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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que altera diretamente a Lei n?
8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em
salde no ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorpora¢do de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como
atribuicbes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a
garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos
disponiveis no Sistema Unico de Satde. Podem ser utilizados como material educativo dirigido
a profissionais de saude, como auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas

praticas assistenciais e como documento de garantia de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo
medicamentos e demais tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com
a seguranca dos doentes; os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a
verificacdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos profissionais de saude e

gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem
as tecnologias indicadas quando houver perda de eficacia, contraindica¢do, surgimento de
intolerancia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou
procedimento de primeira escolha. A nova legislagdo estabeleceu que a elaboragado e atualizagao
dos PCDT sera baseada em evidéncias cientificas, o que quer dizer que levard em consideragao
os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das intervencdes em saude

recomendadas.

Para a constituicdo ou alterag¢do dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir
os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboragao, avaliar as recomendagdes propostas e

as evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os



PCDT vigentes. . A Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes
de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas:
Secretaria de Atencao Primdria a Saude, Secretaria de Atencao Especializada a Saude, Secretaria
de Vigilancia em Saulde, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovacao do texto é
submetida a apreciacdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo do documento
em consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacdo final e

publicacdo.

O Plenario da Conitec é o forum responsdvel pelas recomendagdes sobre a constituicdo
ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a
incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a
atualizacdo da Relacio Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o
presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da Conitec — exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a

coordenacdo das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicagdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude apds manifesta¢do

de anuéncia do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou a¢do, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacao das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao

SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagao brasileira.



APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT para Sindrome Nefrdtica Primaria em adulto foi
apresentada, preliminarmente, aos membros do Plendrio da Conitec em sua 832 Reunido

Ordindria, momento em que aprovaram o documento.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da
sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de
conteldo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre
a proposta como um todo, assim como se ha recomendag¢des que poderiam ser diferentes ou

mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 832 reunido do Plendrio, realizada nos dias 06 e
07 de novembro de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta puiblica com

recomendacao preliminar favoravel a atualizagao do PCDT.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)
SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTO

1.  INTRODUGAO

A sindrome nefrética (SN) é definida pela presenca de proteinuria (>3,0-3,5 g/1,73m?/dia
em adultos), hipoalbuminemia (<3,0 g/dl) e edema, frequentemente acompanhada de
hiperlipidemia, hipercoagulabilidade e outras alteragdes clinico-laboratoriais. Diversas lestes
glomerulares podem desencadear SN, sendo as condicdes mais comuns as glomerulopatias
primarias e as formas secundarias de glomerulonefrite associadas a doengas sistémicas(1). Para
muitos pacientes, a SN é uma condi¢do recidivante e crdnica, cuja evolugdo varia de acordo com
a glomerulopatia subjacente, impondo risco de progressao para doenga renal crénica terminal
(DRCT) e necessidade de terapia de substituicdo de fungao renal (1).

Nas fases iniciais da SN, as principais manifestacdes sdo hiperlipidemia,
hipercoagulabilidade, com aumento do risco de trombose venosa ou arterial, hipertensdo
arterial sistémica, insuficiéncia renal aguda e infec¢Ges. Na fase cronica, outras complicacGes
podem ocorrer, sendo a mais grave a evolucdo para doenga renal crénica por ndo resposta ao
tratamento imunossupressor, com progressao da doenga glomerular e dano crénico renal
irreversivel.

A prevaléncia da SN varia com a idade, a etnia e a populagdao em estudo. No ambito nacional,
as doencgas glomerulares primdrias e secunddrias foram associadas a 51% e 22,6% dos
diagnosticos, respectivamente(2). Entre as causas primarias de SN, glomeruloesclerose
segmentar e focal (GESF, 24,6%), e glomerulopatia membranosa (GNM, 20,7%) foram as mais
prevalentes, seguidas de nefropatia por IgA (NIgA, 20,1%), altera¢des glomerulares minimas

(AGM, 15,5%) e glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP, 4,2%)(2).

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

¢ N04.0 Sindrome nefrética - anormalidade glomerular minor
¢ NO4.1 Sindrome nefrética - lesdes glomerulares focais e segmentares
¢ N04.2 Sindrome nefrética - glomerulonefrite membranosa difusa

¢ N04.3 Sindrome nefrética - glomerulonefrite proliferativa mesangial difusa



¢ NO4.4 Sindrome nefrdtica - glomerulonefrite proliferativa endocapilar difusa
¢ NO4.5 Sindrome nefrdtica — glomerulonefrite mesangiocapilar difusa

¢ NO4.6 Sindrome nefrdtica - doenca de depdsito denso

* NO4.7 Sindrome nefrdtica - glomerulonefrite difusa em crescente

* N04.8 Sindrome nefrética — outras

* N04.9 Sindrome nefrética — ndo especificada

3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.1. Critérios de inclusao

Serdo incluidos neste PCDT pacientes adultos com mais de 18 anos, que apresentarem os
seguintes critérios:

e Sindrome nefrética definida pela presenca de proteindria (>3,0-3,5 g/1,73m2/dia em
adultos), hipoalbuminemia (<3,0 g/dl) e edema, frequentemente acompanhada de
hiperlipidemia, hipercoagulabilidade e outras alteragées clinico-laboratoriais.;

e Diagndstico histopatoldgico (de material de bidpsia renal) referentes aos CIDs
anteriormente citados, de N04.0 a N04.9;

e Presenca de proteindria nefrética (>3,0-3,5 g/1,73m? de superficie corporal/dia),
mesmo sem o quadro completo de sindrome nefrética;

e Quando se tratar de uma forma rapidamente progressiva de glomerulopatia, com perda
aguda de fungdo renal de rapida evolucdo, ao longo de dias ou semanas, geralmente em
associacdo a manifestacdes de sindrome nefritica aguda;

e Apds o tratamento imunossupressor inicial da glomerulopatia primdria, em que o
paciente apresente apds uma resposta total ou parcial (ver critérios de resposta ao
tratamento): recidivas frequentes, dependéncia ao uso de corticosterdide (prednisona),
dependéncia ao uso de outros imunossupressores (ciclofosfamida, ciclosporina), ou
resisténcia ou intolerdncia ao tratamento inicial com prednisona ou outro
imunossupressor, em que a mudanca da droga é fundamental para tratamento e
controle da doenga, e para nefroprotecdo; e

e Em pacientes com sindrome nefrdtica primdria nos quais a contraindicagcdo para
realizacdo de bidpsia renal seja absoluta (ex., coagulopatia, anticoagulagdo plena) ou
relativa (rim Unico, hipertensao arterial resistente ao tratamento, gestagao, infec¢do do
trato urindrio persistente), quando se pode dispensar a bidpsia e incluir o paciente em

protocolo de tratamento baseado nos achados clinicos e nos exames laboratoriais.



3.2. Critérios de exclusao
Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das
condi¢bes abaixo. Estes critérios devem ser sempre avaliados pela equipe assistente e pela

urgéncia do tratamento, e devem ser individualizados.

e Hipersensibilidade ou contraindicag¢des clinicas para o uso de prednisona e/ou outros
imunossupressores (ciclofosfamida, ciclosporina);

e Neoplasia maligna em atividade (pulmdo, pele — exceto carcinoma de células
escamosas, mama, célon, entre outros);

e Creatinina sérica superior a 3,5mg/dl, com doencga renal cronica estagio 4 (taxa de
filtracdo glomerular entre 15 e 29 ml/min /1,73 m? SC) ou estagio 5 (taxa de filtrac3o
glomerular < 15 ml/min /1,73 m? SC), com ou sem evidéncia de rins diminuidos ou
contraidos (< 9 cm). Entretanto, o caso deve ser individualizado, atentando-se para a
elevacdo de creatinina sérica por insuficiéncia renal aguda;

e Contraindicagdes especificas para uso de ciclofosfamida: qualquer uma das evidéncias
de disfuncdo da medula dssea: a) contagem de leucdcitos abaixo de 3.000/mm?3; b)
contagem de neutrdfilos abaixo de 1.500/mm?3; ou c) contagem de plaquetas abaixo de

50.000/mm?.

4, METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes de pesquisa definidas
pelos especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboragdo das estratégias de busca,
descricdo do fluxo de sele¢do das evidéncias cientificas) encontram-se detalhadas no ANEXO

metodolégico do PCDT.

5. DIAGNOSTICO

5.1. Consideragoes clinicas e histopatolagicas
A sindrome nefrética é caracterizada por:
e  Critérios clinicos: edema, urina espumosa;
e Laboratoriais: proteindria, hipoalbuminemia associada ou ndo a

dislipidemia(1).



Em adultos, sempre que necessario para a confirmacgdo, deve haver estudo do tecido
renal que confirma a presenca da lesdo glomerular, guia a decisao terapéutica e, em cerca

de 25% dos casos, permite diagnosticar causas secundarias de sindrome nefrética(2).

5.1.1. Diagnostico clinico:

Os principais sinais e sintomas observados nos pacientes com sindrome nefrética sao (1-3):
Edema: pode ser leve a grave (generalizado até anasarca). Em geral, apresenta-se de forma
insidiosa, pela manha, mais intenso na face e dorso, e a tarde, nos membros inferiores.
Presenca de urina espumosa: que traduz a perda anormal de proteina na urina.
Manifestacoes clinicas decorrem de complicagdes comuns: como perda aguda da fungdo renal,
fendmenos tromboembodlicos e infec¢bes, que podem estar presentes na abertura do quadro
ou durante a evolugdo clinica. A hipertensao arterial sistémica pode estar presente, com
frequéncia varidvel de acordo com o tipo histopatolédgico da doenga glomerular.
Manifesta¢oes da doenga de base: na avaliagdo inicial, a histéria e o exame clinico permitem
levantar suspeitas de causas secunddrias, como diabetes, lUpus, infeccdes bacterianas ou virais,

uso de medicamentos, neoplasias, entre outras.

5.1.2. Diagnostico laboratorial

e Exame de urina: proteinuria sempre presente;

e Proteinuria de 24h na sindrome nefrética: excre¢ao urinaria de proteinas acima de
3,0g/24h ou 3,5 g/1,73m?/dia de superficie corporal em 24 horas fazem parte da
definicdo da sindrome nefrotica;

e Além deste método, a relacdo proteina/creatinina em amostra aleatéria de urina igual
ou acima de 3, com sensibilidade préxima a 90% em qualquer nivel de fung¢do renal, é
opgdo para o diagndstico de “proteinuria nefrética”(1-4). Durante o acompanhamento
do tratamento, a relagdo proteina/creatinina pode ser utilizada em substituicdo a
proteindria de 24 horas;

e Hipoalbuminemia: albumina sérica (dosagem de proteinas totais e fragdes) abaixo de
3,5 g/dl;

e Dislipidemia: colesterol total ou colesterol de baixa densidade (LDL) ou triglicerideos

elevados, presentes na maioria dos pacientes nefrdticos;



e Diagnéstico histopatoldgico: em todos os casos de sindrome nefrética primdria em
adultos, e na maioria dos casos de sindrome nefrética secundaria, o exame
histopatoldgico define o plano terapéutico, auxilia a definicdo do diagndstico etiolégico

e do prognéstico.

5.2. Diagnostico etioldgico

Outros exames sao necessarios para afirmar ou excluir condi¢ées ou doencas sistémicas
subjacentes, como diabetes mellitus, hepatites virais, soro positividade para HIV, sifilis e
colagenoses como lUpus eritematoso sistémico, crioglobulinemia e vasculites sistémicas anti-
citoplasma de neutréfilos (ANCA) positivas (poliangeite com granulomatose, poliangeite
microscopica). Como o diagndstico definitivo da glomerulopatia é estabelecido pelo exame
histopatoldgico, a maioria dos casos deve ter estudo do tecido renal. Para a realizacdo deste
ultimo, sdo necessarios hemograma, provas de coagulacdo e exame de imagem renal pré-
bidpsia (5).

Seguem-se os exames que contemplam o diagndstico das condi¢cdes ou doengas mais
comumente associadas: hemograma com plaquetas, creatinina sérica, glicemia, exame de urina,
anti-HIV, anti-HCV, HbsAg, anti-HBc total, sorologia para sifilis, fator antinuclear, complemento
(C3, C4) (5).

Conforme o quadro clinico, podem ser solicitados anti-DNA dupla hélice, crioglobulinas,
anticorpo anticitoplasma de neutrofilo (ANCAc (citoplasmatico) e ANCAp (perinuclear)), entre

outros (1, 2).

6. TRATAMENTO

O tratamento de pacientes adultos com SN é amplo, envolvendo o manejo do edema
nefrdético, o controle da pressao arterial e da dislipidemia, a profilaxia de infec¢Ges e a prevencado
dos fend6menos tromboembdlicos, por meio de medidas farmacolégicas e ndo farmacoldgicas.
A proteindria, além de ser um marcador de lesdo renal, também é um fator de risco significativo
para progressdo das doengas glomerulares. Quanto maior a proteinuria, maior sera o risco de

piora progressiva da fungdo renal e evolugdo para doenca renal crénica (DRC)(6-8).



6.1. Tratamento nao farmacolaégico

6.1.1. Orientagao Dietética Geral

O suporte nutricional é uma das principais medidas para o adequado controle das
complicagdes clinicas e laboratoriais do estado nefrético. Quanto maior for a perda de proteina
na urina, maiores serao as complicacGes relacionadas a fungao renal, dislipidemia, fenémenos
tromboembdlicos e infecgbes. A diminuicdao do apetite e o edema da mucosa intestinal agravam
a condicdo nutricional desses pacientes. Dessa forma, o aporte caldrico-protéico adequado é
fundamental para manutengao do estado nutricional diminuindo assim o risco de complicag¢Ges
associadas a SN(1, 9).

A restri¢do de liquidos nem sempre é recomendada, mas deve ser feita na presenca de
hiponatremia e hiposmolaridade sérica e evitada quando ha sinais clinicos de hipovolemia e
hipoperfusdo renal (1, 9).

O controle do peso didrio e a medida do volume urindrio de 24 horas sdo medidas
simples e muito efetivas para avaliar a diminuicdo do volume corporal e a resposta ao manejo
clinico. O objetivo é um balanco negativo de sddio e um balancgo hidrico controlado (1, 9).

A elevacdo dos membros inferiores no repouso é util. Também é importante evitar
agentes nefrotdéxicos, como anti-inflamatérios, contrastes iodados e ajustar a dose de

antibidticos (1, 9).

Ingestdo de Sddio

O edema do paciente com SN é secundario a um balango positivo de sédio e agua. A
restricdo de sddio é fundamental para o controle do edema recomendando-se 2 g de sédio ao
dia, ou cloreto de sédio (NaCl, sal de cozinha) 3-3,5 g/por dia. Isto é possivel reduzindo a
quantidade de sal na preparacdo dos alimentos e evitando o uso de sal adicional durante as

refeicdes. Recomenda-se também evitar alimentos industrializados e embutidos(1, 6, 9).

Proteinas

N3o ha consenso em relagdo a quantidade de proteinas de alto valor bioldgico a ser
prescrita. Porém, naqueles com taxa de filtracdo glomerular normal, sugere-se uma dieta
normoproteica, usualmente com 0,8-1,0 g/kg/dia(1, 5, 8). A dieta hiperproteica ndo oferece

beneficio, pois ndo aumenta o nivel de albumina sérica e ndao protege o individuo das



complica¢des do estado nefrdtico. E importante se manter uma dieta com alto contetdo de

carboidratos para maximizar a utilizacdo das proteinas.

6.1.2. Tabaco e alcool e demais fatores

Riscos adicionais para progressao da DRC sdo o uso continuado de tabaco e de alcool,
obesidade, uso crénico de medicamentos e drogas ilicitas. Para além desses, a presenca das
variantes de risco do gene da apolipoproteina L1 (APOL1) em pacientes afrodescendentes com
GESF esporddica (1, 6-8).

O manejo destas condig¢Bes inclui dieta com restricdo de sal, perda de peso, evitar o
consumo de tabaco e alcool, evitar o uso de descongestionantes, anfetaminas, esterdides
anabdlicos, anti-inflamatdrios e cocaina associada ou ndo a levamisol(10). Estas medidas devem
ser prescritas e monitoradas como parte do tratamento ndo imunossupressor nos pacientes com

glomerulopatias proteindricas(1, 6, 7).

6.2. Tratamento farmacolégico

e Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg

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

e Ciclofosfamida: drageas de 50 mg

e Enalapril: comprimidos de 5, 10 e 20 mg

e Captopril: comprimidos de 25mg

e Losartana potassica: comprimidos de 50 mg

e Hidroclorotiazida: comprimidos de 12,5 e 25 mg

e Espironolactona: comprimido de 25 e 100mg

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

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

6.2.1. Diuréticos

Os diuréticos devem ser usados com cautela, especialmente quando existe a
suspeita de hipovolemia e risco de induzir perda aguda de fungao renal. Nos pacientes com
hipervolemia, o uso vigoroso de diuréticos é de grande importancia para o aumento da excre¢do
de sddio e dgua e redugdo do volume intravascular. O uso mais agressivo de diuréticos ira

depender do grau de edema e da resposta individual do paciente. Como os diuréticos atuam em



diferentes sitios no néfron, sua associacao pode contribuir para o aumento da natriurese e do
volume urindrio e, assim, proporcionar uma maior eficdcia do tratamento, conforme mostra a
tabela 2(5, 6, 9, 11-13).

O diurético de alca mais utilizado no tratamento do edema nefrético é a furosemida,
devido a sua curta duragdo de acdo, e deve ser usado 2 a 3 vezes ao dia (40 a 120 mg por dose).
Se a resposta for insuficiente, deve-se aumentar a dose oral até alcancar a dose maxima (360
mg/dia). Se ndo houver resposta clinica adequada esta indicado iniciar furosemida por via
endovenosa. A dose inicial de 1 mg/kg dividida em 2 a 3 vezes ao dia é preconizada, podendo
ser aumentada até 0,5 a 1 mg/kg a cada 6, 8 ou 12 horas (80 a 320 mg/dia). Pode-se aplicar
furosemida em bolus ou em infusdo continua, na dose de até 500 mg/dia (1, 5, 6, 9, 13).

A combinacdo de diuréticos com acdo em diferentes sitios do néfron é uma estratégia
util para induzir aumento da natriurese e da diurese, principalmente quando ocorre resisténcia
ao diurético de alga. Os diuréticos tiazidicos (ex. hidroclorotiazida) e/ou os bloqueadores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (BSRA) (ex. losartana potassica) promovem um
bloqueio sequencial do néfron e induzem uma “sinergia” de diuréticos que pode efetivamente
aumentar a excrecao de sédio e a diurese, quando comparado ao uso isolado do diurético de
alga, como mostra a Tabela 2 (12, 14-17).

Como rotina, recomenda-se monitorizar hipocalemia e alcalose metabdlica quando do
uso da associacdo de diuréticos(1, 9, 13, 15, 16). A perda de peso corporal ponderal diaria ndo
deve ultrapassar 1,5-2,0 kg, pois, além disso, existe o risco de marcada hipovolemia induzindo
insuficiéncia renal aguda, principalmente em individuos idosos.

Os mecanismos de resisténcia aos diuréticos podem ser multiplos, devendo-se afastar
ma adesdo as medicacles e a restricdo de sédio, o que pode ser confirmado pela dosagem de
sodio urindrio de 24 h. O edema de alga intestinal com absor¢do erratica no uso oral, pode
também ser um fator de resisténcia. Além disso, um dos principais fatores de resisténcia a a¢do
da furosemida decorre do fato de que, sendo a furosemida >90% ligada a albumina, a droga ndo
é secretada em quantidade suficiente no lumen do tubulo proximal quando hd hipoalbuminemia

sérica (14, 15).



Tabela 2. Tipos de diuréticos e mecanismos de acdao nos diferentes sitios do néfron

Classe Mecanismo de a¢ao Droga/dose diaria Duragdo da acao
(horas)

Diuréticos de Inibem o co-transporte Furosemida (40-240 mg) 6

alca de Na*/K*/2Cl- na alca

ascendente de Henle

Tiazidicos Inibem o co-transporte Hidroclorotiazida (25-50 mg) 12-24
de Na* na porcéo
proximal do TCD

Bloqueadores  Bloqueio do estimulo a Espironolactona (25-200 mg) 24
do reabsorcdo Na* TCP
SRAA (ATI e TCD

(aldosterona)

TCD: tubulo contorcido distal; TCP: tubulo contorcido proximal, SRAA: sistema renina-angiotensina-
aldosterona; ATII: angiotensina Il. Adaptado das referéncias(1, 13).

6.2.2. Albumina humana

N3o é possivel recomendar o uso sistematico de albumina humana no edema nefrético
grave, e a sua indicacdo deve ser individualizada. A definicdo correta de resisténcia aos
diuréticos deve ser primeiramente feita e, se presente, deve-se considerar que nos pacientes
hipovolémicos com maior grau de hipoalbuminemia o uso de albumina pode ter beneficio no
manejo clinico (11, 14, 16).

A infusdo de albumina humana pode ser associada ao diurético de al¢a (combinada) ou
mesmo ser administrada isoladamente (9, 13). Entretanto, ainda é controverso se esta medida
é eficaz(14). A infusdo de albumina em pacientes hipervolémicos deve ser feita com cautela,
pois pode exacerbar a volemia, causando edema pulmonar e piora da hipertensao arterial. Ja
nos nefréticos hipovolémicos com hipoalbuminemia grave, estdo descritos beneficios com o seu
uso, potencializando o efeito da furosemida com aumento da natriurese e do volume urinario,
e redugdo significativa do peso corporal. Nos pacientes oliglricos e com perda aguda ou cronica
de func¢do renal, o uso de albumina deve ser criterioso, pelo risco de edema pulmonar
agudo(14).

Em geral, a ocorréncia de anasarca com ascite tensa, derrame pleural com disfunc¢do

respiratdria, edema cutdneo grave com ruptura da pele e insuficiéncia renal aguda oligurica sdo



indicagdes clinicas para o uso de albumina humana. A dose preconizada de albumina humana
20% ou 25% (20 g ou 25 g/100 ml) é 0,5 g/kg de peso infundida por via endovenosa em 1 hora,
2 a 3 vezes por dia. No final da infusdo de albumina, administra-se 1 a 2 ampolas de furosemida

20 mg endovenoso para promover excrecdo de sédio e aumento da diurese (11-14,16).

6.2.3. Ultrafiltragao isolada e hemofiltragao

A ultrafiltracdo estd indicada nos raros casos de edema nefrdtico refratario as medidas
citadas acima, em que o paciente permanece com disfuncGes graves pelo edema macico,
inclusive insuficiéncia renal aguda, e nos casos resistentes a terapia imunossupressora em que
o edema nefrético persiste por tempo prolongado. Relatos de caso e pequenas séries de casos
tém mostrado remocdo efetiva de liquido com a ultrafiltracdo isolada, havendo uma boa
tolerancia hemodindmica e melhora clinica progressiva (1, 17). Apds algumas sessOes de
ultrafiltracdo, muitos pacientes passam a ter resposta ao diurético endovenoso, sugerindo que
a remocao de fluidos reduz a pressao intersticial intra-renal com aumento do fluxo glomerular
e tubular, melhorando a funcdo renal (17). A hemofiltragdo intermitente ou continua poderia
também ser usada, com efeitos semelhantes aos da ultrafiltracdo sobre a remocdo do edema,
inclusive com maior tolerdncia hemodinamica e maior taxa de reenchimento plasmatico. A
indicacdo de ultrafiltracdo isolada ou hemofiltracdo continua deve ser individualizada,

considerando o status cardiovascular do paciente e a gravidade do edema (17).

6.2.4. Controle da pressao arterial

Nos pacientes com SN, o controle da pressao arterial é primordial para diminuir o indice
de eventos adversos renais, principalmente progressdao para DRC e DRC terminal, e reduzir o
nivel de proteindria, especialmente naqueles com proteinuria >1.0 g/24 h(6). O controle
rigoroso da pressdo arterial também tem um papel importante na redugdo de eventos
cardiovasculares, pois, além da dislipidemia, pacientes adultos e idosos com SN apresentam
outros fatores de risco para doenca aterosclerética.

No estudo “Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD)(18), pacientes com
proteinuria >1 g/dia tiveram melhores desfechos renais com pressdo arterial até 125/75 mmHg,
comparado a 140/90 mmHg. A diretriz atual do KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) recomenda um alvo de pressdo arterial abaixo de 130/80 mm Hg em pacientes
proteinuricos(19). Estudos clinicos robustos ddo suporte ao uso dos inibidores da enzima de

conversdo da angiotensina (iECA) e dos bloqueadores do receptor 1 da angiotensina Il (BRAs)



como terapia de primeira escolha nestes casos(20, 21). A associagdo com antagonistas do calcio,
beta-bloqueadores e/ou vasodilatadores diretos deve ser individualizada, visando o controle

ideal da pressao arterial.
6.2.5. Controle da dislipidemia

A dislipidemia, em especial a hipercolesterolemia (aumento do LDL colesterol), a
hipertrigliceridemia e aumento da lipoproteina (a), sdo manifestacdes clinico-laboratoriais da
SN que se resolvem quando o paciente apresenta resposta total ou parcial ao tratamento
imunossupressor. No entanto, nos pacientes com SN prolongada e resistente ao tratamento, e
nagueles com outros fatores de risco cardiovascular como hipertensdo, diabetes mellitus,
obesidade, tabagismo e DRC, o tratamento da dislipidemia pode trazer beneficios na reducao
da taxa de eventos cardiovasculares, assim como na populacdo geral. Primeiramente, indica-se
o uso dos inibidores da HMG-CoA redutase (ex., sinvastatina, atorvastatina) por sua melhor
tolerancia(1, 22). Com nivel de triglicerideos acima de 500 mg/dL, recomenda-se o uso de fibrato
(ex., fenofibrato, ciprofibrato ou genfibrozila) para reduzir o risco de pancreatite. Entretanto, o
beneficio em longo prazo do tratamento com hipolipemiantes sobre a progressao da doenca
renal e complicagGes cardiovasculares ndo foi confirmado em meta-andlise recente(23). Para

maiores informacgdes acessar o PCDT de dislipidemia (24).

6.2.6. Uso de anti-proteinuricos

Em pacientes com glomerulopatias primarias, a reducdo da proteinuria abaixo de 0,5 a
<1,0 g/dia) diminui a progressdo da doenca renal e pode ser alcancada por meio do uso de
inibidores da enzima conversora de angiotensina iECAs (ex., enalapril, captopril) ou dos BRAs
(ex. losartana)(1, 5, 6, 9). Mesmo em pacientes normotensos, essas drogas devem ser usadas
para reducdo da proteinudria, mas com cautela, pelo potencial de reduzir a filtragdo glomerular
causando insuficiéncia renal(9).

As demais classes de anti-hipertensivos reduzem a pressao pré-glomerular, algumas
induzindo vasodilatagdo da arteriola aferente, e agregam na protegdo renal pelo controle da
hipertensdo. Os antagonistas do calcio dihidropiridinicos (ex., anlodipina, nifedipina) aumentam
a pressdo intra-glomerular e, assim, podem piorar a proteinuria, devendo ser evitados ou usados

com cautela se necessdrios para controle da pressao arterial(1, 6).

6.2.7. Prevengao de fendmenos tromboembadlicos



Os eventos tromboembdlicos venosos (ETV) sdo mais comuns na glomerulonefrite
membranosa e na glomeruloesclerose segmentar e focal. Geralmente, os ETV ocorrem na
presenca de albumina sérica <2,5 g/dl. O desenvolvimento do estado prd-coagulante em
pacientes com SN é o resultado da perda de fatores antitrombdticos na urina (anti-trombina lll,
proteina C, proteina S) associado ao aumento de cofatores plasmaticos pro-coagulantes (fatores
V e VIIl), além do aumento dos niveis de fibrinogénio (9, 25, 26).

A indicacdo de anticoagulagao profildtica é controversa e ndo existem estudos clinicos
de longo prazo, sendo que sua pratica ndo é uniforme entre os centros de tratamento. Estudos
sugerem a necessidade de se estabelecer nivel de risco de sangramento antes de se proceder
com a anticoagulagdo nos casos de maior risco, ou seja, aqueles com albumina < 2,0-2,5 g/dl e

proteinuria persistente >10g/dia (26). Além disso, sexo masculino, hipovolemia clinica e ETVs
prévios também aumentam o risco de um novo ETV (25). Neste contexto, sugere-se o uso de
anticoagulante oral (ex. varfarina sédica) (para manter a razdo normalizada internacional (INR)
entre 2-3 enquanto persistir o estado nefrdtico. O uso de anticoagulacdo profilatica com
heparina subcutanea (5000 U SC cada 8-12 h) estad indicado em internagdes por doencas

intercorrentes e necessidade de repouso no leito (26).

6.2.8. Outras Medidas Profilaticas

6.2.8.1. Profilaxia de infec¢des

Em adultos, complicagdo infecciosa parece ser menos frequente do que em criangas.
Porém, o risco de sepse esta presente, principalmente durante hospitaliza¢des, uso de acesso
Venoso, exposicdo a germes multirresistentes, ruptura de pele e celulite (9). Ndo existem
estudos clinicos consistentes para indicar antibioticoterapia profilatica em adultos com SN (27).
Em pacientes sob imunossupressdo pesada com citotéxicos como ciclofosfamida, sugere-se o
uso de sulfametoxazol+trimetoprima profilatico (400mg + 80mg por dia) para prevengdo de

pneumocistose (9, 27).

6.2.8.2. Vacinagao

Pacientes com SN estdo expostos a maior risco de infeccGes bacterianas e virais pelo
estado nefrotico e pela necessidade de terapia imunossupressora (9). Além das vacinas
habitualmente disponiveis no Programa Nacional de Imuniza¢Ges esses pacientes tem indicacdo
dos seguintes imunobiolégicos de uso especial: vacina Haemophilus influenzae tipo b

(conjugada), pneumocdcica polissacaridica (Pneumo 23), varicela e influenza. No entanto é



importante salientar que a vacina varicela, assim como as demais vacinas contendo agentes
vivos atenuados (poliomielite oral, febre amarela, sarampo, caxumba, rubéola, BCG), sdo
contraindicadas em pacientes em uso de drogas imunossupressoras, a depender do tipo e dose
das mesmas. Desta forma pessoas imunossuprimidas devem ser avaliadas pelo médico quanto
ao risco da interrupg¢do do tratamento e o intervalo minimo (que depende da droga em uso)
necessdrio para a aplicagdo dessas vacinas. E importante que os pacientes com SN recebam as
vacinas indicadas, sempre que possivel, previamente ao inicio da imunossupressao (9, 27). Para
recomendacgdes atualizadas consultar o Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos

Especiais.

6.2.8.3. Profilaxia de parasitoses

As parasitoses intestinais, helmintiases e protozooses sdo doencas com maior
prevaléncia em regides tropicais. Os parasitas intestinais mais frequentemente encontrados em
seres humanos sdo: Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e os ancilostomideos Necator
americanus e Ancylostoma duodenale. Entre os protozodrios destacam-se a Entamoeba
histolytica e a Giardia intestinalis. Pacientes nefropatas, incluindo aqueles com SN associada a
glomerulopatias primarias, e que necessitam imunossupressao prolongada, apresentam maior
risco de ocorréncia de manifestacGes graves das parasitoses intestinais. O quadro clinico é
composto por sintomas inespecificos, tais como anorexia, irritabilidade, disturbios do sono,
nauseas, vomitos, dor abdominal e diarréia. Os quadros graves ocorrem mais em pacientes com
maior carga parasitaria, nos imunodeprimidos e em desnutridos (28).

Ascaridiase: o tratamento para nematddeos transmitidos pelo solo, tais como Ascaris
lumbricoides e ancilostomideos, inclui os benzimidazdis, agentes de amplo espectro, por
exemplo o albendazol (28).

Estrongiloidiase: o tratamento da estrongiloidiase inclui farmacos do grupo dos
benzimidazéis, por exemplo albendazol, e a ivermectina. A ivermectina esta associada a maior
erradicagdo das larvas do Strongyloides stercoralis quando comparada com albendazol (29) e
apresenta menos efeitos colaterais do que essas outras drogas.

Ivermectina: Embora um regime profilatico ndo tenha sido definido, preconiza-se
ivermectina na dose 0,2 mg/kg (dose Unica) em duas administracdes, nos dias 1 e 15. Essa
prescricdo deve ser repetida a cada seis meses, caso o paciente esteja ainda na vigéncia de
imunossupressao, principalmente se residente permanente de areas endémicas (30).

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



6.2.8.4. Suplementagao de Calcio e Vitamina D

O uso de corticosteroides esta associado com osteopenia e osteoporose. Baixos niveis
de 25-hidroxicolecalciferol sdo encontrados em pacientes com SN devido a perda urindria desta
vitamina e de sua proteina carreadora. A suplementacdo de vitamina D deve ser considerada
nos pacientes com deficiéncia de vitamina D e para aqueles com reducdo da densidade mineral
6ssea (osteopenia, osteoporose) documentada na densitometria (8).

Nos surtos nefréticos de curta duragdo ndo é necessario o uso de calcio ou vitamina D.
Nos pacientes com dependéncia ou resisténcia ao corticosteroide, em que se prevé o seu uso
prolongado por mais de 12-16 semanas, deve-se iniciar carbonato de calcio (1 g/dia) e
Colecalciferol (400 Ul/dia); se houver hipocalcemia persistente associada ao estado nefrético

(ex., resisténcia ao corticosterdide), pode-se associar calcitriol oral na dose de 0,25 g/dia (6, 8).

6.3. Tratamento imunossupressor
6.3.1. Alteragdes glomerulares minimas (AGM) (doenga de lesdes minimas)

6.3.1.1. Consideragdes clinicas e histopatologicas

A sindrome nefrdtica é a apresentagdo clinica caracteristica da AGM. Uma das
peculiaridades dessa condigdo é a proteinuria seletiva e que, em geral, ndo é acompanhada de

hematuria e nem de hipertensdo arterial (31-33).

6.3.1.2. Tratamento da sindrome nefrotica causada pela AGM

Ha poucos estudos sobre o tratamento da AGM em adultos. A selecdo dos farmacos e a
base cientifica para a sua indicagdo em adultos tém como referéncia, sobretudo, os estudos
realizados em criangcas com sindrome nefrética idiopatica. Segue-se a linha geral de tratamento
semelhante a adotada na nefrologia pediatrica (33-35).

Prednisona: é o tratamento de escolha para a AGM, deve ser administrada por via oral,
uma vez ao dia, no periodo da manha. A dose recomendada é de 1 mg/kg/dia (maximo de 80
mg/dia) por no minimo 4 semanas, usualmente 8 semanas, podendo chegar até 16 semanas,
com retirada escalonada em todos os regimes, em geral em seis meses. A recidiva esporadica
deve ser tratada com um novo ciclo de corticoide ha mesma dose, mas diminuir a dose

lentamente assim que ocorrer a negativacdo da proteinuria (34-36)



Ciclofosfamida: é indicada em casos de cortico-dependéncia ou recidivas frequentes.

A ciclofosfamida é utilizada na dose 2 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia, pela
manh3d, por doze semanas(34-36).

Ciclosporina: 3 a 5 mg/kg/dia, por via oral dividida em duas tomadas (12/12 h), nos
primeiros seis meses e depois reduzir a dose, conforme resposta ao tratamento. Opta-se pela
ciclosporina como segunda escolha do tratamento da SN por AGM em jovens ou naquelas que
desejam engravidar, devido ao risco de infertilidade inerente a ciclofosfamida(34-38). A
dependéncia a ciclosporina é frequente. A ciclosporina é indicada para os casos de resisténcia

ao tratamento anterior ou efeitos colaterais importantes da corticoterapia (34-36).

6.3.2. Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF)

6.3.2.1. Consideragoes clinicas e histopatologicas

A sindrome nefrética é uma das apresentacdes clinicas da GESF. Uma das peculiaridades
dessa condigdo é a proteinuria ndo-seletiva e que, em geral, pode acompanhar-se de algum grau
de hematlria microscépica e de hipertensdo arterial. O tratamento “especifico”
(imunossupressor) deve ser realizado apenas nos pacientes com GESF que se apresentam com

sindrome nefrotica.

6.3.2.2. Tratamento da sindrome nefrética causada pela GESF

Prednisona: é o tratamento de primeira escolha para a GESF, deve ser administrada por
via oral, uma vez ao dia, no periodo da manh3. A dose recomendada é de 1 mg/kg/dia (maximo
de 80 mg/dia) por 16 semanas. A recidiva esporadica deve ser tratada com um novo ciclo de
corticoide na mesma dose, mas opta-se por diminuir a dose lentamente assim que ocorrer a
negativacdo da proteinuria (34).

Ciclosporina: 3 a 5 mg/kg/dia, por via oral dividida em duas tomadas (12/12 h) nos
primeiros seis meses e depois reduzir a dose, conforme resposta ao tratamento. O nivel sérico
da ciclosporina deve ser medido nos casos que ndo apresentarem resposta ao tratamento, com
o intuito de se certificar de que existe nivel terapéutico (deve ser de 100 a 200ng/mL).
Considerar resisténcia a ciclosporina apds 16 semanas consecutivas de tratamento com nivel

sérico adequado se houver persisténcia da sindrome nefrética (34).

6.3.3. Glomerulopatia membranosa (GNM)



6.3.3.1. Consideragodes clinicas e histopatoldgicas

A GNM apresenta evolucao variavel, desde remissdo espontanea da proteindria a
progressao para DRC em estagio terminal, sendo essa mais provdvel em pacientes com
proteinuria persistente(39).

Na GNM, como em todas as glomerulopatias que se manifestam como sindrome
nefrética, devem ser investigadas as possiveis etiologias da doenca e, ndo se evidenciando uma
causa, a GNM sera classificada como idiopatica (75% dos pacientes)(31).

No que se refere a investigacdo etioldgica da GNM, sdo consideradas como doengas
subjacentes mais frequentes: hepatite B, lUpus eritematoso sistémico, neoplasias, artrite
reumatoide, sifilis, malaria, entre outras. Por vezes, a GNM também é secundaria ao uso de
determinadas medicagdes (31).

Dosagens de autoanticorpos envolvidos na patogénese da GNM (anti-DNA dupla hélice,
crioglobulinas, anticorpo anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)) podem auxiliar no diagndstico
diferencial entre formas primarias e secundarias, assim como no acompanhamento do

tratamento (40).

6.3.3.2. Tratamento da sindrome nefrética causada por GNM

A utilizacdo da terapia imunossupressora nessa condicdo deve ser ponderada em
relagdao a quando deve ser iniciado o tratamento imunossupressor ou similar, e pode-se dizer
que a escolha do momento e do medicamento para tratar a GNM vem sendo motivo de
controvérsias nas Ultimas décadas(31).

Entre as recomendag¢des mais aceitas para tratamento de adultos com GNM idiopatica,
é imprescindivel que se diagnostique sindrome nefrética vigente e que, pelo menos, uma das
seguintes condicOes esteja presente (8):

e Excrecdo urindria de proteinas persistentemente superior a 4g/dia, que se mantenha
acima de 50% do valor basal, sem apresentar declinio progressivo, durante terapia anti-
hipertensiva e antiproteinurica ao longo de um periodo de observacdo de pelo menos
seis meses;

e Presencga de sintomas relacionados a sindrome nefrética que se mostrem graves ou
incapacitantes ou que se constituam em ameaca a vida;

e Aumento da creatinina sérica em 30% ou mais dentro de 6 a 12 meses desde o momento
do diagndstico, desde que a TFG estimada n3o seja inferior a 25-30mL/min/1,73m? e

esta alteracao nao seja explicada por complicagdes superpostas.



E recomendado que n3o se use terapia imunossupressora em pacientes com creatinina sérica
persistentemente maior que 3,5mg/dL (ou TFGe <30mL/min/1,73m?) e reducdo do tamanho
renal ao exame de ultrassonografia ou em pacientes com infec¢des concomitantes graves ou

que se constituam em potencial ameaca a vida (8, 31).

6.3.3.2.1. Esquemas terapéuticos para GNM idiopatica

Diferentemente do que acontece com outras doengas glomerulares que se manifestam
como sindrome nefrética, ndo é recomenddvel que a GNM idiopatica seja tratada inicialmente
com monoterapia com corticosteroide (41-47).

Os dois regimes principais de tratamento em uso para a GNM idiopatica sdo descritos a
seguir.

Esquema de Ponticelli

Recomenda-se como terapia inicial o esquema de Ponticelli, que corresponde a seis
meses de tratamento, em que se alternam pulsoterapia com metilprednisolona nos meses 1, 3
e 5, corticosteroide VO e agente alquilante (ciclofosfamida) VO nos meses 2, 4 e 6(19, 31, 48).

Cuidados especiais com esse esquema dizem respeito sobre ao uso dos agentes
alquilantes. Sugere-se usar ciclofosfamida (2mg/kg/dia por via oral) (49) (31). Essa medicagdo
deve ser suspensa se a contagem total de leucdcitos chegar a niveis inferiores a 3.500/mm? até
que se recupere, tornando-se superior a 4000/mm? (49-54).

A resposta ao tratamento pode ndo ser imediata, de modo que se recomenda que os
pacientes sejam conduzidos de forma conservadora por pelo menos seis meses apds esse
regime ser completado, antes que se considere que houve falha terapéutica se nao tiver
ocorrido remissdo, a menos que a fungdo renal esteja deteriorando ou haja sintomas graves,
incapacitantes ou que potencialmente ameacem a vida relacionados a sindrome nefrética (50-
53).

