TRATAMENTO DAS GLOMERULOPATIAS PRIMARIAS

Vale sdlientar que sdo poucas as situagdes em que
existem tratamentos consensuais em caso de glome-
rulopatias. A heterogeneidade dos desenhos dos estudos,
dos esquemas de tratamento empregados, dos critérios de
inclusdo, dos desfechos estudados e as informagdes de
seguimento disponiveis sdo fatores que dificultam a
interpretacdo dos resultados dos estudos realizados sobre
tratamento em glomerul opatias.

Mesmo estudos prospectivos e randomizados
ainda revelam resultados bastante variaveis em relagéo as
opcOes terapéuticas mais adequadas para algumas doen-
¢as glomerulares. Em sendo assim, a seguir, seréo expos-
tas as medidas mais consistentes em cada caso, sempre
que possivel, acompanhadas de uma avaliagdo do grau
das evidéncias para uma determinada recomendag&o.

E preciso lembrar antes de iniciar qualquer
tratamento com medicamentos imunossuUpressores os ris-
cos decorrentes do uso dessas drogas (infecches, osteo-
porose, infertilidade, entre outros), particularmente em
pacientes com propensdo a determinadas complicacdes.

Faz-se também rotineiramente o tratamento profi-
l&tico para estrongiloidiase, face a gravidade dos quadros
observados diante desta infestagdo na vigéncia de imu-
NOSSUPressao.

Na seguéncia, o tratamento serd apresentado em
fungéo das seguintes subdivisoes:

« Sindrome Nefritica

* Sindrome Nefrética (DLM, GESF, GNM, GNMP)

* Glomerulonefrite rapidamente progressiva

* Nefropatia por IgA

* Glomerulopatias Secundérias a lUpus eritema

toso sistémico, doengas virais e parasitarias,
diabetes e amiloidose

* Renoprotecéo

SINDROME NEFRITICA

O protétipo desta sindrome é a glomerulonefrite
pos-estreptocaicica.

Tratamento de sindrome nefritica sem compli-
cacOes (em caso de diagnostico presuntivo de glomeru-
lonefrite pos-estr eptocacica)

« Dieta hipossddica e repouso enquanto houver
expansdo do volume hidrico corporal.

* Sintométicos: diuréticos, anti-hipertensivos.

* Imunossupressdo: na maioria das vezes ndo é
necessario; apenas nos raros casos com oligdria prolon-
gada, proteindria nefrética com hipoalbuminemia ou
insuficiénciarenal rapidamente progressiva, com crescen-
tes glomerulares a bidpsia renal, pode haver indicacéo
(que ndo é formal) de uso de imuNOSsUPressores.

SINDROME NEFROTICA
Tratamento Especifico das Glomerulopatias que se
apresentam predominantemente com sindrome nefrética
de acordo com os tipos histol 6gicos

Tratamento de Doenca de Lesdes Minimas (DLM)

(Recomendactes baseadas sobretudo em estudos feitos
em criangas)

Tratamento de escolha: corticoterapia

Recomendacéo 1: Tratamentoinicial

O tratamento de primeira escolha para DLM é
prednisona VO (Grau A), na dose de 1mg/kg/dia (méximo
de 80 mg/dia), por até 16 semanas em adultos (Grau C).

Comentérios - Rec. 1: A DLM é responsavel por
mais de 90% dos casos de sindrome nefrética idiopética
em criangas pequenas. Devido a sua elevada freqiiéncia, a
realizacdo de numerosos estudos clinicos tornou-se
possivel, gerando evidéncias suficientes para o tratamento
adequado. As doses e duragdo de tratamento sdo (para
criangas) de 60mg/m2/dia (até um méximo de 80 mg/dia)
por 4 a 6 semanas e, depois, 40mg/mz/dia de prednisona
em dias aternados por 4 a 6 semanas.

Os primeiros estudos ndo-controlados na década
de cinqlienta ja revelavam que mais de 90% das criangas
com essa condicdo respondiam a corticoterapia. Esque-
mas de tratamento bem aceitos foram propostos pelo
International Study of Kidney Diseases in Children
(ISKDC) e pelo Grupo Colaborativo Europeu Arbeitsge -
meinschaft fur Padiatrische Nephrologie (APN), que so
a base desta primeira recomendacdo(12. Terapias mais
curtas que esta implicaram em recidivas mais frequentes
emais precoces 3.

A andlise retrospectiva de aproximadamente 400
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criangas com DLM mostrou que aquelas que respondiam
as primeiras 8 semanas de terapia com remissao completa
e mantinham remissdo ao longo dos proximos 6 meses
tinham um prognéstico excelente, com recidivas muito
raras ou ausentes. Ja recidiva nos primeiros 6 meses pre-
viarecidivas posteriores nos proximos 3 anos. N&o &l can-
¢ar remissdo nas primeiras 8 semanas também se associou
com o desenvolvimento de insuficiéncia renal ).

