2 no
dia um e no dia 15 (28,40).
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Figura 8. Mecanismo de ac¢éo proposto para Rituximab.

Multiplos estudos publicados sugerem que a resposta ao uso do Rituximab
varia conforme as caracteristicas clinicas de cada paciente. Isto indica que a
associacao com testes moleculares podera predizer quais pacientes poderao

apresentar resposta satisfatéria ao uso da medicacao (28,40).

Atualmente, seu uso é recomendado apenas para 0s pacientes que falham
em manter a remissdo com o uso adequado da combinacg&o entre terapia com
corticoide e medica¢cbes poupadoras de corticoide, ou que apresentam efeitos
adversos dessas medicacdes. Basu et al compararam a eficacia de Rituximab
em relacdo ao tacrolimus como forma de estabelecer o Rituximab como
poupador de corticoide de primeira linha (35,41). Foram randomizados 120
pacientes e 117 completaram o acompanhamento por um ano. Para criangas
gue apresentavam SNCD o Rituximab pareceu mais efetivo que o tacrolimus na
manutencdo da remissdo. Embora os tratamentos com Rituximab e com
tacrolimus tenham sido relativamente bem tolerados, o numero de infeccées no

grupo do tacrolimus foi relativamente maior (35).

Ja em relacao a ciclofosfamida no estudo realizado por Webb at al (2016), o
Rituximab (protocolo com duas doses de 750mg/m2) se mostrou eficaz em

induzir remissao prolongada e apresentou menor nimero de efeitos colaterais
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gue a ciclofosfamida (29). Em relacdo a dose ideal, Maxted et al compararam a
dose d(nica de 375mg/m2 com a dose habitual utlizada (1,59/m2) e
demonstraram desfecho semelhante em suprimir células CD19+ e manter a
remiss@o em pacientes pediatricos com SNCD e SNRF em 6 meses, mas menos
efetiva em 12 meses. Em 24 meses 0 esquema com dose baixa foi inferior a

dose de 750mg/m2 em duas doses (40).
Ofatumumab

Esta medicacdo foi recentemente licenciada para uso em humanos e
apresentou eficacia na morte de células B. E um anticorpo que reconhece o
epitopo da membrana da molécula de CD20 humana e cuja estrutura permite
uma ligacao antigeno-anticorpo mais proxima na membrana celular das células
B (42). Um estudo demonstrou o efeito potencial desta droga em seis pacientes
com SNI que eram resistentes a outras medicagcdes, e todos 0s pacientes
apresentaram normalizagdo da proteindria (37). Contudo, o resultado so foi
confirmado em pacientes que apresentaram funcao renal dentro da normalidade,
podendo predizer que o Ofatamumab teria resposta apenas em criangas com

fungéo renal normal (37).

Terapias Nao Convencionais
Dieta com exclusao de glaten

Existe pouca evidéncia que suporte 0 uso de dieta com exclusédo de glaten
no tratamento de pacientes com SN. A maior coorte pediatrica foi realizada por
Lemley et al com oito pacientes cOrtico sensiveis recidivantes frequentes ou
cértico dependentes e os autores demonstraram impacto favoravel da dieta em
reduzir o nimero de recidivas da doenca (43). A dieta com exclusao de gluten
tem a vantagem de ser de facil acesso e ndo apresentar toxicidade renal, mas,
ainda nao foi possivel estabelecer o mecanismo de acdo de tal intervencéo.
Entretanto, o gluten pode estar envolvido com mediadores inflamatérios
responsaveis pelo aumento da permeabilidade vascular glomerular, e a dieta

com exclusdo desse elemento pode ter efeito direto sobre a estrutura podocitaria
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(43). Assim, sdo necessarias melhores evidéncias para se estabelecer a eficacia
da intervencdo. Com o advento dos biomarcadores, talvez seja possivel prever

guais pacientes poderao se beneficiar dessa medida (43).
Suplementacédo de Calcio e Vitamina D

Baixos niveis de 25-hidoxi-colecalciferol ocorrem na SNI e a sua terapéutica
principal, a corticoterapia, esta relacionada a reducdo da densidade mineral
O0ssea. Além disso, pacientes com SN apresentam perda da proteina ligadora de
vitamina D juntamente com a albumina. Nota-se também a existéncia de

associacgao entre a hipovitaminose D a infec¢des e processos inflamatoérios (44).

Embora a suplementacgédo de calcio e vitamina D melhorem o nivel sérico de
vitamina D, ndo houve eficacia na reducao de recidivas durante o seguimento de
pacientes em uso dessas medicacdes (44). Como evento adverso ao uso da
suplementacdo de vitamina D associada a calcio foi notada a ocorréncia de
hipercalcidria. Benerjee at al demonstraram ocorréncia de 52% de hipercalciuria
em pacientes tratados com vitamina D em comparacdo com 18% dos pacientes
no grupo controle, 0 que sugere precau¢do no uso dessa estratégia terapéutica
(44).

Suplementacao de zinco

A suplementacao de zinco como uma terapia adjuvante no tratamento da SNI
nao tem seu mecanismo de ac¢ao esclarecido. Contudo, a deficiéncia de zinco
parece estar associada a reducdo da atividade da citocina TH1 e TH2

aumentando o risco de infeccoes.

Em 2016, Bhatt et al publicaram artigo de revisdo no qual avaliaram dados
de criancas com idade entre um e 18 anos. Nos artigos analisados, na revisédo
sistematica, a dose utilizada foi entre 10-20mg/dia de zinco e a duracdo do

tratamento foi entre 6-12 meses.

Comparado ao placebo, a utilizagdo de zinco reduziu a frequéncia de
recidivas e reduziu os episédios de infeccédo. Entretanto, os artigos analisados

apresentavam evidéncias de baixa qualidade, sendo necessario estudos
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prospectivos para se definir o papel da suplementacdo de zinco assim como a

dose inicial (45).

Conclusdes

O tratamento inicial de escolha para a SNI continua sendo o0s
corticosteroides. Contudo, o uso dessa medicagcdo em longo prazo gera eventos
adversos, sendo muitos deles irreversiveis. O uso de medicacdes em
substituicdo a terapéutica inicial com corticoides ainda ndo se sustenta com
evidéncias robustas. Dessa forma, os poupadores de corticoide devem ser
usados para a reducdo dos eventos adversos relacionados ao uso de
corticoterapia, principalmente nos pacientes com SNCD e para aqueles com
SNRF. Essa revisdo elucida as principais opc¢des terapéuticas disponiveis,

farmacoldgicas e ndo farmacologicas, assim como seus riscos e beneficios.