Também é descrito que o uso didrio continuo (nao ciclico) de agentes alquilantes VO é
efetivo, mas pode associar-se a maior risco de toxicidade, particularmente quando administrado
por mais de seis meses (55-57). Portanto seu uso deve ser recomendado caso a caso e o0s

pacientes monitorados quanto ao aparecimento de toxicidade.

Inibidores de calcineurina (ICN)



Caso haja contraindicacdo ao uso do esquema de Ponticelli ou o paciente nao aceite fazer o
tratamento com ele, uma terapia alternativa é tratar com ciclosporina, por um periodo de pelo
menos 6 meses (58-62).

Ciclosporina: 3,5-5,0mg/kg/dia VO em duas doses divididas igualmente, de 12 em 12 horas, com
prednisona 0,15mg/kg/dia, por 6 meses.

Sugere-se iniciar com a dose na faixa mais baixa recomendada e aumentar gradualmente, se
necessario, para evitar nefrotoxicidade aguda (63, 64).

Sugere-se que a ciclosporina seja descontinuada em pacientes que nao alcangam remissao
completa ou parcial apés seis meses de tratamento (51, 58-60, 65, 66).

Sugere-se que a dose de ciclosporina seja reduzida a intervalos de 4-8 semanas para niveis de
cerca de 50% da dose inicial, desde que a remissdo seja mantida e ndo haja nefrotoxicidade
relacionada ao ICN que limite o tratamento, e mantida por pelo menos 12 meses(38, 62, 67).
Em caso de recidiva de sindrome nefrética em adultos com GNM idiopatica, sugere-se que se
utilize novamente a mesma terapia que resultou na remissao inicial e, no caso do esquema de

Ponticelli, esse regime seja repetido apenas uma vez (54, 68, 69).

6.3.4. Nefropatia por IgA (NIgA)

6.3.4.1. Consideragdes clinicas e histopatologicas

A NIgA é considerada a glomerulopatia mais comum em todo o mundo. Manifesta-se
sobretudo na forma de hematuria, mas essa doenca apresenta-se clinicamente das formais mais
variadas, incluindo a sindrome nefrética e até a glomerulonefrite rapidamente progressiva(31).
Como nas demais glomerulopatias, é importante afastar eventuais doengas associadas que

possam ser determinantes da NIgA.

6.3.4.2. Tratamento da sindrome nefrética causada por NIgA
Apesar de sua frequéncia e dos numerosos estudos sobre o assunto, ainda existem
muitas controvérsias em relacdo a medidas terapéuticas especificas para a doenca. Mais
recentemente, tratamentos direcionados a alvos especificos definidos em estudos de sua

patogénese tém apresentado resultados promissores (70).

6.3.4.2.1. Tratamento antiproteintrico

Recomenda-se tratamento de longo prazo com iECA ou BRA quando a proteinuria é

>1g/dia, com aumento gradual da dose na dependéncia da pressdo arterial (71-73).



Sugere-se tratamento com IECA ou BRA se proteinuria estiver entre 0,5 e 1g/dia(71-73).
Sugere-se que as doses de IECA ou BRA sejam aumentadas gradualmente na medida em que

seja tolerado para alcancar proteindria <1g/dia(71-73).

6.3.4.2.2. Controle da pressao arterial

Em NIgA, devem-se considerar como metas de controle da pressado arterial:
e Quando a proteinuria inicial é <1g/dia: <130/80mmHg

e Quando a proteinuria inicial é >1g/dia: <125/75mmHg (21, 74)

6.3.4.2.3. Corticoterapia

Sugere-se que pacientes com proteinuria persistentemente > ou = 1g/dia, apesar de 3—
6 meses de cuidados de suporte otimizados (inclusive IECA ou BRA e controle de pressdo
arterial), e TFG <50mL/min/1,73m?, recebam um curso de seis meses de corticoterapia
(prednisona) (75-78).

Recomenda-se tratar como AGM a NIgA com padrao de AGM, ou seja, os pacientes com
sindrome nefrética com achados histopatoldgicos de AGM e depdsitos mesangiais de IgA na

bidpsia (79, 80).

6.3.4.2.4. Outros agentes imunossupressores

Sugere-se tratar a NIgA com corticosteroides combinados com ciclofosfamida
(2mg/kg/dia via oral) apenas em caso de NIgA crescéntica com deterioracdo rapida da funcdo
renal(81-85).

Sugere-se nao usar terapia imunossupressora em pacientes com TFG
<30mL/min/1,73m?, exceto em caso de NIgA crescéntica com deterioracdo rapida da fun¢do

renal(81, 82, 86-88).

6.3.5. Glomerulonefrite membranoproliferativa

6.3.5.1. Consideragoes clinicas e histopatologicas
A denominacdo glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) atualmente se refere a
um padrao histopatolégico membranoproliferativo, definido por achados de microscopia dptica,

e compartilhado por algumas doencas distintas(31).



Comumente, apresenta-se como sindrome nefrética associada a hematuria, mas em
alguns pacientes a apresentacdao da doenca pode ser sindrome nefritica aguda, ou hematuria
acompanhada ou ndo de proteinuria de pequena monta(31).

A classificacdo da GNMP é baseada sobretudo nos achados de imunofluorescéncia,

subdividindo-a em dois grupos principais:

e GNMP com depdsitos de imunoglobulinas com ou sem complemento
(compreendendo GNMP | e Ill da antiga classifica¢do);

e GNMP com depésitos apenas de complemento (como as glomerulopatias do C3,
que englobam doenca de depdsitos densos ou DDD e glomerulonefrite por

C3)(31). (corresponde a GNMP do tipo Il da antiga classificacdo).

Deve-se ressaltar, entretanto, que a denominacao de glomerulopatia do C3 atualmente
abrange um conjunto de condig¢des definidas independentemente dos achados das microscopias
Optica e eletronica (31), que vai além do padrdo membranoproliferativo aqui em destaque.

Essa proposta de classificacdo da GNMP, baseada nos achados de imunofluorescéncia da
bidpsia renal, tem implicacGes na investigacdo laboratorial a qual devera ser submetido o
paciente, uma vez definido o diagnéstico histoldgico. Assim, quando detectadas
imunoglobulinas na imunofluorescéncia, a avaliacdo deve concentrar-se na pesquisa de
infeccBes, doencas autoimunes e gamopatias monoclonais, sem esquecer a possibilidade de
crioglobulinemia. Quando a GNMP é mediada por imunoglobulinas, também pode ocorrer
deposicdo de fracdes do complemento, C3 e mesmo C4 ao longo das paredes capilares por
ativacdo da via classica. Por outro lado, nas formas mediadas por complemento, a
imunofluorescéncia revela predominantemente C3 e ndo se observa deposicdo de

imunoglobulinas ou ndo existe deposicdo significativa (31).

E importante destacar a associacdo da GNMP tipo | com infec¢des, em particular com
hepatite C e, por vezes, com hepatite C e crioglobulinemia. Também sdo descritas associa¢des

com endocardite bacteriana e outras infecgdes bacterianas crénicas(89).

6.3.5.2. Tratamento da sindrome nefrética causada por GNMP
Em se tratando de GNMP, mais que em outras doencas glomerulares, antes de se optar
por imunossupressado, a investigacdao de eventual doenca subjacente deve ser realizada, com

especial atencdo a infec¢des, em particular a hepatite C(31).



Ndo ha clareza quanto ao melhor tratamento para a GNMP. Deve-se, como em outras
glomerulopatias, instituir medidas de renoprotecdo o quanto antes, incluindo bloqueio do
sistema renina-angiotensina-aldosterona como (1) recurso antiproteinurico e (2) para controle
de pressao arterial, para o qual podem ser usados adicionalmente outros anti-hipertensivos; (3)
medidas para tratamento de outros distlrbios, como dislipidemia, também devem ser
iniciadas(31).

Em se tratando de GNMP secundaria, o tratamento deve ser direcionado inicialmente a
doenga de base, ainda que em algumas situagdes imunossupressdo também precise ser
considerada(31).

E descrito que o tratamento de adultos com GNMP idiopatica frequentemente nio é
bem-sucedido e progressao para DRC em estdgio terminal ocorre em 60% dos pacientes dentro
de 10 anos. Embora criancas com GNMP idiopatica possam responder a corticoterapia, ndo ha
relato de beneficio expressivo no caso dos adultos(90). Ainda que ndo exista um esquema ideal,
sugere-se que adultos com GNMP idiopdtica que se manifeste com sindrome nefrdtica e declinio
progressivo da funcdo renal sejam tratados com ciclofosfamida 2mg/kg/dia VO, associados a
administracdo de corticosteroide em baixa dose, em dias alternados ou diariamente, com

duracdo do tratamento inicial de menos de seis meses(34, 90)

6.3.6. Tratamento de SN independentemente do tipo histoldgico

Embora, em geral, o tratamento da sindrome nefrdtica em adulto seja definido com
base no diagndstico histoldgico, alguns estudos foram direcionados ao tratamento da condicdo
nefrética independentemente do tipo histolégico (9, 38, 66, 67, 91-94).

Na pratica, esses resultados podem ser Uteis para orientar situagbes em que o
diagndstico nao ficou claro, mesmo com a realizagdo da bidpsia renal, ou em que ndo foi possivel
realizar a bidpsia, por motivos diversos, como falta de recursos ou de patologista renal na
instituicdo e, sobretudo, por contra-indicagao absoluta a realiza¢do do procedimento, em razao

de condigdes especificas do paciente.

7.  MONITORIZACAO

7.1. Monitorizagao da resposta ao tratamento



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

Os exames laboratoriais devem ser solicitados mensalmente, e incluem dosagem de
creatinina sérica, proteinuria de 24 horas ou indice proteina/creatinina em amostra de urina
aleatéria, albumina sérica, exame de urina (fisico, quimico e sedimento urindrio), hemograma,
plaquetas, glicose e hemoglobina glicada(95).

O perfil lipidico (colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, triglicerideos) deve ser
solicitado ao término do tratamento para verificar sua normalizacao.

Para controle e correcdo dos efeitos adversos do estado nefrético (e também nos casos
de recidiva da SN apds resposta inicial) e das intervengbes terapéuticas, como do uso de
diuréticos de alca (furosemida), inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueador
do receptor da angiotensina, recomenda-se dosagem de sédio, potdssio, reserva alcalina
(bicarbonato) e célcio séricos(95). O controle da hipertensdo arterial sistémica associada a
doenga parenquimatosa renal ou aos eventos adversos dos imunossupressores como
corticosteroides e inibidores de calcineurina, deve ser rigoroso e a pressao arterial medida a
cada consulta.

Nos casos de GNMP primaria com consumo de C3, a dosagem sérica de C3 deve ser feita
para monitorizar a sua normalizagdo ou nova queda.

Nos pacientes em uso de ciclosporina, a dosagem de creatinina sérica e a medida sérica
do nivel da droga deverdo ser realizadas a cada quatro semanas, ou a critério médico, para evitar
nefrotoxicidade aguda ou cronica associada ao inibidor da calcineurina (ver reagdes adversas
abaixo), pois essas drogas podem causar fibrose intersticial e atrofia tubular renal, induzindo
insuficiéncia renal progressiva. O nivel terapéutico desejado de ciclosporina é estabelecido pelo
“nivel de vale”, quando o sangue para dosagem do medicamento é coletado 1 hora antes de o
paciente ingerir a proxima dose (ex., coletar o sangue as 8 horas e tomar a medicagdo as 9 h).
Na fase inicial do tratamento, para ciclosporina considera-se a concentragdo de 100-200 ng/mL
um nivel aceitavel(34). Deve-se ajustar a dose didria sempre em bases individuais, pois o
metabolismo hepdtico do medicamento é extremamente varidvel.

A solicitagdo de outros exames deve ser individualizada de acordo com a evolugao clinica
do paciente, eventuais intercorréncias, complicacbes do estado nefrético ou aquelas
relacionadas as comorbidades que o paciente apresenta. Como exemplos, raio-x de toérax,
ecografia de vias urindrias, urocultura com antibiograma, provas de fungdo hepatica, acido urico,

exames cardiovasculares, entre outros.



7.2. Monitorizacdo das reagoes adversas as drogas imunossupressoras

Os tratamentos imunossupressores na SN primaria estdo associados a eventos adversos
de gravidade varidvel, pois os protocolos terapéuticos estendem-se por meses ou mesmo anos
de uso continuado dessas drogas. Os eventos adversos e a conduta recomendada no seu manejo

serdo discriminados abaixo, por medicamento.

Prednisona: facies cushingdide, hirsutismo, acne, fadiga, miopatia, hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia, aumento do risco de infec¢des, aumento de peso, leucocitose,
linfopenia, Ulcera péptica, pancreatite, transtornos psiquiatricos, equimoses, osteoporose,

necrose asséptica, catarata e glaucoma(96).

Manejo clinico de acordo com o evento adverso citado acima:

® Uso estrito conforme a diretriz terapéutica com redugdo da dose até manutengdo com
dose minima e suspensdo logo que possivel;

e Suspensdo do corticosteroide deve ser lenta para evitar insuficiéncia adrenal;

o Uso preventivo de bloqueador de bomba de prétons se histdria prévia de Ulcera péptica;

e Controle da pressao arterial e do diabetes;

e Orientagdo nutricional para perda de peso;

e Suspender e tentar tratamento alternativo na presenca de eventos adversos graves (ex.,
Ulcera péptica, infecgao sistémica, diabetes descompensado, necrose asséptica,

glaucoma).

Ciclofosfamida: alopecia, infertilidade, amenorreia, nduseas, voémitos, mucosite, cistite
hemorragica, leucopenia, anemia, trombocitopenia (pancitopenia); reag¢des incomuns:
neoplasias (sindrome mielodispladsica, leucemia mieldide aguda, carcinoma transicional de
bexiga e de ureter ou pelve renal), disfungdo ventricular, cardiotoxicidade (miocardite), reagdo
anafilatica, hepatite tdxica, reativacdo de hepatite viral, fibrose pulmonar, hiperuricemia(25,

96).



Manejo clinico de acordo com o evento adverso citado acima:

Controle de mielotoxicidade: os pacientes em uso de ciclofosfamida deverdo realizar
hemograma quinzenalmente nos dois primeiros meses e apds mensalmente. Em caso de
reducdo da contagem de leucécitos, a dose do medicamento devera ser reduzida em 50%. Se a
contagem de leucdcitos estiver abaixo de 3.000/mm3 ou os neutrdéfilos abaixo de 1.500/mm3
ou as plaquetas abaixo de 100.000/mm3, o tratamento devera ser suspenso (9, 34).
® Realizar hidrata¢do adequada e uso de mesna quando a ciclofosfamida for administrada
por infusdo endovenosa em pulsoterapia, para prevenir irritacdo vesical e cistite
hemorragica;
e Dosagens de aspartatoaminotransferase (AST/TGO) e alaninoaminotransferase
(ALT/TGP) deverdo ser realizadas mensalmente. Se os valores das transaminases forem
superiores a 2-2,5 vezes o valor basal (limites superiores variam conforme o

laboratério), a droga deve ser suspensa.

Ciclosporina: nefrotoxicidade aguda ou crbnica, hirsutismo, hipertrofia gengival,
neurotoxicidade (tremor fino de extremidades), hipertensdo arterial, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, piora do diabetes prévio, hiperuricemia, rabdomidlise (principalmente em associacao

com estatinas), microangiopatia trombdtica/sindrome hemolitico-urémica(96).

Manejo clinico de acordo com o evento adverso citado acima:

Monitorizacdo seriada do nivel sérico de vale da ciclosporina (ver acima), com
adequacdo da dose (se nivel elevado, redugdo da dose e re-dosagem). Se o evento adverso ndo
¢ controlado e/ou se for de maior gravidade, ou se houver intolerancia ao medicamento, optar
por suspender a ciclosporina e iniciar outro imunossupressor do protocolo terapéutico

especifico da glomerulopatia em tratamento.

7.3. Periodicidade das consultas médicas e exames laboratoriais

As periodicidades das consultas médicas e da realizacdo dos exames dependem da fase
do tratamento. Na fase inicial, enquanto se mantiver o tratamento imunossupressor em doses
altas e permanéncia da sindrome nefrética, as avaliacbes devem ser mensais, ou em intervalos
quinzenais nos pacientes em uso de drogas citotdxicas, principalmente para detecgdo imediata

de leucopenia ou pancitopenia, quando o medicamento deve ser suspenso pelo risco de



infeccOes bacterianas, virais ou fungicas oportunistas, complicacGes essas associadas a grande
potencial de morbidade e mortalidade no paciente nefrético.

Nos pacientes que entram em remissdo da glomerulopatia com resposta total
(proteinuria<0,2 g/24h ou IPC <0,3 com albumina > 3,5 g/dl) ou parcial (proteinuria 0,2-3,0 g/24h
ou IPC entre 0,3 e 3,0), as consultas serdao a cada 60 ou 90 dias até o final do primeiro ano.
Transcorrido esse periodo, o paciente deverd ser reavaliado a cada 4 meses no segundo ano, e
a cada 6 meses no terceiro ano. Apds 4 a 5 anos, se o0 paciente ndo apresentou recidiva da
sindrome nefrética e encontra-se clinicamente estavel, as consultas sdo realizadas a cada 12

meses.

8. REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdao de pacientes neste Protocolo, a
duragdao e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses
prescritas e dispensadas, a adequagao de uso do medicamento e o acompanhamento pds-
tratamento. Os pacientes devem ser acompanhados, especialmente na fase aguda, em servigos

especializados em Nefrologia, para seu adequado diagndstico e inclusdo no tratamento.

9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios
e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos, levando-se em consideragdo as

informacgdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Eu, (nome do(a)

paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de ciclofosfamida e
ciclosporina, indicadas para o tratamento da sindrome nefrética primdria em adultos. Os termos
médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve). Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o
medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melhoras:

e dos sintomas e sinais do “estado nefrético”;

e da quantidade de proteinas na urina;

e prevencdo da insuficiéncia renal aguda e da insuficiéncia renal crénica progressiva.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais
efeitos adversos e riscos do uso do medicamento:

e 0s riscos do uso da ciclosporina na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto,
caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;

e ciclofosfamida ndo deve ser usada durante a gestagao pelo risco de ma formagao do
feto;

o efeitos adversos comuns da ciclofosfamida: nausea, vomitos, queda de cabelo, risco
aumentado de infec¢Bes, anemia, toxicidade para o figado e medula éssea, infecgdes na
bexiga, risco de sangramento (redu¢do do nimero de plaquetas);

o efeitos adversos comuns da ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores,
aumento da quantidade de pelos no corpo, pressdo alta, crescimento da gengiva,
aumento do colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos
do coragdo, convulsdes, confusdo, ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabega,
unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas, ndausea, vomitos, perda de apetite,
solucos, inflamagdo na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamagdo do
pancreas, prisdao de ventre, desconforto abdominal, diminui¢do das células brancas do
sangue, linfoma, calordes, aumento da quantidade de célcio, magnésio e acido urico no
sangue, toxicidade para os musculos, problemas respiratoérios, sensibilidade aumentada
a temperatura e aumento das mamas;

e contraindicagdes em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

e risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.




Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salude a fazerem uso de informacgdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim () Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() ciclofosfamida () ciclosporina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do Responsével legal:

Documento de identificacdo do Resp. Legal:

Assinatura do responsavel legal ou do paciente

Médico Responsavel: CRM:
UF:

Assinatura e carimbo do médico

Este Termo é orientativo ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma
serd arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usudrio ou a seu responsavel legal.

Nota 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual

componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Nota 2: A administracdo intravenosa de metilprednisolona é contemplada pelo procedimento
0303020016 - PULSOTERAPIA | (POR APLICACAO), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,

Orteses, Préteses e Materiais do SUS.






FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO
SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

Adulto com diagnostico de sindrome

s | |mggp6sﬁm:-dimco+|abmna+ anatomopatoldgico + diferencial

Acompanhamento em Servico
Especializado em Nefrologia

Medidas gerais de tratamento:
Vrestricio de sal,
adema, de inibidores da

30 da proteintri
| e ', icoagulagao no caso de ft

doso de diurdtico para tratamento de

ma corversora de angiotensina para

nuria, deesiaﬁnas para tratamento da dsibidema
omenosmmo nw

Seguir medidas gerais de tratamento de |

acordo com o tipo de doenca primdria

renal ?/ménos de inclusgo:
presenca de edema, dislipidemia e excreco urinaria acima de?o.S ;
gdeprotemapor173m’24haasouaumd e 50 mg/kg/24 horas|
Posat ce proiefn nina (IPC) em amostra aleatoria de urina
critérios de X a:lna
Nao inclus3o? Sim
l Critérios de exclusao:
" v Hipersensibilidade ou  contraindicacio i
= Possui algum
Exclusdo | o critério g; impossibilidade de ades&o e amnpanhamerlo otm'mo
sotent exclusio? vObservar também critérios de exclusio especificos de cada
el g 2 : A
| Diagndstico histopatoldgico |
v v ]
| GESF | | AGM ]
Médio ou alto
risco de Forma Forma
progressio para rapidamente rapidamente
No insuficiéncia progressiva? NS progressiva?
renal? Ndo ao !
l rSIm
| Prednisonal I Pred nisonal Ciclofosfamida |Prednisonal| prednisona || iclofostamida
+ prednisona + corticoide
| pulsoterapia
T >
L sim Sim 0
Nao
4 4 ! '
Manter Novo curso de - - Marter |—< Resisténcia? >—|
tratamento corticoide Sickspouna tratamento e I si
e monitorar monitorar | Nao lm
Recidivas
frequentes ou Ciclosporina Manter
dependéncia, tratamento e
1 resisténcia ou sim monitorar
Nao intolerancia ao

corticoide?

Associar corticoide
Manter em baixa dose a
tratamento e ciclofosfamida ou
monitorar ciclosporina

eﬂd&tdsde%n odammlaossea(comagemde Buedcuosd)ahode




Fluxograma de Dispensac¢ao de ciclosporina e ciclofosfamida

Paciente solicita o
medicamento

Possui LME
corretamente
preenchido e demais

CID-10: N04.0, N04.1, N04.2, N04.3, N04,4,
NO04.5, N04.6, NO4.7, N04.8, N04.9
Exame:

v'biépsia renal

v'creatinina sérica

v'proteindria de 24h ou indice de proteina/
creatinina em amostra de urina aleatéria
vcolesterol total

vLDL

v'HDL

v'triglicerideos

v'glicemia de jejum

Né&o ;
com o preconizado
pelo PCDT?

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente

N&o documentos exigidos? Sim } Para ciclofosfamida ainda:
v’hemograma
v'B-HCG para mulheres em idade fértil
Dose:

v Ciclofosfamida: 1,5-3 mg/kg/dia, VO
. v'Ciclosporina: 3-5 mg/kg/dia, VO
Orlenta: E CID-10, exames e
paciente dose estéo de acordo

Sim

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico

Exames necessarios para monitorizagéo:

¥'creatinina sérica, proteintria 24 horas ou indice proteina/
creatinina em amostra de urina aleatoria, albumina sérica,
colesterol total, LDH, HDL, triglicerideos, EQU, hemograma
e glicose. Periodicidade: a cada 3 a 6 meses para
pacientes em remissé@o e mensal para os pacientes com
doenca ativa

Para ciclofosfamida ainda:

v’hemograma e plaquetas. Periodicidade: a cada semana
v TGO e TGP. Periodicidade: a cada més

Para ciclosporina ainda:

¥/creatinina sérica, nivel sérico de ciclosporina.

Processo Sim
deferido?

i

N&o dispensar e
justificar ao
paciente

Orientar o
paciente

+_l

Dispensacao a cada més de

tratamento
Entrevista

:aérslodludade. a cada semana no 1° més e apds a cada farmacot_erapéutjca de

; monitorizago

f. \

v

-] Paciente apresentou alteracdo

nos exames nédo compativel
com o curso do tratamento ou
eventos adversos

significativos?

Sim N3o

Dispensar e solicitar parecer

- . Dispensar
do médico assistente P




Nao

Orientar o
paciente

Fluxograma para dispensacao de Prednisona

medicamento

Paciente solicita o

Dose:

CID-10: N04.0, NO4.1, N04.2, N04.3, N04,4,
NO04.5, N04.6, N04.7, N04.8, N04.9

v' Prednisona: 0,5 a 3 mg/kg/dia, VO

Possui receita médica
atual e a dose esta de |
acordo com o PCDT? Sim

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico

Orientar o
paciente

l

Dispensacao a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

Sim

Paciente apresentou eventos
adversos significativos?

Dispensar e solicitar
parecer do médico
assistente

N&o

Dispensar




FiIcCHA FARMACOTERAPEUTICA
SINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS

1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

CNS: RG:

DN: __ / /  Idade: Peso: Altura: Sexo: [JF UM
Endereco:
Telefones:

Médico assistente: CRM:
Telefones:

Nome do cuidador:
Cartdo Nacional de Saude: RG:

2 AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Quais as causas da sindrome nefrdtica primaria?
[] glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF)

[J glomerulonefrite membranosa idiopatica (GNMI)

[] alteracBes glomerulares minimas (AGM)

[] glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP)
[J glomerulonefrite por IgA (GNIgA)

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
[Jsim — Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos? [ ndo []sim — Quais?
Nome comercial | Nome genérico | Dose total/dia; Via Data de Prescrito
inicio

[ nao [J
sim
[1nao [
sim
[ nao [J
sim
[1nao [
sim

2.4 J4 apresentou reagOes alérgicas a medicamentos?
[1ndo
[Isim—Quais? A que medicamentos?




3  MONITORIZACAO DO TRATAMENTO
Exames laboratoriais

Inicial 1° més 2° més 3° més 4°més 5° més 6° més

Data prevista*
Data
Hemoglobina
Leucécitos
Neutrofilos
Linfécitos
Plaguetas

ALT

AST

Albumina
Glicose
Creatinina
Colesterol total
HDL

LDL
Triglicerideos
EQU * %
Ciclosporina sérica

7° més 8° més 9° més 10° més 11°més 12° més

Data prevista*
Data
Hemoglobina
Leucdcitos
Neutroéfilos
Linfocitos
Plaquetas

ALT

AST

Albumina
Glicose
Creatinina
Colesterol total
HDL

LDL
Triglicerideos

Ciclosporina sérica
*0s exames e a periodicidade variam conforme o medicamento. Os pacientes em uso de ciclofosfamida deverdo realizar
hemograma semanalmente durante o tratamento
**EQU - Exame Qualitativo da Urina

3.1 Houve alteragdo significativa dos exames?

ndao — Dispensar

sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (dose deve ser reavaliada ou
medicamento descontinuado)



3.2 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Eventos
adversos — Anexo |)

ndao — Dispensar

sim — Passar para pergunta 3.3

3.3 Evento adverso necessita de avaliacdo do médico assistente?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

GUIA DE ORIENTAGCAO AO PACIENTE

SiINDROME NEFROTICA PRIMARIA EM ADULTOS
[1 CicLOFOSFAMIDA [ ] CICLOSPORINA

[ | PREDNISONA
ESTE E UM GUIA QUE CONTEM ORIENTACGES SOBRE SUA DOENCA E O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA

RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO AS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
1 DOENCA

e E uma doenca que afeta primeiramente os rins, sendo caracterizada por um conjunto de
sinais e sintomas que incluem inchaco, perda anormal de proteina na urina e aumento de
colesterol e triglicerideos no sangue.

e As complicaces da doenga incluem infec¢Ges, formacdo de codgulos nas veias ou artérias
(trombose venosa ou arterial), insuficiéncia renal aguda ou cronica, desnutricdo e altera¢des
hormonais, entre outras.

2 MEDICAMENTO

e Estes medicamentos ndo curam a doenca, porém melhoram os sinais e sintomas,
prevenindo a insuficiéncia renal.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO

e Conserve os medicamentos na embalagem original, bem fechados.

e Mantenha os medicamentos fora do alcance das criangas.

e Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagdao de
temperatura (cozinha e banheiro).

4 ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO

e Tome as drageas/capsulas/comprimidos com agua, sem mastigar, abrir ou triturar, de
preferéncia durante as refei¢des.

e Tome exatamente a dose e nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo
horério todos os dias.

e Em caso de esquecimento de uma dose tome assim que lembrar. Nao tome a dose em dobro
para compensar a que foi esquecida.

5 REACOES DESAGRADAVEIS



e Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparecam algumas
reacOes desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de cabecga,
nauseas, vomitos, diarreia, perda de cabelo, perda de apetite, reacGes alérgicas, febre,
calafrios, falta de ar, entre outras

e Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas comunique-se com o médico ou
farmacéutico.

e Maiores informacOes sobre reagGes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou seu responsavel legal. e pelo médico.

6 UsO DE OUTROS MEDICAMENTOS

e Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

7 REALIZAGCAO DOS EXAMES DE LABORATORIO

e A realizagdo dos exames garante uma correta avaliagao sobre o que o medicamento esta
fazendo no seu organismo. Em alguns casos pode ser necessario ajustar a dose ou até
interromper o tratamento.

8 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

e Ciclosporina: os riscos de uso na gravidez ainda ndo sao bem conhecidos; portanto, caso
engravide, avise imediatamente ao médico;

¢ Ciclofosfamida: ndo deve ser usada durante a gestagao pelo risco de ma formacgao do feto.

e Estes medicamentos diminuem as defesas do organismo, por isso, evite contato com
pessoas com doencas infecciosas.

9 RENOVAGAO DA CONTINUIDADE DO TRATAMENTO

e Converse com o farmacéutico do SUS para saber quais os documentos e exames s3o
necessarios para continuar recebendo os medicamentos.

10 EM CASO DE DUVIDAS
e Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar

qualquer atitude, procure orientagdao com o médico ou farmacéutico do SUS.

11 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,

DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.



ANEXO METODOLOGICO

A) Metodologia

Com a presenca de sete membros do Grupo Elaborador, sendo 3 especialistas e 4
metodologistas, e dois representantes do Comité Gestor, uma reunido presencial para defini¢ao
do escopo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) foi conduzida. Todos os
componentes do Grupo Elaborador preencheram o formulario de Declaragdo de Conflitos de
Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

Inicialmente, a macroestrutura do PCDT foi estabelecida considerando a Portaria N° 375,
de 10 de novembro de 2009(97) como roteiro para elaboragdo dos PCDTs, e as se¢des do
documento foram definidas.

Apds essa definicdo, cada secdo foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador, com o
objetivo de discutir as condutas clinicas e identificar as tecnologias que seriam consideradas nas
recomendagdes. Com o arsenal de tecnologias previamente disponiveis no SUS, as novas
tecnologias puderam ser identificadas.

Os médicos especialistas do tema do presente PCDT foram, entao, orientados a elencar
questdes de pesquisa, estruturadas de acordo com o acrénimo PICO, para cada nova tecnologia
ndo incorporada no Sistema Unico de Satide ou em casos de quaisquer incertezas clinicas. Ndo
houve restricdo do numero de questdes de pesquisa a serem elencadas pelos especialistas
durante a conducgdo dessa dindmica.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento
que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdo de
pesquisa definidas, por se tratar de pratica clinica estabelecida, exceto em casos de incertezas

atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.




*Populacgéo ou condicao clinica

«Intervenc¢do, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposi¢cédo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnostica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicéo do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

Figura 1- Defini¢do da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acré6nimo PICO.

Ao final dessa dinamica, 13 questdes de pesquisa foram definidas para o presente PCDT
(Quadro 1).

Quadro 1 - Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador do Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica.

Numero Descricao Segao

Qual o desempenho diagnéstico do exame
1 P/C(Razdo proteina/creatinina) em amostra Diagnéstico

isolada de urina em relagdo a proteinuria em 24 h?

Qual a eficacia e a seguranga do rituximabe (RTX)
para o tratamento de Alteragdes Glomerulares
Minimas (AGM) com recidivas frequentes,
2 Tratamento Farmacolégico
resisténcia aos tratamentos anteriores ou
imunossupressdo dependente? (Avaliar também a

indicagdo de uso do RTX)

Qual a eficacia e a segurang¢a do micofenolato
(sédico e mofetila) (MMF) para o tratamento de
3 Alteracbes Glomerulares Minimas (AGM) com | Tratamento Farmacoldgico
recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos

anteriores ou imunossupressdao dependente?

Qual a eficicia e a seguranga do tacrolimo (TAC)
4 Tratamento Farmacoldgico
para o tratamento de Alteragdes Glomerulares




Numero Descricao Segao

Minimas (AGM) com recidivas frequentes,
resisténcia aos tratamentos anteriores ou

imunossupressao dependente?

Qual a eficdcia e a seguranga do Rituximabe (RTX)
para o tratamento de Glomeruloesclerose
Segmentar e Focal (GESF) com recidivas
5 Tratamento Farmacolégico
frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores
ou imunossupressdo dependente? (Avaliar

indicacdo de uso do RTX)

Qual a eficacia e a seguranca do micofenolato
(sddico e mofetila) para o tratamento de
6 Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com | Tratamento Farmacolégico
recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos

anteriores ou imunossupressdo dependente?

Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo (TAC)
para o tratamento de Glomeruloesclerose
7 Segmentar e Focal (GESF) com recidivas | Tratamento Farmacoldgico
frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores

ou imunossupressao dependente?

Qual a eficicia e seguranga do clorambucil em
relagdo a ciclofosfamida (ambos associados a
8 Tratamento Farmacolégico
prednisona ou metilprednisolona) para

Glomerulonefrite Membranosa?

Qual a eficacia e a seguranga do uso de
ciclofosfamida ev e oral (ambos associados a
9 Tratamento Farmacolégico
prednisona ou metilprednisolona) para

Glomerulonefrite Membranosa?

Qual a eficdcia e a seguranga do Rituximabe para o
tratamento de Glomerulonefrite Membranosa
10 com recidivas frequentes, resisténcia aos | Tratamento Farmacoldgico
tratamentos anteriores ou imunossupressao

dependente?




Numero Descricao Segao

Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo em
relacdo a ciclosporina para o tratamento de
11 Glomerulonefrite Membranosa com recidivas | Tratamento Farmacoldgico
frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores

ou imunossupressao dependente?

Qual a eficacia e a seguranca das terapias
imunossupressoras (tacrolimo, rituximabe, acido
micofendlico e prednisona) para o tratamento de
12 Tratamento Farmacolégico
glomerulonefriter  membranoproliferativa  ou
mesangiocapilar (primdrias ou idiopaticas) tipo |

em adultos?

Quais as terapias imunossupressoras para o
tratamento denefropatia por IgA(NIgA) em
13 adultos? (Considerar TAC, prednisona e | Tratamento Farmacolégico
metilprednisolona, MMF, ciclofosfamida,

azatioprina)

Qual a utilidade da contagem de linfécitos B CD19
14 no monitoramento da eficacia do rituximabe para | Diagndstico/monitorizacdo

o tratamento da glomerulonefrite membranosa?

Considerou-se neste documento para analise aquelas tecnologias com indicagdo de uso
especifico para Sindrome Nefrética em bula. De toda maneira, todas as questées, mesmo
aquelas referentes a tecnologias off-label, foram utilizadas para dar subsidio a escrita do texto
do presente PCDT.

As secOes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da secdo),
responsaveis pela redacdo da primeira versdo da sec¢do. A se¢do poderia ou ndo ter uma ou mais
questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendagdes pautadas
em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas
foram orientados a referenciar a recomendacdo com base nos estudos pivotais que
consolidaram a pratica clinica. Quando a se¢dao continha uma ou mais questdes de pesquisa, 0s
relatores, apds atuacdo dos metodologistas (ver descrigdo a seguir), interpretavam as evidéncias
e redigiam uma primeira versdo da recomendagdo, para ser discutida entre o painel de

especialistas na ocasido do consenso.



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

O fluxo de selecao dos artigos foi descritivo, por questdo de pesquisa. A selecdo das
evidéncias foi realizada por um metodologista e respeitou o conceito da hierarquia das
evidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e
resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos,
independentemente do delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados,
preconizou-se a utilizacdo de revisOes sistemdticas com meta-analise. Havendo mais de uma
revisdo sistematica com meta-analise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi
selecionada. Se a sobreposicdo dos estudos nas revisdoes sistematicas com metanadlise era
pequena, mais de uma revisdo sistematica com meta-andlise foi considerada. Quando a revisao
sistemdtica ndo tinha metandlise, preferiu-se considerar os estudos originais dessas revisoes,
por serem mais completos em relacdo as descricbes das varidveis clinico-demograficas e
desfechos de eficicia/seguranca. Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios clinicos
randomizados adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam nao ter sido
incluidos nas revisdes sistematicas com metanalises selecionadas por conta de limitacGes na
estratégia de busca da revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicacdo da revisao
sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizaram-se os
estudos comparativos ndo randomizados, prospectivos e depois os retrospectivos, e, por fim, as
séries de casos. Quando apenas séries de casos foram identificadas e estavam presentes em
numero significante, definiu-se um tamanho de amostra minimo de 10 participantes. Mesmo
guando ensaios clinicos randomizados eram identificados, mas séries de casos de amostras
significantes também fossem encontradas, essas também eram incluidas, principalmente para
compor o perfil de seguranga da tecnologia. Quando, durante o processo de triagem, era
percebida a escassez de evidéncias, estudos similares, que atuassem como provedores de
evidéncia indireta para a questdo de pesquisa, também foram mantidos, para posterior
discussdo para definir a inclusdo ou ndo ao corpo da evidéncia. Os estudos excluidos tiveram
suas razoes de exclusao relatadas, mas ndo referenciadas, por conta da extensdo do documento.
Entretanto, suas respectivas cdpias em formato pdf, correspondentes ao quantitativo descrito
no fluxo de sele¢do, foram enviadas ao Ministério da Saide como parte dos resultados do PCDT.
O detalhamento desse processo de selecdo é descrito por questdo de pesquisa correspondente,

ao longo do Anexo.



Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdao dos dados quantitativos

dos estudos. A extracdo dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo,
em uma Unica planilha de Excel. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas
com base na importancia para interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista relator
da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de
importancia definidos na questdo de pesquisa.
O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta
especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada.Se o estudo apresentasse baixo
risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela
respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta
que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisGes
sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2
(AMSTAR-2) (98), os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da
Cochrane(99), os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa(100) e os estudos
de acurdcia diagnédstica pelo Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2)
(101). Séries de casos que respondiam a questdo de pesquisa com o objetivo de se estimar
eficacia foram definidas a priori como alto risco de viés.

Apds a finalizacdo da extragdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na
interpretacdo dos achados pelos especialistas. Para a redagdo da primeira versdo da
recomendacdo, essas tabelas foram detalhadas por questdo de pesquisa ao longo do Anexo.

B) Questdes de Pesquisa

Questdo de Pesquisa 1: Qual o desempenho diagndstico do exame P/C (protein/creatinine
ratio) em amostra isolada de urina em relagdo a proteindria em 24 h?

1) Estratégias de busca
MEDLINE via Pubmed:

(((("Nephrotic Syndrome"[Mesh] OR nephrotic syndrome OR nephrotic proteinuria OR primary
glomerulopathies)) AND ((((protein-to-creatinine ratio OR protein/creatinine ratio OR protein
creatinine ratio))) AND ("Proteinuria"[Mesh] OR proteinuria OR 24 hour proteinuria OR 24h

proteinuria OR 24-h proteinuria OR urinary protein excretion))))
Resultados: 197 referéncias

Data de acesso:28/09/2017



Embase:

(('nephrotic syndrome'/exp OR 'nephrotic syndrome' OR 'primary glomerulonephritis'/exp OR
‘primary glomerulonephritis' OR 'nephrotic proteinuria' OR 'primary glomerulopathies') AND
[embase]/lim) AND (('protein-to-creatinine ratio' OR 'protein/creatinine ratio' OR 'protein
creatinine ratio'/exp OR 'protein creatinine ratio') AND [embase]/lim) AND (('proteinuria'/exp
OR 'proteinuria’ OR '24 hour proteinuria' OR '24h proteinuria' OR '24-h proteinuria' OR 'urinary

protein excretion') AND [embase]/lim)
Resultados: 174 referéncias
Data de acesso: 28/09/2017

2) Selegdo das evidéncias

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

foram consideradas elegiveis.
3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A descrigdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela 1. A Tabela 2 apresenta os desfechos

de acuracia diagndstica reportados nos estudos.



Tabela 1 — Descricéo das caracteristicas dos participantes e dos estudosque compararam a relacdo proteina-creatinina e proteindria na urina de 24 horas.