Recomendacéo 2: Tratamento derecidiva

Pacientes que apresentam recidiva apds o tratamento
inicial, devem ser tratados com prednisona VO (Grau A).

Comentarios - Rec. 2. Em criangas, utiliza-se a
dose de 60mg/mz/dia (maximo de 80 mg/dia) até
negativacao da proteindria (mantida por 3 dias) e, depais,
40mg/m?2de prednisona em dias alternados por 4 semanas.
A maior parte das criancas apresenta recidivas e o
esquema descrito é bem sucedido, sem implicar em doses
cumulativas maiores de corticéide, pois a reducdo é
iniciada com base na negativacdo da proteinria e ndo no
tempo decorrido de tratamento(@.

Recomendacéo 3: Recidivas frequentes

Pacientes que recidivam freqlientemente deveriam
ser tratados com um dos seguintes esquemas

(1) ciclofosfamida — 2 mg/kg/dia, 8 semanas (Grau A) ou

(2) clorambucil — 0,1-0,2 mg/kg/dia, 8 semanas (Grau A) ou

(3) prednisona (novamente) (Grau D) ou

(4) prednisona em dias alternados por tempo prolongado
(Grau D)

gado com corticdide, outras drogas tendem a ser utiliza-
das nessa situacdo (citotéxicos, CsA).

Cortico-dependéncia é definida como 2 recidivas
consecutivas que ocorrem durante o tratamento ou nos 14
dias que se seguem a conclusdo da corticoterapia.

O uso repetido ou prolongado de corticdide nos
recivantes freqlientes ou cértico-dependentes associa-se
a0 risco de efeitos colaterais como retardo de cresci-
mento, osteoporose, obesidade e catarata.

Agentes alquilantes e CsA sdo efetivos em situa
¢Oes de cortico-dependéncia e produzem remissdo mais
prolongada3).

Recomendacdo 5: Cortico-resisténcia

As seguintes opgdes podem ser consideradas:

(1) Ciclofosfamida — 2 mg/kg/dia — 12 semanas (Grau D);
(2) CsA — 4-5 mgl/kg/dia para adultos, por tempo ndo
definido (Grau D)

Comentérios - Rec. 5: As alternativas atualmente
estudadas em cortico-resisténciatém baixo nivel de evidén-
ciasfavorecendo 0 seu uso, mas podem ser justificaveis
diante datendéncia a progressdo parainsuficiéncia renal
cronica na auséncia de controle da sindrome nefrética.

Em individuos adultos com DLM, falase em
cortico-resisténcia com 16 semanas de uso da droga em
dose plena®. 6),

Proposta de algoritmo de tratamento de DLM
(Confirmada por biopsia renal em adultos)

Comentérios - Rec. 3: Define-se como recidivante
freqliente o individuo que responde a corticdide, mas
apresenta 2 recidivas nos primeiros 6 meses apos a
resposta inicial ou tem 4 recidivas ao longo de um ano
qualquer. Ha relatos de que até /4 das recidivas em
recidivantes freqlentes podem apresentar remissdo
espontanea. A aplicabilidade das recomendactes descri-
tas em caso de recidivas miltiplas esta claramente defi-
nida com base na sua graduacao®.

Recomendacéo 4: Cdrtico-dependéncia

Pacientes com DLM cortico-dependentes deveriam
ser tratados com

(1) ciclofosfamida - 2 mg/kg/dia — 12 semanas (Grau A) ou
(1) CsA — 4-5 mg/kg/dia para adultos (Grau A), por tempo
néo-definido

Comentérios - Rec. 4: Dez a 20% das criangas
terdo 3 ou 4 recidivas cortico-sensiveis e metade delas
tornar-se-d0 recivantes freqlientes ou cortico-dependen-
tes. Diante da toxicidade implicita no tratamento prolon-

Prednisona VO
V4 N
Resposta N&o-resposta
% Cértico-resisténcia
CFF ou CsA

Recidiva
Prednisona VO
/4 N

Recidivas frequientes
CFF, CLR, prednisona

Cértico-dependéncia
CFF ou CsA

Abreviacbes. CFF = ciclofosfamida; CLR = clorambucil;
CsA = ciclosporina.