Considerando que ainda ndo existem fortes evidéncias na escolha da
medicacdo poupadora de corticoide, a decisdo dessa escolha deve ser
individualizada, atentando sempre para o0s riscos de eventos adversos e 0s
custos dessas medicacoes. Essa decisdo deve ainda ser compartilhada com os
familiares das criancas para que entendam a necessidade do uso da medicacéo

e possam fazer o uso correto dela.

Em relacdo as terapias ndo farmacoldgicas (dieta e suplementacéo
vitaminica e mineral) ndo € possivel, até o presente momento, a recomendacao
de seu uso rotineiro para criancas e adolescentes com SNCD e SNRF. As
evidéncias para essas terapias sao em geral de baixa qualidade e a maioria dos

estudos ndo comprovam a eficicia de tais terapias.

Com o advento da medicina molecular e com a disponibilizacdo de testes
moleculares e genéticos em grande escala, a terapéutica individualizada e mais
racional para cada paciente podera ser uma realidade, com menor impacto do

tratamento na saude do individuo.
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3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar o perfil dos pacientes pediatricos com sindrome nefrética cortico-

dependente ou recidivas frequentes em uso de levamisole, e os resultados

obtidos com o uso da medicacao, nos ultimos 10 anos na Unidade de Nefrologia

Pediéatrica do Centro de Nefrologia da Santa Casa de Belo Horizonte.

3.2 ESPECIFICOS

Os objetivos especificos foram:

Avaliar as caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais dos
pacientes pediatricos com sindrome nefrética cértico-dependente ou
recidivas frequentes em uso de levamisole na Unidade de Nefrologia
Pediéatrica do Centro de Nefrologia da Santa Casa de Belo Horizonte;
Avaliar a resposta terapéutica do levamisole como monoterapia na
sustentacao remissao de sindrome nefrotica nos pacientes pediatricos
com diagnostico de sindrome nefrtica cértico-dependente ou
recidivas frequentes em uso dessa medicacdo na Unidade de
Nefrologia Pediatrica do Centro de Nefrologia da Santa Casa de Belo
Horizonte;

Relacionar o tempo de tratamento com levamisole e o nimero de
recidivas nos pacientes pediatricos com sindrome nefrética cértico-
dependente ou recidivas frequentes em uso dessa medicacdo na
Unidade de Nefrologia Pediatrica do Centro de Nefrologia da Santa
Casa de Belo Horizonte;

Avaliar eventos adversos relacionados ou uso de levamisole nos
pacientes pediatricos com sindrome nefrética cértico-dependente ou
recidivantes frequentes em uso de levamisole na Unidade de
Nefrologia Pediatrica do Centro de Nefrologia da Santa Casa de Belo

Horizonte.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 DELINIAMENTO E LOCAL

O estudo é do tipo retrospectivo observacional e descritivo e foi desenvolvido
no periodo de abril de 2019 a janeiro de 2021, com avaliagdo do banco de dados
de pacientes pediatricos com SN idiopatica em acompanhamento na Unidade de
Nefrologia Pediatrica do Centro de Nefrologia da Santa Casa de Belo Horizonte,

nos ultimos 10 anos.
4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
4.2.1 Critério de Incluséao

Foram incluidos os dados de pacientes pediatricos de um a 18 anos de idade
com diagnoéstico de sindrome nefrética (SN) sensivel a corticosteroides que
estejam em uso ou que tenham feito uso de levamisole, e que apresentaram

dependéncia ao uso de corticosteroides e/ou recidivas frequentes doenca.
4.2.2 Critérios de Excluséo

Foram excluidos do estudo pacientes pediatricos cujos prontuarios nao
estivessem adequadamente preenchidos e pacientes com causas secundarias
de SN.

4.3 DEFINICAO DE SINDROME NEFROTICA E RESPOSTA AO CORTICOIDE

Para esse estudo, a SN foi definida baseando-se nos critérios do KDIGO (1),
tanto clinicos (sindrome clinica com edema e oligaria) quanto laboratoriais
(relacdo proteina/creatinina urindria > 2mg/mg ou mais de 3+ no dipstik urinario

e hipoalbuminemia < 3g/dL).

A cortico-dependéncia foi definida como duas recidivas consecutivas durante
o periodo de terapia com corticoide ou apos 14 dias do cessar dessa terapia. Os
pacientes com recidivas frequentes foram definidos como aqueles com mais de
duas recidivas em seis meses de tratamento inicial ou mais de quatro recidivas

no periodo de 12 meses (1). Remissao foi definida como trés dias consecutivos
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sem proteindria no exame sumario de urina ou em urina de 24h. Pacientes que
ndo entraram em remissdo apOs oito semanas de uso de corticoides foram

classificados como cortico-resistentes (10).
4.4 TRATAMENTO DA SINDROME NEFROTICA

O primeiro episédio de SN foi tratado com prednisona na dose de 60
mg/m?/dia ou 2 mg/kg/dia (ndo excedendo 60 mg/dia) durante 4-6 semanas,
seguido de 40mg/m?/dia em dias alternados por quatro semanas, com reducéo
gradual da dose em 50% cada 15 dias. Recaidas da SN foram tratadas com o

mesmo protocolo (1).

O tratamento com levamisole foi utilizado, em caso de dependéncia ao
corticoide ou efeitos colaterais intensificados dessa medicacao e, apenas apos
remissdo completa da recidiva. O levamisole foi administrado na dose de 2,5
mg/kg em dias alternados por pelo menos 12 meses. Durante o tratamento com
levamisole hemograma e transaminases foram avaliados uma semana apos o

inicio da terapia e a cada quatro semanas (1).
4.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada do seguinte modo: consultas a base de dados

do Centro de Nefrologia da Canta Casa de Belo Horizonte e aos prontuarios.

A coleta de dados incluiu as seguintes variaveis coletadas no inicio e apos o
uso de levamisole: creatinina ( método cinético/colorimétrico) , taxa de filtracao
glomerular segundo a férmula de Schwartz modificado (0,413 x
altura(cm)/creatinina sérica) para maiores de 1 ano , proteindria, indices
hematimétricos (hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio,
hemoglobina corpuscular média), niamero global de leucécitos, neutrdfilos,

linfécitos, mondcitos, eosindfilos e plaquetas, colesterol total.