Variaveis basais relevantes

Autor, Desenho o . L Idade, n (%)sexo ~ . . L.
ano do estudo Objetivo Amostra Indice Referéncia média (DP) masculino da popul?lgéal% mediana Risco de viés
Coorte de
Compreender a ; . .
relacéo entre pacientes com UPCRam P24h_(g). 1.0(0,3; 2.3) Moderado
Hogan et UPCRge P24hem doencgas ostras Adultos com Cr na urina 24h (g): 0,8 (0,5; Diferenca substancial de
al. Transversal amostras glomerulares; aleatorias P24h 218 anos: 192 (64) de 302 1,1) pacientes iniciais e incluidos na
2016(102) aleatorias de n:;jﬁtgz;:gzgées de urina 226 p(sgiglttr?csoi) UPCR 24h: 1.4 (0.4; 2,9) andlise de acuracia
urina amostras;
P24h (mg), média (variagdo):
Monteiro Verificar se Pacientes com UPCR 550 (33-17168) Alto (n&o é possivel saber se o
et al Transversal UPCR esta diferentes graus de  amostras P24h 59.7 (14.7) 93 (58.4) Crsérica (mg/dl), média teste indice foi realizado sem o
2012(1(')3) correlacionado faléncia renal; n: Unicasde ’ ’ ’ (DP):1.96 (1.59) conhecimento do resultado do
com P24h 159 urina UPCR 24h, média (variacéo): teste padréo e vice-versa).
492.42 (36.35-11652.41)
Testara hipotese Pacientes Total:64.5
de que a forga da L (12.1) = .
N = ambulatoriais, com ; Depuracéo de Cr (mg/min),
eig?pj)zill (EJOI;E}II?? ((;eag Sggﬁ proteindria,clinicam aﬁsggs '?12%_)8 FI:7 (90) média (DP):
'’ Transversal L ente estaveis - P24h » FSA: 15 (100) FI:53.7 (40.3) Baixo
2010 variaria de acordo veteranos dos aleatérias FSA: 65.8 FA: 25 (100) FSA: 45 (33.1)
(104) comonivelde — pooios Unidos;  9€ Urina 6.7 FA: 60.9 (35.2)
atividade fisica do n-48 FA: 61
paciente ) (11.1)
FACIENLES com P24h (g), mediana (min; max):
glomerulopatias 6.7 (0.5-28.0)
Antunes Compreender a primarias sob tto Depura -éo cie Cr ('m /min)
et al. 2008 Transversal relacéo entre com UPCR P24h 38 (17) 25 (61) purag . g ’ Baixo
. média (DP): 77.8 (36.2)
(105) UPCR e P24h imunossupressores . .
ou IECA: n:a1 UPCR 24h, mediana (min;
o max):5.0 (0.35-13.0)
pacientes
Todos
Determinar se . P24h (g), média (DP): 3.2
UPCR fornece Pacientes - 4'2).
Morales uma ambulatoriais com UPCR 42 (15) Creatinina na urina 24h (g),
et al. 2004 Transversal quantificagéo glog:’(iar:]uél?igeefrlte 3::8;332 P24h 92 (54) média (DP): 1.26 (0.31) Baixo
(106) e?(;?glséaodge diferentes niveis de urina Grupo 1,2 e 3*
PZQ ym funcéo renal; n:172 respectivamente:

P24h (g), média (DP): 3.0
(4.4);3.8 (5.1);2.9 (3.0)




Variaveis basais relevantes

Autor, Desenho o . L Idade, n (%)sexo ~ . . L.
ano do estudo Objetivo Amostra Indice Referéncia média (DP) masculino da popul?lgg% mediana Risco de viés
Cr na urina 24h (g), média
(DP): 1.33 (0.30); 1.29
(0.34);1.17 (0.26); p: 0.011
Analisar a
viabilidade de .
Kristal et usar amostras de difz;crfgste:i\f;? de 53.6
al. 1988 Transversal  urina UPCR para funcao renal e UPCR P24h (min-max.: 30 (59) NR Baixo
(107) analisar a rot(finuria' n 51 15-75)
quantidade de P T
proteindria
Casos Cr sérica normal Alto
Casos: Pacientes (2.5mg/dl), n: 26 Caso-controle: populacio nio
com doent;as~ Ca_sos:,43. - esta descrita adequadamente;
renais com funcéo (min-max.: Casos: 22 (48) Casos Cr sérica N30 & possivel saber se a
Gisberg Compreender a renal estavel; n:46 UPCR 13-76) . moderadamente amostrapfoi randdémica ou de
etal. cgr?ts; gl-e relacéo entre ;2;?;3‘; P24h Controles: comprometlcrllg 1%5 4 mgy/dl), pacientes consecutivos; ndo é
1983(108) UPCR e P24h . ) A Controles: 10 ’ possivel ter certeza se houve
Controle: sem de urina NR (min- (33) mascaramento dos avaliadores
ewde_nug_clmlca max.: 26- Casos Cr sérica seAver_amente dos resultados dos testes de
ou historico de 57) comprometida-faléncia renal

doenca renal; n: 30

avangada (> 4 mg/dl), n: 7

referéncia e indice; coletas de
urina em dias diferentes

UPCR: relacao proteina-creatinina; P24H:proteindria de 24 horas; Cr: creatinina; tto: tratamento; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; Fl: fisicamente inativos; FSA:

fisicamente semi- ativos; FA; fisicamente ativos;*grupo 1: pacientes com fungéo renal normal (Ccr 290 ml/min), n: 53; grupo 2: faléncia renal moderada (40 < Ccr<90 mi/min), n:56;
grupo 3: fungado renal moderadamente ou severamente comprometida (10 < Ccr <40 ml/min), n:63.



Tabela 2 — Desfechos de acuracia diagnostico reportados nos estudos que compararama relacdo proteina-creatinina eproteinuria de 24 horas.

Especificidade (%)

Coeficiente de

Acurécia geral

Autor, ~ . A Sensibilidade (%) =
ano Populagao Indice Referéncia (IC95%) (IC95%) VPP VPN correlfa\gao! AUC %)
determinacao
L S Detectar Detectar Detectar Detectar
Detectar proteindria: Detectar proteindria: proteindria: proteindria: proteindria: proteindria:
Adultos com >0.5 g_:0.98 >0.5 g_:0.59 >0.5 g:0.91 >0.5 g:0.89 >0.5g: 0,85 >0.5g: 0.91
Hogan et doencas >1.09: 0.91 >1.09:0.72 >1.0 : 0.88 >1.0 q: 0.79 >1.09: 0.90 >1.09: 0.86
al.2016  glomerulares  UPCR P24h >2.0 g: 0.91 >2.0g:0.70 ©9-%. ©9-%. r 0.60 9089, 909
. . . >2.09:0.76 >2.09:0.88 >2.09:0,85 >2.09:0.81
(102) (N:152) >3.0g: 0.59 >3.0g: 0.92 : : ) )
~6.0 0 0.35 ~6.0 - 0.97 >3.09:0.78 >3.09: 0.83 >3.0 g: 0.87 >3.0g: 0.82
10 Og', o o 09'_ 0,09 >6.0:0.67  >6.0g:0.89 >6.0 g: 0.87 >6.0 g: 0.88
080 £ L >10.0g:0.83  >10.0 g: 0.97 >10.0 g: 0.96
Todos (n:159):
r: 0.91; p<0.05
Proteindria 24h
<300 mg (n: 60):
r: 0.498; p<0.001
Proteindria 24h
300-3499 mg (n:
77):
r: 0.828; p<0.001
Pacientes com Proteindria 24h
Monteiro diferentes araus >3500 mg (n: 22):
et al. 2012 R g' UPCR P24h NR NR NR NR r: 0.181; p: 0.420 NR NR
de faléncia
(103)
renal; n: 159
De acordo com
TFGe
(ml/min/1.73 m?):
TFGez 60 (n:62):
r: 0.88; p< 0.001
TFGe59-30 (n:
49):
r: 0.899; p<0.001
TFGe< 30 (n: 39):
r: 0.901; p<0.001
Sadjadi Pacientes . )
eJaipaul,  ambulatoriais  UPCR P24h NR NR NR NR Geral: 1: 0.75; NR NR
. p<0.01
2010 clinicamente




Autor,
ano

Populagao

indice

Referéncia

Sensibilidade (%)
(1C95%)

Especificidade (%)
(1C95%)

Coeficiente de
correlacao/
determinacao

VPP VPN

AUC

Acurécia geral
(%)

(104)

estaveis
veteranos dos

Estados
Unidos; n:48

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

Fl: r:0.99,
p<0.001;
FSA: r: 0.44,
FA:r: 0.44

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

FI: r:0.95, p<0.01;
FSA: 1. 0.54;
FA: r: 0.59,
p<0.05

Antunes
et al. 2008
(105)

Pacientes com
glomerulopatias
primérias (n:
41)

UPCR

P24h

NR

NR

Basal: r: 0.90
1° més: r: 0.90
2°més: r: 0.92
3°més: r: 0.89
4°més: . 0.91
5°més: r; 0.93
6°més: r;: 0.94

< 0.001 para

todas as
correlacdes
Coeficientes de
correlagéo intra-
individual:
UPCR: 25%
P24h: 24%
Coeficientes
Kappa:

NR NR

P24 >0.20

g: 0.99 (IC

95%: 0.97—
1.00)

P24 > 3.5

g:0.99 (IC

95%: 0.99—
1.00)

NR




Autor,

Sensibilidade (%)

Especificidade (%)

VPN

Coeficiente de
correlacao/ AUC

Acurécia geral

ano Populagao Indice Referéncia (1C95%) (IC95%) VPP _ . (%)
determinacao
Basal: 1
Aos 6 meses:
0.86
S R
P24h 20.20 (Proteindria P24h 20.20
anormal) (Proteintria anormal)
Valor-limite* 0.20, 0.25 e - Grupo 1
Valor-limite* 0.20,
0.30: 0.25 e 0.30: r:0.91, R% 0.84;
Pacientes Todos: 99, 97, 93 . e P<0.001
. ) Todos: 96,100,100
ambulatoriais Grupo 1: 98, 95,93 )
. Grupo 1: 92, 100, 100
com Grupo 2: 98, 94, 92 ) Grupo 2:
. Grupo 2: 100,100,100
Morales glomerulonefrite Grupo 3: 100, 100, 93 Grupo 3: 100.100.100 r:0.95, R% 0.90;
et al. 2004 primaria e UPCR P24h P P2.4h >é 5 ' NR NR P<0.001 NR NR
(106) diferentes P24h 23.5 (Proteinuria o
oo P (Proteindria
niveis de nefrética) . Grupo 3:
funcao renal; Valor-limite*2.6, 3.0 e nefrotica) 10.98, RZ 0.96;
' o Valor-limite*2.6, 3.0 e e e
n:172 3.5: 35 P<0.001
Todos: 100, 89, 81 Todos: 93, 97, 98
Grupo 1: 100, 86, 79 )
Grupo 1: 92, 95,97
Grupo 2: 100, 84, 79 :
Grupo 3: 100. 95. 84 Grupo 2: 95,100, 100
PO 5 159, 95, Grupo 3: 91, 96, 98
UPCR as 8ht:
Média (DP): 2.627
. (1.994)
Pacilentes com R20.879
diferentes
Kristal et funm;glfe?; . UPCR as 12ht:
al. 1988 roieinl]ria' n: UPCR P24h NR NR NR NR Média (DP): 2.665 NR NR
(107) P o1 (foram (2.033)
excluidos 3 R*0.900
UPCR as 16ht:

outliers n:48)

Média (DP): 2.378
(1.726)
R% 0.726




Autor,

ano Populagao

indice

Referéncia

Sensibilidade (%)
(1C95%)

Especificidade (%)
(1C95%)

Coeficiente de
correlacao/ AUC
determinacao

VPP VPN

Acurécia geral
(%)

P<0.025 UPCR
as 16h vs. 08h e
12h
40 de 48
pacientes foram
classificados
corretamente
baseado UPCR
as 8ht
39 de 48
pacientes foram
classificados
corretamente
baseado UPCR
as 12 e 16ht

Casos:
Pacientes com
doengas renais
Gisberg com funcéo
et al. renal estavel;
1983(108) n:46

UPCR

P24h

NR

NR

Geral:
r:0.97
Grupo Af:
r:0.78
Grupo B:
r:0.96
Grupo C:

r: 0.93
Grupo D:
r:0.94
NR NR Grupo E: NR

r:0.83
p <0.05 grupos D
eEvs.A,BeC
Grupo Cr F:

r: 0.82
Média Ccr/24h:
0.756 (0.20)
Grupo Cr G:

r: 0.90

NR




Autor, Populacio indice Referéncia Sensibilidade (%) Especificidade (%)
ano pulag (1C95%) (IC95%)

Coeficiente de
VPP VPN correlacao/ AUC
determinacao

Média Ccr/24h:
1.232 (0.16)
Grupo Cr H:

r: 0.97

Média Ccr/24h:

1.8532 (0.26)

Acurécia geral
(%)

UPCR Controle:
Média:0.033
(0.022)

UPCR: relacdo proteina-creatinina; P24H: proteintria de 24 horas; Cr: creatinina;r: coeficiente de correlacdo; R?: coeficiente de determinacdo; AUC: valor da area sob a curva; TFGe:
taxa de filtracdo glomerular estimada; Fl: fisicamente inativos; FSA: fisicamente semi- ativos; FA, fisicamente ativos; Ccr: depuragdo de creatinina;* valor limite paraUPCR da manhg;
grupo 1: pacientes com fung&o renal normal (Ccr 290 ml/min), n: 53; grupo 2: faléncia renal moderada (40 < Ccr<90 ml/min), n:56; grupo 3: fungéo renal moderadamente ou severamente
comprometida (10 < Ccr <40 ml/min), n:63; * horario em que foi coletado a amostra de urina; tgrupo A:primeiras amostras colhidas ao se levantar; grupo B: amostras colhidas ap6s as
amostras do grupo A e antes de 12h; grupo C: amostras colhidas entre 12h e 18h; grupo D:amostras colhidas entre 18h e 00h; grupo E:amostras colhidas entre 00h e amostras do
grupo A; GrupoCr F: excrecao de Cr 24h < 1g, n: 16; Grupo Cr G: excre¢do de Cr 24h 1 — 1.5 g, n: 18; Grupo Cr H: excrecdo de Cr 24h >1.5 g, n: 11;




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

do RTX)

Questao de Pesquisa 3: Qual a eficacia e a seguranca do micofenolato (sédico e mofetila)
(MMF) para o tratamento de AGM com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos

anteriores ou imunossupressao dependente?

Questdo de Pesquisa 4: Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de
AGM com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao

dependente?
1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

((("Nephrotic Syndrome"[Mesh] OR ("nephrotic syndrome"[MeSH Terms] OR ("nephrotic"[All
Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "nephrotic syndrome"[All Fields] OR ("nephrotic"[All
Fields] AND "syndromes"[All Fields]) OR "nephrotic syndromes"[All Fields])) OR ("Nephrosis,
Lipoid"[Mesh] OR ("nephrosis, lipoid"[MeSH Terms] OR ("nephrosis"[All Fields] AND "lipoid"[All
Fields]) OR "lipoid nephrosis"[All Fields] OR ("minimal"[All Fields] AND "change"[All Fields] AND
"glomerulopathy"[All Fields]) OR "minimal change glomerulopathy"[All Fields]))) NOT
("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields])) AND (((("Rituximab"[Mesh] OR ("rituximab"[MeSH
Terms] OR 'rituximab"[All Fields])) OR ("Mycophenolic Acid"[Mesh] OR ("mycophenolic
acid"[MeSH Terms] OR ("mycophenolic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "mycophenolic
acid"[All Fields] OR ("mycophenolate"[All Fields] AND "mofetil"[All Fields]) OR "mycophenolate
mofetil"[All Fields]))) OR ("Mycophenolic Acid"[Mesh] OR ("mycophenolic acid"[MeSH Terms]
OR ("mycophenolic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "mycophenolic acid"[All Fields] OR
("mycophenolate"[All Fields] AND "sodium"[All Fields]) OR "mycophenolate sodium"[All
Fields]))) OR ("Tacrolimus"[Mesh] OR ("tacrolimus"[MeSH Terms] OR "tacrolimus"[All Fields])))
Total de referéncias: 475 referéncias

Data de acesso: 25/09/2017



EMBASE:

(‘'nephrotic  syndrome'/exp  OR 'nephrotic  syndrome') AND  [embase]/lim  OR
(‘'minimal change glomerulonephritis'/exp OR 'minimal change glomerulonephritis') AND
[embase]/lim

AND

(‘rituximab'/exp OR 'rituximab') AND [embase]/lim OR ('tacrolimus'/exp OR 'tacrolimus') AND
[embase]/lim OR ('mycophenolate mofetil'/exp OR 'mycophenolate mofetil') AND [embase]/lim
OR  ('mycophenolic acid'/exp  OR'mycophenolic acid') AND [embase]/lim OR
('immunosuppressive agent'/exp OR 'immunosuppressive agent') AND [embase]/lim

AND

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

Total: 799 referéncias

Data de acesso: 25/09/2017

2) Selegdo das evidéncias

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

Um mil cento e quarenta e oito referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e
resumos, das quais 30 tiveram seus textos completos avaliados para confirmag¢do da
elegibilidade.

Dezoito estudos foram excluidos: uma revisdo sistematica por avaliar esterdides,
ciclofosfamida e ciclosporina; 2 (dois) ensaios clinicos por incluir sindrome nefrética secundaria
e avaliar a ciclofosfamida; doze estudos observacionais por conter em sua populagdo e
resultados criangas e adolescentes e avaliar esterdides e outros imunossupressores; 3 estudos
por ndo abordar desfechos de interesse.

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

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

pesquisa 4.




3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A seguir serdo apresentadas as descri¢ées dos estudos e seus resultados para cada questdo

de pesquisa.



Questédo de Pesquisa 2: Qual a eficacia e a segurancga do rituximabe (RTX) para o tratamento deAlteracdes Glomerulares

Minimas (AGM) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente? (Avaliar

também a indicacédo de uso do RTX)

Tabela 3 — Descri¢do dos estudos que analisaram o rituximabepara o tratamento de Alteracées Glomerulares Minimas.

Autor, ano De:tsapui:joodo Objetivo Populagao Intervencéao Comparador Risco de viés
Estudo Unica dose de RTX (375 mg/m?) repetida 4
Iwabuchi et al. . Avaliar a eficacia e vezes com intervalo de 6 meses: aos 6 meses, Alto
. ) observacional L Adultos com AGM ET- . ROAS - ~ .
2014; Takei et al. rospectivo. nio seguranca de uma Unica dependentes 12 meses €18 meses apos a primeira infuséo NA (Nao comparativo, amostra
2012(109, 110) prosp : dose de RTX p +ETE pequena)
comparativo
(RTX)
Descrever o curso 8 pacientes tomaram 2 doses de RTX(1000
clinico de pacientes com Pacientes adultos (= 18 mg) com intervalo de 2 a 3 semanas (regime Alto
Brown et al. 2017 Observacional. P anos) com AGM ET- de 2 doses) e 2 pacientes tomaram 4 doses - .
g AGM e ET dependentes . ) 2 ) NA (Série de casos para avaliar
(111) Série de casos . dependente (n:5) ou ET- de RTX i.v. (375 mg/m?) com intervalo de 1 o
ou resistentes tratados ) ) . . eficacia)
resistentes (n:5) semana (regimes de 4 doses)+ ET
com RTX
(RTX)
Pacientes adultos (= 18 13 pacientes tratados com 2 x 1 g infusdes de
anos) com SN RTX com intervalos de
King et al. 2016 Observacional. Descrevgro uso de RTX frequentemente redicivante 2 semanas; 1 paciente tratado com 4 - Alto .
P em pacientes adultos S L ; - : NA (Série de casos para avaliar
(112) Série de casos (taxa de recidiva média x 500 mg infuses de RTX com intervalos e
com AGM o . eficécia)
de>2/ano) secundario a semanais
AGM (RTX)
21 pacientes receberam 1g de RTX nos dias 1
. e e 15; 12 receberam quatro infusdes semanais
. . Angll§ar a prescricdo, . de RTX (375 mg/m?); 1 recebeu 1 g de RTX Alto
Guitard et al. Observacional. eficacia e tolerabilidade Pacientes adultos com ) . ~ . L .
2014 (113) Série de casos de RTX em pacientes AGM uma vez; 5 receberam 2 infusGes semanais de NA (Série de casos para avaliar
com A%M de RTX (375 mg/m?); e 2 receberam 3 eficacia)

infusdes semanais de 375 mg/m?+ ETt
(RTX)




Autor, ano De:csetnut:joodo Objetivo Populagao Intervencéo Comparador Risco de viés
RTX 500 mg com 2 semanas de intervalo para
0S nove primeiros pacientes com excegdo de
um paciente que recebeu 1000 mg 2 semanas
de intervalo. Um pacienterecebeu RTX 375
Adultos (19- 73 anos) com 2 ~
. Apresentar dados a mg/m“em trés momentos, com uma dose total Alto
Brggg;eétlilit) al. ggﬁzrggcéggsg longo prazo do uso do Al(gl;ﬂoﬁteqs?sﬁimi:sntﬁs g‘ de 1500 mg. Trés pacientes receberam uma NA (Série de casos para avaliar
RTX O'u com multirelapsos (h'2) dose de RTX de 375 mg / m2 uma vez por eficacia)
: semana durante 4 semanas, enquanto que
dois pacientes preferiram ser tratados com
1000 mg com 2 semanas de intervalo+ ET ¢
(RTX)
RTX foi dada depois de pelo menos dois
episédios de relapsos;
Avaliar Adultos com AGM € SN 15 pacientes receberam uma (n:1), duas (n:7), Alt
. . ; - P - N ) 0
Munyentwali et Observacional. retrospectivamente a frequentemente redicivante  trés (n:4) ou quatro (n:3) infusdes semanais de NA (Série de casos para avaliar
al. 2013 (115) Série de casos eficacia e seguranga de (n: 2) ou ET-dependentes RTX 375 mg/m?;2 pacientes foram tratados eficécig)

uma Unica dose de RTX

(15)

com duas doses fixas de RTZ 1000mg no dia
1e15+ETa
(RTX)

AGM: alteracGes glomerulares minimas; RXT: rituximabe; ET: corticosteroides; Pt: proteindria; Ab: albumina; Cr: creatinina; SN: sindrome nefrética; i.v.: intravenoso; tto: tratamento;
*pacientes pré-medicados com metilprednisolona em todas as infusdes; t pacientes pré-medicados com metilprednisolona bolus (2 mg/kg), acetaminofeno (1g) e hidroxizina (50 mg)
antes das infusdes; £ pacientes pré-medicados com 4 mg betametasona, 20 mg glicirrizinato monoamaonico e 20 mg acetaminofeno; a pacientes pré-medicados com metilprednisolona
(40-100mg); € uso concomitante com glicocorticoide (20-60mg/dia);

Tabela 4 — Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o rituximabepara o tratamento de Alteragdes Glomerulares Minimas.

Autor. ano Intervencao (n) Controle (n) Idade Intervencéo Idade Controle n (%)sexo masculino n (%) sexo masculino se ulianeigr?tdoomi%iana
’ ¢ Mediana (min-max.) Média (DP) Intervencéo Controle 9 (Min-max.)
Iwabuchi et al. 2014; Takei .
et al. 2012(109, 110) RTX (25) NA 29 (DP: 12) NA 21 (84) NA Pelo menos 36 meses
Brown et al. 2017 (111) RTX (10) NA 54 (20-78) NA 8 (80) NA 40 meses (20-80)
King et al. 2016 (112) RTX (13) NA 23 (19-83) NA 10 (80) NA 20 meses (6-85)
Guitard et al. 2014 (113) RTX (41) NA 26 (15-83) NA 30 (73) NA 44 meses (6-82)
Bruchfeld et al. 2014 (114) RTX (16) NA NR (19-73) NA 7 (43) NA 44 meses (12-70)




Autor. ano Intervengéo (n) Controle (n) Idade Intervencéo Idade Controle n (%)sexo masculino n (%) sexo masculino se uli:rﬁgr??oomi%iana
’ ¢ Mediana (min-max.) Média (DP) Intervencéo Controle 9 (Min-max.)
M”“ye”t"z’f‘g’t al. 2013 RTX (17) NA 29.4 (18.5-65) NA 13 (76) NA 29.5 meses (5.1-82)
RXT: rituximabe; DP: desvio padrdo; min-max.: valores minimo e maximoNA: néo se aplica.

Tabela 5 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos queanalisaram o rituximabepara o tratamento de Alteragcdes Glomerulares Minimas.

Autor ezl el s Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Qutros desfechos Valor p
. ) . - Células CD19+/ CD20+, média (DP):
Proteina na urina (g/dia), média (DP): Basal, 1° dose de RTX:98 (104) /1(01(2;7)
Basal, 1° dose de RTX:2.5 (4.9); 1° ’1° més:2.5 (2.6) */ 1.8 (1.2) *
A" *e ) . - . . .
mes:0.1 (0-3) 18a(2451 g)n:gses, 2° dose: Aos 6 meses, 2° dose: 26(37) * / 27 (36) *;
Numero de relapsos, média (DP): o et A . Aos 12 meses, 3° dose:4.3 31(89) */ 33 (78) *;
24 meses antes de RTX:4.3 (2.8) <0.05 Aos 12 mrszgjs 34°d3§§;(')3((()‘)1'§ ) aos 18 Aos 18 meses, 4° dose: 13 (29) * /13 (36) *;
24 meses depois de RTX: 0.3 (0.5) A _’ .~ ' . Aos 24 meses: 11 (17) * /11 (19) *; .
0s 24 meses: 0 (0) *; aos 36 meses: 0 Aos 36 meses: 21 (45) *: 22 (47) * <0.05 vs.
RC: ©)* ' ' basal
) Ac: 0, H i 1 A .
1° més: 100% dos 7 pacientes com SN na linha Albumina sérica (g/dL), média (DP): Deplet;aoo de células B,. n:
de bases Basal, 1° dose de RTX:3.6 (0.8); 1° Basal, 1° dose de RTX:0
. 24 meses apo6s 1° dose de RTX: 100% dos 25 PO . - oy 1° més:25
Iwabuchi et - més:4.0 (0.6) *; aos 6 meses, 2° dose: 6 2° dose: 18:
al. 2014 pacientes 40(0.7)* Aos 6 meses, ose: 18;
Takei et él . Aos 12 meses 3;’ doée'4é (0.7) *; aos 18 *<0.05 Aos 12 meses, 3" dose:18;
’ Grupo que continuou o tto: T T S vs. basal Aos 18 meses, 4° dose: 22;
2012(109, - o ~ . meses, 4° dose: 4.5 (0.3) *; o,
4 descontinuaram apo6s 5° infusédo de RTX; 2 d . " . Aos 24 meses: 21,
110) PO ~ . Aos 24 meses: 4.6 (0.3) *; aos 36 meses: .
apos 6° infuséo; 45(03)* Aos 36 meses: 21
RC foi mantida em todos os 20 pacientes por 36- ’ ’
54 meses apos1® dose de RTX Creatinina sérica (g/dL): Numgg)sggeeiﬁrﬂggitaez;eé?(eog;? ET, **<(0.001
Grupo que descontinuou o tto: AB‘_"lsaI’ 1 d.ose de RTX0.7 SO'Z)’ 1 Basal, 1° dose de RTX vs. 24 meses ap6s RTX vs. basal
= . més:0.7 (0.1); aos 6 meses, 2° dose: 0.7 e
1 desenvolveu relapso com deplecao de células B 0.2); 28 vs. 4 **
. A L)y iq **
dep310|s~de 8 meses; Aos 12 meses, 3° dose:0.7 (0.2): aos 18 24.2 (12.4) vs. 0.6 (1.3) mg/dia
ndo relapso meses, 4° dose: 0.7 (0.1);
' O i . NUmero de pacientes recebendo CA;
Aos 24 meses: 0.7 (0.1); aos 36 meses: dosagemmédia de CA (DP.):
07(0.1) Basal, 1° dose de RTX vs. 24 meses ap6s RTX
20 vs. 5 **,




Remisséao/ Relapso

Autor Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Creatinina sérica (mg/dl), mediana
(min-max.):
Remissédo (Pt<0.3 g, Ab >3.5 g/dl e Cr Média basal de 7 pacientes: 0.94
normalizada) 3 pacientes insuficiéncia renal
n (%): 10 (100) Apo6s remisséo: 0.88 (0.5-1.5) Tempo de descontinuagédo de ET, mediana (min-
Brown et al. - . . - . . . max.): NR
2017 (111) Tempo do uso do RTX e remisséo, mediana NR Albumina sérica (g/dl), mediana (min- NR 9 pacientes; 3.5 meses (1-6).
(min-max.): max.):
2 meses (1-32) Basal:2.5 (1.9-4)
Apobs remisséo: 4.1 (3.7-4.5)
Relapso: 3 pacientes
UPCR basal mediana (min-max.):
6.5 (0.44-15.75)
p<0.05 Mediana (min-méax.) do nimero de doses de
Numero de relapsos, mediana (min-max.): antes vs. RTX:
Antes de RTX:4 (2-6) depois de 1(1-5)
Depois de RTX: 0.4 (0-0.9) RTX
Desde o inicio do RTX: 1 (0-5) Tempo (mediana; min-méx.) até a suspensédo de
ET para pacientes dependentes de ET: 4.5
Tempo até o primeiro relapso, mediana (min- meses (2—-31)
max.):
10 meses (1-11) Numero médio de imunossupressores
King et al. NR NR (incluindo ET): NR
2016 (112) Em remiss&o na ultima visita: Antes de RTX:2 (1-4)
n:13 Depois de RTX: 0 (0-1)
Duragdo da remissdo, mediana (min-max.): 11 Numero pacientes ET-dependentes:
(1-38) Antes de RTX:10
Depois de RTX: 2
Dos 6 pacientes que eram proteinaricos no
momento de iniciagdo de RTX, 5 conseguiram Namero pacientes tratados com anti-
remissdo completa ap6s RTX. hipertensivos:
Antes de RTX:5; Depois de RTX: 2
Resposta clinica completa (RC e retirada de UPCR (g/g), mediana (min; méax) Ndmero (%) de pacientes e o tempo (mediana;
todos ET) Basalgeral: 1.3 (0-23.0) min-max.) que suspenderam a) ET; b)CNI e
Geral: 25 (61%) Apds RTX: NR c)MMF:
Guitard et al Grupo 1:12 (60%) _ N o 20 pacientes (60%); a) 6 meses (1-30); b) 4 meses
2014 (113) ’ Grupo 2a*:10 (56%) NR Albumina sérica (g/L), média (DP) NR (0-19); c) 0.5 meses (0-36) NR
Grupo 2b*: 3 (100%) Basalgeral:32 £ 9
Ultima visita (39 meses depois da primeira infuséo Ap6s RTX: NR Tempo pararesposta clinica completa (mediana;
e 18 meses apo6s a Ultima infusdo): 41 (100%) min-max.):

Creatinina sérica (umol/l), média (DP) Grupo 2:32 dias (15-90)




Remisséao/ Relapso

Autor Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Resposta clinica Parcial (RC e retirada de Basalgeral:92 + 26 Grupo 2b: 60 dias (30-75
pelos menos 1 ET) Apo6s RTX: NR
Geral: 7 (17%)
Grupo 1:5 (25%) eGFR (umol/l), média (DP)
Grupo 2a*: 2 (11%) Basalgeral:93 + 25
Grupo 2b*: 0 Apo6s RTX: NR
Sem resposta clinica (falha do RTX)
Geral: 9 (22%)
Grupo 1:3 (15%)
Grupo 2a*:6 (33%)
Grupo 2b*: 0
Relapso, n:
18. Desses, 12 tiveram SN e 6 proteinuria nao
nefrética
Desses, 16 (89%) tiveram recuperagao das
células B CD19+ em 2 meses (0-14)
Tempo até relapsos (mediana; min-maéx.):
18 meses (3—36)
RC (reducéo total de proteindria e albumina
normalizada):
n:13 de 16
Tempo para RC, média (variag&o): As doses de ET apés aresposta ao RTX foram
1.4 meses (0.5-2) significativamente menores nos 12 meses de <0.001
Bruchfeld et Foi fornecido os valores para cada seguimento do que quando os relapsos
RP (70-50% de reducéo de proteindria) NR paciente, mas ndo uma média ou NA ocorreram no passado
al. 2014 (114) ; ; ~
n:6/14 mediana para populagao
Na ultima visita, 66% de todos respondentes
N&o reposta néo utilizavam nenhum imunodepressor NR
n:1l
Relapsos apds 9-28 meses:
n:7
<0.05 .
| - . Uso de predsinona:
Munyentwali NumeroAdetreIgpngg)(c_)lr ggobrggdla (OP): Foi fornecido os valores para cada Linha de base vs. 1 ano, média (min; méax)
et al. 2013 Den c?iss d?a RTX" 0 16((6 2:)0 paciente, mas ndo uma média ou NA 40 mg/dia (10-70) vs. 5.2 mg/dia (0-30) NR
(115) P T ’ mediana para populagao

N&o relapso ap6s seguimento de 26.7 meses

Uso de outros imunodepressores:




Autor Remisséao/ Relapso

Valor p

Desfechos bioquimicos relevantes

Valor p

Outros desfechos Valor p

(5-82) apds 1° infuséo
n:11

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

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

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

10 de 13 pacientes pararam o uso de outros
imunodepressores

Uso de ET e outros imunodepressores:

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

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

Uso de MMF:
9 dos 17 pacientes usaram antes de RTX e
interrompido ap6s o 1° curso de
RTX em 7 pacientes e descontinuado apos 6-27
meses nos 2 pacientes restantes.

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

RXT: rituximabe; ET: esteroides;CNI: inibidores da calcineurina; MMF: micofenolato de mofetil; CA: ciclosporina;AGM: altera¢des glomerulares minimas; SN: sindrome nefrética; tto:
tratamento; RC: remissdo completa; RP: remissdo parcial;eGFR: taxa de filtragdo glomerular estimada; grupo 1: pacientes que descontinuaram ET, n:20; grupo 2: pacientes com SN
frequentemente redicivante; isto é =2 recaidas observadas nos ultimos 6 meses ou 24 recaidas observadas durante qualquer periodo de 12 meses) ou com contraindicacédo para ET
de longo prazo ou uso de CNI; *grupo 2a: pacientes do grupo 2 que receberam RTX e imunossupressores, n:18; grupos 2b: pacientes do grupo 2 que receberam somente RTX, n: 3;
grupo de continuagdo do tto: grupo pacientes que continuaram a receber as infusGes de RTX de 6/6 meses apos 24 meses, n:20;grupo que descontinuou o tto de RTX: n:5;IC 95%:
intervalo de confianca de 95%; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo; NR: ndo reportado; NS: ndo significativo; NA: ndo se aplica.

Tabela 6—- Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o rituximabe _para o tratamento de Alteracdes Glomerulares Minimas.

Evento adversos lwabuchi et al. 2014; Takei et

Brown et al. 2017(111) King et al. 2016(112)

Guitard et al. 2014(113)

Bruchfeld et al. Munyentwali et al.

al. 2012(109, 110) 2014(114) 2013(115)
Grupo RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA
Infecgéo do trato respiratério NR NA 2 NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA
EA néo sérios 13 NA 5 NA 0 NA 4 NA 3 NA 0 NA
EA sérios 0 NA NR NA 1 NA 0 NA NR NA 0 NA
Morte 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA

RXT: rituximabe; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica.



Questao de Pesquisa 3: Qual a eficacia e a seguranca do micofenolato (sodico e mofetila) (MMF) para o tratamento de AGM com

recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Tabela 7 — Descri¢do do estudoque analisou o micofenolato de mofetilapara o tratamento de Alteragdes Glomerulares Minimas.

Autor, ano De::tnuhdoodo Objetivo Populagéo Intervencéo Comparador Risco de viés
Adultos com AGM MMF (Dose |n|C|aI( QO_se fl'nal), mg/d, doses
Descrever o uso da frequentemente redicivante . divididas: Alto
Pesavento et al. lato d - d Paciente 1: 1000 / 1000 | d i
2004 (116) Relato de casos terapia com MMF que respondem aos Paciente 2+ 1500 / 1500 NA (Relatos de casos para avaliar
esteroides e que a terapia : eficacia)

Paciente 3: 1500/ 1500

com ciclofosfamida falhou Paciente 4- 1500 / 1000

MMF: micofenolato de mofetila; AGM: alteragdes glomerulares minimas.

Tabela 8 — Carateristicas dos pacientes incluidos noestudo que analisouo micofenolato de mofetilapara o tratamento de Alteragc6es Glomerulares Minimas.

. Idade Intervencéo a Dose (mg) de CF utilizada Periodo de seguimento
Autor, ano Intervencéo (n) Controle (n) (anos) Género anterior ao tto com MME
Paciente 1: 78 Paciente 1: feminino Paciente 1: 2100 6 meses
Paciente 2: 61 Paciente 2: masculino Paciente 2: 13825
Pesavento et al. 2004 (116) MMF (4) NA Paciente 3: 33 Paciente 3: feminino Paciente 3: 7000
Paciente 4: 53 Paciente 4: feminino Paciente 4: 16800

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



Tabela 9 — Desfechos de eficacia reportados noestudo que analisou o micofenolato de mofetilapara o tratamento de Altera¢cdes Glomerulares Minimas.

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

Ndmero de relapsos:
Antes de MMF vs. depois de MMF
Paciente 1: 2 vs. 1
Paciente 2: 4 vs. 0
Paciente 3: 4 vs. 0

Proteindria (g/24h)
Antes de MMF vs. depois de MMF
Paciente 1: 7.2 vs. 0.16

Paciente 4 3 vs. 0 Paciente 2: 6.0 vs. 0.06 Dose de prednisona (mg/d):
' ’ Paciente 3: 5.0 vs. 0 Antes de MMF vs. depois de MMF
Pesavento et Meses em remissao: Paciente 4: 14.8 vs. 0 Pame_nte 1: '30 vs. 10
al. 2004 (116) Paciente 1: 19; Paciente 2: 42 NR o : NR Paciente 2: 0 vs. 0 NR
: Paciente 3j 32: Paciente 4: 27 Creatinina sérica (mg/dl) Paciente 3: 30 vs. 5
e ' Depois de MMF Paciente 4: 60 vs. 10
RC ou RP ap6s MMF: Paciente 1: 0.9;

Paciente 2: 0.8
Paciente 3: 0.6;
Paciente 4: 1.1

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

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

Tabela 10- Desfechos de seguranc¢a reportados no estudo que analisouo micofenolato de mofetilapara o tratamento de Alterac6es Glomerulares Minimas.

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

EA: eventos adversos; MMF:micofenolato de mofetila.



Questao de Pesquisa 4: Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de AGM com recidivas frequentes,

resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Tabela 11 — Descri¢ao dos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Altera¢cdes Glomerulares Minimas.

Autor, ano De::tr::joodo Objetivo Populagao Intervencao Comparador Risco de viés
TAC oral inicial de 0,05 mg/kg /d, CF IV pulso 1 g /1,73 m? de
dividido em 2 doses ao longo de superficie corporal
Estudo Avaliar a eficacia e intervalos de 12 horas, e a dose mensalmente por 6 meses e Alto
Li et al. 2012 observacional sequranca do TAC vs Adultos com AGM ET- foi ajustada para manter um alvo depois a cada 2 meses por (N&o controla confundidores,
(117) rospectivo 9 gF Y, ’ resistentes através do nivel sanguineo de 5 um adicional de6 meses, ndo apresenta calculo
prosp ' paralO ng / mL durante 12 meses com uma dosagem total de amostral)
+ET! 10g9/1,73 m% + ET*
(TAC) (CF)
TAC oral inicial de 0,05 mg/kg /d,
dividido em 2 doses ao longo de CPA 750 mg/m? de Alto
Li et al. 2008 Estudp Avaliar a eficacia e Adultos com AGM ET- mtgrvalos de 12 horas; a dose foi superficie corporal a cada 4 (No controla confundidores,
observacional seguranga do TAC vs. . ajustada para manter um alvo semanas por 24 semanas+ = .
(118) ) resistentes p p . N ndo apresenta calculo
prospectivo CPA IV através do nivel sanguineo de 4- ET amostral)
8ng/mL por 24 semanas + ET? (CPA)
(TAC)
Kim et al. 2012 Observacional, Avaliar a eficacia e . Adultos com AG'M’e. TAC (Prograf ®) 0..05mg/I1<g duas - Alto .
> intervalo de proteinuria vezes ao diae ET NA (Série de casos para avaliar
(119) serie de casos seguranga do TAC

nefrético

(TAC)

eficacia)




Desenho do

Autor, ano estudo Objetivo Populagao Intervencao Comparador Risco de viés
O TAC 0,05-0,1 mg/kg /dia em
Avaliar a eficicia e duas doses divididas em
Xu et al. 2017 Observacional seguranca do TACem Adultos com AGM CPA- intervalos de 12 horgs_por 6 ) Alto _
(126) serie de casos: pacientes com AGM dependentes (n:4) ou meses. A dosagem foi ajustada NA (Série de casos para avaliar
CPA-dependentes ou resistentes (n:7) para atingir um nivel alvo de 5- eficacia)
resistentes 10ng/mL. + ET*
(TAC)

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; CPA: ciclosporina; ET: esteroides;AGM: alterac6es glomerulares minimas; IV: intravenoso; ET: prednisolona oral 0.05 mg/kg/dia (dose maxima de
40 mg); NA: ndo se aplica.

Tabela 12 — Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o tacrolimopara o tratamento de Alterac6es Glomerulares Minimas.

Idade, anos

x = Idade, anos Controle n (%)sexo masculino n (%) sexo masculino Periodo de
Lty Ehie Intervengéo (n) Controle (n) Intgryengao Média (DP) Intervencéo Controle seguimento
Média (DP)
Li et al. 2012 (117) TAC (19) CF (14) 29.6 (11.0) 35.9 (12.7) 12 (63) 8 (57) 12 meses
Tto: 24 semanas
) Apbs tto:
Li et al. 2008 (118) TAC (12) CPA (14) 25.0 (10.5) 33.8(12.1) 8 (67) 9 (64) TAC:23.7 (DP: 10.7)
CPA:22.2 (DP: 9.9)
Kim et al. 2012 (119) TAC (14) NA 33.8(20-72) NA 10 (71) NA 16 semanas
Tto: 6 meses
X Apbs tto:
u et al. 2017 (120) TAC (11) NA 30.18 (14.35) NA 7 (64) NA 25.82 meses (DP:
19.26)

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida;CPA: ciclosporina; DP: desvio padréo; tto: tratamento; NA: ndo se aplica.