Tratamento de Glomerulosclerose Segmentar e Focal
(GESF)

O curso dadoenga é variavel . Os pacientes que nao
respondem atratamento tendem a evoluir parainsuficiéncia
renal crénica, num percentual de casos que variade 30 a
63%. Os pacientes ndo-tratados apresentam uma evolugdo
semelhante a dos que ndo respondem a tratamento.
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S&o considerados como fatores de mau progndstico:
« Creatinina séricainicial aumentada;

« Fibrose intersticial;

« Hipertensdo arteria sistémica;

« Proteindria de nivel nefrético;

« Auséncia de resposta a tratamento.

N&o ha achados clinicos ou histol6gicos definiti-
VOs capazes de prever a resposta a tratamento.

Recomendacéo 1

Tratamento com prednisona na dose de aprox. 1 mg/
kg/dia.

Manter tratamento por 6 meses antes de concluir que
0 paciente é cortico-resistente.

Remissbes associam-se a doses de pelo menos 60
mg/dia; se necessario, reduzir para 0,5 mg/kg/dia, mas
apenas apods 3 meses (Grau D).

Comentarios - Rec.1: Ndo tém sido desenvolvidos
estudos randomizados em sindrome nefrética por GESF,
utilizando corticéide VO. Relatos de séries de casos dao
suporte a0 uso de prednisona numa dose de 1 mg/kg/dia,
em adultos, em um tratamento inicial, por pelo menos 4
meses, ndo se podendo falar em cértico-resisténcia antes
de 6 meses de corticoterapia (.

Essas recomendacdes ndo se referem ao trata
mento da forma colapsante da GESF.

Recomendacéo 2

O uso de CsA em doses de aproximadamente 4-5
mg/kg/dia pode ser efetivo com o objetivo de reduzir
proteindria.

Comentérios - Rec.2: O esguema proposto para
tratamento com CsA tem sido de 4-5 mg/kg/dia (adultos),
em 2 tomadas. Em ndo-responsivos, € aconselhavel
suspender com 6 meses; NOS responsivos, uma
possibilidade é retirar 25% da dose a cada 2 meses, com
suspensdo em 12 meses. Entretanto, recidiva apés
reducdo da dose ou suspensdo da CsA é muito comum
(Grau B) e o uso prolongado de CsA pode ser necessario
para manter remissao (Grau D) (),

Esse tipo de esguema tem sido proposto em
situagBes de cortico-resisténcia e de cortico-dependéncia.

A CsA é uma droga nefrotdxica e que também
pode levar ao desenvolvimento de hipertensdo arterial,
dentre outros efeitos indesgjaveis. Diante disso, ao
indicar 0 seu uso em glomerulopatias, € importante
considerar a lesdo tubulo-intersticial preexistente,
assim como monitorizar a fungéo renal do paciente, os
niveis sangiineos da medicacdo e seus efeitos
colaterais.

Recomendacéo 3

Terapia citotéxica (ciclofosfamida e clorambucil) pode
ser considerada como tratamento de segunda linha (Grau
D), mas as evidéncias ndo sao conclusivas.

Comentérios - Rec.3: Os estudos mais freqlien-
temente utilizaram agentes citotdxicos em conjuncéo com
prednisona em doses variaveis, o que dificultaa avaliacéo
dos resultados obtidos.

Recomendacéo 4

Plasmaferese ou adsorcéo de proteinas podem ser
recomendadas para pacientes submetidos a transplante
renal com GESF recorrente (Grau D).

Comentérios - Rec.4: Esta recomendagéo baseia-
-se na possibilidade de que a a recorréncia da GESF pés-
-transplante, em geral, esteja associada com a existéncia
de um fator circulante de permeabilidade glomerular. Os
resultados alcancados com essas medidas tém sido
variaveis e a plasmaferese tem sido utilizada, tanto antes
quanto apds o transplante.

Proposta de algoritmo de tratamento de GESF

Prednisona VO
(dose alta, por até 6 meses)
/4 A
Resposta N&o-resposta
Cortico-resisténcia
%

CsA
(alternativa: droga citotéxica)

Estudos mais recentes tém sugerido o uso de
micofenolato mofetil (MMF) em DLM e GESF, espe
ciadlmente em situaces de sindrome nefrética multirre-
cidivante, mas os estudos realizados incluem poucos
pacientes e ainda carecem de consisténcia®9).

Finalmente, em casos de GESF secundéria a
condigdes associadas com hiperfiltragdo e/ou massa
reduzida de nefrons, a abordagem terapéutica para todos
0s pacientes com proteindria deveria incluir um bom
controle da pressdo arterial através de drogas que
bloqueiam o sistema renina-angiotensina, devido a sua
acdo no sentido de reduzir proteindria e dimimuir a
velocidade de progressdo para insuficiéncia renal (10,

Tratamento de Glomerulopatia Membranosa (GNM)
A GNM pode ser secundéria a diversas condi¢oes,

como hepatite B e outras infecgOes, terapia com diversas
drogas (por exemplo, ouro, penicilamina), llpus eri-
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tematoso sistémico e neoplasias; entretanto, em adultos,
namaior parte dos casos, a GNM é idiopética. Apresenta-
-se mais freqlientemente como sindrome nefrética, mas
por vezes também como proteindria assintomética, com
ou sem hipertensdo arterial.