Foram descritos também eventos adversos relatados durante um ano de uso
de levamisole, realizagdo ou ndo de bidpsia renal e seu resultado, medicamentos
utilizados antes do uso de levamisole, dose de corticoide utilizada no inicio do
tratamento com levamisole, nimero de recidivas antes e ap6s o uso de

levamisole.
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4.6 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi realizado seguindo as normas que regem pesquisas com seres
humanos. O protocolo de pesquisa nédo interferiu com qualquer recomendacao
ou prescricdo médica. O seguimento clinico-laboratorial e a abordagem
terapéutica dos pacientes foram assegurados. Os pacientes ou seus
responsaveis assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) autorizando o
uso das informacdes coletadas, para o estudo. As informagbes individuais
obtidas foram mantidas em carater confidencial e a identidade dos participantes
nao foi conhecida, mantendo-se o anonimato deles. As informacdes utilizadas
pelo estudo estavam contidas em uma base de dados e ndo houve exposicao
dos participantes a situagbes desgastantes, coletas de material biologico,
constrangimento ou a novas terapéuticas. Esse estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) Santa Casa de Belo Horizonte, sob o nimero:
3.257.098.

4.7 ANALISE DOS DADOS

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o software SPSS v.
25 (IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL). A distribuicdo gaussiana
foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis continuas com distribui¢cao
normal foram expressas como média * desvio padrdo e aquelas que nao
apresentam distribuicdo gaussiana, como mediana e intervalo interquartilico.
Para comparar as variaveis no tempo inicial e ap6s um ano de tratamento com
levamisole, foi utilizado o teste t de Student pareado (distribuicdo normal) ou o
teste de Wilcoxon (ndo paramétrico). As variaveis categoricas foram descritas

como porcentagens e analisadas pelo teste exato de Fisher.

A realizacéo de correlacdes teve o objetivo de verificar a relacao entre duas
variaveis. Essa correlacdo sera um valor entre -1 e +1. Quando a correlagdo é
negativa, o aumento de uma das variaveis esta acompanhado da reducdo da
outra variavel (ndo se trata de causa-consequéncia). Quando a correlacao é
positiva, 0 aumento de uma das variaveis estd acompanhado do aumento da

outra variavel. Para que esse valor encontrado seja significativo, foi considerado



51

o valor p < 0,05. As andlises foram realizadas pelos testes de correlacdo de

Pearson ou Spearman, quando adequado.
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RESUMO

Introducéo: O levamisole tém sido utilizados na SNI como estratégia redutora
da exposicdo a corticoterapia e até mesmo em substituicdo desta. Apresenta
baixo custo e baixa taxas de eventos adversos. Métodos: Dados de 30 pacientes
com diagnostico de SNI, recidivante frequente ou cortico dependente, com idade
entre 1 a 18 anos, em uso de levamisole ou que tenham feito uso da medicacéo
foram selecionados para o estudo. Foram avaliadas as taxas de eventos
adversos, necessidade de realizacao de biopsia e achados de biopsia, uso de
medicacbes previamente ao levamisole e taxa de reducdo do numero de
recidivas no primeiro ano. A analise estatistica foi realizada através software
SPSSv.25. Resultados: A amostra foi composta de 67% de individuos do sexo
masculino com média de idade, no inicio do tratamento, de 4,0 anos. O poupador
de corticoide mais comumente utilizado antes do levamisole foi a ciclofosfamida
(26,7%). Nao houve relato de eventos adversos em 86,7% da amostra e quando
relatados cefaleia (3,3%); neutropenia (3,3%) e reacdo urticariforme (3,3%)
foram os mais importantes. Quando realizada (30%), o achado mais comum de
biopsia renal foi, a nefropatia por lesées minimas. ApGs 1 ano de tratamento com
o levamisole, ndo houve alteracdes significativas em relacdo aos parametros
hematoldgicos, a bioquimica sérica, o perfil lipidico e a proteinuria. Foi verificada
uma reducao significativa no nimero de recidivas apdés o uso de levamisole na
populacdo estudada (antes do LMS: 4 recidivas, interquartil 3 - 5 recidivas; apés
um ano de uso do LMS: 0 recidiva, interquartil O - 2 anos; p = 0,001).Concluséo:
O levamisole foi capaz de reduzir o numero de recidivas no primeiro ano de uso,
com estabilizacdo da proteindria e baixas taxas de eventos adversos,
reafirmando seu uso como uma importante alternativa terapéutica poupadora de

corticoide.

Palavras-chave: levamisole, sindrome nefrética sensivel a corticosteroides,

pediatria, crianca, adolescente
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ABSTRACT

Introduction: Levamisole has been used in NIS as a strategy to reduce exposure
to corticosteroid therapy and even as a replacement for it. It has low cost and low
rates of adverse events. Methods: Data from 30 patients diagnosed with SNI,
frequent relapsing or corticosteroid dependent, aged between 1 and 18 years,
using levamisole or who have used the medication were selected for the study.
Rates of adverse events, need for biopsy and biopsy findings, steroid-free time,
use of medications prior to levamisole and rate of reduction in the number of
relapses in the first year were evaluated. Statistical analysis was performed using
SPSS v.25 software. Results: The sample consisted of 67% of males with a
mean age of 4.0 years at the beginning of treatment. The most commonly used
corticosteroid-sparing agent before levamisole was cyclophosphamide (26.7%).
There were no reports of adverse events in 86.7% of the sample and when
reported headache (3.3%); neutropenia (3.3%) and urticarial reaction (3.3%)
were the most important. When performed (30%), the most common finding of
renal biopsy minimal change disease. After 1 year of treatment with levamisole,
there were no significant changes in hematological parameters, serum
biochemistry, lipid profile and proteinuria. There was a significant reduction in the
number of relapses after the use of levamisole in the population studied (before
LMS: 4 relapses, interquartile 3 - 5 relapses; after one year of LMS use: O relapse,
interquartile O - 2 years; p =0.001). Conclusion: Levamisole was able to reduce
the number of relapses in the first year of use, with stabilization of proteinuria and
low rates of adverse events, reaffirming its use as an important steroid-sparing

therapeutic alternative.

Keywords: levamisole, corticosteroid-sensitive nephrotic syndrome, pediatrics,

child, adolescent
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INTRODUCAO

A sindrome nefrética idiopética (SNI) € uma doenca caracterizada por edema
oligurria e proteindria e possui incidéncia muito variavel na populacdo pediatrica,
com predominancia no sexo masculino e na faixa de idade pré-escolar (1-9).
Muitas criancas podem evoluir com recidivas frequentes, as quais necessitam
de tratamentos reiterados com corticosteroides, ou desenvolver cortico-
dependéncia (6,7,10). Para esses pacientes, 0 uso das medicacfes poupadoras
de corticosteroide reduz os eventos adversos relacionados a corticoterapia em
longo prazo, em especial, a obesidade, os disturbios do crescimento, as

complicacdes oculares, metabdlicas e cardiovasculares (11-15).