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

Remisséao/ Relapso Desfechos bioquimicos

Autor Valor p relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Tixoidzen:g;néss_goggig \ﬁl ;Z): <0.05 N&o foram encontradas diferencas Dose média de TAC:
Li et al. 2012 e e <0.001TAC vs. de creatinina sérica ou eGFR entre 2.61 mg/d (IC 95%: 2.18-3.03)
(117) AOs 4 meses:73.7% vs. 42.9% CF durante a os grupos TAC e CF em qualquer NS NR
Aos 6 meses: 78.9% vs. 50.0% .
ttoeo momento do seguimento

seguimento




Remisséao/ Relapso

Desfechos bioquimicos

Autor Valor p relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Tempo necessario até a remissédo, média (DP),
(TAC vs. CF): <0.05
48.7 dias (36.0) vs. 85.3 dias (40.6)
Relapso, n/N (TAC vs. CF): NS
A) Durante o tto: 1/15 vs. 0/7 NS
B) Imediato (<1 més) apos tto: 1/15 vs. 0/7 NS
C) Durante o primeiro ano de seguimento:5/15
vs.1/7 NS
D) Total ocorrido durante tto e seguimento:6/15
vs.1/7
RC
TAC:90.9% de 11
CPA:76.9% de 13
Tempo necessério até a remisséo, média (DP), 0.031
(TAC vs. CPA): ) o
31.5 dias (25.8)vs. 59.9 (28.3) A'bﬁg"“? sérica
valores
1 paciente do grupo TAC e 1 paciente do grupo ~_ TAC apresentou niveis 0.012,
CPA permaneceram em RP por 24 semanas de significantemente menores do que g 555 g Dose média (DP) de TAC:
tto, que foi estendido por mais 12 semanas, CPAem 24 e 12 semanas 05 3.1 mg/d (1.1)
mas esses pacientes ndo atingiram RC P o
Nrgt\f;?ourgsa Dose média (DP) de prednisolona: NS
. Sem resposta TAC apresentou niveis TAC:50.6 (25.0)
Li et(lall.8)2008 TAC:0; CPA: 2 (15-4%) significantemente menores do que 0.034 CPA66.3 (23.1)
. CPA em 2 e 8 semanas ' . . .

% de pac|entes que permaneceram em 0.026 Retirada de ET por mais de 2 semanas (status NS
remisséo a) no fim da tto; b) em 24 semanas de de dependéncia de ET a re(zmlssé)o sustentada)
seguimento; ¢) em 48 semanas de seguimento; Creatinina sérica e depuracio de TAC: 8 de 11 (72.7%):

d) seguimento final pés tto (23.0 + creatininap ¢ CPA:8 de 13 (61.5%)
10.1 meses NR valores; ndo foram encontradas NS
(TACvs. CPA): diferencas significativa entre os
a) 80% vs. 80%; grupos
b) 60% vs. 70%
c) 50% vs. 60%
d) 50% vs. 60%
Ocorréncia de pelo menos 1 relapsonos
pacientes(TAC vs. CPA):
50% vs. 40% NS
Kim et al. RC (16 semanas de tto) NR Albumina sérica (g/dI) <0.05 Dose média (DP) de TAC: NR

2012 (119)

13/14 (92.9%)

0.096 mg/kg/dia (0.02)




Autor Remisséao/ Relapso

Valor p

Desfechos bioquimicos
relevantes

1 paciente atingiu RC apés 20 semanas de tto

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

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

Os niveis aumentaram comparado
a linha de base
Niveis basais:2.2 (0.5)
NR valores

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

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

eGFR (ml/min/1.73m?)
Basal: 109.2 (30.4)
Em 16 semanas: 106.5 (8.1)

Remisséo de proteindria
10 de 11
RC: 8
RP: 2
Sem resposta: 1

Tempo necessario até RC:
1-2 meses

Relapsos
n:5 pacientes

Xuetal. 2017 Média (DP):1.1 (1.66)

(120)
7 pacientes permaneceram em remissao somente

com o tto de TAC; 3 pacientes permaneceram em
remissdo com a combinagdo TAC + prednisolona

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

4 pacientes CPA- resistentes (n:7) atingiram
remissdo em menos de 2 meses com TAC; 1
paciente CPA- resistentes atingiram remissdo em

NR

Excrecgéo de proteina na urina
(g/dia), média (DP)
Linha de base vs. 6 meses
5.65 (0.83) vs. 1.73 (1.25)

Albumina sérica (g/dl), média
(BbP)
Linha de base vs. 6 meses
17.55 (1.32) vs. 38.18 (3.12)

Valor p Outros desfechos Valor p
Dose média (DP) de prednisolona:
31.5 mg/dia (6.5)
<0.05 Taxa de aderéncia de TAC e prednisolona:
96.5% (4.4%); 99.9% (0.5%)
<0.05
NS
0.018
Dose de manutencao de TAC, média (DP) NR
1.05 mg/dia (0.44)
<0.001




Desfechos bioquimicos
relevantes

Remisséao/ Relapso

Autor Valor p Valor p Outros desfechos Valor p

5-6 meses; 1 paciente CPA- resistentes
demonstrou resisténcia ao TAC

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; CPA: ciclosporina,; tto: tratamento;eGFR: taxa de filtracdo glomerular estimada; RC: remissdo completa; RP: remisséo parcial; NS: valor de p nédo
significante; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; DP: desvio padréo.

Tabela 14— Desfechos de seguranca reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Altera¢gbes Glomerulares Minimas.

Evento adversos Li et al. 2012 (117) Li et al. 2008(118) Kim et al. 2012 (119) Xu et al. 2017 (120)
Grupo TAC CF TAC CPA TAC NA TAC NA
Leucopenia NR NR 0 2 (14.3%) 0 NA NR NA
Infecgdes NA NA 3 (25.0%) 4 (28.6%) 0 NA 1 NA
Injdrias renais agudas 2 1 NR NR NA NA NR NA
Infec¢éo pulmonar 3 3 NR NR NA NA NR NA
Néausea 2 3 NA NA NR NA NR NA
Voémito 0 2 NA NA NR NA NR NA
Diarreia 0 1 NA NA 1 NA 3 NA
Intolerancia a glicose 1 0 NA NA NR NA NR NA
Sintomas gastrointestinais NA NA 2 (16.7%) 2 (14.3%) NR NA NR NA
Hipertenséo NR NR 1 (8.3%) 0 0 NA 1 NA
Descontinuagdo/ interrupgao 1 0 1 1 0 NA 0 NA
Hepatotoxicidade 1 0 1 (8.3%) 4 (28.6%) 0 NA 0 NA

EA: eventos adversos; TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; CPA: ciclosporina;NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.



Questdo de Pesquisa 5: Qual a eficacia e a seguranca do Rituximabe (RTX) para o tratamento de
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos
tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente? (Avaliar indicacdo de uso do RTX)

Questdo de Pesquisa 6: Qual a eficacia e a seguranc¢a do micofenolato (sddico e mofetila) para
o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes,
resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Questdo de Pesquisa 7: Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos
tratamentos anteriores ou imunossupressdo dependente?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

(("Glomerulosclerosis, Focal Segmental”[Mesh] OR Focal SegmentarGlomerulosclerosis)) AND
(((("Tacrolimus"[Mesh] OR tacrolimus)) OR ("Mycophenolic Acid"[Mesh] OR Mycophenolate
Mofetil OR Sodium Mycophenolate)) OR ("Rituximab"[Mesh] OR rituximab))

Resultados: 343 referéncias
Data de acesso: 02/10/2017
Embase:

(‘'focal glomerulosclerosis'/exp OR 'focal glomerulosclerosis' OR 'focal
segmentarglomerulosclerosis'/exp OR 'focal segmentarglomerulosclerosis') AND
((("rituximab'/exp OR 'rituximab') AND [embase]/lim) OR (('mycophenolate mofetil'/exp OR
'mycophenolate mofetil' OR 'sodium mycophenolate'/exp OR 'sodium mycophenolate') AND

[embase]/lim) OR (('tacrolimus'/exp OR 'tacrolimus') AND [embase]/lim))
Resultado: 1197 referéncias
Data de acesso: 02/10/2017

2) Selegdo das evidéncias

Foram obtidas 1540 referéncias através das estratégias de buscanas bases MEDLINE (via
PubMed) e Embase. Foram excluidas 269 duplicatas. Dessa forma, 1271 referéncias foram

triadas por titulo e resumo. Apds essa etapa, 1260referéncias foram excluidas.



Para a questdo de pesquisa 5, cinco estudos foram considerados elegiveis (121-125). Dois

estudos (126, 127) foram considerados elegiveis para responder a questao de pesquisa 6. Por

fim, para responder a questdo de pesquisa 7, foram considerados quatro estudos (128-131).

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

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

de pesquisa.



Questao de Pesquisa 5: Qual a eficacia e a seguranga do Rituximabe (RTX) para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
(GESF) com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente? (Avaliar indicacdo de uso do RTX)

Tabela 15 — Descri¢do dos estudos que analisaram o rituximabepara o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal.

Autor, ano De::?uhdoodo Objetivo Populagéo Intervencao Comparador Risco de viés
Pacientes adultos e pediatricos com SN
. idiopética resistente com lesdes
Avaliar o papel do . P -
histopatol6gicas do tipo DLM, GESF e . ~ .
RTX no tratamento GM: SN resistente a pelo menos 4 RTX (Lmg/ml) infus6es semanais por 4 semanas
El-Reshaid et Série de reggtziféigéi e meses de tto com ET (1 mg/kg/dia) e (RTX) (Estudo nédo r):l\::gomizado néo
casos oo refrataria (relapso ou dependente) ou NA h .
al. 2012 (121) rospectiva inibidores de resistente aos iICALMonoterania ou comparativo para avaliar
prosp calcineurina e/ou * combinado comeellcent: todgs 0s Subgrupos: RTX DLM, eficacia)
cellcept : cept . RTX GESF e RTX GM;
SN idiopatica pacientes receberam trés doses mensais
de citoxano IV (0,75 g / m2) sem
beneficio.
Alto
Série de RTX 375 mg/m? semanalmente (maximo de 4 (Resumo de congresso, ndo
Rao et al. casos Avaliara eficacia e Pacientes com SN DLM ou GESF e ET- doses; niveis de CD19<5/ul NA contém todas as informacdes
2016 (122) rospectiva  Seguranca do RTX dependentes ou ET- resistentes (RTX) para julgamento; estudo ndo
prosp randomizado, ndo comparativo
para avaliar eficacia)
Pacientesl a 5 receberam RTX 375 mg/m?
infus6es semanais por 4 semanas; pacientes 6 e
7 receberam 4 infusdes consecutivas semanais
Fernandez- Série de (375 mg/m?) na linha de base, seguido de mais Alto
Fresnedo et cas0s Reportar o uso de Paplentes com GESF primario e SN ET- 4 mfusqes aos 12 meses (pamentg 6) e m(.eus NA (Série de casos para avaliar
; RTX em adultos resistentes e a outros imunodepressores duas infusdes aos 6 meses (paciente 7); .
al. 2009 (123)  prospectivos ) S < . eficécia)
paciente 8 recebeu oito infusdes consecutivas
semanais de 375mg/m? na linha de base.
(RTX)
. Série de . o . Alto
Rizzo et al. casos Avaliara eficacia Pacientes com GESF e SN ET- RTX 1g, duas vezes em duas semanas NA (Série de casos para avaliar
2016 (124) . do RTX resistentes e iCAL- resistentes (RTX) S0S P
prospectivos eficacia)
Paciente 1: Gnica infusdo de RTX 375 mg/m%
500 mg
Ochi et al Relato de Descrever o tto Pacientes com GESF que falharam ou Paciente 2: Gnica infus&o de RTX 375 mg/mZ Alto
; com RTXem 4 demonstraram intolerancia com terapia 500 mg; administrado 4 vezes apds relapsos NA (Relato de casos para avaliar
2012 (125) casos ) : ~ ; . > P
pacientes de imunossupressores padrées Paciente 3: RTX 375 mg/m? 500 mg eficacia)

Paciente 4: Unica infus&o de RTX 375 mg/mZ
500 mg; administrado 3 vezes apds relapsos




Objetivo Populagéo Intervencao Comparador Risco de viés

Desenho do

Autor, ano estudo

(RTX)

SN: sindrome nefrotica; GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; DLM: doenca de leséo minima;GM: glomerulopatia membranosa; RTX: rituximabe; iCAL: inibidores de calcineurina;
ET: esteroides; NA: ndo se aplica.

Tabela 16 — Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal.

Idade, anos Idade, anos ® g B .
Autor, ano Intervencéo (n) Controle (n) Intervencéo Controle n (A))Iifé(::/gasé%ulmo 0 (E5) scezggt?;?:culmo Periodo de seguimento
Média (DP) Média (DP) ¢
RTX DLM (23 adultos + Adultos: 22 (4) Adultos: 14 (57)
9 pediatricos) Pediatricos: 7 (4) Pediatricos: 6 (67)
El-Reshaid et al. 2012
(121) RTX GESF (16 adultos NA Adultos: 29 (10) NA Adultos: 11 (69) NA 12 meses
+ 2 pediatricos) Pediatricos: 4 (1) Pediatricos: 1 (50)
RTX GM (28) Adultos: 36 (9) Adultos: 16 (61)
Rao et al. 2016 (122) RTX (22) NA 22.77 (7.45) NA NR NA 6 meses
1,6 e 12 meses
Femzrl‘d;gg;ras;;do et RTX (8) NA 31 (14) NA 7 (88) NA Apos tto:
' 16.4 meses (DP: 5.1)
Idade no diagnéstico:26.2 ADGS to:
Rizzo et al. 2016 (124) RTX (5) NA (min.-max.:2- 38) NA 5 (100) NA P y

18.8 meses (9-29)

Paciente 1: 25
. Paciente 2: 27
Ochi et al. 2012 (125) RTX (4) NA paciente 3. 21 NA 1 (25) NA NR
Paciente 4: 26
RTX: rituximabe; GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; DLM: doenca de lesdo minima; GM: glomerulopatia membranosa; RTX: rituximabe; tto: tratamento; DP: desvio padrao;

min.-max.: valores minimos e maximos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.




Tabela 17 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos queanalisaram o rituximabepara o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal.

Remissédo/ Relapso

Autor Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
RC (n) em a) antes do tto com RTX; b) 8
meses apos RTX;) 12 meses ap6s RTX
RTX DLM: a)24; b) 32; c) 29;
RTX GESF: a) 0; b) 0; c) 0;
RTX GM: a) 6; b) 24; c) 12
RP (n) em a) antes do tto com RTX; b) 8
meses apos RTX;) 12 meses ap6s RTX NR Tempo de resposta ao RTX
El-Reshaid et RTX DLM: a)6; b) 0; c) 2; NR NR RTX DLM: 1° més NR
al. 2012 (121) RTX GESF: a)10; b) 17; c) 17; RTX GESF: 3° més (gradualmente)
RTX GM: a)10; b) 2; c) 14; RTX GM: 3° més (gradualmente)
Sem resposta (n) em a) antes do tto com
RTX; b) 8 meses apds RTX;) 12 meses apos
RTX
RTX DLM: a)2; b) 0; ¢) 1;
RTX GESF: a)8; b) 1; c) 1;
RTX GM: a)12; b) 2; ¢) 2;
RC e RP: 16 (84.2%) de 19 pacientes
. Doses de RTX:
. 0,
RC: 10 (52.6%) de 19 pacientes Média acumulada:900
. 0 ; (600-2400) mg
RP: 6 (31.6%) de 19 pacientes Pacientes n(%) que precisaram de dose adicional:
. 1052.6%
- 0
Rao et al. Sem resposta: 3(15.8%) de 19 pacientes NR NR Tempo parareconstituicdo de CD19: 4.7 meses NR
2016 (122)
Relapso: 1 Uso de imunossupressores
RP e RC em pacientes com SN ET- AongS;r?zl-:iiSS' 1
dependentes versus SN ET-resistente: 0.06 )
100% vs. 62.5% ’
Creatinina sérica (mg/dl), basal vs. . -
p s ! . Todos os pacientes utilizavam
Gltima visita do seguimento: . linha de b
Fernandez- 2 pacientes de 8 demonstraram uma Paciente 1:1.2 vs.1.4 IMUNOSSUPTESSOres na fin 3 eRTe)x(se €
Fresnedo et melhora sustentada ap6s o uso do RTX NR Paciente 2: 0.9 vs. 1.1 NR mantiveram apos o uso do NR
al. 2009 (123) Paciente 3:1.4 vs.1.2 < .
Paciente 4- 0.9 vs 6.5 Tempo para re(;ug?;a{)celulas CD20+:
Paciente 5:0.9 vs.1.9 : ’

Paciente 6: 2.3 vs.3.2




Remissédo/ Relapso

Autor Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Paciente 7: 1.7 vs.1.4
Paciente 8: 1.9 vs.1.0
Todos: 1.4 (DP: 0.5) vs. 2.2 (DP: 1.8)
Proteindria (g/24h), basal vs. Gltima
visita do seguimento:
Paciente 1:16vs.15.0
Paciente 2: 16.5vs. 15.8
Paciente 3:9.4vs.9.8
Paciente 4: 12.0vs.14.0
Paciente 5:9.8vs.13.3
Paciente 6: 12.7vs.9.0
Paciente 7: 12.9vs.3.2
Paciente 8: 23.0vs.3.9
Todos: 14.0 (DP: 4.4) vs.10.5 (DP:4.9)
Proteindria (g/24h), basal vs. Gltima
visita do seguimento:
Rizzo et al. RC (excrecao (_je proteirja na urina <0.3 Pac_iente 1:3.9vs.0.15
2016 (124) g/dia): 1 paciente NR PaC|ente 2:6.2vs.12.7 NR NR NR
Paciente 3:11 vs.8
Paciente 4: 11 vs.10
Paciente 5:9.4 vs.6.5
Remissao:
Paciente 1:N&o
Paciente 2: Sim
Paciente 3:Néo . .
. o Uso de prednisolona (mg/dia)
Paciente 4. Sim Paciente 1:5vs.0.1
Ochi et al. Paciente 2: 20 vs. 9
Relapso NR NR NR : NR
2012 (125) Antes de RTX vsl.odepois de RTX Paciente 3: 20 vs. 30
. ; Paciente 4: 29 vs.19
Paciente 1:0 vs.0

Paciente 2: 6 vs. 1.5
Paciente 3:0 vs.0
Paciente 4: 3 vs.0.5

RTX: rituximabe;RC: remissdo completa; RP:remisséo parcial;GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; DLM: doenca de lesdo minima; GM: glomerulopatia membranosa;eGFR:
taxa de filtracdo glomerular estimada; DP: desvio padrdo; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.



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

Evento adversos E"ReSh"’E'l"Zle)t al. 2012 oo et al. 2016 (122) Fe’"a"dez":'ag?“ etal. 2009 i 0 etal. 2016 (124) Ochi et al. 2012 (125)
Grupo RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA RTX NA

Infeccdes Respiratéria NR NA 1 NA NR NA 0 NA NR NA
Reagdes as infusdes 5 NA 3 NA NR NA 0 NA NR NA

EA ndo sérios 3 NA NR NA NR NA 0 NA NR NA
Interrupgéo/ descontinuagao do 5 NA 1 NA NR NA 0 NA NR NA

tratamento
RXT: rituximabe; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.




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

Tabela 19 — Descricao do estudo_que analisaram o micofenolato de mofetilapara o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal.

A;rgc())r, Desenho do estudo Objetivo Populacao Intervencéo Comparador Risco de viés
GESF, GM, GNMP,GNMSP e DLM; 500 mg de MMF 2 vezes por dia nas
. . . o pacientes que ndo atingiram primeiras 2 semanas, no total 1500 mg MMF Alto
Dimkovic - Determinar a eficacia e o ; i = = -
Série de casos remisséo com imunossupressores, nas préximas duas semanas e entdo 1000 (Estudo néo randomizado,
et al. 2009 . seguranga do MMF como . - - NA = -
(126) prospectiva terapia de resgate ET- dependentes ou ET- mg 2x ao dia; pacientes com faléncia renal ndo comparativo para
p 9 resistentes; todos pacientes haviam cronica dose maxima de 1500 mg + ET de avaliar eficacia)
recebido ET e CF no passado baixa dose (MMF)
GN('SpEaSc::én?e“gL(iliwgoP;t\:rI%ﬁAm A maioria dos pacientes receberam MMF
. - Avaliamos o uso de MMF remiss@o com imunossupressores, inicial Qe 0.5-0.75g BID eavancou conforme Alto
Choi et al. Série de casos o apropriado ou como tolerado para 0.5g TID ‘s
. para tto empirico de ET- dependentes ou ET- ) NA (Série de casospara
2002 (127) retrospectiva . S . . ou 1.0g BID, 1 paciente recebeu 1.5g BID + h A
glomerulopatias primarias resistentes; que receberam MMF ET avaliar eficacia)

por pelo‘men_os 3 meses como tto (MMF)
priméria ou adjuvante
MMF: micofenolato de mofetila; ET: esteroides; CF: ciclofosfamida; GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite
membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite mesangioproliferativa;NIgA:nefropatia por IgA; DLM: doenca de lesdo minima,; tto: tratamento; NA: ndo se aplica.

Tabela 20 — Carateristicas dos pacientes incluidos nosestudos que analisaram o micofenolato de mofetila para o tratamento de Glomeruloesclerose
Segmentar e Focal.

n (%)sexo

Intervencdo  Controle Idade Intervencgao A Medicamentos utilizados anteriormente ou Periodo de
Autor, ano Causas da SN P masculino ] . -
(n) (n) (anos), média (DP) | = concomitante ao MMF (n pacientes) seguimento
ntervencgdo
. . Medicamentos utilizados anteriormente *
Dimkovic et GM (n =12), GNMP(n = 15), GNMSP (n = 10), E1. .
MMF (51) NA o = 41.2(13.6) 30 (59) ET:51; CF: 17 12 meses
al. 2009 (126) GESF (n =13) e DLM (n =1); AZA: 5: CPA: 6
. Medicamentos concomitante
Choi et al. GESF (n:18; 39.1%); DML (n:7; 15.2%);GNMP o
2002 (127) MMF (46) NA (n:17; 37%);NIgA (n: 3) /GN (n:1): 4 (8.7%) 45.5(16.4) 28 (61) Ai'?ll: gF',: A-15 6 meses

MMF: micofenolato de mofetila;GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite mesangioproliferativa GESF;
glomeruloesclerose segmentar focal; NIgA: nefropatia por IgA DLM: doenca de lesdo minima; tto; tratamento; * foram descontinuados antes do inicio do tto com MMF; DP: desvio
padréo.



Tabela 21 — Desfechos de eficacia reportados nosestudos que analisaram o micofenolato de mofetilapara o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar

e Focal.
Autor Rarestiel [Reke Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
UPCRbasal vs. 12 meses nos
subgrupos, mediana (IQ):
Geral: 3.72 (2.13-6.48) vs. 0.84 (0.42—
2.01) <0.001
33 (47%) daqueles que completaram o estudo GM:3.52 (2'61_15'%3)) vs. 1.52(0.06-
reSpO”dgg,mlj terapia: GNMP: 4.31 (1.59-6.53) vs. 1.03
RP- 20 (0.45-3.54) _
GNMSP: 4.97 (1.14-10.28) vs. 0.51 Dose de ET (mg/d), mediana (1Q): <0.001
RC nos subgrupos: (0.34-0.94) Antes de MMF vs. depois de MMF
GESF 3de 13 GESF: 3.26 (1.52-7.92) vs. 0.86 (0.45— 20 mg (120-25) vs. 15 mg (10-20)
L 2.07)
GEI'\I\:P‘ngelllS o _ Dose de MMF durante o estudo, mediana (IQ): <0.001
GNMSi?' 3de9 Proteindria (g/24h), mediana (1Q): Baseline: 1,000 mg (1,000-1,500)
' Baseline:4.9 (2.9-8.4) Aos 12 meses: 2,000 mg (1,500-2,000)
RP nos subgrupos: Aos 3 meses:3.0 (1.69-4.8)
. ' Aos 6 meses:1.8 (0.49-3.62) 0.000 Taxa de sedimentacao de eritrécitos, mediana
GESF: 5de 13 . .
_ _ GM: 5 de 11 Aos 9 meses:1.07 (0.4-3.22) basal vs. _ (1Q):
Dimkovic et GNMP: 5 de 13 Aos 12 meses:1.28 (0.5-2.9) 12 meses Baseline:39 (16.0-58.3) 0.000 basal
al. 2009 (126) GNMSiD' 4de9 Proteindria nos subgrupos basal vs. Aos 3 meses:32 (10.0-53.5) vs. 12
DML'l 12 meses: Aos 6 meses: 27 (15.7-51.2) meses
’ GESF: 5.1 (2.7-8.9) vs. 1.9 (0.56-3.05) Aos 9 meses:20 (10.0-37.3)
. i - . GM: 4.7 (3.12-6.57) vs. 1.4 (0.11-2.7) Aos 12 meses:17 (8.0-40.5)
Néo atingiu gé“é;sgodgolzs“bgr”pos' GNMP: 5.3 (3.19-8.6) vs. 1.92 (0.5-4.2) o _
GM: éde 1 GNMSP: 7.03 (1.6-12.23) vs. 0.76 (0.45— Presséo Arterial Sistélica, media (DP):
GNMiD' 1de 13 1.34) Baseline:135.3 (17.8) 0.018 basal
GNMSP: 1 de 9 o Aos 3 meses:130.5 (14.4) vs. 12
ProteinuriaAUC, entre basal e 3 meses Aos 6 meses: 132.1 (15.5) meses
vs. AUC entre 9 e 12 meses, média Aos 9 meses:131.2 (14.5)
. . (DP): Aos 12 meses:129.5 (14.4)
Preditores de RC:
Idade RR: 0.94 (IC 95%: 0.88-0.99) 0.036 g;rs"",l'jii (346) vs. 2.16 (2.46)
Preditores de RP: 1 4.44 (2.73) vs. 2.51 (3.05) <0.001
Idade RR: 0.95 (IC 95%: 0.91-0.99) 0.047 GM:3.79 (1.25) vs. 1.67 (1.61) <0.001
T T : GNMP: 5.38 (4.3) vs. 2.76 (2.47) <0.001
GNMSP: 4.40 (3.25) vs. 1.52 (2.57) <0.001

<0.001

Proteinas totais (g/l), média (DP):
Baseline:54.1 (9.10)
Aos 3 meses:58.4 (9.4)




Autor REEEE ) Rl Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Aos 6 meses:59.2 (8.9) 0.000
Aos 9 meses:61.2 (7.2) basal vs.
Aos 12 meses:62.3 (9.4) 12 meses

Albumina (g/l), média (DP):
Baseline:30.8 (7.8)
Aos 3 meses:33.8 (7.6)

Aos 6 meses:36.3 (8.1) 0.000
Aos 9 meses:37.5 (8.0) basal vs.
Aos 12 meses:37.8 (8.2) 12 meses

Colesterol (g/l), média (DP):
Baseline:9.2 (3.0)
Aos 3 meses:8.4 (2.8)

Aos 6 meses:7.6 (2.4) 0.000
Aos 9 meses:6.9 (1.9) basal vs.
Aos 12 meses:7.1 (2.3) 12 meses

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

RC: UPCR pré vs. p6s MMF, mediana (min.- . . .
Geral:7 (15.6%) de 46; média de redugao de max.): Dose de MMF (zg/g)%gngdcl)gna (min.-max.):
proteina de 98% Geral: 4.7 (<0.1, 20.3) vs. 1.1 (<0.1, 14.3)  <0.001 Duracéo da tto corr$ MMF r.ne()jiana (min.-max.):
DLM: 3 de 5 pacientes inicialmente nefréticos, GESF: 2.7 (0.1, 20.3) vs. 0.8 (0.1, 8.2) 0.001 ¢ 8 meses (3, 26) ’ 7
sendo que 1 paciente sofreu 2 relapsos DLM: 4.6 (0.1, 6.0) vs. 0.1 (0.1, 5.8) 0.05 Uso de’
GESF: 2 GM: 7.3 (0.1, 18.5) vs. 1.5 (0.1, 14.3) 0.001
GM: 2 . . . =
Albumina sérica (g/l), pré vs. pos MMF, Mudanca mediana (ml_n.l-.max.) na pressao
Choi et al RP: 17 (37.8%) de 46; média de reducéo de mediana (min.-max.): .53 (_?gtig%)' mm Hg 0.008
2002 (127)' proteina de 74% Geral (n:39): 3.4 (1.4, 4.6) vs. 4.1 (1.7, <0.001 ’ T
GESF: 6 4.8) GERAL:
GM: 8 CESF: 3.7 (1.4, 4.6) vs. 4.2 (2.7, 4.8) 0.01 16 dos 31 (51,6%) pacientes inicialmente nefréticos
NIgA: 1 (sofreu relapso depois) DLM: 3.5 (1.4, 4.6) vs. 4.2 (1.7, 4.6) NS h ’ ’IJ ite d teindn ~
GNMP:1 GM: 2.95 (2.10, 4.50) vs. 3.6 (2.2, 4.6) 0.006 meihoraram a o imite de Ipcrf e'”“r(;a para ndo
N&o atingiu remissdo (aumento de proteindria): nefrotico no final do estudo
G(égl;gl.ZS ((1111?,%) Creatlnlna;l(-:'-:rl%agwd%d(ls'f)r.e Vs pos 4 do; 23 (17.4%) pacientes inicialmgnte com
GM: 5 ’ Geral: 1.é (1.2) vs. 1.8'(1.4) NS insuficiéncia renal foram resolvidas

GESF:2.3 (1.5) vs. 2.5 (1.9) NS




Autor REEEE ) Rl Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
DLM:1.07 (0.35) vs. 1.0 (0.3) NS 7 de 46 (15.2%) descontinuaram IECA/BRAs,
GM:1.5 (0.8) vs. 1.3 (0.7) 0.03 sendo que 28 (60.9%) continuaram a mesma dose

e 11 (23.9%) aumentaram a dose
Colesterol sérico (mg/dl), mediana

(min.-méx.): GESF:
Geral (n:29): 275 (168, 795) vs. 218 <0.001 12 pacientes com insuficiéncia renal inicial:
(140,309) 1 foi resolvido; 2 experenciaram uma melhora da
fungéo renal; em 3 a fungdo renal continuou
GFRmI/min/1.73 m? deteriorada; outros 7 pacientes a funcgao renal
Geral: 59.4 (11.4, 191.0) vs. 67.3 (10.3, 0.032 estabilizaram em 4-12 meses;
191.0) De 17 pacientes recebendo IECA/BRAs, 4

aumentaram a dose;7 continuaram a mesma dose
e 6 diminuiram a dose
De 12 pacientes recebendo ET, em 8 foram
retirados o ET sem relapso;
1 paciente teve relapso e os ET foram retomados; 3
continuaram com baixa dose
3 pacientes CF-dependentes e 1 paciente AZA-
dependente ndo necessitou utiliz-los mais.

MMF:micofenolato de mofetila;ET: esteroides; CF: ciclofosfamida; AZA: azatioprina; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRAs: bloqueadores dos receptores da
angiotensina II; RC: remissdo completa; RP: remissdo parcial; UPCR: relacdo proteina/ creatinina; AUC: area sob a curva;eGFR: taxa de filtracdo glomerular estimada;GM:
glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite mesangioproliferativa; GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; DLM:
doenca de lesédo minima;tto: tratamento; RR: risco relativo; IQ: intervalo interquartil; DP: desvio padrdo; min.-max.: valores minimo e maximo; 1C95%: intervalo de confianga de 95%;

NS: estatisticamente néo significante; NR: ndo reportado.

Tabela 22— Desfechos de seguranca reportados nos estudos que analisaram o micofenolato de mofetila para o tratamento de Glomeruloesclerose

Segmentar e Focal.

Evento adversos Dimkovic et al. 2009 (126) Choi et al. 2002 (127)
MMF MMF
Grupo
Leucopenia NR 2
EA gastrointestinais Frequente, mas valores NR Frequente, mas valores NR
EA sérios NR 1 (linfoma)
Descontinuagé&o do tto 3 5
Morte 1 NR

EA: eventos adversos; MMF:micofenolato de mofetila; NR: ndo reportado.



Questao de Pesquisa 7: Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo (TAC) para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) com recidivas
frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressdo dependente?

Tabela 23 — Descri¢cdo dos estudos queanalisaram_o tacrolimo_para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal.

Autor, ano De::ruhdoodo Objetivo Populagao Intervencao Comparador Risco de viés
1 in-
GESF: adultos (>18-75 anos) 'I('jAC (?._Ol_mgllégld) +ET'05 mg/kg/gm, N
ET- resistentes (ndo atingiu ose foi ajustada atingir niveis entre 5 e CF (0.5-0.75 ) to N
s e . 10 ng / ml. Ap6s 8 semanas de tto, P, Métodos de randomizagao e sigilo de
Ren et al. 2013 ECR, aberto Comparar a eficacia remissao apostto de 12 diminuiu-se 5 mg de ET* a cada 2 g/m?) + & 0.8 alocacgéo néo reportados, néo foi
(128) do TAC e CF sema[\as de 1,0 mg/kg /dia de semanas até atingir 15 mg/dia e mantida mg/kg/dia utilizado método de corregdo das
ET') ou ET-dependentes - (CFR) :
- durante 8 semanas para retirada gradual perdas de seguimento.
(relapso com dose méaxima) (TAC)
. . . TAC (0.05-0.1 mg/kg/d) dividido em duas
G_ESF’ D_LM’ GNMSP; doses de 12/12h e a dose foi titulada para
NIgA;GNMP; adultos (>18-65 e 4 p
. atingir concentragfes sanguineas de 5-10
- . . anos) ET- resistentes (falha de .
Fan et al. 2013 Série de casos Analisar a eficacia e . ng / ml durante os primeiros 6 meses e, Alto
. resposta apdstto de 8 ) ) S NA - . S
(129) prospectiva seguranca do TAC semanas de 1,0 mg/kg /dia de em seguida, reduzida para atingir niveis (Série de casospara avaliar eficacia)
ET!durante 16 semanas de 4-6 ng / ml nos 4s_uEstiaquentes 6 meses.
(TAC)
TAC (0.01 mg/kg/d) atéatingir niveis entre
Ramachandran Série de casos Analisar a eficacia e GESF; adultos (>18-60 5 e 10 ng/ml + ET reduzidos para 0.05 NA Alto
et al. 2014 (130) prospectiva seguranca do TAC anos)ET- resistentes mg/kg/d ao longi de 4- 6 semanas (Série de casos para avaliar eficacia)
(TAC)
TAC (0.05-0.1 mg/kg/d) dividido em duas
doses de 12/12h; dose foi ajustada até
GESF; DLM; atingir concentragfes sanguineas de 5-10
GNMSP;pacientes (>16 ng / ml + ET* inicial a 0,5 mg/kg/d e
Reportar o uso de anos) ET-resistentes (néo mantida durante 8 a 12 semanas de Alto
Li et al. 2009 Série de casos TAC em pacientes atingiu remissao apostto de acordo com a resposta. Apds, a dose de = .
(131) prospectiva gue nado responderam pelo menos 3 meses de 1,0 ET*foi reduzida em 5 mg a cada 2 NA (Estudo ndo comparativo, amostra

acCF

mg/kg /dia de ET*) que ndo
responderam a CF com uma
dose total de pelo menos 6g

semanas a 20 mg em dias alternados e
mantidos por 8 semanas, seguido de
reducao de
8 a 16 semanas até a retirada completa.
(TAC)

pequena para avaliar eficacia)

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; ET: esteroides; ET*: prednisona; GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite

mesangioproliferativa; GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; NIgA: nefropatia por IgA; DLM: doenga de leséo minima; ECR: ensaio clinico randomizado; tto; tratamento; NA: ndo
se aplica.



Tabela 24 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos queanalisaram_o tacrolimo_para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e

Focal.
- Idade Intervencgao Idade Controle n (%)sexo masculino  n (%) sexo masculino -
Autor, ano Intervencéo (n) Controle (n) Causas da SN Média (DP) Média (DP) Intervencéo Controle Periodo de estudo
Ren et al. 2013
(128) TAC (15) CF (18) GESF (100%) 32 (83) 31 (83) 11 (73) 13 (72) 12 meses
GESF: 7 (29.2%)
TAC (24) DLM: 8 (33.3%) _
Fan ?&23)2013 NA GNMSP: 6 (25.0%) 28.2 (12.4) NA 16 (67) NA A g;oitg_'giﬁ:es
NIgA:2 (8.3%) pos tto:
GNMP: 1 (4.2%)
GESF (100%);
Variagoes de 76.64 semanas
GESF: (16.86)
Ra;‘ azcg‘&”?lr?‘:"(;‘) et TAC (44) NA NOS: 33 (75%); 25.1(8.2) NA 33 (75) NA Tto: 48 semanas
’ CEL: 8 Apos tto: 12
(18,1%);TIP: 3 semanas
(6,8%)
GESF: 8 Tto: pelo menos 24
Li et al. 2009 (131) TAC (19) NA DLM: 6 27.1(9.4) NA 13 (68) NA semanas
. Total: 37.6 meses
GNMSP: 5 (13.4)

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite mesangioproliferativa; GESF;
glomeruloesclerose segmentar focal; NIgA: nefropatia por IgA; DLM: doenca de lesdo minima; tto; tratamento;NOS: variagcdes sem especificagdo; TIP: forma com lesdo no polo urinario;
CEL: variante celular; DP: desvio padrédo; min-max: minimo e maximo; NA: ndo se aplica.

Tabela 25 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos queanalisaramo tacrolimopara o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal.