Tem sido dificil estabelecer o papel de estratégias
de tratamento para GNM idiopética, devido ao curso
varidvel dadoencae, particularmente por causa do desen
volvimento de remissdo esponténea, considerado como
alto, e que pode vir a ocorrer meses ou anos apds o inicio
da sindrome nefrética. A questdo do tratamento da GNM
pode ser abordada por duas vertentes: tratamento sinto-
matico (controle de edema e dislipidemia) e terapias
dirigidas a induzir remissdo da proteiniria e prevenir
progressao(h).

Utilizando um modelo preditivo, Cattran et al .(12)
demonstraram que o fator mais importante no sentido de
determinar a evolugdo a longo prazo em GNM foi o
periodo de 6 meses de proteindria sustentada mais ele-
vada. O modelo foi capaz de prever pacientes de alto risco
para progressao com uma acurécia de mais de 85%, inde-
pendente das diferencas que apresentavam no periodo
basal.

S80 considerados como fatores de bom prog-
nostico em GNM:

(2) Ser do sexo feminino, crianga ou adulto jovem;

(2) Doenca secundaria ao uso de drogas;

(3) Proteindriainferior a 3,5 g/dia;

(4) Manutengdo de fungdo renal normal nos

primeiros 3 anos de doenca12).

As recomendacBes para tratamento imunossu-
pressor em GNM referem-se até a presente data apenas as
situacBes em que se observa proteindria nefrotica.

A posicdo mais aceita atualmente é a de que os
esquemas terapéuticos que incluem drogas citotoxicas
ndo devem ser prescritos para todos os pacientes nefré-
ticos com GNM, mas estdo indicados em caso de ato
risco de progressdo, com base em idade, sexo, fungdo
renal, pressdo arterial, severidade e persisténcia da sin-
drome nefrética, assim como grau de severidade da lesdo
tibulo-intersticial.

Vae lembrar, ainda, que 0 uso de imunossu-
pressores até o momento ndo é justificavel em pacientes
com proteindria ndo-nefrética1,

Recomendacéo 1

Corticosterdides VO ndo devem ser usados como
tratamento isolado (Grau A).

Comentérios - Rec.l: Ndo ha beneficios com
curso prolongado ou curto de corticdide VO, em dias
alternados, quer para induzir remissdo de sindrome

nefrética, quer para preservar afuncdo renal em pacientes
com GNM. Vae sdientar que, no U.S. Collaborative
Sudy of Adult Idiopathic Nephrotic Syndrome (CSAINS),
visto abaixo, o curto periodo de seguimento e a evolucéo
pior do que seria esperado no grupo placebo foram
motivo de criticas ao estudo(tl),

Tabela. RCTs (3 estudos com nivel de evidéncia
1) sobre corticoterapia VO em GNM.

Estudo Data N
CSAINS 1979 72

Esquema Comentarios
Prednisona 100-150mg Queda rapida da fungao
VO dias alternados renal em controles;
8-12 semanas x prednisona associou-se
placebo com mais remissoes.
Cattran* 1989 158 Prednisona 45 mg/m2 Sem diferenga nas taxas
VO dias alternados de remisséo a curto ou
6 meses x placebo longo prazo ou de
progresséo para IRC
Cameron* 1990 107 Prednisona 125-150mg Discreto e precoce (3-6 me)
VO dias alternados beneficio na proteindria;
8 semanas x placebo mas, sem diferengana
fungao renal ou proteindria
em 36 meses.

* Toronto Glomerulonephritis Sudy Group
**British Medical Research Trial

Recomendacéo 2

Azatioprina ndo deve ser usada no tratamento de
GNM (Grau C).

Azatioprina é ineficaz em induzir remissdo de SN ou
prevenir IR, isolada ou combinada com corticéide.

Comentérios - Rec.2: Os poucos estudos com aza
tioprina sugerem que €la é inadequada para tratar GNM,
embora haja excegdes (13).

Recomendacéo 3

Tratamento com agentes alquilantes induz remisséo
prolongada em GNM (Grau A).

Comentérios - Rec.3: A maioria dos estudos
controlados usou a combinag&o de corticdide com agentes
alquilantes e, por isso, recomenda-se 0 uso conjunto de
tais drogas. Face a toxicidade potencial desse tipo de
tratamento, muitos consideram que deve ser reservado
para pacientes com ato risco de progressdo para
insuficiénciarenal (Grau A).