Entre as medicacfes poupadoras de corticoide, o levamisole (LMS) tem se
mostrado eficaz em relagédo a reducdo de recidivas e, consequentemente, a
necessidade do uso de corticosteroides. E uma medicacdo com baixo risco de
eventos adversos e com custo reduzido se comparado aos demais poupadores
de corticoterapia como ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato e
rituximab (10,14,16-21).

Apesar de ter indicacdo bem descrita na literatura, o levamisole ndo é
utilizado em muitos paises devido a indisponibilidade ou aos seus eventos
adversos (17,20,22). O levamisole é um anti-helmintico derivado imidazolico com
caracteristicas imunomoduladoras, atua como agonista do receptor de nicotina
acetilcolina e foi inicialmente utilizado no carcinoma colonico (17,23,24).
Recentemente, sugeriu-se que, em parte, o0 modo de acdo do Levamisole é
atribuivel aos seus efeitos diretos em poddcitos, como indugéo da expressao dos
receptores de glicocorticoides e a ativacao de vias de sinalizacdo desse receptor.
Além disso, o Levamisole foi capaz de proteger poddcitos de cultura celular
contra lesdo por aminonucleosideo. A dose habitualmente recomendada para
tratamento de criancas com sindrome nefrética € 2-2,5mg/kg em dias alternados
(1,17,23-25).

Em relacdo aos eventos adversos, o levamisole teve seu uso proibido nos
Estado Unidos e Europa devido ao risco de agranulocitose e vasculite ANCA

mediada (24). A neutropenia também se mostrou um evento adverso importante,



56

com resposta favoravel a suspensdo da medicacdo (24). Reacdes adversas
como leucoencefalopatia, necrose epidérmica, hiponatremia, sindrome
coronariana aguda e hipertenséao pulmonar foram relatados em séries de casos
(24).

Multiplos estudos demonstraram o beneficio do levamisole (14,19,20,22,24—
26) como medicac¢do poupadora de corticoide. O seu uso, quando comparado a
corticoterapia prolongada ou placebo, tende a reduzir o nimero de recidivas.
Quando comparado a ciclofosfamida, ndo parece haver diferenca no risco de
recidivas apés seis a nove meses (14,19,20). Em relacdo ao micofenolato, o
levamisole apresenta efeito semelhante na redugéo de recidivas apds 12 meses
(29).

Pelo fato de levamisole representar uma alternativa proposta para tratamento
da SN cortico dependente ou com recidivas frequentes em diversos consensos
terapéuticos, este estudo teve como objetivo avaliar o perfil dos pacientes
pediatricos com sindrome nefrética cértico dependente ou recidivas frequentes
em uso de levamisole, e os resultados obtidos com o uso da medicag&o, nos
ultimos 10 anos na Unidade de Nefrologia Pediatrica do Centro de Nefrologia da

Santa Casa de Belo Horizonte.
PACIENTES E METODOS
Critérios de inclusao

Foram incluidos os dados de pacientes pediatricos de um a 18 anos de idade
com diagndstico de sindrome nefrética (SN) sensivel a corticosteroides que
estejam em uso ou que tenham feito uso de levamisole, e que apresentaram

dependéncia ao uso de corticosteroides e/ou recidivas frequentes doenca.
Critérios de excluséo

Foram excluidos aqueles pacientes cujos prontuarios ndo estivessem

adequadamente preenchidos e aqueles com causas secundarias de SN.
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Definicdo de sindrome nefrotica e protocolo de tratamento com corticoide

SN foi definida de acordo com critérios do KDIGO (1). O primeiro episédio de
SN foi tratado com prednisona/prednisolona na dose de 60 mg/m?/24h ou 2
mg/kg/24h (ndo excedendo 60 mg/24h), durante 4-6 semanas, depois ha mesma
dose em dias alternados quatro semanas, com reducao gradual da dose em 50%
cada 15 dias. A remissao foi definida como auséncia de proteindria no exame
sumario de urina ou em urina de 24h durante trés dias consecutivos (1). As
recidivas de SN foram tratadas com o mesmo protocolo (1). A SN cortico-
dependente foi definida como duas recidivas consecutivas durante o periodo de
terapia com corticoide ou ap0s 14 dias do cessar dessa medicagdo. Os pacientes
com recidivas frequentes foram definidos como aqueles com mais de duas
recidivas em 6 meses de tratamento ou mais de quatro recidivas no periodo de
12 meses (1). Os pacientes que nao entraram em remissao apos 8 semanas de

uso de corticosteroides foram classificados como corticorresistentes (1).
Protocolo de tratamento com levamisole

O tratamento com levamisole foi iniciado em caso de dependéncia ao
corticosteroide ou eventos adversos a esta medicacao. O levamisole foi utilizado
na dose de 2,5 mg/kg em dias alternados (1). Durante o tratamento com
levamisole foram avaliados hemograma e transaminases uma semana apos 0

inicio da terapia e a cada quatro semanas.
Considerac0es éticas

O estudo foi realizado seguindo as normas que regem pesquisas com seres
humanos. O protocolo de pesquisa nao interferiu nas recomendacbes ou
prescricdo médica. O seguimento clinico-laboratorial e a abordagem terapéutica
foram assegurados. Os pacientes ou seus responsaveis assinaram um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e/ou um Termo Assentimento
Livre e Esclarecido (TALE) e foram mantidos o anonimato e o carater
confidencial dos dados informados. Esse estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) Santa Casa de Belo Horizonte, sob o ndamero:
3.257.098.
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Variaveis analisadas

Foram feitas consultas a base de dados e prontuarios do Centro de Nefrologia
da Santa Casa de Belo Horizonte e aos prontuérios dos pacientes selecionados.
Os dados de interesse foram coletados no inicio e apds o uso de levamisole. As
variaveis clinicas incluiram a idade, o tempo de doenca, a presenca de
hipertensao arterial (Presséo arterial sistélica ou diastélica acima do percentil 95
para o sexo, idade e estatura, em pelo menos 3 ocasides ou pacientes em uso
de anti-hipertensivos). As variaveis laboratoriais incluidas foram: creatinina
sérica, taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG), indices hematimétricos
(hemoglobina, hematécrito, volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular
média), numero global de leucdcitos, neutréfilos, linfocitos, mondcitos,
eosindfilos e plaquetas, colesterol total. A proteinaria foi expressa em mg de
proteina/mg de creatinina em amostra Unica de urina. A hematuria foi definida
como mais de 5 hemacias por campo em urina analisada por microscopia de luz
com alta resolucdo em pelo menos duas amostras. A Neutropenia foi
considerada leve se neutréfilos entre 1000 a 1500/ mm?3, moderada entre 500 a

1000/mm? e grave abaixo de 500/mm?