Autor EIlL| 908 d? RSl MElEped Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
comparagédo
RC+ RP, n (%), TAC vs. CF: NS o - -
Aos 6 meses:10 (66.7) vs.10 (55.6) C{S;t)'nt:::;e\:;c%(r‘:":;;g)(]?i?a
Aos 12 meses:11 (73.3) vs. 12 (66.7) ' méses ’
. TAC: 86 (7) vs.89.7 (7.8) ¥ vs. ¥ NS TAC vs.
0,
Ren et al A0S 6R$e2e(s/0)7 2;1A6C7;I\S/s C7F('38 9) 94.4 (11.8) ¥ Cs Dose inicial e concentracdo de TAC apds 2
2013(1285 TAC vs. CF Aos 12 meseé'G (46 a) Vs‘ 9 (50'0) CF:114 (13) vs. 101.5 (12.1) semanas, média (DP): NR
: ’ ’ ’ vs.103.7 (10.9) * <0.05 vs. 0.089 (0.004) mg/kg/dia; 8.7 (0.5) ng/ml
basal

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

Proteinuria (g/dia), mediana
(min-méx) ou média (DP)
Basal vs. 6 meses vs. 12 meses




Autor cg::g:rzgéeo sl Elzpsd Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Sem resposta, TAC vs. CF: TAC: 4.1 (0.5) vs. 0.72 (0.08-3.06)
Aos 6 meses:5 (33.3) vs. 8 (44.4) * ¥vs.0.11 (0.06-1.28) *, ¥
Aos 12 meses:4 (26.7) vs. 6 (33.3) CF:3.7 (0.5) vs. 0.79 (0-3.48) * vs.
0.16 (0.05-4.45) *
Relapso, n (%), TAC vs. CF:
26.7% vs. 27.8% Albumina sérica (g/l, mediana
(min-méx) ou média (DP),
Basal vs. 6 meses vs. 12 meses
TAC: 25 (2) vs. 39.7 (0.9) *¥ vs. 38
(9-45) *¥
CF:24 (2) vs. 37.5 (1.8) * vs.38 (9—
45) *
RCGeral, n (%):
Aos 6 meses: 14 (58.3%)
Aos 12 meses: 11 (45.8%)
RP Geral, n (%): NS
Aos 6 meses: 4 (16.7 . - .
Tempo para atingir Rc(méd?a (©P): Creatinina sérica (mg/l), média
80.0 dias (46 4) ’ (DP), basal vs. 6 meses:
A0S 12‘ meses: 5.(20.8) Geral: 0.92 (0.33) vs. 1.08 (0.39) NS
RC+ RP Geral, n (%): eGFR (ml/min), média (DP), basal
' : VS. 6 meses: . .
Aos 6 meses: 18 (75.0) . Nivel efetivo de TAC
Aos 12 meses: 16 (66.7) Geral: 98.6 (42.7) vs. 97.2 (44.3) <0.001 (ng / ml, média + DP):
. - - Aos 6 meses:7.1+3.4
Relapso Geral, n (%): Albumina sérica (g/), me(.jla Aos 12 meses: 5.6 + 1.8
TAC . (DP), basal vs. 6 meses:
Fan et al. (Ndo Aos 12 meses: 2 (8.3) Geral: 2.3 (0.9) vs. 4.3 (0.7) NR
2013(129) . T o ' <0.001 Dosagem eficaz de TAC (mg / dia, média =
comparativo) .
RC + RP por subgrupo, n: = indria (a/di sdi ) DP)
GESF: 6; DLM: 6; NS rgte)lléurlal(g 'g)’ me |aém|n|- Aos 6 meses:5.0 £ 1.3
. o méx.) Basal vs. 6 meses:Geral: ;
GNMEE.Ntlll,}N(I)gA.Z, 4.2(35,5.8) vs. 0.3 (0.1, 1.6) Aos 12 meses:3.5+14
RC por subgrupo, n: Colesterol (mmol/l), média ), ~ ~0-001
A AP Basal vs. 6 meses:
GGNEIVISgP33DII\]|'\gA62 NS Geral: 11.0 (4.1) vs. 5.3 (1.5)
GNMP: 0
RP por subgrupo, n:
GESF: 3; DLM: 0; NS

GNMSP: 1; NIgA:0
GNMP: 0

Relapso por subgrupo, n:




Grupos de Remisséo/ relapso

Autor =
comparacéo

Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
GESF: 1; DLM: 0; NS

GNMSP: 1; NIgA:0
GNMP: 0




Autor EIU[ps d~e sl Elzpsd Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
comparacéo
Creatinina sérica (mg/l), média
(DP), basal vs. 24 semanas vs.
48 semanas
Geral: 0.89 (0.15) vs.1.18 (0.60) *
vs. 0.95 (0.17) *
TAC sensitivo:0.90 (0.17) vs. 0.94
(0.19) *vs. 0.95 (0.17) *
TAC resistente: 0.87 (0.13) vs.1.43
RC + RPG : ©.78)*
eral, n (%):
23 (52.2%) eGFR (ml/min/ 1.73 m?), média
RCGeral, n (%): (DP), basal vs. 24 semanas vs. 48
17 (38.6%) . semanas
Geral: 101.6 (24.40) vs. 84.22
) (29.43) * vs. 91.87 (21.63) *
RP ??{3'53}0 )(%)' TAC sensitivo: 98.42 + 22.37)
’ vs.94.33 (22.27) vs. 91.87 (21.63)
ex - . TAC resistente: 105.1 (21.56) vs.
Ramachan TAC Tempo para rfénézsaeo’ media (DP): 73.15 (3271)(* ) *<0.05 vs.
dran et al. (Nao 28 (6) NR basal NR NR

. Albumina sérica (g/l), média
Relapsos,~n _(%)' (DP), basal vs. 24 semanas vs.
Durante a redugéo:5 (21.7%) 48 semanas
A . 0,
Apos tto: 7 (30.4%) Geral: 2.25 (0.83) vs. 3.01 (1.04) *
vs. 4.04 (0.34) *

Variagdes de GESF e
- : . TAC sensitivo:2.28 (0.81) vs. 3.88
TAC sensitivo vs. TAC resistente: (0.43)* vs. 4.04 (0.34) *

. 0,
GESF NOS('4]é8_4(05/3'5 %) vs. 15 TAC resistente: 2.21 (0.86) vs.2.04
GESF CEL: 3 (37.5%) vs. 5 (62.5%) (0.53)
GESF TIP: 2 (66.7%) vs. 1 (33%)

2014(130) comparativo)

Proteinuria (g/dia), média (DP),
basal vs. 24 semanas vs. 48
semanas
Geral: 4.57 (3.60) vs.2.67 (3.11) *
vs. 0.52 (0.50) *

TAC sensitivo:4.57 (4.16) vs.1.05
(1) * vs. 0.52 (0.50) *

TAC resistente: 4.57 (2.98) vs.4.43

(3.66)
‘ A RC, n (%): 0.05 Proteiniria (g/dfa), mediana (1Q) Dose média (DP) de TAC (mg/kg/d):
Li et al. (Ndo Geral:11 (64.7) GESF ’ semanas ' *<0.001 Nas primeiras 24 semanas: 0,06 (0,01) NR
2009(131) . GESF: 3(42.9) VS. . ) ) vs. basal Nas 24 seguintes: 0,04 (0,01)
comparativo) DLM: 5 (100) DLM Geral:6.7 (4.5-12.9) vs. 0.2 (0.1

6.3) *vs.0.2 (0.1-6.7) *




Grupos de Remisséo/ relapso

Autor =
comparacgao

Valor p Desfechos bioquimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p

GNMSP: 3 (60)

RP, n (%):
Geral:3 (17.6)
GESF: 1 (14.3)
DLM: 0 (0)
GNMSP: 2 (40)

Sem resposta, n (%):
Geral:3 (17.6)
GESF: 3 (42.9)
DLM: 0 (0)
GNMSP: 0 (0)

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

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

GNMSP: 2

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

GESF: 7.0 (4.5-8.5) vs. 0.9 (0.1-6.3)
vs. 1.4 (0.1-6.7)
DLM: 6.4 (5.4-6.8) vs. 0.1 (0.1-0.2)
vs. 0.1 (0.1-0.2)
GNMSP: 7.5 (5.3-12.9) vs.0.2
(0.1-1.8) vs. 0.1 (0.1-2.3)

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

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite mesangioproliferativa; GESF;
glomeruloesclerose segmentar e focal, NIgA: nefropatia por IgA; DLM: doenca de lesédo minima; tto; tratamento; NOS: variagfes sem especificacédo; TIP: forma com lesdo no polo
urinario; CEL: variante celular; 1Q: intervalo interquartil; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; DP: desvio padrdo; min.-max.: valores minimo e maximo;NS: estatisticamente néo

significante; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.



Tabela 26 — Desfechos de seguranca reportados nos estudos que analisaram o tacrolimo para o tratamento de Glomeruloesclerose Segmentar e Focal.

Evento adversos Fan et al. 2013(129) Ren et al. 2013(128) Ramachandran et al. 2014(130) Li et al. 2009(131)
Grupo TAC, n (%) NA TAC, n (%) CF, n (%) TAC, n (%) NA TAC, n NA
Tremor nas maos 2(8.3) NA NR NR 5 (11.3%) NA NR NA
Nefrototoxidade reversivel aguda 3(12.5) NA NR NR 9 (20.4%) NA 1 NA

Geral:9 (47.4)
GESF: 5 (62.5)

1ou+EA NR NA NR NR 29 (65.9%) NA DLM: 2 (33.3) NA
GNMSP: 2
(40.0)
Nefrototoxidade persistente 1(4.2) NA NR NR 2 (04.5%) NA NR NA
Hepatotoxicidade NR NA NR NR NR NA 2 NA
Diarreia 3 (12.5) NA NR NR 10 (22.7%) NA 1 NA
Nausea/vomito NR NA 0 2 (11.1%) 1 (2.2%) NA 1 NA
Palpitacéo 14.2) NA NR NR NR NA NR NA
Infecgéo NR NA 2 (13.3%)* 9 (50.0%) 19 (43.1%) NA 4 NA
Pneumonia 1(4.2) NA NR NR NR NA 2 NA
Infeccao respiratéria superior 2(8.3) NA 0 2 NR NA NR NA
Infecgéo trato urinario 1(4.2) NA 0 4 NR NA 2 NA
Sepse NR NA 1 0 NR NA NR NA
Pulméo NR NA 1 2 NR NA NR NA
Herpes Zoster NR NA 0 1 NR NA NR NA
Glicose elevada NR NA 4 (26.7%)* 0 2 (04.5%) NA NR NA
Diabetes Mellitus NR NA NR NA 8 (18.0%) NA 1 NA
Perfil lipidico com deficiéncia NR NA NR NA 4 (09%) NA NR NA
Novo inicio / piora de hipertensao NR NA NR NA 9 (20.4%) NA 5 NA
preexistente
Descontinuac¢éo do tto 4(14.8) NA 1 0 0 NA 1 NA

TAC: tacrolimo; CF: ciclofosfamida; EA: eventos adversos; * p<0.05 TAC vs. CF; NA: néo se aplica; NR: ndo reportado.



Questdo de Pesquisa 8: Qual a eficacia e seguranga do clorambucil em relagao a ciclofosfamida
(ambos associados a prednisona ou metilprednisolona) para Glomerulonefrite Membranosa?
Questao de Pesquisa 9: Qual a eficacia e a seguranca do uso de ciclofosfamida ev e oral
(ambos associados a prednisona ou metilprednisolona) para Glomerulonefrite Membranosa?
Questao de Pesquisa 10: Qual a eficacia e a seguranca do Rituximabe para o tratamento de
Glomerulonefrite Membranosa com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos
anteriores ou imunossupressao dependente?

Questdo de Pesquisa 11: Qual a eficacia e a segurancga do tacrolimo em relac¢do a ciclosporina
para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa com recidivas frequentes, resisténcia aos
tratamentos anteriores ou imunossupressdo dependente?

4) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((("Rituximab"[Mesh] OR ("rituximab"[MeSH Terms] OR '"rituximab"[All Fields])) OR
("Tacrolimus"[Mesh] OR ("tacrolimus"[MeSH Terms] OR "tacrolimus"[All Fields]))) OR
(("Chlorambucil"[Mesh] OR ("chlorambucil"[MeSH Terms] OR "chlorambucil"[All Fields])) OR
("Cyclophosphamide"[Mesh] OR ("cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR
“cyclophosphamide"[All Fields])))) AND (("Glomerulonephritis, Membranous"[Mesh] OR
("glomerulonephritis, membranous"[MeSH Terms] OR ("glomerulonephritis"[All Fields] AND
"membranous"[All  Fields]) OR "membranous glomerulonephritis"[All  Fields] OR
("membranous"[All  Fields] AND ‘"glomerulonephritis"[All Fields]))) OR ("Nephrotic
Syndrome"[Mesh] OR ("nephrotic syndrome"[MeSH Terms] OR ("nephrotic"[All Fields] AND
“syndrome"[All Fields]) OR "nephrotic syndrome"[All Fields])))) AND (randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR "drug
therapy"[Subheading] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT ("animals"[MeSH
Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]))

Total: 1698 referéncias

Data de acesso: 09/10/2017

EMBASE:

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

AND

(‘cyclophosphamide' OR 'cyclophosphamide'/exp OR cyclophosphamide OR 'chlorambucil' OR



chlorambucil'/exp OR chlorambucil) AND [embase]/lim OR ('rituximab' OR 'rituximab'/exp
OR rituximab OR 'tacrolimus' OR 'tacrolimus'/exp OR tacrolimus) AND [embase]/lim

AND

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

Total: 490 referéncias

Data de acesso: 09/10/2017

5) Selegdo das evidéncias

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

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

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

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

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

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

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

6) Descrigcao dos estudos e seus resultados

A seguir serdo apresentadas as descri¢cdes dos estudos e seus resultados para cada questao

de pesquisa.



Questdo de Pesquisa 8: Qual a eficacia e seguranca daclorambucil em relagdo a ciclofosfamida (ambos associados a prednisona ou metilprednisolona) para

Glomerulonefrite Membranosa?

Tabela 27 — Descri¢cdo dos estudos comparando clorambucil e ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

Autor, ano

Desenho do estudo

Objetivo

Populagao

Intervencéo

Comparador

Risco de viés

Ponticelli et al. 1998
(49)

ECR, aberto

Avaliar se os agentes
alquilantes tem
efeitos similares

quando alternados
com corticoides

Adultos (>18 anos)
com nefropatia
membranosa
idiopatica

CAO0.2 mg/kg por dia /
ciclo de 1 més durante 6
meses + corticosteroides**
(CA)

CF oral 2,5 mg/kg diario
durante 6 meses +
corticosteroides**
(CF)

Moderado
Andlise ndo foi por intengédo de tratar
(perdas ndo computadas na andlise final)

Reichert et al. 1994
(132)

ECR

Comparar
clorambucil oral com
ciclofosfamida
intravenosa

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

CA 0.15 mg/kg por dia;
ciclo de 1 més durante 6
meses + corticosteroides*

(CA)

CF intravenoso750 mg/m?

em intervalos mensais
durante 6 meses +
corticosteroides***
(CF)

Alto
Método de randomizacéo, sigilo de
alocagdo e cegamento ndo reportados,
andlise ndo foi por intengdo de tratar

Branten et al. 1998
(56)

Estudo observacional
prospectivo

Comparar o uso de
ciclofosfamida com
corticosteroides
versus clorambucil
com corticosteroides

Pacientes entre 14-
65 anos com
nefropatia
membranosa
idiopatica

CA 0.15 mg/kg por dia;
ciclo de 1 més durante 6
meses + corticosteroides*

(CA)

CF oral 1,5-2 mg/kg diario

durante 1 ano +
corticosteroides*
(CF)

Alto
N&o possivel garantir que os grupos
vieram da mesma populacao localidade;
N&o houve o controle de confundidores;
amostra pequena

CA: clorambucil; CF: ciclofosfamida; ECR: ensaio clinico randomizado; * 3 ciclos de 3 dias de 1 g metilprednisolona seguido de 0,5mg/kg de prednisona por 27 dias; ** 3 ciclos de 3
dias de 1g metilprednisolona seguido de 0,4 mg/kg de metilprednisolona por 27 dias; ** 3 ciclos de 3 dias de 1 g metilprednisolona a cada dois meses.

Tabela 28 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos comparando clorambucil e ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite

Membranosa.
3 0, i 0,
Autor, ano Intervencéo (n) Controle (n) folzulz Int'er.vengao Idade C’:o.ntrole n (%)sexo mas:culmo L (./°) S Periodo de estudo
Média Média Intervencao masculino Controle

Mediana (min, méax): Todos por pelo

Ponticelli et al. 1998 Mediana (min-méx.):  Mediana (min-max.): menos 1 ano (12-78)
(49) CA (30) CF (45) 50 (18-65) 48 (17-55) 37.(74) 29 (64) CA: 36 meses (12-78); CF: 42 meses

(12-72)
Re'Cher(tlgtz)a" 1994 CA (9) CF (9) 45 (min-méax.: 31-65) 49 (min-méx. 24-65) 9 (100) 8 (88) 6-12 meses

Branten et al. 1998 CA (15) CF (17) 51 (DP: 12) 53 (DP: 14) 15 (100) 15 (88) CA: 26 meses 52_1761)) CF: 38 meses

(56)




CA: clorambucil; CF: ciclofosfamida; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e méaximo.
Tabela 29 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que compararamclorambucil e ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite

Membranosa.
Grupos de Creatinina Sérica Albumina Sérica (g/l Proteinuria (g/10 mmol
Autor com;?aragéo Valor p (@ Valor p creatigﬁna) Valor p
Remisséo completa ou
parcial
CA: 36 (82%; IC 95%: 67.3, CAvs. CF: 0.116
91.8%)
CF:40 (93%; IC 95%: 80.9,
98.5%)0
Remissédo Completa (n)
) <0.0055 CA: 12
A basal e 6, 12 meses: NR CF: 16
Remissé&o Parcial (n)
Média mg/d| (DP): (c:é-' %i
A) basal ’
Ponticelli et CA: 1.06 (0.27), n:50 .
al. 1998(49) CF: 1.04 (0.27), n:45 NR NR Re'c"’f,sfi
B) na tltima visita CF: 10
CA:1.25 (1.37), n:44 ’ 0.0001
CF:1.32 (1.72), n: 43 '
A basal e 12, 24 e 36 meses: NR
Média g/d (DP):
A) basal
CA: 7.96 (5.19), n:50
CF: 6.85 (3.51), n:45
B) Gltima visita
CA:2.11 (2.89), n:44
CF:1.69 (2.36), n: 43
A basal e 6 meses (umol/l), média A basal e 6 meses, média (IC A basal e 6 meses, média (IC
(IC 95%): 0.003 95%): 95%):
CA: -74 (-19, -175), n:9 0'02 CA: 9.4 (4.1, 14.8) <0.005 CA: -2.6 (-5.7, 0.6) 0.05
CF:+79 (-67, 204), n:7 CA v-s CE: CF:6.3 (-1.1, 13.7) CF:-3.1 (-6.3, 0.0)
Reichert et <0 0'01 ’
al. 1994 ’ A basal e 12 meses, média (IC
(132) 95%):
A basal e 12 meses (pmol/l), média A basal e 12 meses. média (IC CA: -2.8 (-6.8, 1.2)
(IC 95%)): 0.05 95%): <0.005 CF:-2.9 (9.9, 4.1)

CA: -38 (-19, -175), n:9
CF: +322 (44, 600)

CA: 10.8 (5.1,16.5)
CF:9.0 (-6.3, 24.3)

Remissédo Completa (n)




Grupos de Creatinina Sérica Albumina Sérica (g/l) Proteindria (g/10 mmol
Autor comparagao Valor p Valor p creatinina) Valor p
CA: 1
CF: 2
ERSD: Remissé&o Parcial (n)
CA:1; CF4 CA:3,CF: 1
Média (umol/l) (DP), aos a) 0
meses, b) 3 T;srﬁ:égg_ﬁ meses e d) Média (DP), aos a) 0 meses, b)
CcA: 3 meses, ¢) 6 meses e d) 12
)219 (73); meses:
b) 165 (56) *; 9.1 ('2 6): *0.01 vs. 0 meses
c) 166 (54) *; e

d)) 216 ((99)) * "0.01vs. Omeses  yaqiq (DP), aos a) 0 meses, b) 8.3 (5'92;* **0.001 vs. 0 meses

CF: 0 001 vs. 0 b) 3 meses, c) 6 meses e d) C)d(;'g 533'(3)4) ;
ba)274 (126); .meses ’ 12 meses: éF' : *** .05 vs. 0 meses

171 (82) *=; CA: X )

C; 165 §80; by a)22 (5.6); *0.01 vs. 0 meses b{;\)ing@(%f Z;.

d) 174 (78) ** b) 26 (6.0) *; 0(2.3) ™

AO e 12 meses: A0 e 12 meses c) 31 (6.2) **; *%0.001 vs. 0 d§)236° (gzb?i)* ,

CA: —6.3 (IC 95%: —65, 52) CA vs. CF: <0.01 d) 32 (6.8) ** meses A
CF: —121 (IC 95%: —166, -76) A CF:
a)22 (6.0);
Branten et - L .
al. 1998 (56) CAvs. CF Creatinina Sérica/1000:

1. CA
6 meses antes do tratamento:
-0,38 (IC 95%: —0.48, —0.29)
6 meses apds o tratamento:
0.29 (IC 95%: 0.13, 0.44)
A 6 e 12 meses:—0.16(IC 95%: —
0.24, 0.08)
2. CF
6 meses antes do tratamento:
-0,53 (IC 95%: —0.75,~0.30)
6 meses apds o tratamento:
0.40 (IC 95%: 0.21, 0.58)
A 6 e 12 meses:0.00(IC
95%: —0.11, 0.11)

A 6 e 12 meses
CA vs. CF: <0.05

ERSD (n)
CA: 4;CF: 1

b) 29 (5.1) **;
c) 34 (5.2) **;
d) 40 (4.7) **

Remisséo de proteindria, n (%)
A) Parcial
CA: 5 (33%)
CF: 15 (91%)
B) Total
CA: 0 (0%)
CF: 6 (35%)

Intervalo de tempo entre o
inicio do tratamento e o
desenvolvimento de remisséao
parcial
CA: 6 meses (1-24)
CF: 12 meses (1-24)

<0.01

<0.01

nao reportado.

CA: clorambucil; CF: ciclofosfamida; ERSD: doenca renal em estagio final; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo; A: diferenca; NR:



Tabela 30 — Desfechos de seguranca reportados nos estudos que compararamclorambucil e ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite

Membranosa.

Evento adversos

Ponticelli et al. 1998(49)

Reichert et al. 1994 (132)

Branten et al. 1998 (56)

Grupo CA (n) CF (n) CA (n) CF (n) CA (n) CF (n)

Leucopenia 2 0 3 NR 9 3

Infeccdo do trato respiratério 2 0 4 NR 4 5
Trombocitopenia 1 0 NR NR 3 0

Néusea 1 1 3 7 1 2

Herpes zoster 4 0 NR NR 1 0

Nenhum EA NA NA NR NR 1 9*

Tratamento reduzido, temporariamente 6 5 NR NR 11 .

interrompido ou parado prematuramente

*p <0.01; ** p <0.05; CA: Clorambucil; CF: Ciclofosfamida; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.



Questdo de Pesquisa 9: Qual a eficacia e a seguranca do uso de ciclofosfamida ev e oral (ambos associados a prednisona ou metilprednisolona) para

Glomerulonefrite Membranosa?

Tabela 31 — Descri¢ado dos estudos que_analisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

Autor, ano

Desenho do estudo

Objetivo

Populagao

Intervencéao

Comparador

Risco de viés

Hofstra et al. 2010
(55)

ECR, aberto

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

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

CF1.5 mg/kg por dia oral /
durante 12 meses +
corticosteroides* inicio
imediato apos a
randomizacéo :

(CF inicio)

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

Alto
Estudo aberto, métodos de randomizagéo
e sigilo de alocacéo néo reportados,
analise ndo foi por intencéo de tratar

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

ECR, aberto

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

Adultos (=16 anos)
com nefropatia
membranosa
idiopética de pelo
menos 6 meses de

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

(CF)

Terapia de suporte
(restricao dietética de
sédio, diuréticos e agentes
anti-hipertensivos)

Alto
Estudo aberto, analise néo foi por
intengdo de tratar, sem célculo amostral e
néo foi descrito método de sigilo de

tratamento de duracio (TS) alocagéo.
suporte &
Analisar os
resultados a longo Japoneses com CF50 mg/dia via oral por 3
. . prazo de baixa dose p . meses e 25 ou 50 mg/dia
Eriguchiet al. - . nefropatia A P Alto
Série de casos de CF e prednisolona de dois em dois dias por 3 NA - . .
2009(134) . membranosa L ek Série de casos para avaliar eficacia
em pacientes idionatica meses + corticoides
japoneses P (CF)
Pacientes com nefropatia Pacientes com nefropatia
Determinar Pacientes com membranosa, proteindria P Alto

Estudo de coorte

membranosa sem uso de

West et al. 1987(135) - potenciais beneficios nefropatia nefrética e terapia CF 2 (Sem determinag&o amostral, sem ajuste
retrospectiva . : CF T
da terapia com CF membranosa mg/kg/dia de variaveis relevantes)
(CF) (Controle)

CF: ciclofosfamida; TS: terapia de suporte; ECR: ensaio clinico randomizado; * 1 g metilprednisolona nos dias 1, 2, 3, 60, 61, 62, 120, 121 e 122 seguido de 0,5mg/kg de prednisona
por 6 mesese subsequentemente diminuindo a dose em 5 mg/ semana.; * foi utilizado famotidina 1 dd 20 mg para prevenir sintomas gastricos e trimetoprim- sulfametoxazol 480 mg/dia
nos primeiros 4—6 meses para prevenir pneumonia;** 3 ciclos de 3 dias de 1 g metilprednisolona seguido de 0,5mg/kg de prednisona por 27 diasno primeiro, terceiro e quinto més;
***prednisolona oral 30mg/dia na primeira semana e foi reduzido para 20 mg/dianas préximas 2 semanas, 15 mg/diapor 1 més, 10 mg/dia por 6 meses, 5 mg/diapor 6-12 meses e 2.5

mg/dia for 6-12 meses; NA: ndo se aplica.



Tabela 32 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos queanalisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

- q n (%) sexo
Autor, ano Intervencéo (n) Controle (n) llzlz ’I\;Ilt’e(vengao ezl (;o_ntrole 0 {FREE mas~cuI|no mgsc):ulino Periodo de estudo
édia Média Intervencao o
ontrole
CF tardio
Hofstra et al. 2010 CF _inl’cio Randomizados: 14 CF inl'ci_o: 73 meses (DP: 20)
(55) ' Randomizados: 15 Analisado: 12; 48 (DP: 13) 49 (DP: 10) 13 (88) 11 (88) CF tardio: 71 meses (DP: 26)
Analisado: 14 desses 8 receberam
o tratamento (FRD)
Jhaet al.
2007;Wetzels et CF (46) TS (47) 37.2 (DP: 12.4) 38.0 (DP: 13.6) 27 (59) 30 (64) 11 anos (min-méax.:10.5-12)
al.2007(92, 133)
Erz'ggg?l'gz)‘?‘" CF (103) NA 59.0 (DP: 13.6) NA 53 (51) NA 8.5 anos (min-méx.; 0.2-20.3)
Observagao pos-biopsia:
CF: 49 meses (DP: 10)
Controle: 50 meses (DP: 6)
West (eltS";')' 1987 CF (9) Controle (17) 48 (DP: 5) 52 (DP: 3) 7(78) 15 (87)

Observagao poés-inicio da terapia
CF: 33 meses (DP: 5)

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

Controle: 36 meses (DP: 4)

Tabela 33 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos queanalisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

Grupos de Remisséo da SN Creatinina Sérica a
Autor comparagio Valor p Valor p Outros parametros relevantes Valor p
Indice de proteina-creatinina (gramas por Albumina Sérica (g/l) NR
10 mmol de creatinina) Média (DP):
Remissdo no primeiro ano Aumento (temporario) Basal vs. Gltimo seguimento
CF inicio: 71% de 25% durante o CF inicio: 22.6 (4.8) vs. 37.9 (5.4)
CF tardio: 8% <0.001 seguimento: CF tardio:22.3 (3.8) vs.40.5 (6.9)
CF inicio: 21%
Hofstraet  CF inicio vs _Re_misséo parc_ial_ou cpmpleta CF tardio: 75% Proteinl]ria'(gllo mmol preatinina)
al. 2010 (55) CF tardio ' CF inicio:12 (86%); incidéncia cumulada: 0.005 Mediana (min-max.):
' 93% 0.003 Basal vs. Gltimo seguimento NS
CF tardio: 8 (67%); incidéncia cumulada: 92%

Remisséo parcial
CF inicio: 4 (29%)

CF tardio: dos 8 que tiveram FRD e foram
tratados tardiamente, 3 (37.5%) tiveram

remisséo parcial

Mediana (min-max.):
Basal vs. no Gltimo
seguimento:

CF inicio:

94 (68-122) vs. 93 (64—
487);

CF inicio:9.6 (5.9-14.4) vs. 0.77 (0.08—
5.41)
CF tardio:12.0 (5.6-17.2) vs.0.18 (0-7.12)

Taxa de filtrac@o glomerular estimada




Grupos de

Remissédo da SN

Creatinina Sérica

Autor comparagao Valor p Valor p Outros parametros relevantes Valor p
Remiss&o completa CF tardio: 101 (75-126) Média (DP):
CF inicio: 6 (43%) vs. 105 (79-264) Basal vs. Gltimo seguimento
CF tardio: 7 (58); 4 (33%) sofreram remissao CF inicio: 81 (17) vs. 76 (25)
esponténea; dos 8 que tiveram FRD e foram CF tardio:76 (13) vs.68 (18) NS
tratados tardiamente, 4 (50%) tiveram
remisséo total
Relapso para SN
CF inicio:3 (23%); 36 meses apds tratamento
(25-106)
CF tardio: 3 (27%); 38 meses apoés
tratamento (13-76)
ESRD
CF inicio: 1 (7%)
CF tardio: 0
Duracéo da SN no periodo de tempo entre
o inicio do estudo e a ocorréncia da
remissado primaria
CF inicio: 6 meses(1-25)
CF tardio: 15 meses (2—-46)
0.009
Remissdo Completa (proteindria <200 mg) Sobrevivéncia livre de diadlise em 10 anos
TS:5 CF: 89%
CF: 15 TS: 65%
0.016
Remisséo Parcial (proteinaria >200 mg/d, Probabilidade de sobrevivéncia sem
mas <2 g/d ou <50% da linha de base) atingir desfechos principais
TS: 11 CF vs. CF: 79%
Jha et al. CF: 19 TF: TS: 44% 0.0006
Wetzels et CFvs. TS Remissé&o dentro de 1 ano: NR Hipertensao
al.2007(92, TS:5 Basal; 1, 2, 5e 10 anos:
133) CF: 15 TS: 7,13, 19, 26, 35
CF: 5; 6, 8%, 11*, 16**
Relapsos depois de 5.4 meses: * CF vs. TF: <0.05
TS: 4 Edema ** CF vs. TF: <0.01
CF: 8 Basal; 1, 2, 5 e 10 anos:

TS: 44; 30,28,24,22
CF: 43;19 **,10%%, 7%, 8%




Grupos de Remissédo da SN

Qe comparagao

Creatinina Sérica

Valor p Outros parametros relevantes Valor p

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

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

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

Qualidade de vida- escala visual
analégica, média (DP)
Basal; 1, 2, 5e 10 anos:
TS: 4.41 (1.19); 5.69 (1.32),6.18 (1.04),6.43
(1.12),6.61 (1.08)
SF: 4.76 (1.07);6.95 (1.4) **,7.12 (1.09)
** 7.26 (0.82) **, 7.31 (0.76) **

1. Durante o periodo de observacéo
Remissdo completa ou incompleta
(proteindria <1g/g): 90 (87.4%)

Remissdo completa(proteinuria <0.2 g/g):
78 (75.7%)

Incidéncia acumulada de remissao
completaem 2,5 e 8 anos:60.8, 76.1 e

Eriguchiet 82 5%

al. CF

2009(134) Incidéncia acumulada de remissao

completa ou incompletaem 2,5e 8
anos:80.5, 89.5 e 93.5%

% de pacientes com
remissdocompleta ou incompleta
(proteindria <1g/g) em 1 e 2 anos:

67% e 78% (desses
74-88% permaneceu em remissao)

Funcéo renal
Normal: 91 (88.3%)
Insuficiéncia: 8 (7.8%)
Faléncia: 2 (1.9%)
Morte: 2 (1.9%)

Fatores de risco para progndstico renal
Taxa de ndo remiss&o>80% 0.003
NR NR RR:12.3 (IC 95%:2.35-63.9)
Fatores relacionados a néo remisséao
Proteinuria: p:0.210 0.03
Lesao segmentar: 3:0.390 <0.001

Fatores relacionados a taxa de progresséao
da disfuncéo renal
Taxa de filtracdo glomerular estimada basal:
f: 0.2589




Grupos de Remissédo da SN Creatinina Sérica A
Autor comparagao Valor p Valor p Outros parametros relevantes Valor p
Fibrose intersticial: 3:-0.256 0.02
Taxa de ndo remisséof3:-0.296 0.03
2. Nadultima observacéo 0.008
Remisséo completa ou incompleta
(proteinuria <1g/g): 88 (83.5%); remissao
completa: 64 e remissao incompleta: 22
Relapsos: 40 em 30 pacientes
Escalil:l;l.e(f)rotlca Excregéo de proteina de urina 24 horas g /
; dia
. 0,

Controle: 11 (65%) <0.001 Média, DP Inicio do tratamento vs. Observagao final: CF inicio vs. final:

Remissio Parcial Inicio do tratamento vs. CF:11.0 (2.6) vs. 0.9 (0.3) <0.01
. Observagéo final: CF vs. controle: Controle: 10.9 (2.6) vs. 6.9 (1.2) CF vs. controle:
West et al. CF vs. CF: 5 (56%) CF: 222(31) vs. 173 0.02 <0.01
1987(135) Controle Controle: 6 (35%) <0.001 ’ (24) ' :

P Controle: 216 (19) vs. Albumina sérica CF inicio vs. final:

ReCmFI'Sz a(‘4(:51/0)%" <0.001 433 (72) Inicio do tratamento vs. Observagéo final: <0.02
Cc;ntrole' 8 ) CF: 28(3) vs. 40 (2) CF vs. controle:

’ Controle: 28 (2) vs. 33 (2) <0.05

CF: ciclofosfamida; TS: terapia de suporte; SN: sindrome nefrotica; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador dos receptores da angiotensina Il; ERSD:
doencga renal em estagio final; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; RR: risco relativo; DP: desvio padrao; min-max: minimo e maximo; NR: n&o reportado; NA: ndo se aplica.

Tabela 34 — Desfechos de seguranca reportados nos estudos que analisaram ciclofosfamida para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

Evento adversos Hofstra et al. 2010 (55) <! e;a;o%g%;z V‘{ggz)e's e West et al. 1987 (135) Eriguchi et al. 2009(134)

Grupo CF inicio, n (%) CF tardio, n (%) CF oral TS CF Controle CF oral NA
Relacionados ao tratamento

Leucocitopenia 2 (14) 1(8) 3 NR 0 NR 1 NA
Anemia 3(21) 0 (0) NR NR 3 NR NR NA
Infecgdes Respiratoria 1(7) 1(8) 3 5 1 NR 5 NA
Outras infec¢bes 4 (29) 5 (42) 7 9 2 NR 11 NA
Mal-estar / artralgia 3(21) 0 (0) NR NR NR NR NR NA

Anormalldadeﬁ do teste do figado / 0(0) 2 (17) NR NR NR NR NR NA
epatite




Jha et al. 2007; Wetzels et

Evento adversos Hofstra et al. 2010 (55) al.2007(92, 133) West et al. 1987 (135) Eriguchi et al. 2009(134)
Grupo CF inicio, n (%) CF tardio, n (%) CF oral TS CF Controle CF oral NA
Diabetes induzida por esteroides 1(7) 0 (0) NR NR NR NR NR NA
Outras 1(7) 0 (0) NR NR NR NR 3 NA
Relacionados a SN
Trombose da veia renal 1(7) 1(8) NR NR NR NR NR NA
Outro tromboembolismo venoso 1(7) 0 (0) 3 4 NR NR 2 NA
Infarto do miocardio 0 (0) 1(8) NR NR 1 NR 4 NA
Total
Com um ou mais EA 9 (64) 6 (50) NR NR NR NR NR NA
Necessnara(ljm de diminuicédo da 4 (29) 6 (50) NR NR NR NR NR NA
osagem
Hospitalizagbes 2(14) 6 (50) 2 NR NR NR NR NA
Morte 0 0 1 3 1 2 2 NA
Interrupgéo/ descontinuacao do NR NR 5 0 7 NR 3 NA
tratamento

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

Questdo de Pesquisa 10: Qual a eficacia e a seguranga do Rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa com recidivas frequentes,

resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?



Tabela 35 — Descri¢do dos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

Autor, ano De:cseput:joodo Objetivo Populagéo Intervencao Comparador Risco de viés
RTX(375 mg/m?) de resgate
Pacientes com nefropatia para SN persistente ou
Avaliar se o RTX é membranosa idiopaticacom uma redicivante apds tratamento
igualmente eficaz em proteindria de 24 prévio com CT administrados RTX (375 mg/m?) como
Cravedi et al. Coorte prospectiva pacientes que ndo hpersistente>3,5 g apesar de ter isoladamente ou em primeira linha Baixo
2011 (136) prosp responderam ao utilizado pelo menos 6 meses de combinag&o com agentes

tratamento
imunossupressor prévio

tto com inibidores IECA ou BRA
e depuragao de creatinina >20
ml/min/1,73 m2.

alquilantes, ciclosporina ou
imunoglobulina G

(RTXtto prévio)

(RTX 1° linha)

(Amostra pequena)

van den Brand et
al. 2017(137)

Coorte
retrospectiva
(anélise conjunta
de 2 coortes)

Comparar terapia de CF
+ corticosteroides
versus RTX.

Pacientes com nefropatia
membranosa idiopatica e SN
persistente

RTX

CF+CT

Moderado
(Dados retrospectivos, coortes
independentes)

Roccatello et al.
2016 (138)

Série de casos
prospectiva

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

Pacientes com nefropatia

membranosa idiopatica,
depuragéao da creatinina = 30
mL /min/

1,73 m2; proteindria persistente
>3,5 g/24 h apesar do uso
méximo tolerado delECA por
pelo menos 4 meses

RTX, 375 mg/ m?(intravenoso)
no dia 1, 8, 15 e 22.

(RTX)

NA

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)

Busch et al.
2013(139)

Série de casos
prospectiva

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

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

tratados com RXT

RTX, 375 mg/m a cada 4
semanas no dia 1, 30, 60e 90.

(RTX)

NA

Alto
(Série de casos para avaliar
eficacia)




Autor, ano Dez::utljoodo Objetivo Populagao Intervencao Comparador Risco de viés
Pacientes adultos e pediatricos
com SN idiopética resistente
com lesdes histopatoldgicas do
Avaliar o papel do RTX tipo DLM, GESF e GM; SN . ~
no tratamento de resistente a pelo menos 4 ss;ﬁn(igg/or??l 'Qgéfgﬁgs
pacientes meses de tto com CT (1 P Alto
El-Reshaid et al. Série de casos resistentesaCT e mg/kg/dia) e refrataria (relapso - .
2012 (121) prospectiva inibidores de ou dependente) ou resistente (RTX) NA (Série de gﬁigﬁg? ra avaliar
+
At ) : RTX GESF e RTX GM;
SN idiopatica comcellcept; todos os pacientes
receberam trés doses mensais
de citoxano IV (0,75 g / m2) sem
beneficio.
Descrever os desfechos
de 100 pacientes Pacientes com nefropatia Alto
Ruggenenti et al. Série de casos monitorados membranosa idiopatica; (RTX) NA (Série de casos para avaliar
2012 (141) prospectiva prospectivamente por utilizaram RTX como primeira ou eficécig)
mais de 10 anos depois segunda linha de tto
do uso do RTX
Pacientes com nefropatia
membranosa
idiopatica,depuragédo de
> . ~
o oy e ds . RT 375 mol ' fusdes
R . s Analisar o efeito do RTX : L : semanais por 4 semanas + Alto
uggenenti et al. Série de casos d proteina urinaria persistente N - d NA Série d i
2003 (140) prospectiva em um ano de 535 erapia conservadora (Série de casos para avaliar
seguimento (RTX) eficacia)

0/24 h durante pelo menos 6
meses, uso delECA de dose
completa (Ramipril, 5a 10 mg /
d), e quem nao teve remissao
da doenca
RXT: rituximabe; CF: ciclofosfamida; CT: corticosteroides; SN: sindrome nefrética; tto: tratamento;|IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador dos receptores

da angiotensina Il; DLM: doenca de lesédo minima; GESF: glomeruloesclerose segmentar e focal; GM: glomerulopatia membranosa.




Tabela 36 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram o rituximabe para o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

3 0, i 0, i
Autor, ano Intervencao (n) Controle (n) Idad'\/tleélgitaer(\(;’rl)gao Idﬁjé%i(;o(rglr:c;le n (A))Iﬁ(te:rc\)lgis&%ulmo 0 (£3) scez)(gtrrr;?zculmo Periodo de estudo
Cra"ed('les%;"" 2011 BT tto prévio (11)  RTX 1° linha (11) 48.68 (13.9) 50.18 (12.3) 10 (88) 10 (88) 2 anos
van den Brand et al. Mediana: 40 meses (18—
2017(137) RTX (100) CF+CT (103) 51.5 (15.9) 55.3 (12.7) 72% 76% 60)
ROZgal‘%e'('lcgg; al. RTX (17) NA 67 (Min-méx.: 29-86) NA 11 (64) NA 24 meses
Busch et al. o L
2013(139) RTX (14) NA 47 (14) NA 10 (71%) NA Mediana: 3 anos (1 — 6)
RIX LM (22 Adultos: 22 (4) Adultos: 14 (57)
o Pediéatricos: 7 (4) Pediatricos: 6 (67)
pediatricos)
El-Reshaid et al.
2012 (121) R-;)(juclatgssf glﬁ NA Adultos: 29 (10) NA Adultos: 11 (69) NA 12 meses
o Pediatricos: 4 (1) Pediétricos: 1 (50)
pediatricos)
RTX GM (28) . .
adultos Adultos: 36 (9) Adultos: 16 (61)
Ruggenenti et al. Mediana: 29 meses (6-
2012 (141) RTX (100) NA 51.5 (5.9) NA 72 (72) NA 121)
Ruggenenti et al.
2003 (140) RTX (8) NA 52.8 (19.6) NA 3(37.5) NA 12 meses

RXT: rituximabe; CF: ciclofosfamida;CT: corticosteroides; tto: tratamento; DLM: doenca de lesdo minima; GESF: glomeruloesclerose segmentar e focal; GM: glomerulopatia
membranosa; DP: desvio padrao; min-max: minimo e maximo; NA: ndo se aplica.