Diferentes estudos com GNM apresentam resul-
tados conflitantes e uma das explicagdes paraisso seriaa
heterogeneidade das populagdes estudadas, algumas
envolvem pacientes com sindrome nefrética bem definida
e com elevada proporcéo de pacientes com proteindria
macica; outras correspondem a pacientes com proteindria
nefrética e ndo-nefrética analisados de forma conjuntatd),
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assim como a inclusdo ou ndo de individuos que ja
apresentam insuficiéncia renal, fatores com provéveis
implicagBes prognosticas. Os estudos também diferem
guanto as doses das medicagbes e tempo de uso, duracéo
de seguimento, definicbes de remissdo, entre outros
aspectos.

Ponticelli tem publicado os resultados do trata-
mento de GNM com esquema de pul soterapia com metil-
prednisolona EV (associado a prednisona VO) alternado,
a intervalos mensais, com o uso oral de clorambucil (a
pulso com metilprednisolona nos meses 1, 3e 5 e o clo-
rambucil nos meses 2, 4 e 6). Em publicacdo de 1984, em
gue tal esquema foi comparado com terapia sintomatica
a0 longo de seis meses, em um RCT envolvendo pacien-
tes com sindrome nefrética por GNM(14), observou-se
remissdo (parcial ou completa) em 23/32 tratados versus
9/30 controles. O estudo publicado em 1992 comparou o
esquema combinado ja citado com corticéide usado de
forma isolada em 92 pacientes adicionais, favorecendo o
primeiro esquema (66% em remisséo apos 3 anos vs. 40%
dos controles)(19). A avaliacgo da sobrevidarenal, com 10
anos de seguimento, revelou uma probabilidade de
sobrevida de 0,92 para os pacientes tratados com o
chamado “esquema de Ponticelli” versus 0,60 para
aqueles submetidos a tratamento sintomati co(16).

Quando comparado o uso de ciclofosfamida com o
de clorambucil em metanalises de RCTSs, ndo foram en-
contradas diferencas entre os resultados obtidos com essas
drogas. Mais recentemente, Perna et al., em metandlise
envolvendo pacientes com GNM, constatou apenas um
menor nimero de efeitos colaterais com ciclofosfamida?).

O esguema de Ponticelli corresponde ao uso de
pulsoterapia com metilprednisolona no 1°, 3° e 5° meses
de tratamento (e manutencdo com prednisona 0,5
mg/kg/dia VO) aternado com a droga citotdxica escol hi-
da (clorambucil ou ciclofosfamida VO) no 2° 4° e 6°
meses, num total de 6 meses de tratamento. Para maiores
detalhes quanto as doses recomendadas, consultar as
publicagdes do grupo de Ponticelli (11,14, 15),

Recomendacéo 4

CsA é uma opcéao de tratamento para pacientes com
GNM que tém risco elevado de IR progressiva (Grau B).

Comentéarios - Rec.4: O esquema de CsA
preferencialmente utilizado nesta condicéo € o de 4-5
mg/kg/dia por 12 meses. Freglentemente a CsA é
usada em conjuncdo com corticoide nas séries
relatadas, com resultados promissores em termos de
remissdo da SN, preservacdo da funcéo renal e
nefrotoxicidade. A dose deve ser ajustada de acordo
com o nivel sangliineo (11),

ANTICOAGULACAO

As complicagdes tromboembdlicas, especialmente
trombose de veia rena, sdo freglentes em sindrome
nefrética em geral e mais aindaem GNM. Asincidéncias
descritas sd0 extremamente variaveis, indo de 5 a 60%,
possivelmente pelo grande niimero de casos subclinicos
gque vém a ser identificados em estudos que envolvem
pacientes assintométicos. Independente destes achados,
ndo é usual fazer-se anticoagulagdo profil&ica nesta
condicéo, em todo o mundo.

Um estudo de modelo de decisdo(1® mostrou que
os beneficios da anticoagulacdo profilética sobrepujariam
0s riscos em sindrome nefrética por GNM, mas ndo héa
RCTs a esse respeito. Por isso, em geral, tal conduta €
recomendada apenas em casos de alto risco paratrombose
venosa, como aqueles com proteindria de nivel nefrético
severaou prolongada.