Foram incluidas também as seguintes variaveis relacionadas ao seguimento
e tratamento: realizacdo ou ndo de bidpsia renal e seu resultado, medicamentos
utilizados antes do inicio do levamisole, dose de corticoide utilizada no inicio do
tratamento com levamisole ap6s um ano, nimero de recidivas antes e apés o
uso de levamisole e eventos adversos relatados durante um ano de uso de

levamisole.
Andlise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o software SPSS v.
25 (IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL). A distribuicdo gaussiana
foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis continuas com distribuicdo
normal foram expressas como média * desvio padrdo e aquelas que nao
apresentam distribuicdo gaussiana, como mediana e intervalo interquartilico.
Para comparar as variaveis no tempo inicial e ap6s um ano de tratamento com

levamisole, foi utilizado o teste t de Student pareado (distribuicdo normal) ou o
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teste de Wilcoxon (ndo paramétrico). As variaveis categoéricas foram descritas

como porcentagens e analisadas pelo teste exato de Fisher.

A realizacéo de correlacdes teve o objetivo de verificar a relacdo entre duas
variaveis. Essa correlacdo sera um valor entre -1 e +1. Quando a correlacédo é
negativa, o aumento de uma das variaveis esta acompanhado da reducdo da
outra variavel (ndo se trata de causa-consequéncia). Quando a correlacdo é
positiva, 0 aumento de uma das variaveis estd acompanhado do aumento da
outra variavel. Para que esse valor encontrado seja significativo, foi considerado
o valor p < 0,05. As analises foram realizadas pelos testes de correlacdo de

Pearson ou Spearman, quando adequado.
RESULTADOS
Andlise descritiva da amostra

Um total de 30 pacientes pediatricos preencheram os critérios de inclusdo no
estudo. A amostra foi composta por 67% de pacientes do sexo masculino e 33%
do sexo feminino (Tabela 1). A idade média de inicio da doenca foi de 4 anos e
a duracdo média da doenca descrita em anos foi de 6,8 anos (Tabela 1). A
hipertenséo arterial sistémica foi observada em 60% dos pacientes. Somente 1

paciente (3,3%) apresentou hematuria antes do inicio da terapia com levamisole.

Em relacdo as medicacdes poupadoras de corticoide utilizadas antes do
levamisole, a droga mais frequente foi a ciclofosfamida (26,7%), seguida da
ciclosporina (16,7%) (Tabela 2). Todos os pacientes fizeram uso de corticoide

como medicacao inicial na dose adequada de 2mg/kg/dia.
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com sindrome

nefrética cortico-sensivel com recidivas frequentes ou cortico dependente (n=30)

Variaveis n (%)
Sexo

Masculino 20 (66,7)

Feminino 10 (33,3)
Hipertenséao arterial

Presente 18 (60,0)

Ausente 12 (40,0)
Hematuria

Presente 1(3,3)

Ausente 29 (96,7)
Idade média de inicio da doenca (anos, média + DP) 40+£3,1
Duracao da doenca (anos, média = DP) 6,8 +£3,5

DP: desvio padrdo; LMS — Levamisole.

Tabela 2 — Descri¢cao das medicagOes poupadoras de corticoide utilizadas antes
do inicio de levamisole nos pacientes com sindrome nefrotica corticossensivel o

com recidivas frequentes ou cortico dependente (n=30).

Variaveis n (%)
Prednisona/Prednisolona 30 (100,0)
Ciclofosfamida 8 (26,7)
Ciclosporina 5 (16,7)

* Os percentuais foram criados em relagcéo aos 30 participantes uma vez que um

mesmo participante pode estar em mais de uma opg¢ao.

A grande maioria dos pacientes (70%) ndo realizou biopsia renal, mas,
guando realizada, o principal achado foi de doenca por les6es minimas (16,7%)

seguida de glomeruloesclerose focal e segmentar (13,3%) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Descricdo dos principais achados de bidpsia renal nos pacientes com
sindrome nefrotica cértico-sensivel e recidivas frequentes ou cortico dependente
(n=30).

Variaveis n (%)

N&ao realizada 21 (70,0)
GESF 4 (13,3)
LesbBes minimas 5 (16,7)

Em relacdo aos eventos adversos 86,8% dos pacientes ndo apresentaram
eventos adversos relacionados ao uso de levamisole. Cefaleia, dor abdominal,
neutropenia (leve) e reacéao urticariforme ocorreram em 3,3% dos casos (Tabela

4). Nenhum evento adverso grave foi relatado.

Tabela 4 — Descricdo dos eventos adversos relatados durante o uso de
levamisole nos pacientes com sindrome nefrotica corticossensivel e recidivas

frequentes ou cortico dependente (n=30).

Variaveis n (%)
Sem relato/nenhum 26 (86,8)
Cefaleia 1(3,3)
Dor abdominal 1(3,3)
Neutropenia 1(3,3)
Reacéo urticariforme 1(3,3)

Analise comparativa dos resultados ao longo de um ano

Em relacado as variaveis laboratoriais ndo houve diferenca estatistica entre o
inicio do uso do levamisole e um ano apds o uso da medicagcao, conforme
demonstrado na Tabela 5. Dentre as variaveis com distribuicdo normal, ndo
houve diferenca estatistica em relacdo a hemoglobina, leucdcito global,
monacitos, eosindfilos, plaquetas e creatinina sérica entre as dosagens no inicio
e um ano apos o uso de levamisole (p> 0,05) (Tabela 5). Dentre as variaveis com

distribuicdo ndo gaussiana, ndo houve diferenca estatistica em relacdo a
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proteindria, colesterol, ureia, albumina, hematdcrito, leucécitos segmentados,

linfécitos e basofilos entre as dosagens no inicio e um ano apds o uso de

levamisole (p> 0,05) (Tabela 6).

Tabela 5 — Comparacdo entre dados laboratoriais hemoglobina, leucdcitos

globais, plaquetas e creatinina no inicio do uso de levamisole e apés um ano do

uso da medicacdo dos pacientes com sindrome nefrotica corticossensivel e

recidivas frequentes ou cortico dependente.