Tabela 37 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram o rituximabepara o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

Remisséo

Valor p

Desfechos relevantes

Valor p

Outros desfechos

Valor p

Grupos de

Qe comparagao
Cravedi et al. pl;{é'l\'/)i(ottlc;

2011 (136)  prx 1° finha

Remisséo Parcial (n) em a)0; b)
3; c) 6; d)12 e e) 24 meses
RTX tto prévio:

a)0; b) 0; ¢) 0; d)5; €)5
RTX 1° linha:

a)0; b) 0; ¢) 0; d)5; e)5

Remisséo completa (n) em a)o;
b) 3; ¢) 6; d)12 e e) 24 meses
RTX tto prévio:

a)0; b) 0; ¢) 0; d)2; )2
RTX 1° linha:

a)0; b) 0; ¢) 0; d)2; €)3

NS

Creatinina sérica (mg/dl),
média (DP) em a)0; b) 3; c) 6;
d)12 e e) 24 meses
RTX tto prévio:
a)1.38 (0.5); b) 1.28 (0.6);
c) 1.18 (0.7); d)1.48 (0.7);
€)1.58 (0.7)

RTX 1° linha:
a)1.18 (0.4); b) 1.18 (0.3);
c) 1.18 (0.2); d)1.28 (0.4);
e)1.28 (0.4)

Proteindria 24h (g/24h),
média (IQR) em a)0; b) 3; c) 6;
d)12 e e) 24 meses
RTX tto prévio:

a)10.9 (6.6-18.6); b) 10.4 (3.3—
181) Hok

c) 4.9 (2.7-9.4) **; d)4.9 (3.8—
7.7) %,
€)3.5 (2.1-4.0) **
RTX 1° linha:
a)10.3 (5.8-13.8); b) 7.5 (3.1-
11.4) **;
¢) 5.6 (2.7-10.2) **; d)5.1 (1.7—
8.8) **;
€)3.5 (2.0-6.6) **

Albumina sérica (g/dl), média
(DP) em a)0; b) 3; ¢) 6; d)12 e
e) 24 meses
RTX tto prévio:

a)2.28 (0.8); b) 2.78 (0.7) *;
c) 2.88 (0.9) **; d)3.18 (0.6) **;
€)3.18 (0.6) **

RTX 1° linha:

a)2.18 (0.6); b) 2.48 (0.7) **;
c) 2.88 (0.7) **; d) 3.28 (0.7) **;
€)3.18 (0.8) **

*p < 0.05 vs. més 0;
** p <0.01vs. més 0;
** < 0.05vs. RTX
1° linha,no mesmo
tempo

Colesterol sérico (mg/dl),
média (DP) em a)0; b) 3; c) 6;
d)12 e e) 24 meses
RTX tto prévio:
a)289.78 (65.9); b) 283.28
(73.0);

C) 246.28 (39.9); d)216.08
(33.7) **;
€)217.58 (31.0) **, ***
RTX 1° linha:
a)269.78 (62.0); b) 240.98
(48.0) *;

c) 211.78 (41.9) **; d)190.88
(39.7) **;
€)182.78 (30.9) **

Presséo Arterial Sistolica
(mmHg), média (DP) em a)0;
b) 3; c) 6; d)12 e e) 24 meses

RTX tto prévio:
a)129.88 (11.4); b) 123.38
(10.7) %

c) 123.18 (13.9); d128.78
(10.2);
€)125.78 (10.4)

RTX 1° linha:
a)131.7 (87.0); b) 123.58
(14.5);

c) 121.78 (12.7) *; d)125.08
(11.6);
€)124.08 (10.1) *

Presséo Arterial Diastdlica
(mmHg), média (DP) em a)0;
b) 3; c) 6; d)12 e €) 24 meses

RTX tto prévio:

a)82.38 (8.7); b) 77.18 (9.2);

C) 72.48 (8.8) **; d)78.88 (8.7);
€)76.58 (6.9)
RTX 1° linha:

a)81.78 (8.8); b) 73.78 (9.1) *;

*p < 0.05vs. més
0;
**p <0.01vs. més
0;
***n < 0.05 vs.
RTX 1° linha,no
mesmo tempo




Grupos de

Remisséao

Autor comparagéo Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
c) 73.98 (12.1); d)76.38 (8.4);
€)76.38 (5.8)
Remisséo Parcial
RTX: n: 64; 70.6% (IC 95%: 60.1,
80.4%)
CF-CT: 89; 94.8% (IC 95%: 88.4,
98.3%) .
HR: 0.63 (IC 95%: 0.45-0.89) 1% "g'o(,l:':'CT'
' Taxas de incidéncia
cumulada de desfechos
van den RTX vs. CF- Remissédo Completa finais *:
Brand et al. CT‘ RTX: n: 26; 40.3% (IC 95%: 28.7, RTX vs. CE-CT: NR NR RTX: 17.9%; (IC 95%: 10.0, NR
2017(137) 54.5%) 0 '95 ’ 30.8%)
CF-CT: n: 34; 41.5% (IC 95%: 31.4, ’ CF-CT:21.8%; (IC 95%: 13.7,
53.3%) 33.4%)
HR: 0.88 (IC 95%: 0.50-1.54)
Falénciarenal
RTX: n: 11
CF-CT: n: 17
HR: 0.94 (IC 95%: 0.42-2.09)
Necessidade de outras
dosagens de RTX
L n:4
Remisséo cqmpleta (n) a) aos 0,02 basal vs. 12
6 meses; 2) t2)41r2eses p indriaa/24. médi . Aumento de Treg (CD4+ meses
a) 7:b) roteindriag/24, média (min- CD25+ FOXP3 +), média (DP)
Remisséo parcial (n) a) aos 6 Basal'rgeg(g% 5-8) Basal 1,2 (0,6%) Respondentes vs.
meses; b) 24 meses Aos 6 meses: 2.4 (0.06-13) <0.05 Aos 12 meses: 5,8 (9’72/0) ndo respondentes:
Q) 4:b)1 Aos 12 meses: 1.3 (0.06-8) <0.01 Respondentes (remissao 0.04
Roccatello et RTX ! AT ’ completa e parcial): 5.5 (0.6%)
al. 2016 (138) Sem resposta (n) a) aos 6 Proteindriamg/dl, média (min- N&o respondentes: 1.1 (0.6%)
meses; b) 24 meses Basal?%-)S—Z " Niveis de HLA-DR+CD8, 0.043
Aos 12 me-sesfl (0' 7-1.6) média (DP) 0.05, basal vs. 6 e
A0S 24 meses: -l 1 ((') 7_i 7) Basal: 6 (1.1%) 12 meses
e Aos 6 meses: 4.7 (1.7%) respectivamente

Aos 12 meses: 1.5 (1.4%)

Niveis de IL35,pg/ml
Basal:162.37 (99.2-247.1)

0.04, 6 meses vs.
basal




Grupos de Remisséo
Autor comparacio Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Aos 6 meses:74.63 (49.96—
111.96)
Proteinudria (mg/24h), média
Remissé&o completa, n (%) em (DP), em a) basal (n:14); b) 3
a) basal (n:14); b) 3 meses meses (n:14); c) 6 meses
(n:14); c) 6 meses (n:14); d) 1 (n:14); d) 1 ano (n:14); e) 2
ano (n:14); e) 2 anos (n:10); f) anos (n:10); f) 3 anos (n:8); g)
3 anos (n:8); g) 4 anos (n:4); 4 anos (n:4); h) 5 anos (n:3);
h) 5 anos (n:3); i) 6 anos (n:1): i) 6 anos (n:1):
a)0; b) 2 (14.3%); a)6,025 (3,007); b) 2,939
) 3 (21.4%); d) 3 (21.4%); (3,151) %
e) 3 (30.0%); ) 2 (25.0%); c) 2,440 (2,526) *; d) 2,489
g) 2 (50.0%); h) 1 (33.3%); (3,033) *;
i1 e) 2,200 (2,547) *, f) 2,059
Remissé&o Parcial, n (%) em a) (2,664) *; . .
basal (n:14); b) 3 meses 0)1.105 (1165); hy 1,033 = 0017 vs-basal - Dose acumulada ce RTX: 3
(n:14); c) 6 meses (n:14); d) 1 (1,299); mg (2.640-3.460)
ano (n:14); e) 2 anos (n:10); f) i) 290 Leucécitos (Gpt/l), média
h3 anos (n.8), g) 4 anos (n"})’_ = - (DP), em a) basal (n:14); b) 3
) 5 anos (n:3); i) 6 anos (n:1): Depuracgéo de creatinina meses (n:14): c) 6 meses
a)0; b) 7 (50.0%); (ml/min), média (DP), em a) (n:14); d) 1 an’o (n:14); €) 2
Busch et al. C) 6 (42.9%); d) 7 (50.0%); basal (n:14); b) 3 meses ano-s (n’:10); f)3 ands (r;:8); 9)
2013(139) RTX e) 5 (50.0%); f) 5 (62.5%); (n:14); c) 6 meses (n:14); d) 1 4 anos (n:4). h) 5 anos (n:3);

0)2 (50.0%); h) 2 (66.6%);
i) 0;

Sem resposta, n (%) em a)
basal (n:14); b) 3 meses
(n:14); c) 6 meses (n:14); d) 1
ano (n:14); e) 2 anos (n:10); f)
3 anos (n:8); g) 4 anos (n:4);
h) 5 anos (n:3); i) 6 anos (n:1):
a)0; b) 5 (35.7%);
¢) 5 (35.7%); d) 3 (21.4%);
e) 2 (20.0%); f) 1 (12.5%);
9)0 (0.0%); h) 0 (0.0%);

i) 0 (0.0%).

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

ano (n:14); e) 2 anos (n:10); f)
3 anos (n:8); g) 4 anos (n:4);
h) 5 anos (n:3); i) 6 anos
(n:1):

a)74 (46); b) 71 (42);

c) 84 (39); d) 73 (39);

e) 62 (32); f) 61 (33);

)48 (13); h) 65 (12);
i) 65

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

a)28 (6); b) 36 (6) **;
c) 39 (5) **; d) 38 (7) **;
e) 37 (6) **; ) 34 (8);

**<0.012 vs. basal

i) 6 anos (n:1):
a)7.6 (1.8); b) 6.5 (1.8);
c) 6.5 (2.0); d) 6.9 (2.0);
e) 7.3 (2.0); ) 7.5 (2.0);
9)7.7 (2.0); h) 9.3 (2.1);

i) 6.5




Grupos de Remisséo
Autor comparagéo Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
0)36 (7); h) 65 (12); i) 41
Remissé&o completa (n) em a)
antes do tto com RTX; b) 8
meses apds RTX;) 12 meses
apos RTX
RTX DLM: a)24; b) 32; ¢) 29;
RTX GESF: a) 0; b) 0; ¢) 0;
RTX GM: a) 6; b) 24; c) 12
Remissé&o Parcial (n) em a)
antes do tto com RTX; b) 8 TeRr'r_Ilg(ODtli_tKAr-eliprgztsa a0 RTX
. meses apos RTX;) 12 meses NR oA
El-Reshaid et RTX ap6s RTX NR NR RTX GESF: 3° més NR
al. 2012 (121) p. . . . (gradualmente)
RTX DLM: a)6; b) 0; c) 2; RTX GM: 3° més
RTX GESF: a)10; b) 17; ¢) 17, (gradualr-nente)
RTX GM: a)10; b) 2; c) 14;
Sem resposta (n) em a) antes
do tto com RTX; b) 8 meses
apos RTX;) 12 meses ap06s
RTX
RTX DLM: a)2; b) 0; ¢) 1;
RTX GESF: a)8; b) 1; c) 1;
RTX GM: a)12; b) 2; ¢) 2;
Remg:gc; (rzr?ezrs\z!set(g_oluzf)ailrglsal ™ Em 20 de 35 pacientes sem Taxa de filtragao
A ) resposta, observou-se uma lomerularml/min por 1.73
Tempo pararemissédo: 7.1 meses redugéo de 50% da excrecéo 9 m2 P
(1Q:3.2-12) de proteina urinaria em relagao Média, DP: 6.46 (20.7)
. . a linha de base Remissao completa:13.26 0.021
Remissdo completa ou parcial (19.6) "
Ruggenenti daqueles qg:n:%maram RTX Diminuicdo da Proteinuria Remisséo parcial: 3.86 (11.1)
et al. 2012 RTX 1°linha:47 de 68 NR (figuras) <0.0001
(141) 2° linha: 18 de 32 o L
’ Aumento da albumina sérica Variaveis preditoras para
NR (figuras) < remissd@o completa
0.0001 A 0.03
. . Género:HR: 1.591 (IC 95%:
R(taii/aeezr?n' rt?n??scéinéifﬁ ?gf;g% 4 Aumento da creatinina sérica 0.913-2.772) 0.09
ial P >50%: 13 Creatinina sérica: HR: 0.42 (IC ’
parcial. >100% 5

Progresséo para ESRD: 4

95%: 0.196-0.897) 0.03




Grupos de Remisséo
Autor comparagéo Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Proteindria: HR: 0.365(IC 95%:
0.147-0.908)
Variaveis preditoras para
remiss@o completa ou parcial 0.101
Género:HR: 2.496 (IC 95%:
1.095-5.690) 0.025
Creatinina sérica: HR: 0.275(I1C
95%: 0.062-1.221) <0.0001
Proteindria: HR0.19 (IC 95%:
0.107-0.338)
Reducdo de proteinaria aos
12 meses em relagdo alinha
de base: 66%
Reducéo de depuracéo de
albumina fracionada aos 12
meses em relagdo alinha de
base: 76%
A;Orgigt%iggbe%n:gg sg:)lcaa <0.05 Funcao renal estabilizou em
linha de base: 41(;53) todos os pacientes, média
’ (DP): A1/creatinina: +0.002
Creatinina sérica, média (DP) (0.007)
. em a) basal; b) 1 mes; c) 2 . o
R;l:%Igezn;On?fl Remissédo completa: 2 NR meses; d) 3 meses; e) 6 mg(?ig“(aDsteDniog tt)gslfg/"g) 1
’ Remisséo parcial: 4 meses; f) 9 meses; g) 12 . . ’ ;
(140) meses: més; ¢) 2 meses; d) 3 meses;

a) 1.5(0.9); b)1.5 (0.8);
c) 1.4 (0.7); d)1.4 (0.8);
e) 1.4 (0.8); f)1.3 (0.7);

0)1.4 (0.7)

Excregéo de proteina na
urina, média (DP) em a)
basal; b) 1 més; c) 2 meses;
d) 3 meses; e) 6 meses; f) 9
meses; g) 12 meses:

a) 8.6 (4.2); b)3.7 (2.4) *;
c)4.1(2.5)* d)4.3(3.3) %
e)4.1 (3.1) *;f) 3.6 (2.7) *;
9)3.0 (2.5) *

*<0.01vs.més 0
** <0.05 vs. més 0

e) 6 meses; f) 12 meses:
a) 9.3(2.8);b)0.0(0.0) %

c) 0.4 (1.1) **; d) 1.5 (2.1) **;
€)3.6 (2.8) **; f) 6.3 (3.8)




Valor p Desfechos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p

Grupos de Remissé&o

Qe comparagao

Albumina sérica, média (DP)
em a) basal; b) 1 més; c) 2
meses; d) 3 meses; €) 6
meses; f) 9 meses; g) 12
meses:
b) 2.7 (0.5); b)3.0 (0.4) *;
c) 3.1 (0.3) **; d) 3.1 (0.3) **;
€)3.3 (0.3) *; f) 3.4 (0.3) **;
g) 3.5(0.4) **
RXT: rituximabe; CF: ciclofosfamida; CT: corticosteroides; ERSD: doenga renal em estagio final; DLM: doenga de lesdo minima; GESF: glomeruloesclerose segmentar e focal; GM:
glomerulopatia membranosa.t:definido como duplicacdo da creatinina sérica; ESRD, a necessidade de terapia de substituicao renal crénica ou morte por qualquer causa; IC 95%:

intervalo de confianca de 95%; IQ: intervalo interquartil; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo; HR: hazard ratio; NR: n&o reportado; NS: ndo significativo.

Tabela 38 — Desfechos de seguranca reportados nos estudos que analisaram o rituximabepara o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

Cravedi et al. 2011 Roccatello et  El-Reshaid et al. Busch et al. 2013 Ruggenenti et al. Ruggenenti et al.
DU g (136) vanden Brand etal. 2017 (137) ;5016 (138) 2012 (121) (139) 2012 (141) 2003 (140)
Grupo F:)Tg(vtitg’ S RTX CF-CT RTX NA  RTX  NA  RTX NA RTX NA RTX NA
Mielotoxicidade NR NR Sério: 0 Sério: 6 ** NR NA NR NA NR NA 0 NA NR NA
. . Sérios: 0 Sérios: 6 *
Leucocitopenia NR NR N&o sérios: 0 N&o sérios: 35 NR NA NR NA NR NA 0 NA NR NA
Anemia NR NR Serios: 0 Serios: 1 NR  NA NR NA NR NA NR NA NR NA
N&o sérios: 0 N&o sérios: 11
Infecgdes Respiratoria 0 0 Serios: 0 _Serios: 3 2 NA NR NA 1 NA 0 NA NR NA
N&o sérios: 4 N&o sérios: 15
Outras infeccdes 0 0 Serios: 0 _Serios: 5 1 NA NR NA 2 NA 0 NA NR NA
N&o sérios: 3 N&o sérios: 22
Doencas malignas NR NR Sérios: 2 Sérios: 6 1 NA NR NA NR NA 3 NA NR NA
Eventos ;a;%?g’sscu'ares NR NR Sérios: 5 Sérios: 4 2 NA NR NA NR NA 8 NA NR NA
Eventos tromboembdlicos NR NR Sérios: 0 Sérios: 7* nr NA NR NA NR NA NR NA NR NA
Outros eventos NR NR Sérios: 0 Sérios: 6 27 NA 3 NA NR NA Alergia:8 NA 3 NA
Total
Tempo para o primeiro EA 0 NA
- NR 35% (IC 95%: 69.0% (IC 95%: 59.1,
EA sérios NR 24.3, 49.7%) 78.3%)* NR NA NR NA 0 NA 11 NA

HR: 0.27 (IC 95%: 0.16 — 0.44)




Cravedi et al. 2011

Roccatello et  El-Reshaid et al.

Busch et al. 2013

Ruggenenti et al.

Ruggenenti et al.

EVED EEMETE0S (136) vandenBrand etal. 2017 (137) 5 '5516/138) 2012 (121) (139) 2012 (141) 2003 (140)
RTX tto RTX 1°
Grupo prévio linha RTX CF-CT NA RTX NA RTX NA RTX
EA observados durante todo o
seguimento
n eyc_antc_)s n eventos sérios:
Sérios: 46
11
Tempo para o primeiro EA
16.4% (IC 30 594 (1C 95%: 21.1,
95%: 8.4, 41.9%)*
30.4%) '
HR: 0.32 (IC 95%: 0.15 — 0.68)
EA observados durante todo o
seguimento Fatal: 4 Faltal:0
EA sérios fatal e nédo fatal NR NR n eventos: NA NR NA Nao fatal: NA Nao fatal:
Fatal: 4 n eventos: 7 3
Fatal Fatal: 9
relacionado Fatal relacionado ao
ao tratamento: 5
tratamento: O
n eventos: n eventos:
Nao fatal: 7 N&o fatal: 37***
Tempo para o primeiro EA
oo (IC " 60.8% (IC 95%: 50.8,
6: 14.9, 70.9%)**
36.1%) ’
EA néo sérios NR NR HR: 0.23 (IC 95%: 0.13 — 0.41) NA NR NA 27 NA 3
EA observados durante todo o
seguimento
n eventos: n eventos:
52 127
Interrupgéo/
descontinuagdo do NR NR NR NR NA NR NA NR NA NR
tratamento

*p<0.001; **p <0.01; ***p<0.05; RXT: rituximabe; CF:ciclofosfamida; CT: corticosteroides; EA: eventos adversos; NA

: ndo se aplica; NR: n&o reportado.



Questao de Pesquisa 11: Qual a eficacia e a seguranca do tacrolimo em relacdo a ciclosporina para o tratamento de

Glomerulonefrite Membranosa com recidivas frequentes, resisténcia aos tratamentos anteriores ou imunossupressao dependente?

Tabela 39 — Descri¢cdo dos estudos queanalisaramo tacrolimo versus ciclosporinapara o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

Autor, ano Desenho do estudo Objetivo Populagao Intervencao Comparador Risco de viés
Adultos (>18-60 Alto

Analisar se o TAC + ano?%g%rgrgﬁgggatla TAC (0.05-0.1 mg/kg/d) CsA (3-5 mg/kg/d) dividido Amostra pequena, método de sigilo de
TC é mais efetivo e dividido em duas doses de  em duas doses de 12/12h  alocagéo néo reportados, ndo esta claro

Li etal. 2017 (63) ECR seguro que o CsA idiopatica (e_staglo - 12/12h + CT* +CT* se houve mascaramento dos
: 1V), Pt persistente . .
combinado com CT >8g/d: Cr <133 (TAC) (CsA) participantes e avaliadores dos
umol/L. desfechos
Pacientes(15-70 Alto
. Comparar a eficacia anos) com nefropatia TAC (0.05 T*g/kg/d) * CsA (3-6 mg/kg/d) + CT** Amostra pequena, método de
Omrani et al. 2017 (64) ECR, aberto CT o o =
do TAC e CsA membranosa (TAC) (CsA) randomizacéao e sigilo de alocagdo nédo
idiopatica reportados, viés de relato seletivo

TAC: tacrolimo; CsA: ciclosporina; CT: corticosteroides; Cr: creatinina sérica; Pt: proteina; * prednisolona dose de 0.5 mg/kg/dia; ** baixa dose de prednisolona.

Tabela 40 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos queanalisaramo tacrolimo versus ciclosporinapara o tratamento de Glomerulonefrite

Membranosa.
= Idade Intervencgao Idade Controle n (%)sexo masculino n (%) sexo masculino g
Autor, ano Intervencéo (n) Controle (n) Média (DP) Média (DP) Intervencéo Controle Periodo de estudo
Li et al. 2017 (63) TAC (16) CsA (15) 39.4 (8.8) 42.8 (8.1) 12 (75) 13 (87) 6 meses
Omrani et al. 2017 TAC (34) CsA (34) 39.4 (13.5) 36.2 (14.3) 13 (38.2) 16 (47) 6 meses

(64)
TAC: tacrolimo; CsA: ciclosporina; DP: desvio padrdo; min-max: minimo e maximo;NA: ndo se aplica.




Tabela 41 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos queanalisaramo tacrolimo versus ciclosporinapara o tratamento de Glomerulonefrite

Membranosa.
Grupos de Remisséo NP -
Autor comparagio Valor p Desfechos urinérios Valor p Desfechos laboratoriais relevantes Valor p
(TAC vs. CsA)
% Remissédo completa ou parcial:
1° més: 31.3% vs. 6.7% 0.083
2° més:50.0% vs. 20.0% 0.081
3° més:75.0% vs. 33.4% 0.020
4° més:81.3% vs. 53.3% 0.097
5° més:87.5% vs. 66.7% 0.166
6° més:87.5% vs. 73.3% 0.318
Probabilidade de remisséo 0.116
completa ou parcial
Li et al. TAC vs % Remissédo Completa:
2017(6 Con 1° més: 6.3% vs. 0.0%, 0.325 NR NR NR
3) 2° més:12.5% vs. 6.7% 0.583
3° més:25.0% vs. 6.7% 0.165
4° més:37.5% vs. 13.3% 0.124
5° més:31.3% vs. 20.0% 0.474
6° més:43.8% vs. 33.3% 0.552
Probabilidade de remissé&o 0.438
completa
Sem resposta
2vs.4
Tempo pararemissédo parcial:
2.4 meses (1.3) vs. 3.5 meses (1.6) 0.045
Colesterol
Basal TAC: 251.1 (42.0); Basal CsA: 282.5
(123.2)
Omrani Proteina na urina 24h . . .
etal.  TACvs. \R \R Basal TAC: 3899.3 (1102.0); Basal Aos 3meses TAC: 2253, a0s Imeses - 0.002vs. %"25821';
2017(6 CsA CsA: 3917.8 (1499.2) et : :
4)

Aos 3 meses TAC: 1968.0; aos 3  <0.001 vs. basal,
meses CsA:2406.3 <0.001 vs. basal

Aos 6 meses TAC:208.4; aos 6 meses
CsA:196.5

0.001 vs. basal;
0.001 vs. basal
3vs. 6° més
TAC:0.001; 3




Autor LIPS d~e REEED Valor p Desfechos urinérios Valor p Desfechos laboratoriais relevantes Valor p
comparacao
Aos 6 meses TAC:1433.4; aos 6  <0.001 vs. basal; vs. 6° més
meses CsA:1783.3 <0.001 vs. basal CsA:<0.001
3 vs. 6° més
TAC:0.210; Triglicerideos

Depuracgéo de creatinina
Basal TAC: 77.2 (21.8); Basal
CsA: 73.2(33.3)

Aos 3 meses TAC: 79.2; aos 3
meses CsA:80.2

Aos 6 meses TAC:93.6; aos 6
meses CsA:93

Acido arico
Basal TAC: 77.2 (21.8);
Basal CsA: 73.2 (33.3)

Aos 3 meses TAC: 6.6; aos 3
meses CsA:6.7

Aos 6 meses TAC:6.9; aos 6
meses CsA:6.4

3 vs. 6° més CsA:

0.110

0.420 vs. basal;
0.670 vs. basal

0.002vs. basal;
0.080vs. basal
3vs. 6° més
TAC:0.006; 3 vs.
6° més
CsA:0.080

0.009 vs. basal;
0.310 vs. basal

0.005vs. basal;
0.900vs. basal
3vs. 6° més
TAC:0.040; 3 vs.
6° més
CsA:0.250

Basal TAC: 240.9 (88.9); Basal CsA: 251.0
(114.9)

Aos 3 meses TAC: 210.2; aos 3 meses
CsA:245.3

Aos 6 meses TAC:211.6; aos 6 meses
CsA:208.0

Glicose de jejum
Basal TAC: 94.9 (14.5); Basal CsA: 91.9
(13.6)

Aos 3 meses TAC: 104.4; aos 3 meses
CsA:100.5

Aos 6 meses TAC:111.3; aos 6 meses
CsA:100.6

0.028 vs. basal;
0.210 vs. basal

0.035 vs. basal;
0.004 vs. basal
3vs. 6° més
TAC:0.530
3vs. 6° més
CsA:0.010

0.001 vs. basal;
0.002 vs. basal

<0.001 vs.
basal; 0.001 vs.
basal
3vs. 6° més
TAC:0.020
3vs. 6° més
CsA:0.930

TAC: tacrolimo; CsA: ciclosporina; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; DP: desvio padrdo; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.



Tabela 42 — Desfechos de seguranca reportados nos estudos queanalisaramo tacrolimo versus

ciclosporinapara o tratamento de Glomerulonefrite Membranosa.

Evento adversos Li et al. 2017 (63) Omrani et al. 2017(64)
Grupo TAC, n (%) CsA, n (%) Valor p TAC, n (%) CsA, n (%) Valor p
Pneumonia 1 (6.3%) 1 (6.7%) 0.962 NR NR NR
Hepatotoxicidade 3 (18.8%) 3 (20.0%) 0.930 NR NR NR
Diarreia 2 (12.5%) 1 (6.7%) 0.583 NR NR NR
Hiperglicemia 3 (18.8%) 2 (13.3%) 0.682 NR NR NR
Piora da hipertensao 1 (6.3%) 2 (13.3%) 0.505 NR NR NR
Tremor nas maos 4 (25.0%) 1 (6.7%) 0.165 NR NR NR
Hipertricosis 0 (0.0%) 12 (80.0%) <0.001 NR NR NR
Hiperplasia gengival 1 (6.3%) 8 (53.3%) 0.004 NR NR NR
Nefrotoxicidade reversivel 1 (6.3%) 1 (6.7%) 0.962 NR NR NR
Hiperuricemia 8 (50.0%) 5 (33.3%) 0.347 NR NR NR

. Aos 3 meses: 9 (26.5) Aos 3 meses: 11 (32.3) 0.590
EA totais NR NR NR " Aos 6 meses: 21 (61.7) Aos 6 meses: 16 (47.3)  0.220

TAC: tacrolimo; CsA: ciclosporina; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.



Questao de Pesquisa 12: Qual a eficacia e a seguranca das terapias imunossupressoras
(tacrolimo,rituximabe, acido micofendlico e prednisona) para o tratamento de
glomerulonefrite membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo |

em adultos?
1) Estratégias de busca
MEDLINE via Pubmed:

((((("Mycophenolic Acid"[Mesh] OR Mycophenolate Sodium OR Mycophenolate Mofetil)) OR
(("Prednisone"[Mesh]) OR prednisone OR methylprednisolone OR "methylprednisolone
acetate" [Supplementary Concept] OR corticosteroid)) OR ("Tacrolimus"[Mesh] OR tacrolimus)))
AND ("Glomerulonephritis, Membranoproliferative"[Mesh] OR Membranoproliferative

Glomerulonephritis OR MPGN OR Mesangiocapillary Glomerulonephritis)
Data de acesso: 25/10/2017

Total: 489 referéncias

EMBASE:

(('mesangiocapillary glomerulonephritis'/exp OR 'mesangiocapillary glomerulonephritis' OR
'membranoproliferative glomerulonephritis'/exp OR 'membranoproliferative
glomerulonephritis' OR 'mpgn') AND [embase]/lim) AND (('tacrolimus'/exp OR 'tacrolimus' OR
'prednisone'/exp OR 'prednisone' OR 'methylprednisolone acetate'/exp OR 'methylprednisolone
acetate' OR 'methylprednisolone'/exp OR 'methylprednisolone' OR 'mycophenolic acid'/exp OR
'mycophenolic acid' OR 'mycophenolate mofetil'/exp OR 'mycophenolate mofetil' OR

'mycophenolate sodium'/exp OR 'mycophenolate sodium') AND [embase]/lim)
Data de acesso: 25/10/2017
Total: 939 referéncias

2) Selegdo das evidéncias

Apenas foram selecionados estudos que apresentassem resultados para a popula¢do adulta e
com GNMP. Estudos que analisaram vdrias glomerulonefrites de forma conjunta sé foram

incluidos caso apresentassem resultados estratificados para GNMP.



Foram recuperadas 1428 referéncias através das estratégias de busca (489 MEDLINE e 939
EMBASE). Foram retiradas 179 duplicatas, restando 1249 referéncias a serem analisadas por
titulo e resumo. Apds essa etapa, 15 referéncias tiveram os textos completos lidos e dessas, seis
foram excluidas, sendo uma por se tratar de populacdo pediatrica e 5 por ndo descrever

resultados clinicos apenas para GNMP.

Foram recuperadas 1428 referéncias através das estratégias de busca (489 MEDLINE e 939
EMBASE). Foram retiradas 179 duplicatas, restando 1249 referéncias a serem analisadas por
titulo e resumo. Apds essa etapa, 15 referéncias tiveram os textos completos lidos e dessas,
nove foram excluidas, sendo uma por se tratar de populagdo pediatrica e 8 por ndo descrever
resultados clinicos apenas para GNMP. Dessa forma, 6 referéncias foram selecionadas(89, 90,

126, 131, 142, 143).
3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela 43. A Tabela 44 apresenta as
caracteristicas dos participantes. A Tabela 45 apresenta os desfechos de eficacia reportados nos

estudos e a Tabela 46 apresenta os desfechos de seguranga.



Tabela 43 — Descricdo dos estudosque analisaram terapias imunossupressoraspara o tratamento de glomerulonefrite membranoproliferativa ou

mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo I.

Autor,
ano

Desenho do estudo

Objetivo

Populagao

Intervencéo

Comparador

Risco de viés

Micofenolato de mofetila

Dimkovic
et al.
2009(126)

Série de casos
prospectivas

Determinar a eficacia e
seguranca do MMF como
terapia de resgate

GESF, GM, GNMP, GNMSP e DLM;
pacientes que néo atingiram remissao
com imunossupressores, ET-
dependentes ou ET-resistentes; todos
pacientes haviam recebido ET e CF
no passado

500 mg de MMF 2 vezes por dia nas
primeiras 2 semanas, no total 1500 mg
MMF nas proximas duas semanas e
entdo 1000 mg 2x ao dia; pacientes com
faléncia renal crénica dose méaxima de
1500 mg + ET de baixa dose
(MMF)

NA

Alto
(Série de casos para
avaliar eficacia)

Yuan et
al. 2010
(142)

Série de casos
prospectivas

Avaliar a eficacia do MMF
em pacientes com GNMP
ET-resistentes

GNMP ET?- resistentes 1.0 mg/kg/d
por pelo menos 8 semanas)

1) Monoterapia de ET*1.0 mg/kg/d por
8 semanas ou mais, depois
gradualmente diminuindo para 30
mg/d (Monoterapia de ET?)

2) Resisténcia a ET1, entdo MMF (1.5
g/d) foi iniciadoea dose de ET*foi
gradualmente reduzida até chegar
nos niveis 5 — 10 mg/d
(MMF)

NA

Alto
(Série de casos para
avaliar eficacia)

Sahin et
al.
2007(143)

Série de casos
retrospectiva

Reportar 0 uso de MMF
em pacientes com
glomerulopatias
resistentes a terapias
convencionais

Glomerupatias primarias refratarias;
GM, GNMP, NIgA, GESF, NLES,
GNPI; pacientes (>16 anos) ET-

resistentes e/ou nao responderam a

um agente citotdxico e / ou um
tratamento com inibidor de
calcineurina.

O MMF foi iniciado em 0,5-0,75 g BID e
avancado como tolerado para
0,59 TIDou1gBID + ET?4-12 mg
(MMF)

NA

Alto
(Série de casos
retrospectiva para avaliar
eficacia)

Jones et
al.2004
(90)

Estudo de coorte
retrospectiva

Investigar se 0o MMF em
combinag&o com ET?
poderia melhorar os
desfechos renais

GNMP idiopatica; pacientes (>17
anos)

60 mg de ET® oral, diminuindo para 20
mg dentro de 2 meses e retirado em 1
ano. O MMF foi iniciado a 500 mg/dia e
aumentou gradualmente dependendo da
resposta ou no maximo 2g/dia
(MMF + ET®)

Nao
receberam
MMF + ET?®

(Controle)

Alto

(N&o houve validacéo
independente dos casos
ou pareamento, néo foi
relatado se a amostra é
representativa; amostra

pequena; ndo houve

ajuste para confundidores)

Tacrolimo

Lietal.
2009 (131)

Série de caso
prospectiva

Reportar o uso de TAC
em pacientes que ndo
responderam a CF

GESF; DLM; GNMSP; pacientes (>16
anos) ET-resistentes (n&o atingiu
remisséo apos tto de pelo menos 3

TAC (0.05-0.1 mg/kg/d) dividido em duas
doses de 12/12h; dose foi ajustada até

NA

Alto
(Série de casos para
avaliar eficacia)




Objetivo Populagao Intervencéo Comparador Risco de viés

Autor,
ano

Desenho do estudo

meses de 1,0 mg/kg /dia de ET?) que atingir concentrag6es sanguineas de 5-
ndo responderam a CF com uma 10 ng / ml + ET? inicial a 0,5 mg/kg/d e
dose total de pelo menos 6g mantida durante 8 a 12 semanas de
acordo com a resposta. Ap6s, a dose de
ET?! foi reduzida em 5 mg a cada 2
semanas a 20 mg em dias alternados e
mantidos por 8 semanas, seguido de
reducao de
8 a 16 semanas até a retirada completa.
(TAC)

Rituximabe

o Intravenoso RTX 1,000 mg no dia 1 e no
Testar a hipétese de que a dia 15; pacientes foram pré-medicados »
Alto (Série de casos para

Dillon et - N
Série de casos doenca responderia a . . . - .
al. 2012 prospectiva (Fase 1) deplecdo de células B GNMP tipo 1; pacientes (218 anos) com ET? 100mg, difenidramina 50 mg NA avaliar eficacia)
(89) com RTX e acetaminofeno 1000 mg
(RTX)
MMF: micofenolato de mofetila; TAC: tacrolimo; RTX: rituximabe; ET: esteroides; ET': prednisona; ET?: metilprednisolona; ET3: prednisolona; GESF; glomeruloesclerose segmentar
focal; GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite mesangioproliferativa;NIgA:nefropatia por IgA; DLM: doenca de

lesdo minima; NLES: nefrite IUpus eritematoso sistémica; GNPI: glomerulonefritepauci-imune;

Tabela 44 — Carateristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram terapias imunossupressoraspara o tratamento de glomerulonefrite

membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo I.

Idade Idade
= = n (%)sexo n (%)sexo Imunossupressores p
Intervencdo  Controle Intervencéo Controle : . - ; : Periodo de
Autor, ano Causas da SN (n) g AT masculino masculino utilizados anteriormente a -
() () (Emes), el (Enes), el Intervencao Controle intervencédo (n pacientes) SEgIMIET
(DP) (DP)
Micofenolato de mofetila
GM (n =12),
. . GNMP
Dimkovic
MMF (51) (n = 15), GNMSP ET:51 *; CF: 17*
208; ?1|.26) NA (n = 10), GESF (n 41.2(13.6) NA 30 (59) NA AZA: 5+ CPA: 6¢ 12 meses
=13)e DLM (n
. Média de tto com de
ET1 e depois
Yuan et al . ETY: 4 meses;
MMF (13) NA GNMP (13) 39.5(9.5) NA 8 (61) NA ET:13 Tto com MMF:12

2010 (142)
meses




Idade Idade
x = n (%)sexo n (%)sexo Imunossupressores p
Intervencdo  Controle Intervencéo Controle : : 1 ; N Periodo de
Autor, ano Causas da SN (n) by " masculino masculino utilizados anteriormente a ;
() () ey ieiie (e, s Intervencao Controle intervencéo (n pacientes) seguimento
(DP) (DP)
GM (n = 8), GNMP
Sahin et (n =10), GESF (n [
al. MMF (43) NA = 4), NIgA (n = 30.2 (12) NA 23 (53) NA ETs oE 10 28.9 meses (12)
2007(143) 6),NLES (n = :
11),GNPI (n = 4)
GNMP (11);
Grupo MMF + ET®:
Jones et GNMP tipo 1 no monoterapia de ET3: 2
3 3. 3.
al.2004 MM(';_E)ET C‘(’rr]‘_tg)"e grupo MMF+ET™ 321 (11.6) 252 (10.9) 1(17) 2 (40) AZA+ET:1 18 meses
(90) Grupo Controle:
GNMP tipo 1 no AZA+ET%: 1
grupo controle: 5
Tacrolimo
GESF: 8 Tto: pelo mesmo 24
Lietal. h semanas;
2009 (131)  AC(19) NA GI\DI 'M"glf_ . 21.1(94) NA 13 (68) NA NR Total, média (DP): 37.6
’ meses (13.4)
Rituximabe
GNMSP: 6;
Dillon et GNMSP Zjlopatlca: N&o foram utilizados
al. 2012 RTX (6) NA 57 (19) NA 3(50) NA imunossupressores antes 12 meses
(89) GNMSP com da terapia

crioglobulinemia: 2

MMF: micofenolato de mofetila; TAC: tacrolimo; RTX: rituximabe;ET: esteroides;ET: prednisona; ET?: metilprednisolona; ET®: prednisolona; AZA: azatioprina; CPA: ciclosporina; CF:
ciclofosfamida; GM: glomerulopatia membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite mesangioproliferativa GESF; glomeruloesclerose
segmentar focal; NIgA: nefropatia por IgA; DLM: doenca de lesdo minima;NLES: nefrite lGpus eritematoso sistémica; GNPI: glomerulonefritepauci-imune; tto; tratamento; DP: desvio
padrao; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.



Tabela 45 — Desfechos de eficacia reportados nos estudos que analisaram terapias imunossupressoraspara o0 tratamento de glomerulonefrite

membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo I.

Autor REEEE ) Rl Valor p Desfechos bioguimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Micofenolato de mofetila
UPCRbasal vs. 12 meses nos subgrupos,
mediana (IQ):
Geral: 3.72 (2.13-6.48) vs. 0.84 (0.42-2.01)
*%
33 (47%) daqueles que completaram o .
" GM: 3.52 (2.61-5.08) vs. 1.52 (0.06-1.78)
estudo res”%’ge{jm aterapia: GNMP: 4.31 (1.59-6.53) vs. 1.03
RP- 20 (0.45-3.54)
’ GNMSP: 4.97 (1.14-10.28) vs. 0.51 (0.34— Dose de ET (mg/d), mediana (IQ):
. 0.94) Antes de MMF vs. depois de MMF
ché’;;%bgé“lgos' GESF: 3.26 (1.52—7.92) vs. 0.86 (0.45-2.07) 20 mg (120-25) vs. 15 mg (10-20) <0.001
Gﬁm;gzglls Proteinuria (g/24h), mediana (IQ): *<0.001 Dose de MMF durante o estudo, mediana (IQ): <0001
GNMSi?' 3de9 Baseline:4.9 (2.9-8.4) basal vs. Baseline: 1,000 mg (1,000-1,500) ’
' Aos 3 meses:3.0 (1.69-4.8) 12 meses Aos 12 meses: 2,000 mg (1,500-2,000)
. Aos 6 meses:1.8 (0.49-3.62)
Rng;susbgéulpgos. Aos 9 meses:1.07 (0.4-3.22) Taxa de sedimentacao de eritrécitos, mediana
GM: 5 de 11 Aos 12 meses:1.28 (0.5-2.9) ** (1Q):
Dimkovic et GNMiD' 5 de 13 Proteindria nos subgrupos basal vs. 12 ** <0.001 Baseline:39 (16.0-58.3) 0.000 basal
al. 2009 (126) GNMSiD' 4de9 meses¥, mediana (IQ): Aos 3 meses:32 (10.0-53.5) ’ vs. 12
DML'l GESF: 5.1 (2.7-8.9) vs. 1.9 (0.56-3.05) ¥ NS Aos 6 meses: 27 (15.7-51.2) méses
’ GM: 4.7 (3.12-6.57) vs. 1.4 (0.11-2.7) entre Aos 9 meses:20 (10.0-37.3)
. - o . GNMP: 5.3 (3.19-8.6) vs. 1.92 (0.5-4.2) grupos Aos 12 meses:17 (8.0-40.5)
Néo atingiu gag,‘s'f:,sgodgolzs“bgr”pos' GNMSP: 7.03 (1.6-12.23) vs. 0.76 (0.45—
GM: éde 1 1.34) Presséo Arterial Sistélica, media (DP):
o Baseline:135.3 (17.8)
g,’::mgplfzgg ProteinariaAUC, entre basal e 3 meses vs. Aos 3 meses:130.5 (14.4) O.0v158 g)-gsal
’ AUC entre 9 e 12 meses, média (DP): Aos 6 meses: 132.1 (15.5) méses
Geral: 4.99 (3.46) vs. 2.16 (2.46) ** Aos 9 meses:131.2 (14.5)
Preditores de RC: GESF: 4.44 (2.73) vs. 2.51 (3.05) ** Aos 12 meses:129.5 (14.4)
Idade RR: 0.94 (IC 95%: 0.88-0.99) 0.036 GM:3.79 (1.25) vs. 1.67 (1.61) =*
Preditores da RP- GNMP: 5.38 (4.3) vs. 2.76 (2.47)
. . *%
Idade RR: 0.95 (IC 95%: 0.91-0.99) 0.047 GNMSP: 4.40 (3.25) vs. 1.52 (2.57)

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




Autor

Remisséao/ Relapso

Valor p Desfechos bioguimicos relevantes Valor p Outros desfechos

Valor p

Aos 9 meses:61.2 (7.2)
Aos 12 meses:62.3 (9.4) *

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

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

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

Yuan et al.
2010(142)

NR

Eficacia da monoterapia de ET!, média

(OP)

Proteindria (g/24h), antes vs. depois da
monoterapia de ET:
4.1 (1.4) vs. 4.2 (1.5) NS

Albumina sérica (g/l), antes vs. depois da
NR monoterapia de ET:
29.5 (4.2) vs. 28.4 (4.8) NS

NR

Creatinina sérica(pmol/l), depois da
monoterapia de ET:
131.0 (44.9) vs. 133.2 (52.8) NS

eGFR (ml/min/1.73m?), depois da
monoterapia de ET:
63.3 (26.8) vs. 63.3 (27.1)

NR




Autor

Remisséao/ Relapso

Valor p

Desfechos bioguimicos relevantes

Valor p

Qutros desfechos

Valor p

Eficacia do MMF, média (DP)

Proteinuria (g/24h)
Antes de MMF:4.2 (1.5)
Aos 3 meses:3.8 (1.2) *
Aos 6 meses:2.5 (0.9) ¥
Aos 9 meses:1.8 (0.7) ¥
Aos 12 meses:1.5 (0.6) ¥

eGFR(mI/min/1.73m2):
Antes de MMF:63.3 (27.1)
Aos 3 meses:65.7 (26.8) *
Aos 6 meses:72.9 (25.3) ¥
Aos 9 meses:81.3 (24.2) ¥
Aos 12 meses:81.2 (23.8) ¥

Creatinina sérica(pmol/l):
Antes de MMF: 133.2 (52.8)
Aos 3 meses:127.3 (43.7) *
Aos 6 meses: 97.2 (27.3) ¥
Aos 12 meses:95.9 (22.5) ¥

NS

*<0.05
VS. antes
de MMF

¥<0.01
VS. antes
de MMF

Sahin et al.
2007 (143)

RC, n (%):
Geral:27 (63)
GNMP:8 (80); GM:5 (63)
GESF: 1 (25); NIgA:2 (33)
NLES: 8 (73); GNPI:3 (75)

RP, n (%):
Geral:10 (23)
GNMP:1 (10); GM:3 (37)
GESF: 1 (25); NIgA:2 (33)
NLES: 2 (18); GNPI:1 (25)

Falha do MMF, n (%):
Geral:6 (14)
GNMP:1 (10); GM:0
GESF: 2 (50); NIgA:2 (33)
NLES: 1 (9); GNPI:0

NR

Proteina na urina, antes vs. depois de
MMF:
3.26 (2.6) vs. 0.87 (1.1)

Albumina sérica, antes vs. depois de
MMF:
3.7 (0.7) vs. 4.3 (0.5)

Creatinina sérica, antes vs. depois de
MMF:
1.29 (0.55) vs. 1.14 (0.38)

GFR, antes vs. depois de MMF:
71.5 (28) vs. 78.1 (27)

Colesterol sérico, antes vs. depois de
MMF:
247 (95) vs. 193 (75)

0.02

0.01

0.04

0.021

0.001

Presséo Arterial Sistélica, antes vs. depois de
MMF:
132 (17) vs. 126 (11)

Insuficiéncia renal foi resolvida em 7 dos 11
(63,6%) pacientes com insuficiéncia renal
inicialmente, 2 com GNMP, 2 com GM, 1 com
GESF, 4 com GN crescente, 2 com NLES e em 2
insuficiéncia renal de novo desenvolvida.