Proposta de algoritmo de tratamento de GNM

Paciente com sindrome nefrética
Avaliacéo da situagéo de risco

14 A
Baixo risco Alto risco
NZ NZ
Observacéo, Renoprote¢éo Esquema com CFF ou CLR
K N Renoprotegéo
Baixo risco Alto risco v
N2 Auséncia de resposta

mesmas sequéncias anteriores Alternativa: CsA

Ha umatendéncia mundial a ndo se tratar todos 0s
pacientes com sindrome nefrética por GNM (face a boa
evolugdo esponténea em consideravel nimero de casos),
mas a indicar o tratamento com drogas citotdxicas para
todos os que tiverem indicios de mau prognéstico, ja que
estudos randomizados controlados tém demonstrado
benéficos, alongo prazo, com o uso dessas drogas, tanto
em relagdo a remissdo da sindrome nefrética, como ataxa
de progressdo parainsuficiénciarenal.

Tratamento de Glomerulonefrite Membranoproliferativa
(GNMP)

A GNMP pode ser subdividida do ponto de vista
histolégico, classicamente em tipo I, tipo Il e tipo lll,
embora variages dessa classificagdo j& tenham sido
propostas.

Para falar-se em GNMP primaria € muito impor-
tante afastar como causas da doenca as hepatites B e C,
particularmente esta Ultima, HIV e outras infecgles, além
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de doencas do coldgeno; em nosso meio, ndo podemos
esquecer da associagcdo com esqui stossomose.

A sobrevida renal daforma idiopatica em 10 anos
€ de aproximadamente 60%, com base sobretudo em
estudos europeus.

Sindrome nefrética, hipertensdo arterial e acome-
timento tubulo-intersticial sdo considerados fatores pro-
gnosticos desfavoravel s rel evantes nesta glomerulopatia

Recomendacéo 1

Tratamento em GNMP idiopatica é reservado para
aqueles pacientes com proteindria nefrética, doenca
intersticial na biopsia renal ou fungdo renal reduzida
(Graus B e C).

Comentéarios - Rec.1: Os estudos de tratamento em
GNMP sd0 por demai's heterogéneos, variando em relagéo
aos tipos de GNMP incluidos, idade dos pacientes, defi-
nicdes de tratamentos bem sucedidos, duragdo de trata-
mento e de seguimento, entre outros pontos. A dificuldade
€ ainda maior devido ao pequeno nimero de pacientes
incluidos, pois esta doenga glomerular é pouco fregliente.
Hainclusive relatos documentando uma reducgéo progres-
sivadaincidénciada GNMP em vé&rioslocais do mundo.

Recomendacéo 2

Criangas com GNMP idiopética, proteindria nefrética
ou funcé@o renal diminuida podem responder a cortico-
terapia em altas doses, que poderia ser mantida por 6-12
meses (Grau A).

Comentérios- Rec.2: Estudo RCT(19) comparando
prednisona com placebo demonstrou que 61% das
criangas tratadas tinham funcgao renal estavel vs. 12% das
que receberam placebo, considerando um tempo médio de
tratamento de 130 meses. Outros estudos (niveis de
evidéncias 3 e 4) confirmaram beneficios20).

Recomendacéo 3

Adultos com GNMP idiopética, proteinuria nefrética ou
funcédo renal diminuida deveriam submeter-se a uma ten-
tativa de tratamento com dipiridamol ou aspirina (Grau B).

Comentérios - Rec.3: Apesar de ser uma reco-
mendacdo baseada em estudos RCT, ha algumas reservas
sobre 0s achados. Num dos estudosi2l), o tratamento
determinou uma melhor evoluc&o da fungéo renal, mas se
guestiona a representatividade do grupo controle, por ter
apresentado uma perda de funcg&o particularmente rapida.
Noutros, houve melhora da proteindria, mas nenhum ou
pouco impacto sobre a fungdo rena. Vale sdlientar
também a ocorréncia de uma incidéncia aumentada de
sangramento entre os individuos tratados.

N&o foram observados beneficios do uso de drogas
imunossupressoras em estudos randomizados controlados
realizados em adultos.

Além das condi¢des expostas acima, que corres-
pondem amaior parte dos estudos, hos quais as principais
preocupacdes sdo a evolugdo da fungdo renal em indivi-
duos com proteindria nefrética, é preciso lembrar dos
individuos cuja doenca apresenta-se com proteindria de
nivel ndo-nefrético. Neste caso, hd uma tendéncia a optar
por medidas gerais de renoprotecdo. Por outro lado,
quando a GNMP tem uma apresentacdo rapidamente
progressiva, em gera é tratada segundo as orientagdes
para este tipo de apresentacdo. Na sequéncia, € apre-
sentado um resumo das situacBes de apresentagdo da
doenca e das alternativas terapéuticas em cada caso.