Variaveis n Média + DP p*
Hemoglobina (g/dl)
Inicio 23 13,8+1,0
0,279
Um ano depois 23 13,6 £1,2
Global de leucécitos (/mm?3)
Inicio 24 8.813 + 3.684 0,851
Um ano depois 24 8.698 + 3.657
Plaguetas (/mm?)
Inicio 22 322.363 £ 87.585
0,609
Um ano depois 22 335.318 £110.324
Creatinina (mg/dl)
Inicio 18 0,6 £0,2
. 0,395
Um ano depois 18 0,6 £0,2

*T: teste t pareado



63

Tabela 6 — Comparacao entre os achados laboratoriais de proteinuria (relacéo
proteina/creatinina em amostra Unica urinaria), neutréfilo segmentado e linfocitos
no inicio do uso de levamisole e apdés um ano do uso da medicacdo dos
pacientes com sindrome nefrotica corticossensivel e recidivas frequentes ou

cértico dependente.

Variaveis n Mediana Q1-Q3 p
Proteindria (mg/mg )

Inicio 30 0,1 (0,1-0,3)

Um ano depois 30 0,1 (0,1 -0,3) 0,589
Neutroéfilos seg. (/mm?3)

Inicio 20 3883,5 (3615,0 —5443,0) 0.936

Um ano depois 20 3888,0 (2954,0 —5968,0)
Linfoécitos (/mm?3)

Inicio 20 3902,0 (2207,0 —4635,0)

Um ano depois 20 2849,0 (2177,0-3733,0) 0,184

*Teste de Wilcoxon. Creat: creatinina; Seg: segmentados

Houve reducao significativa no numero de recidivas ap6s o uso de levamisole na
populacado estudada (antes do LMS: 4 recidivas, interquartil 3 - 5 recidivas; apés
um ano de uso do LMS: O recidiva, interquartil 0 - 2 anos; p = 0,001), sem
mudanca significativa na taxa de filtracdo glomerular estimada (e TFG) (antes do
LMS: 90 ml/min/1,73m2, interquartil 78 - 102 ml/min/1,73m2; apds um ano de
uso do LMS: 89 ml/min/1,73m2, interquartil 76 - 97 ml/min/1,73m2; p > 0,05)
(Tabela 7). N&o foi verificada alteracdo significativa na proteinaria baseada na
relacdo proteina/creatinina em amostra Unica isolada (antes do LMS: 0,11 mg de
proteina/mg de creatinina, interquartil 0,09- 0,34 mg de proteina/mg de
creatinina; apos um ano de uso do LMS: 0,10 mg de proteina/mg de creatinina,
interquartil 0,07 - 0,28 mg de proteina/mg de creatinina; p > 0,05) (Tabela 7).
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Tabela 7 — Avaliacdo do numero de recidivas e da taxa de filtracdo glomerular
estimada durante o uso de levamisole nos pacientes com sindrome nefrotica

cérticossensivel e recidivas frequentes ou cortico dependente.

Variaveis n Mediana Q1-Q3 p
Numero de recidivas
Inicio 30 4 (3-5)
: 0,001
Um ano depois 30 0 (0-2)
TFG estimada (ml/min/1,73m?)
Inicio 30 90,2 (78,0 - 102,3)
_ 0,198
Um ano depois 30 89,0 (76,3 —97,0)

*Teste de Wilcoxon. TFG: taxa de filtracdo glomerular (0,413 X estatura(cm)/

creatinina sérica)

N&o se encontrou correlacdo entre o tempo de tratamento com levamisole e
o0 namero de recidivas: r = -0,158 e valor p = 0,422. Do mesmo modo, ndo houve
correlagao entre “tempo de sustentacédo de remissao” e “bidpsiarenal” (r=0,151;
p = 0,460).

Quando avaliada a presenca hipertensdo arterial houve relagéo
estaticamente significativa com uso de ciclosporina (p=0,047), mas n&o com o
uso de ciclofosfamida (p=0,138). A duracdo da doenca também se relacionou
significativamente ao uso de ciclosporina (p=0,047) e a ciclofosfamida (p=0,006)
(Tabela 8).

Em relacdo ao tempo livre de corticoterapia, 46% dos pacientes avaliados
nNao necessitaram uso de corticosteroides durante o uso de levamisole,3,3%
permaneceram sem necessidade de uso de corticoide por 11 meses, 20% dos
pacientes permaneceram sem uso de corticoterapia por 10 meses, 6,7% sem
necessidade por 9 meses, 10% mantiveram sem uso de corticoterapia por 6
meses , 3,3% mantiveram sem uso de corticoterapia por 4 meses e 5 meses e
2 pacientes mantiveram uso de corticoterapia durante todo o tempo de uso do

levamisole contudo em dose reduzida.
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Tabela 8 - Relagdo entre o tempo de doenca e 0 uso de poupadores de corticoide
e sua relacdo com hipertenséo arterial a admissédo dos pacientes com sindrome

nefrética corticossensivel e recidivas frequentes ou cértico dependente. (n=30)

Uso prévio de Uso prévio de

CFM CSA

Duracao da doenca Coeficiente 0,488 0,365
p 0,006* 0,047*

Hipertensdo a admissdo  Coeficiente 0,277 0,365
p 0,138 0,047*

CFM: ciclofosfamida; CSA: ciclosporina

DISCUSSAO

A sindrome nefrética idiopatica é uma das doencas glomerulares mais
comuns na populacdo pediatrica. Frequentemente apresenta recidivas e a
maioria dos pacientes respondem inicialmente aos corticosteroides (1,10,28—
30). Entretanto, cursos repetidos dessa medicacao para pacientes com recidivas
frequentes provocam eventos adversos significativos (10,11,31-33). Nesse
sentido, alguns medicamentos tém sido usados como poupadores de
corticosteroides em criancas e adolescentes com SN cérticossensivel e recidivas
frequentes ou cortico dependentes, incluindo o levamisole, foco do presente

estudo.