0.02




Qutros desfechos

Valor p

Autor

Remisséao/ Relapso

Valor p

Desfechos bioguimicos relevantes
Proteinuria (g/24h), média:

Valor p

Jones et al.
2004 (90)

NR

NR

Grupo MMF + ET3:
Basal:5.09

Aos 6 meses:1.97 *

Aos 12 meses:1.96 *

Aos 18 meses:2.59 *

Grupo Controle

Basal:5.98

Aos 6 meses:4.77 A

Aos 12 meses:6.61 A

Aos 18 meses:6.34 A

Grupo Controle vs. Grupo MMF + ET3: ¥

Albumina sérica (g/l), média:
Grupo MMF + ET3:
Basal:29
Aos 6 meses:36.6 A
Aos 12 meses:38.2 A
Aos 18 meses:37 A
Grupo Controle
Basal:30.8
Aos 6 meses:33.7 A
Aos 12 meses:34.5A
Aos 18 meses:33.54A

Creatinina sérica (umol/l), média:

Grupo MMF + ET3:
Basal:101.4

Aos 6 meses:86.4 A

Aos 12 meses:92.8 A

Aos 18 meses:103 A

Grupo Controle

Basal:103.2

Aos 6 meses:132.3 A

Aos 12 meses:133.7A

Aos 18 meses:155.8*

Grupo Controle vs. Grupo MMF + ET3: NS

aos 18 meses

Depuracéo de creatinina ml/min, média:

Grupo MMF + ET3:
Basal:105.3

*<0.005
vs. basal

A NS vs.
basal

NR

¥0.003
controle
vs. Grupo

MMF +
ET®, aos
18 meses

NR




Remisséao/ Relapso

Autor Valor p Desfechos bioguimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Aos 6 meses:112.4 A
Aos 12 meses:106.4 A
Aos 18 meses:99.04 A
Grupo Controle
Basal:108.4
Aos 6 meses:80.3*
Aos 12 meses:81.31*
Aos 18 meses:66.83*
Grupo Controle vs. Grupo MMF + ET3: NS
aos 18 meses
Tacrolimo
RC, n (%):
Geral:11 (64.7)
GESF: 3 (42.9); DLM: 5 (100)
GNMSP: 3 (60)
RP, n (%):
Geral:3 (17.6) Proteindria (g/dia), mediana (IQ) basal
GESF: 1 (14.3); DLM: 0 (0) vs. 24 semanas vs. 48 semanas
GNMSP: 2 (40) Geral:6.7 (4.5-12.9) vs. 0.2 (0.1-6.3) *
vs.0.2 (0.1-6.7) *
Sem resposta, n (%): GESF: 7.0 (4.5-8.5) vs. 0.9 (0.1-6.3) vs. 1.4
Geral:3 (17.6) (0.1-6.7) - .
. GESF: 3 (42.9): DLM: 0 (0) Alcance de 1) \1. 6 4 (5.4-6.8) vs. 0.1 (0.1-0.2) vs. 0.1 Dose média (DP) de TAC (mg/kg/d): NR
Li et al. 2009 GNMSP: 0 (0) remisséo: (0.1-0.2) *<0.001 Nas primeiras 24 semanas: 0,06 (0,01)
(131) 0.\?35 SII_ESF GNMSP: 7.5 (5.3-12.9) v5.0.2 (0.1-1.8) vs. basal Nas 24 seguintes: 0,04 (0,01)
Tempo pararemissdo, semanas, média ' vs. 0.1 (0.1-2.3)
(DP):
Geral: RC:5.6 (1.4); RP:8.0 (5.1) Albumina sérica (g/l), mediana (IQ)
GESF: 5.8 (1.3); DLM: 4.4 (0.9) basal vs. 24 semanas vs. 48 semanas
GNMSP: 5.2 (2.3) Geral:17.5 (7.4, 26.3) vs. 42.4 (8.7, 48.1) * vs.
42.4 (15.4, 45.6) *
Relapsos, n:
Geral:5; GESF: 1
DLM: 2; GNMSP: 2
Tempo médio (DP) para relapso:
37.6 meses (13.4)
Rituximabe
Dillon et al. RC, n: NR Proteindria (g/dia), média (DP): *<0.05 Nivel sérico, média (DP) de RTX depois da NR
2012 (89) 2 (ambos com crioglobulinemia) Basal:3.9 (2.0) vs. basal segunda dose:




Remisséao/ Relapso

Autor Valor p Desfechos bioguimicos relevantes Valor p Outros desfechos Valor p
Aos 3 meses:2.4 (2.1) 252 + 85 ug/ ml
RP, n: Aos 6 meses:1.8 (1.4)*
3 Aos 9 meses:1.4 (1.4) *

Aos 12 meses:2.1 (2.3) *
N&o resposta, n:

1 Células B (células/ul), média (DP):
Basal: 210 (130)
Relapso: 1 Aos 3 meses: 4 (5) *

Aos 6 meses: 14 (9) *
Aos 9 meses: 24 (19) *
Aos 12 meses: 47 (38) *

NS
Creatinina sérica (mg/dl), média (DP):
Basal: 1.7 (0.5)
Aos 12 meses: 1.7 (NR)
NS

Depuragéo de creatinina ml/min/1.73 m?,
média:
Basal: 48 (13); aos12 meses: 48 (NR)

MMF: micofenolato de mofetila; TAC: tacrolimo; RTX: rituximabe; ET1: prednisona; ET2: metilprednisolona; ET3: prednisolona; RC: remissao completa; RP: remissdo parcial; UPCR:
relacdo proteina/ creatinina; AUC: area sob a curva;eGFR: taxa de filtracdo glomerular estimada;GFR:taxa de filtracdo glomerular;GM: glomerulopatia membranosa; GNMP:
glomerulonefrite membranoproliferativa; GNMSP: glomerulonefrite mesangioproliferativa; GESF; glomeruloesclerose segmentar focal; DLM: doenga de leséo minima;NIgA: nefropatia
por IgA; RR: risco relativo; I1Q: intervalo interquartil; DP: desvio padrdo; min.-méx.: valores minimo e méaximo; I1C95%: intervalo de confianca de 95%; NS: estatisticamente n&o
significante; NR: ndo reportado.

Tabela 46— Desfechos de seguranca reportados nos estudos que analisaram terapias imunossupressoras para o tratamento de glomerulonefrite
membranoproliferativa ou mesangiocapilar (primarias ou idiopaticas) tipo I.

Evento adversos D'mko"'(‘izeé)a" 20 Sl (izg; 2007 yyan et al. 2010(142) Jones et al. 2004(90) Li et al. 2009 (131) Dillon et al. 2012 (89)
Grupo MMF, n MMF, n MMF, n MMF, n Controle, n TAC, n RTX, n
Leucopenia NR NR NR 1 NR NR NR
Diarreia NR 4 1 NR NR 1 NR
Nausea/vomito NR NR NR NR 1 NR
Geral: 9 (47.4)
GESF: 5 (62.5)
1ou+EA NR NR NR NR NR DLV 2 (555 0

GNMSP: 2 (40.0)
EA sérios NR NR 0 1 NR NR 0




Evento adversos

Dimkovic et al. 2009

Sahin et al. 2007

Yuan et al. 2010(142)

Jones et al. 2004(90)

Li et al. 2009 (131)

Dillon et al. 2012 (89)

(126) (143)
Grupo MMF, n MMF, n MMF, n MMF, n Controle, n TAC, n RTX, n
Nefrototoxidade reversivel aguda NR NR NR NR NR 1 NR
Hepatotoxicidade NR 3 NR NR NR 2 NR
Novo inicio / piora de hipertensédo
preexistente NR NR NR NR NR 5 NR
Diabetes Mellitus NR NR NR NR NR 1 NR
Infecgdes NR NR NR 1 NR 4 NR
Infecgdo trato respiratorio NR NR NR 1 NR NR NR
superior
Pneumonia NR NR NR NR NR 2 NR
Infecgdo trato urinario NR NR NR NR NR 2 NR
Supressao da medula 6ssea NR NR NR NR NR 3 NR
Linfoma NR NR NR NR NR 1 NR
Descontlnuaga;?émterrupgao do 3 NR NR 1 NR 1 0
Morte 1 1 0 0 NR 0 0

EA: eventos adversos; MMF:micofenolato de mofetila; TAC: tacrolimo; RTX: rituximabe NR: ndo reporta



Diretriz e Diagnostica Terapéutica da Sindrome Nefrotica em Adulto

Questao de Pesquisa 13: Quais as terapias imunossupressoras para o tratamento de NIgA em
adultos? (Considerar TAC, prednisona e metilprednisolona, MMF, ciclofosfamida, azatioprina)
1) Estratégia de Busca

MEDLINE via Pubmed:

((((("Prednisone"[Mesh] OR "Methylprednisolone"[Mesh] OR ("prednisone"[MeSH Terms] OR
"prednisone"[All Fields]) OR ("methylprednisolone"[MeSH Terms] OR "methylprednisolone"[All
Fields]) OR ("adrenal cortex hormones"[Pharmacological Action] OR "adrenal cortex
hormones"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All Fields] AND "cortex"[All Fields] AND "hormones"[All
Fields]) OR "adrenal cortex hormones"[All Fields] OR "corticosteroid"[All Fields])) OR
("Tacrolimus"[Mesh] OR ("tacrolimus"[MeSH Terms] OR "tacrolimus"[All Fields]) OR
("tacrolimus"[MeSH Terms] OR "tacrolimus"[All Fields] OR "fk506"[All Fields]) OR ("calcineurin
inhibitors"[Pharmacological Action] OR "calcineurin inhibitors"[MeSH Terms] OR
("calcineurin"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "calcineurin inhibitors"[All Fields]))) OR
("Azathioprine"[Mesh] OR ("azathioprine"[MeSH Terms] OR "azathioprine"[All Fields]))) OR
("Cyclophosphamide"[Mesh] OR ("cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR
"cyclophosphamide"[All Fields]))) OR ("Mycophenolic Acid"[Mesh] OR ("mycophenolic
acid"[MeSH Terms] OR ("mycophenolic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "mycophenolic
acid"[All Fields] OR ("mycophenolate"[All Fields] AND "mofetil"[All Fields]) OR "mycophenolate
mofetil"[All Fields]) OR ("mycophenolic acid"[MeSH Terms] OR ("mycophenolic"[All Fields] AND
"acid"[All Fields]) OR "mycophenolic acid"[All Fields] OR ("mycophenolate"[All Fields] AND
“sodium"[All Fields]) OR "mycophenolate sodium"[All Fields]))) AND ("Glomerulonephritis,
IGA"[Mesh] OR ("glomerulonephritis, iga"[MeSH Terms] OR ("glomerulonephritis"[All Fields]
AND "iga"[All Fields]) OR "iga glomerulonephritis"[All Fields] OR ("iga"[All Fields] AND
"nephropathy"[All Fields]) OR "iga nephropathy"[All Fields]) OR ("glomerulonephritis,
iga"[MeSH Terms] OR ("glomerulonephritis"[All Fields] AND "iga"[All Fields]) OR 'iga
glomerulonephritis"[All Fields] OR ("iga"[All Fields] AND "glomerulonephritis"[All Fields])))
Total de referéncias: 921 referéncias

Data de acesso: 01/11/2017

EMBASE:

('prednisone'/exp OR 'prednisone' OR 'methylprednisolone'/exp OR 'methylprednisolone' OR
'tacrolimus'/exp OR  'tacrolimus' OR ‘azathioprine'/exp OR ‘azathioprine' OR

'cyclophosphamide'/exp OR 'cyclophosphamide' OR 'mycophenolate mofetil'/exp OR



'mycophenolate mofetil' OR 'mycophenolic acid'/exp OR 'mycophenolic acid' OR
'mycophenolate sodium'/exp OR 'mycophenolate sodium') AND ('immunoglobulin a
nephropathy'/exp OR 'immunoglobulin a nephropathy' OR 'iga nephropathy'/exp OR ‘iga
nephropathy' OR 'iga glomerulonephritis') AND [embase]/lim

Total: 1660 referéncias

Data de acesso: 01/11/2017

2) Selegao das Evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 2581
referéncias (921 no MEDLINE e 1660 no Embase). Destas, 300 foram excluidas por estarem
duplicadas.

Duas mil duzentos e oitenta e uma referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo
e resumos, das quais 55 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da
elegibilidade.

Trinta e nove estudos foram excluidos: uma revisdo sistemdtica e um ensaio clinico por
incluir criangas em sua populagdo de estudo; quatro revisGes sistematicas por incluirem estudos
originais semelhantes a outras revisdes sistematicas mais recentes, ja incluidas neste
documento, 20 ensaios clinicos por estarem incluidos nas revisdes sistematicas; trés ensaios
clinicos por analisar os efeitos da tonsilectomia vs. imunossupressao; trés séries de casos e um
estudo observacional; cinco estudos por ndo abordarem desfechos de interesse, um por avaliar
os efeitos da losartana.

Dezesseis estudos foram incluidos: sete revisdes sistematicas (144-150), oito ensaios
clinicos randomizados (151-158) e um estudo comparativo quase experimental (85).

3) Descrigdo dos Estudos e seus Resultados
A descricdo sumaria dos estudos encontra-se nas tabelas a seguir, divididas por

intervengdes avaliadas nos estudos.



3.1 Estudos que avaliaram a eficacia e seguranca da azatioprina (AZA) ou ciclofosfamida (CTX), em monoterapia ou em combinac¢do com corticoides

(metilprednisolona, prednisolona ou prednisona)

Tabela 47. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Autor, ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagéo estudada Detalhes da intervencéo Detalhes do comparador Risco de viés
6 ECRSZCZAr':/iIfoildéSZ_ g/dia vs Alto (validad_e externe_l baixa:
Avaliar a eficacia e 5 ECRs: AZA 2 - 5 mg/kg/dia vs ap:nii;)s 32213332 |2§;es,
Revisdo sistematica com seguranca de corticoides; ualidgde razoavel; ndo foi feita
Liu et al. meta-analise. Ultima . 9 < 29 ECRs, com total de 4 ECRs: LET 20 mg/dia vs - d e .
o imunossupressores no - . . Corticoides ou CTX nenhuma analise de subgrupo;
2016(145) atualizacdo em setembro ) 1466 pacientes chineses CTX; i il
de 2013 tratamento de pacientes 2 ECRs: CTX 0,5 - 0,75 g/m2 Uma das andlises utilizou
chineses com NIgA ' o modelo de efeitos fixos para
vs corticoides; uma heterogeneidade
13 ECRs: LET 20 - 30 mg/dia o degrével)
vs corticoides
Intervencdes diferentes para
cada estudo:
Avaliar a eficacia e - prednisolona + dipiridamol
Reviséo sistematica com segurancga de - metilprednisolona + tto Dipiridamol, tto suporte,
] " e . 6 ECRs e 1 quase- suporte . ) Moderado (apenas estudos em
Tian et al. meta-andlise. Ultima imunossupressores para . | ld dni AZA heparina/varfarina, controles inglé i p
2015(149) atualizacdo em agosto de o tratamento de NIgA, expelrll;nlenta_, com total de h i p;? nlfso_na * dipi Z | (sem uso de Emg ©s, av%|a cot:uuntamentg
2014 em estudos de mais de participantes eparina/varfarina + dipiridamo imunossupressores) CR e estudos observacionais)

5 anos de seguimento

- prednisolona + dipiridamol +
anti-inflamatérios
- Prednisolona + CTX/AZA
- MMF

Samuels et al.

2004(147)

Avaliar os efeitos dos
imunossupressores no
tratamento da NIgA

Revisdo sistematica com
meta-andlise. Ultima
atualizagcdo em 2002

Corticoides (metilprednisolona,
prednisolona ou prednisona)
Imunossupressores (AZA, CsA,
CTX)
Combinacéo de
imunossupressores e
corticoides

13 estudos, com total de
623 participantes

Alto: andlise conjunta de ECRs
e estudos nao randomizados,
ndo avalia viés de publicacéo,
ndo reporta o uso de protocolo
prévio, ndo houve descricao
completa dos participantes dos
estudos incluidos, como
desenho do estudo, idade,
sexo, ferramenta para a
avaliagcdo de viés dos estudos
individuais inadequada.

Dipiridamol, heparina, placebo
ou auséncia de tto




Autor, ano

Desenho do estudo

Objetivo do estudo

Populacéo estudada

Detalhes da intervengao

Detalhes do comparador

Risco de viés

Rauen et al.
2017(157)

STOP IgAN trial: ECR,
aberto, multicéntrico na
Alemanha, com amostra

subdividida em grupo

TFG alto (=60

mL/min/1,73m2) e em

grupo TFG baixo (30 - 59
mL/min/1,73m2)

Avaliar desfechos renais
em pacientes com TFG
similar tratados com
imunossupressor
comparado com
corticoides e tto de
suporte

Pacientes com NIgA
confirmada por bidpsia,
proteindria >0,75 g/dia e

<3,5 g/dia

Monoterapia com corticoides ou
prednisolona + CTX por 3
meses, seguido de AZA por 33
meses, ambos combinado com
tto suporte

Tto de suporte

Moderado: Anélise secundaria
de ECR (perda de
randomizacgé&o original)

Rauen et al.
2015(156)

STOP IgAN trial: ECR,
aberto, multicéntrico na
Alemanha, com amostra

subdividida em grupo

TFG alto (=60

mL/min/1,73m2) e em

grupo TFG baixo (30 - 59
mL/min/1,73m2)

Avaliar desfechos renais
em pacientes com TFG
similar tratados com
imunossupressor
comparado com
corticoides e tto de
suporte

Pacientes com NIgA
confirmada por biépsia,
proteindria >0,75 g/dia e

<3,5 g/dia

Monoterapia com corticoides ou
prednisolona + CTX por 3
meses, seguido de AZA por 33
meses, ambos combinado com
tto suporte

Tto de suporte

Baixo

Pozzi et al.
2013(155)

ECR

Avaliar o tratamento
com corticoides + AZA
em pacientes com NIgA
e DRCT estadio 3/4

Pacientes com NIgA, com
creatinina sérica >2,0
mg/dL e proteindria =1

g/dia

Mpred 1 g por 3 dias
consecutivos, nos meses 1, 3 e
5, com prednisona oral 0,5
mg/kg dia sim/dia ndo + AZA
1,5 mg/kg/dia por 6 meses,
seguido de prednisona 0,2
mg/kg dia sim/dia ndo + AZA
50 mg/dia por mais 6 meses

Corticoides em monoterapia

Alto: ndo reporta método de
randomizacao, sigilo de
alocagédo, cegamento, ndo
apresenta célculo amostral.

Stangou et al.

2011(158)

ECR

Avaliar os efeitos do
tratamento com
corticoides ou
corticoides + AZA em
pacientes com NIgA que
nao responderam a
iSRAA + acidos graxos
poli-insaturados

Pacientes com NIgA
confirmada por biépsia,
proteindria 21 g/dia, TFGe
=30 mL/min/1,73m2, que
nao responderam ao
tratamento prévio com
iSRAA + acidos graxos
poli-insaturados

AZA 1 mg/kg/dia + Mpred 0,6
mg/kg em duas doses,
reduzindo por 4 mg a cada 15
dias até chegar em 8 mg

Mpred 0,6 mg/kg em duas
doses, reduzindo por 4 mg a
cada 15 dias até chegar em 8

mg

Alto: sigilo de alocacéo, ndo
houve calculo amostral e a
amostra é muito pequena




Autor, ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populacéo estudada Detalhes da intervengao Detalhes do comparador Risco de viés

Mpred 1 g por 3 dias

. s L consecutivos, nos meses 1, 3 e
Avaliar eficacia e

Pacientes adultos com 5, com prednisona oral 0,5
. ECR, aberto, segurancga do - o R
Pozzi et al. e NIgA, creatinina sérica mg/kg dia sim/dia ndo + AZA - . -
2010(154) multrllcelr:t,rllico (287 IE:entros AZXi\taTtientig de - <2,0 mg/dL, proteindria 1.5 mg/kg/dia por 6 meses, Corticoides em monoterapia Baixo
a Italia e Suica) pacier?toes i%meﬁle 21,0 g/dia, por 3 meses seguido de prednisona 0,2
mg/kg dia sim/dia ndo + AZA
50 mg/dia por mais 6 meses
Mpred IV 15 mg/kg/dia por 3
dias + prednisona VO 1
. /kg/dia por 60 dias, .
. . . Pacientes com NIgA mg . P . Alto: estudo com controle
. Estudo observacional Avaliar a eficicia da A : reduzindo para 0,6 mg/kg/dia Controle histérico, pacientes A =
Tuz%gg(gé)al. prospectri]\_/o com controle CTXem pacie[\te_s com cr(ePs Xinltf&bg'?sgig?s por 60 dia_ls, reduzjndo para 0,3 com NIgA ndo tratgdos. Dados t?';zt%rgghgﬁgeh;:\éi\?;?;nug;
istorico NIgA crescéntica e : mg/kg/dia, e entdo para 0,15 retrospectivos S ;
proteindria >1,0 g/dia mglkg/dia + CTX IV 0,5 - 0.75 por variaveis basais
g/m2 mensalmente por 6
meses

NIgA: nefropatia por Imunoglobulina A; ECR: ensaio clinico randomizado; MMF: micofenolato de mofetila; AZA: azatioprina; LET: leflunomida; CTX: ciclofosfamida; tto: tratamento;
CsA: ciclosporina A; TFG: taxa de filtracdo glomerular; DRCT: doenga renal crbnica terminal; Mpred: metilprednisolona; iISRAA: inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona; TFGe: taxa de filtracao glomerular estimada; PA: pressdo arterial.

Tabela 48. Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.

Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n Idade, média + DP Sexo, n (%) feminino Desfechos bioguimicos relevantes Tempo de seguimento
Total 1466 NR NR NR 3 - 24 meses
AZA 292 NR NR NR 6 - 24 meses
Liu et al. MMF 253 NR NR NR 3 - 6 meses
2016(145) LEF vs corticoide 623 NR NR NR 3 meses
CTX 72 NR NR NR 12 meses
LEF vs CTX 226 NR NR NR 3 meses
;ioalnsatég')' Total 471 11,6-45 NR NR 60 - 120 meses

Samuels et al.
2004(147) Total 623 NR NR NR 3-120 meses




Autor, ano

Grupo

Tamanho amostral, n

Idade, média £ DP

Sexo, n (%) feminino

Desfechos bioguimicos relevantes

Tempo de seguimento

Rauen et al.

2017(157)

TFG alto: tto suporte

54

45,6 £11,9

7 (13%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,4+05
TFGe (mL/min/1,73m2):
88,2 + 28,6
Proteina urinéria (g/dia):
1,6+0,7

TFG alto: corticoide

55

41,7 +13,3

13 (24%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,3+04
TFGe (mL/min/1,73m2):
94,2 +£32,2
Proteina urinaria (g/dia):
16+0,8

TFG baixo: tto suporte

26

46,0 +14,0

8 (31%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
2,0+0,6
TFGe (mL/min/1,73m2):
499 +175
Proteina urinaria (g/dia):
1,7+0,7

TFG baixo:
imunossupressor

27

45,1+12,8

7 (26%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
2,2+0,7
TFGe (mL/min/1,73m2):
424+11,4
Proteina urinéria (g/dia):
2,0+0,8

36 meses

Rauen et al.

2015(156)

Corticoide ou
imunossupressores

82

42,8 +13,1

20 (24%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,6+0,7
TFGe (mL/min/1,73m2):
61,1 + 29,0
Proteina urinéria (g/dia):
1,8+0,8

Tto suporte

80

45,8 +12,5

15 (19%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
16+0,6
TFGe (mL/min/1,73m2):
57,4 £249
Proteina urinaria (g/dia):
16+0,7

36 meses




Sexo, n (%) feminino

Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n Idade, média + DP Desfechos bioguimicos relevantes Tempo de seguimento

Pozzi et al.
2013(155)

AZA

20

Mediana (IQR):
43,0 (32,6 - 52,4)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 2,60 (2,37 - 3,04)
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana (IQR): 36 (29 - 43)
Proteina urinéria (g/dia):
mediana (IQR): 3,2 (1,7 - 5,5)

3 (15%)

Corticoides

26

Mediana (IQR):
37,3 (32,7-52,3)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 2,85 (2,38 - 3,55)
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana (IQR): 33 (24 - 40)
Proteina urinaria (g/dia):
mediana (IQR): 2,0 (1,5 - 3,2)

6 (23%)

Mediana de 4,5 anos

Stangou et al.

2011(158)

AZA+Mpred

12

46.6 12,1

TFGe (mL/min/1,73m2):
57,4 +£28,7
Proteina urinaria (g/dia):
24+1,0

4 (33%)

Mpred

10

51,3+9,1

TFGe (mL/min/1,73m2):
52,0 +£ 26,7
Proteina urinéria (g/dia):
2,4+0,9

4 (40%)

12 meses

Pozzi et al.
2010(154)

AZA

101

Mediana (IQR):
34,8 (27,7 - 43,9)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 1,20 (1,00 - 1,50
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana (IQR): 72 (53 - 88)
Proteina urinaria (g/dia):
mediana (IQR): 2,1 (1,5 - 3,5)

25 (25%)

Controle

106

Mediana (IQR):
40,5 (30,3 - 51,3)

Creatinina plasmatica (mg/dL):
mediana (IQR): 1,28 (1,00 - 1,66)
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana (IQR): 63 (44 - 85)
Proteina urinaria (g/dia):
mediana (IQR): 2,0 (1,5 - 2,7)

31 (29%)

mediana de 4,9 anos

Tumlin et al.

2003(85)

CTX

12

44

Creatinina plasmatica (mg/dL):
1,49 +0,2
Proteina urinéria (g/dia):
3,70 £2,70

8 (66%)

Controle historico

12

43

Creatinina plasmatica (mg/dL):

4 (33%) 1,72+03

36 meses




DP: desvio padréo; AZA: azatioprina; MMF: micofenolato de mofetila; LEF: leflunomida; CTX: ciclofosfamida; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; tto: tratamento; Mpred:
metilprednisolona; IQR: intervalo interquartil; NR: néo reportado.

Tabela 49. Desfechos reportados nos estudos incluidos.

Autor,
ano

Grupos comparados

Desfechos clinicos primarios

Desfechos urinarios

Desfechos laboratoriais

Progresséo para DRCT

Liu et al.
2016*(145)

AZA vs corticoides

Remissédo da proteindria:
OR: 3,43 (IC 95% 1,92; 6,12),
p<0,0001 [favorece corticoides]. 5
ECRs, n=292, 12: 5%, p=NS

NR

NR

NR

MMF vs corticoides

Remissédo da proteindria:
OR: 2,19 (IC 95% 1,25; 3,85),
p=0,006 [favorece corticoides]. 6
ECRs, n=247, 12: 30%, p=NS

NR

NR

NR

LEF vs corticoides

Remissédo da proteindria:
OR: 2,64 (IC 95% 1,80; 3,86),
p<0,0001. 13 ECRs, n=613, 12:

24%, p=NS

NR

NR

NR

CTX vs corticoides

Remisséo da proteindria:
OR: 0,91 (IC 95% 0,41; 1,41),
p=0,0004 [favorece corticoides]. 2
ECRs, n=72, 12: 72%, p=NS

NR

NR

NR

LEF vs CTX

Remisséao da proteindria:
OR: 2,01 (IC 95% 1,08; 3,75),
p=0,03 [favorece corticoides] . 4
ECRs, n=224, 12: 0%, p=NS

NR

NR

NR

Tian et al.
2015(149)

Imunossupressores vs controles

Deterioracédo da funcgéo renal:
RR: 0,19 (IC 95% 0,07; 0,54),
p=0,002. 3 estudos, n=257, 12: 0%,
p=NS

NR

NR

RR: 0,30 (IC 95% 0,19; 0,48),
p<0,00001 [favorece imuno]. 7
estudos, n=471, 12=0%, p=NS




A;;c;r, Grupos comparados Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais Progresséo para DRCT
Proteindria de 24h:
DMP: -0,58 (IC 95% -0,95; -0,21),
p=0,002. 5 estudos, n=244, 12: 0%, Duplicagéo da creatinina
- N p=NS plasmatica: RR: 0,44 (IC 95% 0,25; 0,80),
Corticoides vs E';j“;ib" ou ausencia NR RR: 0,45 (IC 95% 0,29; 0,69), p=0,007. 6 estudos, n=341, 12: 0%,
TFGe: p=0,0003. 6 estudos, n=341, 12: 0%, p=NS
DMP: 21,66 (IC 95% 7,87; 35, p=NS
35,44), p=0,002. 3 estudos, n=119,
12: 51,8%, p=NS
Proteindria de 24h:
DMP: -0,42 (IC 95% -0,72; -0,12),
p=0,007. 1 estudo, n=19
Corticoides vs dipiridamol NR NR NR
Samuels .
ot al TFGe:
. DMP: 2,50 (IC 95% -19,46; 24,46),
2004(147) p=NS. 1 estudo, n=19
Proteindria de 24h:
Imunossupressores citotoxicos vs NR DMP: -0,74 (IC 95% -0,95; -0,54), NR RR: 0,35 (IC 95% 0,04; 3,22),
placebo ou auséncia de tto p<0,00001. 2 estudos, n=100, 12: p=NS. 2 estudos, n=106
0%, p=NS
Proteindria de 24h:
CsA vs placebo ou auséncia de tto NR DMP: -1,60 (IC 95% -2,43; -0,77), NR NR
p=0,0002. 1 estudo, n=22
Proteindria de 24h:
Imunossupressores+corticoides vs NR DMP: -1,25 (IC 95% -2,71; 0,21), NR RR: 0,59 (IC 95% 0,06; 6,03),
placebo ou auséncia de tto p=NS. 3 estudos, n=154, 12: 97,3%, p=NS. 2 estudos, n=152
p<0,00001
Remisséo completa: TFGe:
TFG alto: corticoides vs tto suporte OR: 5,31 (IC 95% 1,07; 26,36), Redugéao 215 mL/min/1,73m2 NR NR
Rauen et p=0,02 OR: 0,64 (IC 95% 0,24; 1,75), p=NS
al. 2017 — I
(157) o Remisséo completa: TFGe:
TFG baixo: {MUNOSSUPIESSOTES VS OR: 3,58 (IC 95% 0,26; 55,89), Redugéo 215 mL/min/1,73m2 NR NR
P p=NS OR: 1,67 (IC 95% 0,41; 6,79), p=NS
Rauen et Corticoide ou imunossupressores vs Remissdo completa: TFGe:
al. OR: 4,82 (IC 95% 1,43; 16,30), Redugéo 215 mL/min/1,73m2 NR NR

2015(156)

tto suporte

p=0,01

OR: 0,89 (IC 95% 0,44; 1,81), p=NS




Autor,

ano Grupos comparados Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais Progresséo para DRCT
Proteinuria de 24h:
AZA, mediana (IQR) Cr(iatinina plasmatica:
) ) umento de 50%
Pozzi et Basal: 3,20 (1,74 - 5,54) AZA: 10/20 (50%)
al. AZA+corticoides vs corticoides NR Final: 2,73 (0,82 - 4,13) i % NR
2013(155) RRC-(z)rt(l)%ouljceséle/l%eo(ﬁzo 21)4
Corticoides, mediana (IQR) +0.,08 ( 0 084 01, 0,44),
Basal: 2,00 (1,50 - 3,23) p=0,
Final: 1,05 (0,53 - 1,47)
Proteindria de 24h:
Basal: 2,4 +1,0
12 meses: 0,7 £0,7
N p<0,001
s by " R
P : ° TFGe:
Basal: 57,4 + 28,7
12 meses: 66,0 + 31,0
Stangou p=NS
etal.
2011(158) Proteindria de 24h:
Basal: 2,4 £ 0,9
Remisséo parcial: 12 mesgg.o%,f £05
M 12 meses: 4 (40%) P<o,
pred S NR NR
Relapso de proteindria: .
apos 12 meses: 5 (50%) TFGe:
) Basal: 52,0 + 26,7
12 meses: 53,6 + 27,3
p=NS
Creatinina plasmaética:
Aumento de 50%:
Pozzi et AZA: 13 (12,9%, IC 95% 7,5;20,9)
al. AZA vs controle NR NR Controle: 12 (11,3%, IC 95% 6,5; NR
2010(154) 18,9)
p=NS
RR: 0,63 (IC 95% 0,23; 1,72), p=NS
Tumlin et Péoteirféri?aodeZZ;lg: Cr%atinilnfil Zgasrgég‘ilca:
asal: 3,70 + 2, asal: 1,49 £ 0, . )
200%!&85) cTx NR 6 meses: 1,35 + 1,43 6 meses: 1,51 + 0,38 Aps 36 meses: 1 (8,3%)

36 meses: 1,46 + 2,26 36 meses: 1,85 + 1,54




Autor,

ano Grupos comparados Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais Progresséo para DRCT

Proteindria de 24h: Creatinina plasmatica:

Controle histérico NR Basal: 4,73 + 3,76 Basal: 1,72 +1,01 Ap6s 36 meses: 5 (42%)

i 6 meses: 5,15 + 3,18
36 meses: 4,33+ 2,50 36 meses: 4,33 + 3,35

DRCT: doenga renal crbnica terminal; AZA: azatioprina; MMF: micofenolato de mofetila; LEF: leflunomida; CTX: ciclofosfamida; OR: odds ratio; IC: intervalo de confian¢a; ECR:
ensaio clinico randomizado; RR: risco relativo; tto: tratamento; DMP: diferenca média ponderada; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; CsA: ciclosporina A; IQR: intervalo
interquartil; Mpred: metilprednisolona; NS: néo significativo; NR: n&o reportado.*Resultados da comparacgédo entre CTX e corticosteroides, para o desfecho redugéo na excrec¢éo de
proteina urinéria, favoreceram os corticosteroides, mas néo foram relatados, pois o método de andlise foi inadequado e alta heterogeneidade.

Tabela 50. Eventos adversos reportados nas revisdes sistematicas incluidas.

Liu et al. 2016(145) Tian et al. 2015(149)
Evento adverso
éZA I\ﬁMF I:EF LET vs CTX Imunoss_upressores
(n=143) (n=108) (n=267) (n=351)
39 (0,11%
Qualquer EA 79 (0.55%) NR NR NR RR: 2,13 (IC 95<y(o 1 17(-))3 86), p=0,01
Mielossupresséo 5 (0.03%) NR NR NR NR
Disfuncao hepatica 6 (0.04%) 4 (0.04%) 13 (0.05%) LET: 9 NR
' ' ’ CTX 13
. . . LET: 3
Sintomas digestivos 8 (0.06%) 16 (0.15%) 10 (0.04%) CTX 1 NR
Infec¢é@o 14 (0.1%) NR NR NR NR
. LET: 0
Leucopenia NR NR NR CTX 6 NR
. LET: 5
Alopecia NR NR NR CTX 0 NR

AZA: azatioprina; MMF: micofenolato de mofetila; LEF: leflunomida; CTX: ciclofosfamida; EA: evento adverso; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca; NR: ndo reportado.



Tabela 51. Eventos adversos reportados nos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Rauen et al. 2017(157)

Rauen et al. 2015(156)

Pozzi et al. 2013(155)

Stangou et al.

Pozzi et al. 2010(154)

2011(158)
Evento adverso -~
Imunossupressores suTtoort e i ml?r?(;tslggld:ai SO our es suth?rt e AZA+corticoides  Corticoides AZA+Mpred Mpred AZA+corticoides Corticoides
n=55 P up P P n=20 n=26 n=12 n=10 n=20 n=26
n=54 n=55 n=54

Qualquer EA NR NR NR NR NR 16 (80%) 14 (54%) NS NR NR 43 38 NS
EA grave 17 33 29 NS NR NR NR NR NR NR NR NR
Obito 1 0 1 1 NS NR NR NR NR NR 1 3 NR
ges"o”"”“a‘?aO NR NR NR NR NR 7 (35%) 4(15%) NS NR NR 15 3 0,002

o tratamento
Infeccéo 59 (eventos) 48 174 (eventos) 111 NS 0 2 NR 2 (17%) 1 5 3 NR

(eventos) (eventos) (10%)

Disturbios 6sseos 0 0 0 0 NS NR NR NR NR NR NR NR NR
Aumento de 5 2 13 12 NS 1 0 NR 0 0 NR NR NR
enzimas hepéticas
Hepatotoxicidade NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 5 0 NR
Leucopenia 1 2 NS 1 0 NR 0 0 3 0 NR
Neoplasia maligna 2 2 NS NR NR NR NR NR NR NR NR
Diabetes mellitus 1 9 1 0,02 1 0 NR NR NR 1 2 NR




Stangou et al.

Rauen et al. 2017(157) Rauen et al. 2015(156) Pozzi et al. 2013(155) 2011(158) Pozzi et al. 2010(154)
Evento adverso fregail
Imunossupressores e n COEE E5 ol Uie AZA+corticoides  Corticoides AZA+Mpred Mpred AZA+corticoides Corticoides
=55 suporte  imunossupressores  suporte p n=20 n=26 n=12 n=10 n=20 =26
n=54 n=55 n=54
Sangramento
gastrointestinal 0 0 0 0 NS 1 0 NR NR NR NR NR NR
Fratura 0 0 1 0 NS NR NR NR NR NR NR NR NR
Hipertensao NR NR NR NR NR 1 1 NR NR NR 0 1 NR
arterial
Depressao NR NR NR NR NR 1 0 NR NR NR NR NR NR
Mialgia NR NR NR NR NR 0 1 NR NR NR NR NR NR
Fraqueza NR NR NR NR NR NR NR NR 7 (58,3%) s NR NR NR
muscular (50%)
Ganho de peso
(=5 kg no primeiro 5 2 14 5 NS NR NR NR NR NR NR NR NR
ano)
Ganho de peso
(=5 kg durante o 6 5 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
estudo)
Ganho de peso
(=10 kg durante o 3 2 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
estudo)
Insercéio de NR NR NR NR NR 0 1 NR NR NR NR NR NR
cateter peritoneal
Dialise NR NR NR NR NR 9 (45%) 10 (39%) NS NR NR 6 4 NR

Tto: tratamento; AZA: azatioprina; Mpred: metilprednisolona; EA: evento adverso; NR: ndo reportado.