Orientacéo geral para tomada de decisdo terapéutica
em GNMP
(adaptado de Glassock)(22)

1 - Taxa de filtragdo glomerular normal/ proteinuria
ndo-nefrotica:

Criancas e adultos: controle cuidadoso da presséo arte-
rial, preferencialmente com inibidor de enzima conversora de
angiotensina e/ou bloqueador de receptor de angiotensina;

2 - Taxa de filtragdo glomerular normal ou préxima do
normal/ proteindria nefrética:

Criangas: prednisona em dias alternados por periodo
prolongado;

3 - Taxa de filtrag&o glomerular diminuida/ proteindria
nefrética:

Criangas: prednisona;

Adultos: aspirina e dipiridamol;

4 - Glomerulonefrite rapidamente progressiva:

Criancas e adultos: considerar pulsoterapia com
metilprednisolona; agentes citotéxicos/ outras alternativas
devem ser consideradas caso a caso.

Em todas as 4 situacdes, devem ser instituidas
medidas de renoprotecao.

Tratamento das Glomerulonefrites Rapidamente
Progressivas (GNRP)

Tendo em vista que as GNRP representam uma
condic¢do rara e de mau prognostico, € incomum o desen-
volvimento de estudos controlados envolvendo um nimero
adequado de pacientes acometidos por estas doengas.

O diagndstico precoce e manuseio das conseqiién-
cias fisiopatol6gicas da doenca glomerular (retengéo de
liquidos, hipertensdo arterial, hipercaemia, uremia) sdo es-
senciais para o sucesso do tratamento. As medidas diri-
gidas a0 tratamento “especifico” da injdria inflamatoria
renal serdo citadas na seqiiéncia e baseiam-se em um
nivel de evidéncia 3.
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1. GN crescéntica por Ac anti-MBG

A doenca por Ac anti-MBG né&o-tratadatem de um
modo geral um mau prognéstico, com morte por
insuficiéncia renal ou hemorragia pulmonar. A aborda
gem terapéutica tem o racional (aqui exposto de forma
bastante simplista) de associar a rapida remog¢do de auto-
anticorpos patogénicos pela plasmaferese, prevencéo da
sintese de novos anticorpos com CFF e agdo antiinflama-
toriado corticoide(3).

Recomendacdes (Graus B e C)

Recomendagéo 1: Administragdo de metilprednisolona
7-15 mg/kg/dia até um maximo de 1g/dia por 3 dias, seguin-
do-se prednisona 60 mg/dia com redugéo progressiva.

Recomendacédo 2: Troca de 4 L de plasma/dia por
albumina por 14 dias ou até que Acs anti-MBG desapa-
regcam. Plasmaferese ndo deveria ser utilizada em caso de
pacientes com anuria e crescentes envolvendo mais de 85%
dos glomérulos, exceto se houver hemorragia pulmonar.

Recomendagéo 3: Associar ciclofosfamida (corrigida
com base na fungao renal), por via oral, por 8 semanas.

Recomendagéo 4: O tratamento pode ser prolon-
gado se anticorpos anti-MBG ainda forem detectaveis.

Protocolo de tratamento detalhado pode ser
encontrado no Forum do Kidney International de 2003
sobre 0 tema(@3).

O uso de plasmaferese vem sendo justificado face
ao mau prognostico dos casos néo-tratados, supondo-se
gue a Seu USO em associagdo com iMuNOSSUPressores
aceleraria 0 desaparecimento dos Acs anti-MBG a partir
da circulag8o; mas, a maior parte das evidéncias sdo
de niveis 3 a 5; apenas um estudo revela evidéncias de
nivel 224 gpoiando este tipo de intervencdo. Alguns
pacientes com perda avancada de funcdo renal podem vir
aresponder a plasmaferese, mas ndo é recomendada a sua
utilizacdo em individuos andricos a menos que eles apre-
sentem hemorragia pulmonar(25).

Os pacientes que apresentam simultaneamente
anticorpos anti-MBG e ANCA devem receber o0 mesmo
tratamento inicial que aqueles apenas com doenca por anti-
MBG, mas os primeiros devem ficar com o esguema de
manutengdo como nos casos de vasculite ANCA-positiva.

A recuperacdo renal dos pacientes com doenca
por anti-MBG de um modo geral depende da funcdo
renal por ocasido do inicio do tratamento. Vérias séries
revelam que a maior parte dos pacientes que comega o
tratamento com creatinina sérica <6,6 mg/dL recuperara
afuncao renal, mas quando superior a este nimero, a
recuperagao é rara.

A presenca de hemorragia pulmonar constitui-se
em uma indicagdo separada de tratamento intensivo,
independente da severidade da doenca renal.