O levamisole é descrito como uma importante medicacdo poupadora de
corticosteroide em pacientes pediatricos, sendo efetiva, com custo baixo e
reduzidos indices de eventos adversos (22). Quando comparada a outras
medicacbOes poupadoras de corticoide, mostrou beneficio ou se equiparou em
relacdo a manutencéo e reducéo de recidivas (17,22,34). Segundo Larkins et al
(12), em uma revisao sistematica, o levamisole reduziu o numero de recidivas
durante o tratamento (n=467 RR: 0,52 95% CI 0,33-0,82). Quando comparado
com a ciclofosfamida, ndo teve nenhuma ou apresentou pouca diferenca em
relacdo ao risco de recidiva apés 6-9 meses de uso (12). Vale lembrar que
ciclofosfamida ndo é recomendada em adolescentes pelo risco de afetar a

gametogénese, especialmente no sexo masculino.
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Em nosso estudo os dados epidemioldgicos foram comparaveis aos ja
descritos na literatura. Elmas et al (30) descreveram em uma analise de um
grupo de 29 pacientes com SN cortico-sensiveis ou cortico-dependentes, a
predominancia do sexo masculino em 65% dos casos estudados. A idade média
descrita foi nove anos (4 - 16 anos) com uma idade média de diagndstico de
guatro anos (2 - 12 anos). A duracao média da doenca foi 5 anos (1,5 - 14 anos)
(30). No presente estudo, houve predominancia do sexo masculino em 67% dos
pacientes, uma idade média de inicio de doencga de quatro anos (1 - 11 anos) e
uma duracdo média de doenca de 6,8 anos (3 - 17 anos), que se mostrou
equiparavel ao descrito na literatura (Tabela 1). Gruppen et al. (22) conduziram
um estudo multicéntrico, controlado, duplo-cego, randomizado e internacional
para reavaliar a utilidade do levamisole na prevencdo de recaidas em criangas
com SN idiopatica cortico-sensiveis e com recidivas frequentes. A coorte
continha 99 pacientes de 6 paises. Os autores informaram que a maioria dos
pacientes era do sexo masculino (72%) e com idade mediana de apresentacao
da doenca de 4 anos (2 - 5 anos), dados muito proximos aos encontrados no
nosso estudo. Entretanto, foi encontrada uma duracéo mediana da doenca de
um ano (0 - 2). (22). Ekambaram et al (35) também encontraram predominancia

do sexo masculino assim como Kalra et al (36) em seus estudos.

O uso de outros poupadores de corticoide antes do uso de levamisole é
comum na prética clinica, uma vez que ainda ndo esta bem estabelecida qual a
melhor medicacdo poupadora de corticoide para cada paciente. Desta forma, a
indicagdo da medicacdo poupadora de corticosteroide depende muito da
experiéncia de cada centro e da disponibilidade dos medicamentos. Em relacéo
ao uso de outras medicagOes antes do uso de levamisole, Kuzma et al (20)
demonstraram que 100% usaram corticosteroides previamente, seguido de
pulsoterapia com metilprednisolona (24,5%), ciclofosfamida (18,8%),
ciclosporina (1,9%) e azatioprina (1,9%) (20). Em nosso estudo, todos os
pacientes fizeram uso de corticosteroide por via oral (prednisona/prednisolona
na dose de 2mg/kg/dia) antes do levamisole, 26,7% fizeram uso de
ciclofosfamida e 16,7%, de ciclosporina (Tabela 2). Nenhum paciente realizou
pulsoterapia com metilprednisolona. Nao foi possivel verificar, no presente

estudo, a presenca de correlagdo entre 0 uso prévio de outros poupadores de
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corticoide e a resposta ao levamisole contudo, houve correlacdo do uso de
outros poupadores de corticoide e a duragéo de doenca p< 0,06 ciclofosfamida

e p< 0,047 ciclosporina.

Diferentemente do relatado por Kuzma et al (20), na amostra avaliada no
presente estudo, 70% dos pacientes ndo realizou bidpsia renal. Quando
realizado, o achado mais comum foi de les6es minimas (16,7%), seguido por
GESF (13,3%). Ja no estudo de Kuzma et al (20), dos 53 pacientes pediatricos
avaliados 24 realizaram biopsia renal e o achado mais comumente encontrado
foi de proliferacdo mesangial (37,7%), seguida por lesdes minimas (7,5%).
Infelizmente, nosso estudo ndo foi capaz de correlacionar o achado
anatomopatolégico nas bidpsias renais com o tempo sem recidivas ap0s 0 uso
de levamisole (r = 0,151 e p = 0,460).

Os eventos adversos relacionados ao uso de levamisole na SN e relatados
na literatura sdo uma das principais causas da proibicdo do uso dessa
medicacdo em alguns paises (24,37,38). Gruppen et al (22) demonstraram, em
estudo multicéntrico com uma populacao de 100 pacientes, uma taxa de eventos
adversos de 14,5% no grupo que fez uso de levamisole. A febre foi o evento
adverso mais relatado (5%) pelos autores seguida de nasofaringite (16%), tosse
(12%) e neutropenia leve (6%). Kuzma et al (20) encontraram uma taxa de
22,2% de eventos adversos (16/72) em seus pacientes pediatricos. No nosso
estudo, das 30 criancgas e adolescentes avaliados, 26 ndo apresentaram nenhum
evento adverso e todos os eventos relatados apresentaram melhora com a
suspensao da medicagcao. Nenhum evento adverso grave foi encontrado (Tabela
3). Apesar do risco de neutropenia estar bem definido com o uso de levamisole,
no presente estudo foi demonstrada a presenca de neutropenia leve em apenas
um de nossos pacientes (3,3%). Do mesmo modo, Gruppen et al(22),
encontraram trés eventos de neutropenia leve (1.000-1.500 neutréfilos/mms),
guatro casos de neutropenia moderada ( 500-1.000 neutréfilos/mm3) e um caso
de neutropenia grave (<500 neutréfilos/mm?3) numa amostra de 50 pacientes(22).
De acordo com Ekambaram et al(35), estudos mais antigos relataram efeitos
colaterais leves e moderados durante o uso de levamisole em dias alternados,
embora reversiveis com a descontinuacédo da medicacao (35). Entretanto, esses

autores ndo observaram nenhum evento adverso em seus pacientes, mesmo



68

naqueles que completaram dois anos de tratamento com levamisole diario (35).
Kalra et al(36) encontraram 9,5% (2/21) de eventos adversos em seus pacientes
em uso de levamisole. Conforme descrito em estudos anteriores, 0s autores
observaram que os eventos adversos melhoraram completamente com a
retirada da medicacdo. Uma crianca apresentou manifestacdo neurolégica na
forma de cefaleia e outra desenvolveu artralgia. A incidéncia de eventos
adversos nao foi maior com dosagem diaria de levamisole em comparagcéo com

0 uso em dias alternados (36).

No presente estudo, quando foram comparados os parametros
hematoldgicos, antes e ap6s 12 meses do uso de levamisole, ndo houve
diferencas estatisticamente significativas (p > 0,05) para todas as variaveis
analisadas (hemoglobina, hematdcrito, neutrofilos segmentados, basofilos,
eosindfilos, mondcitos, leucocitos globais e plaquetas), demonstrando que néo
houve relacdo entre o uso de levamisole e eventos hematol6gicos em um ano
de uso da medicacédo (Tabela 4). Em exames de seguimento peridédicos neste
intervalo de 1 ano, também nao verificamos repercussao hematoldgica. Elmas
et al (30) acompanharam pacientes ao longo de um ano de uso de levamisole e
também ndo encontraram diferencas significativas entre o0s indices
hematimétricos (hemoglobina, hematdcrito, leucocitos globais, albumina, funcao
hepatica) antes e apds o uso da medicacédo (n = 29; p > 0,05 para todos os

parametros)(30).