2. GN crescéntica por imunocomplexos

Como nos outros grupos de GNRP, deve-se
proceder, num primeiro momento, a pulsoterapia com
metilprednisolona, desde que ndo existam contraindi-
cacles, como uma infecgdo ativa relevante.

Na seguéncia, o tratamento deve dirigir-se a
condi¢do especifica subjacente. Na maior parte dos
casos, as GN crescénticas por imunocomplexos sdo
secundérias, em sendo assim, num caso de nefrite
lUpica, por exemplo, langca-se m&o do protocolo mais
adequado para esta condi¢do. Tem sido sugerido que os
poucos pacientes com formas verdadeiramente idio-
paticas segjam tratados como os portadores de GNRP
pauci-imunes),

3. GN crescéntica pauci-imune

Neste grupo destacam-se as vasculites ANCA-
associadas, que compartilham similaridades histol6gicas
na bidpsia renal, auséncia ou escassez de depositos
imunes, a potencial contribuicdo do ANCA em sua pato-
génese e respostas Similares a agentes i munOSSUPressores.
O envolvimento renal é comum e manifesta-se tipi-
camente como GNRP, levando a morte ou insuficiéncia
rena dentro de 2 anos em mais de 40 por cento dos
pacientes. A terapia-padrdo para as vasculites ANCA-
associadas generalizadas envolve o uso prolongado de
corticoide e ciclofosfamida(@s).

Os casos ANCA-negativos que se apresentam
como GNRP pauci-imune acabam sendo tratados da
mesma forma.

Recomendacdes (Grau B)

Recomendag¢do 1: Administracdo de metilpredniso-
lona 7-15 mg/kg/dia até um maximo de lg/dia por 3 dias,
seguindo-se prednisona 1 mg/kg/dia por 1 més, reduzindo-
se gradualmente nos proximos 6-12 meses.

Recomendagdo 2: Ciclofosfamida deve ser dada por
6-12 meses:

- Por via oral, numa dose de 2 mg/kg/dia, ajustada para
manter contagem de leucécitos entre 3000-5000/mL ou

- Por via endovenosa 0,5 g/m2/més, aumentando men-
salmente 0,25 g até um maximo de 1 g/m?2 por més; a dose
deve ser ajustada para manter o nadir da contagem de leuco-
citos (2 semanas apos tratamento) entre 3000 e 5000/mL.

O tratamento deve ser feito mesmo em casos avan-
cados.

Recomendacéo 3: Deve-se considerar plasmaferese
em pacientes com hemorragia pulmonar e naqueles com
doenca severa, sem resposta a tratamento convencional.

Recomendagdo 4: Deve-se monitorizar recidiva com
seguimento clinico, testes de fungdo renal e pesquisa de
ANCA.

Recomendagdo 5: O tratamento das recidivas deve
ser semelhante ao tratamento original.
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Nachman et al. avaliaram 97 pacientes com GN
pauci-imune associada ao ANCA tratados com pulsote-
rapia com metil predni solona seguida por prednisona por via
oral versus pul soterapia seguida por prednisona associadaa
ciclofosfamida por via oral, a cangcando remissdo em 77%
dos casos, sendo que 32 dos 75 pacientes permaneceram em
remissdo por periodo prolongado; 22 dos 75 recidivaram e
isso em geral ocorreu nos 18 meses que se seguiram ao
final do tratamento. Constatou-se uma diferenca
significante na taxa de remissdo com corticide apenase
com o uso de ciclofosfamida (56% vs. 89%, p=0,003),
aém do fato de que os tratados com ciclofosfamida
apresentaram um risco trés vezes menor de recidivarem(2?),

Vale sdientar que estudos como o de Nachman
ddo suporte a0 uso de ciclofosfamida associada a pre-
dnisona apbs pulsoterapia com metilprednisolona em

pacientes com GNRP necrotizante pauci-imune, mesmo
nos dependentes de didlise(25).

Mais recentemente, avaliou-se em um ndmero
grande de pacientes a possibilidade de substituicdo da
ciclofosfamida pela azatioprina, como um agente imu-
nossupressor alternativo na manutengdo da remissdo.
Neste estudo, foram excluidos os pacientes com creati-
nina sérica superior a 5,7 mg/dL. A substituicdo precoce
da CFF pela AZA durante a remissdo, usualmente com 3
meses de tratamento determinou taxas de recidivas simi-
lares as do regime controle de 12 meses de CFF (Grau
B). Os resultados favorecem umaterapia agressiva para a
doenca ativa e de menor intensidade para manutencéo da
remissio. E possivel que novo tratamento com CFF se fa
canecessario numarecidivatardia, o que reforgaaimpor-
téncia de minimizar o nivel inicial de exposi¢éo(@3).
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