O levamisole tem se mostrado, ao longo dos anos, efetivo tanto na reducao
da frequéncia das recidivas em pacientes com SN caértico-sensivel e recidivas
frequentes ou com SN cortico-dependente, quando na diminui¢do e suspensao
da dose de corticosteroide necessdria para manutencdo de
remissao(22,30,34,36). Elmas at al(30) avaliaram o0 a resposta ao uso de
levamisole por 12 meses em pacientes pediatricos com SN cortico-sensivel e
recidivas frequentes ou com SN cértico-dependente e descreveram que nao
houve alteracao significativa entre a proteinaria no inicio do uso de levamisole e
no final de 12 meses de uso (p>0,05)(30). Notadamente, os pacientes avaliados
apresentaram reducdo na dose de corticoide necessaria para a sustentacao de
remissao (p=0.0001) e no numero de recidivas ap0s um ano do uso da

medicacdo (p=0.0001), com uma reducdo média de 4 recidivas por ano por
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paciente para a hdo ocorréncia de recidivas no final do tratamento (30). Gruppen
et al (22), realizou estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo
controlado e observou que o uso de corticosteroides para controle de recidiva foi
menor naqueles que usaram levamisole em comparagdo com o0 grupo controle
(66% versus 86%, respectivamente). Além disso, foi verificado que, ao final do
periodo analisado, 26% dos pacientes em uso de levamisole mantinha remisséo,
contra 6% do grupo placebo (22). Do mesmo modo Ekambaram et al (35)
demostraram a capacidade do levamisole na redugdo no nimero de recidivas da
SN em criangas, com reducdo média de 2.4 recidiva/ano antes do uso de
levamisole para 0,48 recidivas/ano um ano, apés o uso da medica¢do(35). Uma
reducao significativa do numero de recidivas na populacédo pediatrica com SN
em uso de levamisole ( 2,7+/- 2 vs 1,8=/-2,1 p=0,02) também foi demostrado por
Kuzma el al(20). Neste estudo, ndo houve nenhuma recidiva apoés o inicio do uso
da medicacéo em 35,8% dos pacientes avaliados (20). Outro estudo relevante,
realizado por Samuel et al(16), demonstrou a efetividade do levamisole em
88,4% da amostra analisada, com redug&o na dose cumulativa de corticoterapia
e no numero de recidivas de forma estatisticamente significativa (p<0,01) com
uma reducdo média de recidivas de 4,21 recidivas/ano para 2,55

recidivas/ano(16).

De modo semelhante ao que ja foi descrito na literatura, o presente estudo
também foi capaz de demonstrar a efetividade do uso de levamisole na
populacdo pediatrica com sindrome nefrética cértico-sensivel e recidivas
frequentes ou cortico dependente. Foi verificado que o levamisole levou a uma
reducdo significativa do niamero de recidivas em um ano (P<0.001) com uma
reducdo média de quatro recidivas por ano, antes do inicio do levamisole, para
nenhuma recidiva durante o periodo de uso do levamisole (antes do LMS: 4
recidivas, interquartil 3 - 5 recidivas; ap6s um ano de uso do LMS: O recidiva,
interquartil 0 - 2 anos; p = 0,001) e 46% dos pacientes avaliados nao
necessitaram uso de corticoterapia durante os 12 meses de uso de levamisole.
Vale ressaltar que os valores de proteinuria, calculados através da relacéo
proteina/creatinina em amostra urinaria Unica, se mantiveram estaveis quando
comparados em dois momentos: no inicio do uso de levamisole e ap6s um ano

do uso da medicacdo (P0,589, mediana 0,11mg/dl inicio do uso da medicacéo e
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0,10mg/dl apés um ano do uso da medicdo). Todos os pacientes avaliados
iniciaram uso de levamisole apds a remissdo completa da doenca com o uso de
corticoterapia. Dessa forma, podemos afirmar que o levamisole foi efetivo em
manter a proteindria em niveis n&o nefréticos mesmo apés um ano de tratamento
com esta medicacdo. Associado a tal achado, houve também a manutencédo da
funcdo renal, representada através da preservacdo da taxa de filtracdo
glomerular, estimada pela formula de Schwartz (27), ap6s um ano de uso da
medicacédo (p = 0,198 Média 90 ml/min/1,73m? antes do uso e 89 ml/min/1,73m?

ap6s um ano de uso da medicacao.

O presente estudo apresenta limitacdes que devem ser destacadas. Entre os
pontos fracos, salientamos o design do estudo, que se tratou de uma analise
retrospectiva com dados coletados por meio de uma revisdo de prontuarios
médicos e banco de dados do referido centro. A possibilidade de subnotificacao
dos dados dos pacientes deve ser considerada. Outra limitagao seria o tamanho
da amostra avaliada. Como ponto forte do estudo podemos citar sua
representatividade, uma vez que foi realizado de forma integral em hospital
publico, que s6 atende pacientes da rede publica de saude, e 0 uso de um
protocolo Unico de tratamento além de se tratar de um estudo apenas com a

populacao brasileira.
CONCLUSAO

A eficacia do uso de levamisole, como medicacao poupadora de corticoide,
no tratamento de criancas e adolescentes com sindrome nefrética cortico-
sensivel e recidivas frequentes ou cortico dependente, tem sido descrita ao longo
dos anos, com evidéncias de qualidade variavel, mas em populacdes diferentes
daquelas encontradas em nosso pais. No presente estudo, o levamisole
mostrou-se eficaz neste grupo de pacientes, considerando que: (1) reduziu o
namero de recidivas; (2) ndo afetou a funcédo renal; (3) manteve niveis baixos de
proteinuria; e (4) apresentou baixissima taxas de eventos adversos, sem
nenhum evento adverso grave. Por se tratar de uma medicacéo de baixo custo,
guando comparada aos outros poupadores de corticoide, o levamisole se torna

uma opcgao para as mais diversas populacoes.
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N&o foi possivel estabelecer quais pacientes mais se beneficiariam do uso de
levamisole como primeira droga poupadora de corticdide. Contudo, com o

avanco da medicina molecular muito brevemente poderemos definir este perfil.
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