Tabela 52. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

3.2 Estudos que avaliaram a eficacia e seguranca dos inibidores de calcineurina (ciclosporina A [CsA], tacrolimo [TAC]) e de mTOR (sirolimo [SRL])

Autor, ano

Desenho do estudo

Objetivo do estudo

Populacéo estudada

Detalhes da intervencédo

Detalhes do comparador

Risco de viés

Song et al.
2017(148)

Revisédo sistematica com
meta-analise. Ultima
atualiza¢é@o em julho de
2016

Avaliar os beneficios e
riscos do tratamento
com iCN comparado a
corticoides ou placebo
em pacientes com NIgA

7 ECRs, com total de 374
pacientes com NIgA e
proteindria

5 ECRs: CsA +
metilprednisolona ou
prednisolona;

2 ECRs: TAC + prednisolona

2 ECRs: placebo;
3 ECRs: prednisolona
2 ECRs: metilprednisolona

Alto: dados do texto e graficos
ndo condizentes; avaliagéo do
risco de viés dos estudos
incluidos inadequada (Jadad >
2); apenas dois estudos com
gualidade alta

Peng et al.
2016(146)

Reviséo sistematica com
meta-analise. Ultima
atualizacdo em janeiro de
2016

Avaliar a eficécia e
seguranca de iCN,
comparado aos
corticoides, para o
tratamento da NIgA

5 ECRs e 2 quase-
experimentais, com total
de 370 participantes

2 estudos: CsA + prednisona
2 estudos: CsA +
metilprednisolona

3 estudos: TAC + prednisona

Prednisona ou
metilprednisolona

Alto: inclusdo, andlise conjunta
de ECRs e estudos ndo
randomizados, sem analise de
sensibilidade; ndo realiza
andlise de sensibilidade para
avaliar o impacto da qualidade
dos estudos; utilizou a
ferramenta da Cochrane para
avaliar viés de estudo ndo
randomizado; baixa qualidade
metodolégica dos estudos
incluidos

Cruzado et al.
2011 (151)

ECR, aberto,
multicéntrico

Avaliar a eficicia e
seguranca do SRL em
pacientes com NIgA

Pacientes com NIgA
confirmada por bidpsia,
TFGe entre 30 - 60
mL/min/1,73m2, idade
entre 18 - 70 anos,
proteindria > 1 g/dia

SRL 1 mg (seguido de ajuste
de acordo com nivel sérico) +
enalapril + atorvastatina

enalapril + atorvastatina

Alto: Estudo piloto com amostra
pequena e sem célculo
amostral; N&o foi relatado o
método de sigilo de alocagao;
recrutamento interrompido sem
critérios definidos a priori.

iCN: inibidores de calcineurina; NIgA: nefropatia por Imunoglobulina A; ECR: ensaio clinico randomizado; CsA: ciclosporina A; TAC: tacrolimo; SRL: sirolimo; TFGe: taxa de filtracéo
glomerular estimada.

Tabela 53. Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.

Autor, ano

Grupo

Tamanho amostral, n

Idade, média £ DP

Sexo, n (%) feminino

Desfechos bioguimicos relevantes

Tempo de seguimento

Song et al.
2017(148)

Total

374

NR

NR

NR

NR




Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n Idade, média + DP Sexo, n (%) feminino Desfechos bioguimicos relevantes Tempo de seguimento
'Z%qg(‘iig')' Total 370 30-42,4 NR NR 2 - 12 meses
Creatinina plasmatica (umol/L):
157 + 30
SRL 14 42 +11 2 (14%) TFGe (mé-é'z"l‘il'nmz):
Proteina urin_éria 21 g/dia:
Cruzado et al. 1% 12 meses
2011(151) Creatinina plasméatica (umol/L):
161 + 41
Controle 9 50+9 2 (22%) TFGe (mi-é’zi;‘il'nmz):
Proteina urin_éria 21 g/dia:
78%
DP: desvio padrdo; SRL: sirolimo; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; NR: ndo reportado.

Tabela 54. Desfechos reportados nos estudos incluidos.

Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais e outros

Autor, ano Grupos comparados Desfechos clinicos primarios
Remissé&o da proteindria:
Remissdo completa:
RR: 2,51 (IC 95% 1,25; 5,04), p=0,010. 5 ECRs, n=225, 12: 29%,
Song et al. iCN vs controle
2017(148)

p=NS
Remissao parcial:
RR: 0,87 (IC 95% 0,32; 2,38), p=NS. 5 ECRs, n= 244, 12: 66%,
p=0,02

Remisséo completa:

Proteindria em 24h:
DMP: -0,30 (IC 95% -0,50; -0,09),
p=0,006. 4 ECRs, n=225,12:76%, p=0,006 Creatinina plasmatica:
DMP: 0,57 (IC 95% -4,05; 5,19), p=NS.

TFGe: 5ECRs, n=307, 12: 0%, p=NS

DMP: 1,13 (IC 95% -4,05; 6,32), p=NS. 5
ECRs, n=265, 12: 12%, p=NS

RR: 1,09 (IC 95% 0,93; 1,29), p=NS

Peng et al. 2016(146) iCN vs corticoides Remissdo da proteindria:

Remissdo completa:
RR: 1,56 (IC 95% 1,18; 2,07), p=0,002
Remisséo parcial:
RR: 0,82 (IC 95% 0,62; 1,07), p=NS

Proteindria em 24h: Creatinina plasmaética:
DMP: 0,34 (IC 95% 0,13; 0,55), p=0,002 DMP: -1,04 (IC 95% -4,72; 2,64), p=NS
TFGe: Albumina plasmatica:
DMP: -2,59 (IC 95% -9,94; 4,76), p=NS

DMP: 1,89 (IC 95% 0,39; 3,39), p=0,01




Autor, ano Grupos comparados Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais e outros

ProteinUria em 24h:

Basal: 2,9+1,8
6 meses: 1,8 +1,3
12 meses: 2,0+ 0,9 PAM, mmHg, média + DP
Basal: 96 + 7
SRL NR Hematuria, nimero de episddios, n 6 meses: 98 + 10
=0/1/2/3/4 12 meses: 96 + 10
Basal: 0/3/3/3/5
6 meses: 1/3/1/3/6
12 meses: 1/3/3/2/5
Cruzado et al. ProteinUria em 24h:
2011(151) Basal: 3,7+ 1,6
6 meses: 28+1,1
12 meses: 2,8+1,4 -
= ’ ' PAM, mmHg, média + DP
p=NS (SRL vs controle) Basal: 102 + 10
Controle NR 6 meses: 101 + 13

Hematuria, nimero de episédios,
n=0/1/2/3/4
Basal: 0/3/1/4/1
6 meses: 0/1/3/0/5
12 meses: 0/1/1/2/5
p=NS (SRL vs controle)

iCN: inibidores de calcineurina; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca; ECR: ensaio clinico randomizado; DMP: diferenga média ponderada; TFGe: taxa de filtragdo glomerular
estimada; SRL: sirolimo; PAM: pressao arterial média; NS: néo significativo; NR: ndo reportado.

12 meses: 100 £ 13
p=NS (SRL vs controle)

Tabela 55. Eventos adversos reportados nos estudos.

Song et al. 2017(148) Peng et al. 2016(146) Cruzado et al. 2011 (151)
Evento adverso
iCN vs controle iCN vs corticoides S_RL Con_trole
n=14 n=9
= OR: 0,76 (IC 95% 0,32; 1,82), p=NS. 5 ECRs, RR: 1,24 (IC 95% 0,63; 2,44), p=0,53. 6 estudos, 12:
Infecgéo n=265, 12: 5%, p=NS 0%, p=NS NR NR
. N OR: 0,36 (IC 95% 0,14; 0,92), p=0,03. 5 ECRs, RR: 1,69 (IC 95% 0,87; 3,25), p=NS. 6 estudos, 12:
Hiperglicemia n=265, 12: 12%, p=NS 0%, p=NS NR NR
Desconforto gastrointestinal ou OR: 28,89 (IC 95% 5,35; 155,96), p<0,0001. 3 NR NR NR

alteracdo da fungdo hepatica ECRs, n=155, 12: 3%, p=NS




Song et al. 2017(148) Peng et al. 2016(146) Cruzado et al. 2011 (151)
Fvento adverso iCN vs controle iCN vs corticoides nS=R1|21 Cor?ztrgole

Disfuncéo hepética NR RR: 0,34 (IC 95% 0,8&)‘1',3(i7'\)|,sp=NS. 3 estudos, 12: NR NR
Sintomas musculoesqueléticos ou OR: 9,80 (IC 95% 2,50; 38,36), p=0,001. 2 ECRs, NR NR NR
neurologicos n=65, 12: 0%, p=NS

Hipertens&o OR: 1,55 (I%Sf;/gOIZSSZ;/::?g):?\TgS 3 ECRs, NR NR NR
Hirsutismo ou hiperplasia gengival OR: 11,65 (IC 2501/252”?3:; 255O<;/i12)’=r|)\]:g’001' 3 ECRs, NR NR NR
Reducéo da TFG maior que 25% do OR: 4,62 (IC 95% 0,48; 44,12), p=NS. 2 ECRs, NR NR NR
valor basal n=65, 12: 0%, p=NS

Descontinuacao do tratamento NR NR 0 0
Obito NR NR 0 0
Febre NR NR 0 1
Hipercalemia NR NR 1 1
Sindrome prostética NR NR 1 0
Gastrite aguda NR NR 1 0
Hipercolesterolemia NR NR 2 0
Anemia NR NR 1 0
Edema NR NR 2 0
Erupcao cutanea facial NR NR 2 0
Macrohematuria NR NR 0 0
Didlise NR NR 0 0
Diabetes mellitus NR NR 0 0

iCN: inibidores de calcineurina; SRL: sirolimo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; ECR: ensaio clinico randomizado; RR: risco relativo; TFG: taxa de filtracdo glomerular; NS:
nao significativo; NR: ndo reportado.



Tabela 56. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

3.3 Estudos que avaliaram a eficacia e seguranca do micofenolato de mofetila (MMF)

Autor, ano

Desenho do estudo

Objetivo do estudo

Populagéo estudada

Detalhes da intervencéao

Detalhes do comparador

Risco de viés

Du et al.
2017(144)

Reviséo sistematica com
meta-analise. Ultima
atualizagéo em dezembro
de 2015

Avaliar a eficicia e
seguranca do MMF para
o tratamento da NIgA

8 estudos, com total de
347 pacientes com NIgA

5 ECRs: monoterapia com
MMF (1,5 - 2,0 g/dia);
3 ECRs: MMF (1,5 - 2,0 g/dia) +
prednisona

4 ECRs: placebo;
1 ECR: prednisona;
2 ECRs: ciclofosfamida +
prednisona;
1 ECR: leflunomida +
prednisona

Alto: resultados de texto e
gréaficos contraditdrios;
utilizacéo de classificagao de
risco de viés inadequada;
estudos incluidos de baixa
qualidade metodoldgica; andlise
de viés de publicagdo
inadequada (menos de 10
estudos no funnel plot).

Liu et al.
2016(145)

Revisdo sistematica com
meta-analise. Ultima
atualizacéo em setembro
de 2013

Avaliar a eficacia e
segurancga de
imunossupressores no
tratamento de pacientes
chineses com NIgA

29 ECRs, com total de
1466 pacientes chineses

6 ECRs: MMF 1 - 2 g/dia vs
corticoides;
5 ECRs: AZA 2 - 5 mg/kg/dia vs
corticoides;
4 ECRs: LEF 20 mg/dia vs
CTX;
2 ECRs: CTX 0,5 - 0,75 g/m2
vs corticoides;
13 ECRs: LEF 20 - 30 mg/dia
Vs corticoides

Corticoides ou CTX

Alto (validade externa baixa:
apenas pacientes chineses;
Apenas 4 estudos com
qualidade razoavel; ndo foi feita
nenhuma andlise de subgrupo;
Uma das analises utilizou
modelo de efeitos fixos para
uma heterogeneidade
consideravel)

Hou et al.
2017(152)

ECR multicéntrico (5
centros na China), aberto

Avaliar a eficécia e
seguran¢a do MMF +
prednisona comparado a
prednisona para
tratamento da NIgA com
lesdo proliferativa ativa

Pacientes com NIgA
confirmada por biopsia,
idade 18 - 65 anos,
excrecéo de proteina
urinaria 21 g/24 hem 2
medidas consecutivas
dentro de 1 semana

MMF 0,75 g 12/12h por 6
meses + prednisona 0,4-0,6
mg/kg/dia por 2 meses, com
reducdo de 20% da dose a
cada més por 4 meses

Prednisona 0,8-1,0 mg/kg/dia
por 2 meses, com redugéo de
20% da dose a cada més por 4
meses

Baixo (desenho aberto néo é
capaz de influenciar nos
desfechos)

MMF: micofenolato de mofetila; NIgA: nefropatia por Imunoglobulina A; ECR: ensaio clinico randomizado; AZA: azatioprina; LEF: leflunomida; CTX: ciclofosfamida.

Tabela 57. Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.



Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n Idade, média + DP Sexo, n (%) feminino Desfechos bioguimicos relevantes Tempo de seguimento
Total 347 NR NR NR
531?(34) MMF 178 NR NR NR 6 - 36 meses
Controle 169 NR NR NR
Total 1466 NR NR NR 3 - 24 meses
AZA 292 NR NR NR 6 - 24 meses
Liu et al. MMF 253 NR NR NR 3 - 6 meses
2016(145) LEF vs corticoide 623 NR NR NR 3 meses
CTX 72 NR NR NR 12 meses
LEF vs CTX 226 NR NR NR 3 meses

Creatinina plasmatica (umol/L):
mediana: 85,4 (IQR 68,1 - 109,6)
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana: 90,2 (IQR 64,4 - 109,6)
Proteina urinéria (g/24h):

Hou et al. média + DP: 2,37 + 1,23

2017(152)

Mediana (IQR):

MMF+prednisona 86 30,5 (25 - 37)

47 (55%)

12 meses

Creatinina plasmatica (umol/L):
mediana: 80,4 (IQR 64,1 - 105,7)
TFGe (mL/min/1,73m2):
mediana: 94,3 (IQR 72,2 - 111,4)
Proteina urinéria (g/24h):
média + DP: 2,47 £ 2,01

DP: desvio padrdao; MMF: micofenolato de mofetila; AZA: azatioprina; LEF: leflunomida; CTX: ciclofosfamida; IQR: intervalo interquartil; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada;
NR: ndo reportado.

Mediana (IQR):

Prednisona 88 32,5 (25 - 43)

50 (57%)

Tabela 58. Desfechos reportados nos estudos.

Grupos

Autor, ano comparados Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais Progressédo para DRCT
MMF ou L x
; Remisséo completa:
Duetal. - MMF+prednisonavs — op. 5 43 9506 1,48; 3,98), p=0,0004. 8 ECRs, 12: 49%, NR NR NR
2017(144) placebo ou p=0,05

prednisona




Autor, ano conGwLuaagéos Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais Progresséo para DRCT
Remiss&o completa: Duplicagéo da creatinina
Caucasianog' ’ Proteinuria de 24h: plasmatica:
’ Caucasianos: Caucasianos:
. 0, . =| : 19 =
MME vs placebo o OR: 0,67 (IC 95% 0.18; ZA"'S%ﬂEogS' 2ECRs, 12:1%, p=NS  p\ip. 0,58 (IC 95% 0,18; 0,99), OR: 3,32 (IC 95% 0,71; Caucasianos:
: . o . _ P p=0,005. 2 ECRs, 12: 0%, p=NS 15,60), p=NS. 2 ECRs, 12:  OR: 2,91 (IC 95% 0,61; 13,95),
prednisona OR: 7,14 (IC 95% 2,36; 21,6_4’\)|,Sp 0,0005. 2 ECRs, 12: 0%, ASiaticos: 0%, p=NS p=NS. 2 ECRs, 12: 0%, p=NS
Etnigs_mistas DMP: -0,88 (IC 95% -1,36; -0,40), Asiéticos:
. 0 . . p=0,0003. 2 ECRs, 12: 0%, p=NS OR: 0,30 (IC 95% 0,03;
OR: 1,86 (IC 95% 0,39; 8,99), p=NS. 1 ECR 3,15), p=NS. 1 ECR
Duplicagéo da creatinina
MME+prednisona vs Remisséo completa: Proteinuria de 24h: plasmatica:
CTXE rednisona OR: 4,58 (IC 95% 1,77; 11,86), p=0,002. 2 ECRs, 12: 0%, DMP: -0,72 (IC 95% -0,97; -0,46), OR: 0,12 (IC 95% 0,04; NR
P p=NS p<0,00001. 2 ECRs, 12: 39%, p=NS  0,37), p=0,0002. 2 ECRs,
12: 0%, p=NS
. . Duplicagao da creatinina
MMF+prednisona vs Remisséo completa: DMP: Por%tzel(?cugg(;ieozgg 0,16) plasmatica: NR
LEF+prednisona OR: 0,81 (IC 95% 0,22; 2,91), p=NS. 1 ECR 7 =NS. 1 EOCRY s OR: 0,47 (IC 95% 0,04;
p=NS. 5,69), p=NS. 1 ECR
Remisséo da proteinuria:
AZA vs corticoides OR: 3,43 (IC 95% 1,92; 6,12), p<0,0001. 5 ECRs, n=292, 12: NR NR NR
5%, p=NS
Remissédo da proteinuria:
MMF vs corticoides OR: 2,19 (IC 95% 1,25; 3,85), p=0,006. 6 ECRs, n=247, 12: NR NR NR
30%, p=NS
Liu et al Remissédo da proteinuria:
) LET vs corticoides OR: 2,64 (IC 95% 1,80; 3,86), p<0,0001. 13 ECRs, n=613, NR NR NR
2016(145) ) _
12: 24%, p=NS
Remisséo da proteinuria:
CTX vs corticoides OR: 0,91 (IC 95% 0,41; 1,41), p=0,0004. 2 ECRs, n=72, 12: NR NR NR
72%, p=NS
Remisséo da proteinuria:
LET vs CTX OR: 2,01 (IC 95% 1,08; 3,75), p=0,03. 4 ECRs, n=224, 12: NR NR NR

0%, p=NS




Grupos . . =
Autor, ano comparados Desfechos clinicos primarios Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais Progresséo para DRCT
Remiss&o completa em 6 meses: Progresséo para DRCT:
MMF: 37% (IC 95% 27; 48) MMF: 0
Prednisona: 38% (IC 95% 27; 49) Prednisona: 1 (1,1%)
p=NS
Esclerose glomerular global:
MMF-+prednisona Remisséo cqmp(l)eta+parg:|al gm 6 meses: Dupllca?ao dg_crgatlnlna MM'IZ': meodlana _(IQR)
(n=86) vs prednisona MMF: 76% (IC 95% 61; 80) NR plasmatica: Basal: 8,7% (2,7; 35,1)
(n=88) em 6 meses Prednisona: 81% (IC 95% 71; 89) MMF: 0 6 meses: 23,3 (6,7; 36,4)
p=NS Prednisona: 1 (1,1%) p=0,04
Tempo até remisséo completa: Prednisona: mediana (IQR)
MMF: 8,7 meses (IC 95% 6,0; 9,3) Basal: 11,9% (5,0; 21,4)
Prednisona: 8,5 meses (IC 95% 4,2; 9,3) 6 meses: 18,0% (8,1; 27,8)
p=NS p=NS
Remissdo completa em 12 meses:
MMF: 48% (IC 95% 36; 60)
Prednisona: 53% (IC 95% 41; 65)
p=NS
Hou et al.
2017(152) Remissdo completa+parcial em 12 meses:
MMF: 82% (IC 95% 72; 90)
Prednisona: 85% (IC 95% 74; 92)
p=NS
Remisséo completa em 12 meses nos pacientes com Duplicacio da creatinina
MMF+prednisona remissdo parcial em 6 meses: P ?asmética' Progresséo para DRCT:
(n=74) vs prednisona MMF: 62%% (IC 95% 42; 79) NR P MME: 0 ' MMF: 0

(n=72) em 12 meses

Prednisona: 58% (IC 95% 39; 76)
p=NS
Remiss&o completatparcial em 12 meses nos pacientes
sem resposta em 6 meses:
MMF: 48% (IC 95% 28; 69)
Prednisona: 50% (IC 95% 29; 71)
p=NS

Taxa de relapso:
MMF: 7% (IC 95% 2; 15)
Prednisona: 7% (IC 95% 2; 16)
p=NS

Prednisona: 1 (1,4%)

Prednisona: 1 (1,4%)

DRCT: doenca renal cronica terminal; MMF: micofenolato de mofetila; OR: odds ratio; IC: intervalo de confian¢a; ECR: ensaio clinico randomizado; 12: medida de heterogeneidade;
DMP: diferenca média ponderada; CTX: ciclofosfamida; LEF: leflunomida; AZA: azatioprina; NS: ndo significativo; NR: ndo reportado.



Tabela 59. Eventos adversos reportados nos estudos.

Du et al. 2017(144) Liu et al. 2016 (145) Hou et al. 2017 (152)
Eventos
adversos MMF Placebo prxmizgna precd?i(s;na prt: dEn'i:s;na AZA MMF LEF LEF vs MMF+prednisona Prednisona
n=81 n=75 81 260 220 (n=143) (n=108) (n=267) CTX n=87 n=88
Infeccao 4 (4.9%) 0 4(4.9%) 5 (8.3%) 0 14 (0.1%) NR NR NR NR NR NR
Sintomas o o 0 o o 0 o o LET: 3
gastrointestinais 8 (9.9%) 3 (4%) 2(2.5%) 7 (11.7%) 1 (5%) 8(0.06%) 16 (0.15%) 10(0.04%)  <7y.y NR NR NR
Enzimas hepaticas 0 0 1(1.2%) 2 (3.3%) 1 (5%) NR NR NR NR NR NR NR
elevadas
Alteragoes 3 (3.7%) 1 (1.3%) 1 (1.2%) 3 (5%) 0 NR NR NR NR NR NR NR
hematolégicas
o LET: 5
Alopécia 0 0 0 3 (5%) 0 NR NR NR T o NR NR NR
Menstruacao 0 0 0 5 (8.3%) 0 NR NR NR NR NR NR NR
irregular
Total de EA 15 (18.5%) 4 (5.3%) 8(9.9%) 24 (40%) 2 (10%) NR NR NR NR NR NR NR
Mielossupressao NR NR NR NR NR 5 (0.03%) NR NR NR NR NR NR
Disfuncao hepatica NR NR NR NR NR 6(0.04%) 4 (0.04%) 13 (0.05%) CLE)I :1% NR NR NR
. LET: 0
Leucopenia NR NR NR NR NR NR NR NR CTX 6 NR NR NR
Qualquer EA NR NR NR NR NR 79 (0.55%) NR NR NR 68 (78%) 68 (77%)  p=NS
EA grave NR NR NR NR NR NR NR NR NR 5 (6%) 6 (7%) p=NS
Obito NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0 0 p=NS
S”(‘:dJ;r]?rfgde NR NR NR NR NR NR NR NR NR 16 (18%) 42 (48%)  p<0,001
Diabetes mellitus NR NR NR NR NR NR NR NR NR 1 (1%) 12 (14%) p=0,002

MMF: micofenolato de mofetila; CTX: ciclofosfamida; LEF: leflunomida; AZA: azatioprina; EA: evento adverso; NS: ndo significativo; NR: ndo reportado.



3.3 Estudos que avaliaram a eficacia e seguranca de monoterapia com corticoides (metilprednisolona, prednisolona e prednisona)
Tabela 60. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Autor, ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagéo estudada Detalhes da intervencédo Detalhes do comparador Risco de viés
Alta: ndo reporta o uso de
protocolo prévio, ndo houve
descricao completa dos
participantes dos estudos
Reviséo sistematica com Avaliar a eficacia e Metllprc_-:dnlsolona (4 estudos), Antiplaquetarios, |ncIU|do§, como desenhg _do
- P prednisolona (11 estudos, 1 e . estudo, idade, sexo. Andlise
Zhou et al. meta-andlise. Ultima segurancga de 15 estudos, com total de . . : : antihipertensivos, AINEs, -
o ; I s deles incluiu metilprednisolona P conjunta de ECRs e estudos
2011(150) atualizacdo em abril de corticoides no 1542 participantes isol . placebo, tto suporte ou auséncia : <
2010 tratamento da NIgA e prednisolona) ou prednisona de tto nao randomlz_ados, ndo reporta
(1 estudos) heterogeneidade nas meta-

andlises; avaliacéo de risco de

viés inadequada e ndo analisou
0 viés de publicagcdo (mesmo
tendo 15 estudos incluidos).

TESTING study: ECR
multicéntrico (centros na

China, Australia, India, Pacientes com NIgA . .
. ) . . ) 2 Metilprednisolona oral 0,6 - 0,8
Canadéa e Malasia), Avaliar eficacia e confirmada por bidpsia, .
mg/kg/dia por 2 meses, com
Lv et al. duplo-cego. Estudo seguranca da TFGe entre 20 - 120 reducio de 8 mg a cada més Placebo Baixo
2017(153) interrompido na fase de metilprednisolona oral ~ mL/min/1,73m2, excre¢&o Gac 9 !
. p A com periodo total de tratamento
recrutamento devido ao no tratamento de NIgA de proteina urinaria >1
h de 6 meses
excesso de eventos g/dia

adversos graves no
grupo de intervengao
NIgA: nefropatia por Imunoglobulina A; AINEs: anti-inflamatdrios ndo-esteroidais; tto: tratamento; ECR: ensaio clinico randomizado; TFGe: taxa de filtragcdo glomerular estimada.

Tabela 61. Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.

Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n Idade, média + DP Sexo, n (%) feminino Desfechos bioguimicos relevantes Tempo de seguimento

Zhou et al. 3 - 281 meses

2011(150) Total 1542 NR NR NR




Autor, ano Grupo

Tamanho amostral, n

Idade, média £ DP

Sexo, n (%) feminino

Desfechos bioguimicos relevantes

Tempo de seguimento

Mpred

Lv etal.

136

38,6 £11,5

50 (36,8%)

Creatinina plasmatica (mg/dL):

15+06

TFGe (mL/min/1,73m2):

60,0 + 24,8

Proteina urinéria (g/dia):

2,55+2,45

mediana: 25 meses (min: 5,7 -

2017(153)

Placebo

126

38,6 + 10,7

46 (36,5%)

Creatinina plasméatica (mg/dL):

1,6+0,6

TFGe (mL/min/1,73m2):

58,6 + 25,2

Proteina urinaria (g/dia):

2,23+1,11

max: 45,3

DP: desvio padrédo; Mpred: metilprednisolona; TFGe: taxa de filtragcdo glomerular estimada; NR: ndo reportado.

Tabela 62. Desfechos reportados nos estudos.

Autor, ano Grupos comparados Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais Progresséo para DRCT Desfechos compostos
Corticoides vs qualquer Proteindria em 24h: Dupllca(i‘.ggn?;iiga.atmlna Progresséo para DRCT:
qualq DM: -0,47 (IC 95% -0,64; -0,31), P - RR: 0,46 (IC 95% 0,27; 0,79), NR
tto p<0,001. 9 estudos RR: 0,34 (IC 95% 0,15; 0,77), p=0,004. 10 estudos
e p=0,009. 5 estudos T
Corticoides vs Proteintria em 24h: Progresséo para DRCT:
antiplaquetarios DM: -0,27 (IC 95% -1,21; 0,67), NR RR: 1,02 (IC 95% 0,67; 1,56), NR
plaq p=NS. 1 estudo p=NS. 1 estudo
Proteintria em 24h: Dupllca(i::;r?;it(::r;atmlna Progresséo para DRCT:
Zhou et al. Corticoides vs AINEs DM: -0,41 (IC 95% -0,61; -0,21), RR: 0 51p(IC 95% 0 '21, 1,23) RR: 0,54 (IC 95% 0,33; 0,88), NR
2011(150) p<0,001. 4 estudos T 0 ety L), p=0,014. 3 estudos
p=NS. 2 estudos
Corticoides Vs tto Proteintria em 24h: Dupllc?)(i::;r?;it(::r;atmlna Progresséo para DRCT:
.. o .. : . 0 .
Spore© OMOTICIN 00, poadlcaonzou, K OIS ICSH00T 04 e
e P=0,001. 2 estuos U
Corticoides vs placebo Proteindria em 24h: Dupllcaclgsgn?;izl:atmma Progresséo para DRCT:
p DM: -0,50 (IC 95% -2,02; 1,02), P ’ RR: 0,47 (IC 95% 0,05; 4,74), NR

ou auséncia de tto

p=NS. 1 estudo

RR: 0,47 (IC 95% 0,05; 4,74),
p=NS. 1 estudo

p=NS. 1 estudo




Autor, ano Grupos comparados Desfechos urinarios Desfechos laboratoriais Progresséo para DRCT Desfechos compostos

Reducéo de 40% da TFGe:
Mpred: 7 (5,1%) s . S 40% de reducéo na TFGe, progressao para
Placebo: 16 (12,7%), p=0,05 DRCT ou obltroerr:glr. insuficiéncia DRCT ou 6bito por insuficiéncia renal:

Lv etal.
Mpred vs placebo NR Mpred: 8 (5,9%
2017(153) P P Reducdo de 50% da TFGe: Place'\gg-rel% ?7(52);/9')%) NS Placebo: 20((15,32)/0)
Mpred: 7 (5,1%) -10 (7,9%), p= HR: 0,37 (IC 95% 0,17; 0,85), p=0,02

Placebo: 11 (8,7%), p=NS
DRCT: doenga renal cronica terminal; tto: tratamento; DM: diferenca média; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; AINEs: anti-inflamatdrios ndo-esteroidais; Mpred:
metilprednisolona; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; HR: hazard ratio; NS: ndo significativo; NR: ndo reportado.

Tabela 63. Eventos adversos reportados nos estudos.

Lv et al. 2017(153)

Evento adverso Mpred Placebo
n=136 n=126 P

EA grave 20 4 0,001
Obito NR NR NR
Infec¢é@o 11 0 <0,001
EA gastrointestinal 4 1 NS
Distlrbios 6sseos 3 0 NS
QOutros EAs 5 3 NS

EA: evento adverso; NS: nao significativo; NR: ndo reportado.



PCDT - Sindrome Nefrética Primaria em Adultos
Questdo 14: Qual a utilidade da contagem de linfocitos B CD19 no monitoramento da
eficacia do rituximabe para o tratamento da glomerulonefrite membranosa?
1) Estratégia de busca

Medline (via Pubmed)

((("Glomerulonephritis, Membranous"[Mesh] OR membranous nephropathy)) AND
("Rituximab"[Mesh] OR rituximab)) AND (("CD19 molecule, human" [Supplementary Concept])
OR "Antigens, CD19"[Mesh] OR CD19 lymphocyte OR CD19 B cell)

Resultado: 7 referéncias

Data da busca: 05/03/2018

Embase

(("cd19 b lymphocyte'/exp OR 'cd19 b lymphocyte' OR 'cd19 b cell'/exp OR 'cd19 b cell') AND
[embase]/lim) AND (('rituximab'/exp OR 'rituximab') AND [embase]/lim) AND (('membranous
glomerulonephritis'//exp OR  'membranous  glomerulonephritis' OR  'membranous
nephropathy'/exp OR 'membranous nephropathy') AND [embase]/lim)

Resultado: 2 estudos

Data da busca: 05/03/2018

2) Selegdo das evidéncias

Foram recuperadas nove referéncias (7 Medline e 2 Embase) por meio das estratégias de busca
acima descritas. Nenhuma duplicata foi retirada. Apds a leitura de titulos e resumos seis
referéncias foram excluidas, restando trés referéncias a serem analisadas por meio da leitura
completa. Todas essas trés referéncias foram inclusas, sendo as trés séries de casos(159-161).
Adicionais trés referéncias, as quais foram adquiridas por busca manual, foram incluidas, sendo

um ensaio clinico randomizado(162) e duas séries de casos(163, 164).

3) Descrigao dos Resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo detalhadas na Tabela 1 a seguir. A Tabela dois
exibe as caracteristicas basais dos participantes de cada estudo. Os Principais desfechos de

eficacia e seguranca estdo descritos, respectivamente, nas Tabelas 3 e 4.



Tabela 64 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor/ano Desenho de Populacéo e objetivo Intervencéo Controle Risco de viés
estudo
Dahan et al., ECR Pacientes adultos com nefropatia TAPN + rituximabe TAPN Alto (n&o descreve métodos de
2017(162) membranosa primaria e sindrome (375 mg/m?, i.v. nos randomizacéo e sigilo de alocagdo; nao
nefrética apds 6 meses de terapia anti dias 1 e 8). utiliza corretamente defini¢do de intencéo
proteinudrica ndo imunossupressora de tratar)
(TAPN). Objetivo: avaliar a eficacia do
rituximabe
Fiorentino et Série de casos  Pacientes adultos com GM idiopatica, que  Rituximabe (375 NA Alto (Série de casos)
al., 2016(163) ja haviam recebido tratamento mg/m2), i.v., em
conservador. Objetivo: Avaliar a eficaciae  intervalos de quatro
a seguranca do rituximabe semanas
Sugiuraetal.,, Série de casos Pacientes adultos com glomerulonefrites Rituximabe (375 NA Alto (Série de casos)
2011(159) primarias (GNM, NIgA, GNFS, GM, mg/m?), i.v.
GNMP) em uso de rituximabe. Objetivo:
avaliar a eficacia do rituximabe
Fervenza et Série de casos  Pacientes adultos com GM e proteindria >  Rituximabe (375 NA Alto (Série de casos)
al., 2010(160) 5g/24 h. Objetivo: avaliar o impacto douso  mg/m2), i.v.
de rituximave na reducéo de células B e
nos desfechos clinicos da GM
Fervenza et Série de casos Pacientes adultos com GM idiopatica, rituximabe 1000 mg, NA Alto (Série de casos)
al., 2008(164) refratarios ao tratamento conservador. i.v., em duas infusdes
Objetivo: avaliar a eficacia e a seguranga nos dias 1 e 15
do rituximabe
Ruggenenti et Série de casos Pacientes adultos com GM, proteindria > Rituximabe (375 NA Alto (Série de casos)
al., 2006(161) 3,5g9/24 h e Escore tubulointersticial < 7,1. mg/m2), iv., em

Objetivo: avaliar o impacto do uso de
rituximabe na reducéo da proteindria

intervalos de quatro
semanas

ECR: Ensaio clinico randomizado; TAPN: Terapia anti-proteindrica ndo imunossupressora; GM: Glomerulonefrite membranoproliferativa; NA: N&o se aplica



Tabela 65 - Principais caracteristicas de base dos participantes dos estudos incluidos

Autor/ano N intervencdo N comparador  Sexo masc. Sexo masc. Idade, média (DP), Idade, média (DP), GM, n (%) Seguimento
Intervencao, n comparador, n anos, intervengéo anos, comparador
(%) (%)
Dahan et al., 37 38 28 (75,7) 24 (63,2) Mediana (IQR): 53 Mediana (IQR): 75 (100) 6 meses*
2017 (42; 63) 58,5 (43; 64)
Fiorentino et al., 38 NA 23 (60,5) NA RTX em 12 linha: NA 38 (100) Mediana (IQR):
2016 56,77 (15,44) 15 meses (7,7;
30,2)
RTX em 22 linha:
55,4 (19,33)
Sugiura et al., 24 NA 14 (58) NA 37,8 (10,9) NA 4 (16,7) 6 meses
2011
Fervenza et al., 20 NA 17 (0,85) NA 48 (13) NA 20 (100) 24 meses
2010
Fervenzaetal., 15 NA 13 (86,7) NA 47 (8,0) NA 15 (100) 12 meses
2008
Ruggenenti et 9 NA 4 (44,4) NA 51,2 (13,2) NA 9 (100) 12 meses
al., 2006

*Fase randomizada; NA: Nao se aplica; DP: Desvio padrao; GM: Glomerulonefrite membranoproliferativa; IQR: Intervalo interquartil.



Tabela 66 - Principais resultados de eficacia para os estudos incluidos

Autor/ano Grupo Excrecéo de Valor p Creatinina sérica (g/dL), Valor p Albumina sérica Valor p Contagem linf. B Valor p Resposta
proteina urina média (DP) (g/dL), média (DP) CD19 (%), clinica, n (%)
(g/dia), média média (DP)
(BP)
Dahan et TAPN + NR NA pmol/L (mediana - IQR): NS entre Mediana (IQR): p<0,03 cels/uL , NR 13 (35,1)*
al., 2017 RTX Basal: 98,1 (82,2; 122,9) grupos p/ Basal: 2,2 (1,8; entre mediana (IQR):
3 meses: 94,6 (78,7; 114,0) qualquer 2,5) grupos Basal: NR
6 meses: 94,6 (75,1; 130,8) periodo 3 meses: 2,7 (2,1; aos 6 3 meses: 11
3,1) meses (2,0; 22,0)
6 meses: 3,0 (2,6; 6 meses: 61
3,4) (34,0; 100)
TAPN NR umol/L (mediana - IQR): Mediana (IQR): NR 8 (21,1)*
Basal: 91,1 (74,3; 122,0) Basal: 2,2 (2,0;
3 meses: 100,8 (81,3; 2,6)
115,8) 3 meses: 2,3 (1,9;
6 meses: 72,5 (52,4; 89,7) 2,7)
6 meses: 2,4 (2,0;
2,9)
Fiorentino et  Rituximabe Mediana (IQR) p<0,05 p/ Mediana (IQR) NS para Basal: 2,6 (0,5) p<0,05 Basal: 10,1 p<0,05 RC: 15 (39,5)
al., 2016 Basal: 6,2 (4,3; todos os Basal: 1,10 (0,80; 1,51) todos os 3 meses: 3,0(0,5 p/todos  (3,95) p/3, 6,9, RP: 14 (36,8)
8,7) periodos 3 meses: 1,10 (0,80; 1,65) periodos 6 meses: 3,2 (0,6) os 3 meses: 0,61 12e24
3 meses: 2,2 vs. basal 6 meses: 1,10 (0,93; 2,03) 9 meses: 3,3 (0,6) periodos (1,28) meses Vs.
(0,7;5,7) 9 meses: 1,10 (0,90; 2,05) 12 meses: 3,3 VS. 6 meses: 2,11 basal
6 meses: 1,2 12 meses: 1,09 (0,87; 1,83) 0,7) basal (301)
(0,4; 4,8) 24 meses: 1,05 (0,80; 1,61) 24 meses: 3,4 9 meses: 3,43
9 meses: 1,0 36 meses: 1,09 (0,88; 1,57) (0,7) (3,11)
(0,3; 3,9) 36 meses: 3,8 12 meses: 3,62
12 meses: 1,4 (0,8) (3,04)
(0,3; 4,7) 24 meses: 3,48
24 meses: 2,0 (3,12)
(0,2; 3,6) 36 meses: 5,92
36 meses: 1,0 (3,49)
(0,2;1,7)
Sugiura et Rituximabe Geral p<0,05 p/ Geral NS Geral NS Geral p<0,05p/ NR
al., 2011 Basal: 3,7 (3,4) 3eb6 Basal: 1,0 (0,4) Basal: 2,9 (0,8) Basal: 7,1 (4,4) 3eb6
3 meses: 1,3 meses vs. 3 meses: 1,0 (0,4) 3 meses: 3,7 (0,6) 3 meses: 0,5 meses Vs.
(2,0) basal 6 meses: 0,9 (0,4) 6 meses: 3,7 (0,7) 0,7 basal
6 meses: 1,3 6 meses: 1,2
(2,0) NS GM NS GM p<0,05 (2,2 p <0,05 p/
Basal: 1,1 (0,4) Basal: 2,8 (0,5) p/3eb 3eb
GM 3 meses: 1,2 (0,5) 3 meses: 3,3(0,7) meses GM meses Vs.
Basal: 4,3 (2,6) 6 meses: 1,1 (0,3) 6 meses: 3,4 (0,6) Basal: 7,7 (5,6) basal




Autor/ano Grupo Excrecéo de Valor p Creatinina sérica (g/dL), Valor p Albumina sérica Valor p Contagem linf. B Valor p Resposta
proteina urina média (DP) (g/dL), média (DP) CD19 (%), clinica, n (%)
(g/dia), média média (DP)
(BP)
3 meses: 2,6 VsS. 3 meses: 0,5
2,7) basal 0,4)
6 meses: 2,9 6 meses: 0,3
(3,2 (0,3)
Fervenza et  Rituximabe Basal: 11,85 p<0,001 p/ Basal: 1,5 (0,5) p<0,05 p/ Basal: 2,7 (0,6) p<0,05 cels/uL (DP): p<0,05 RC: 4 (20)
al., 2010 (4,85) 12e24 3 meses: 1,5 (0,6) 12 meses 3 meses: 3,0(0,6) p/todos Basal: 193,4 paratodos RP: 12 (60)
3 meses: 7,34 meses vs. 6 meses: 1,5 (0,5) vs. basal 6 meses: 3,2 (0,6) os (104,3) ostempos RL:1(5)
(4,11) basal (NR 9 meses: 1,4 (0,6) 9 meses: 3,5(0,5) tempos 1 més: 1,05 vs. basal Relapso: 1 (5)
6 meses: 6,63 para os 12 meses: 1,3 (0,4) 12 meses: 3,7 VS. (1,20
(5,28) demais 18 meses: 1,4 (0,5) (0,4) basal 6 meses: 51,0
9 meses: 4,13 periodos) 24 meses: 1,3 (0,3) 18 meses: 3,8 (86,3)
(3,44) (0,5) 12 meses: 32,3
12 meses: 4,22 24 meses: 4,0 (43,4)
(3,78) (0,5) 18 meses: 98,2
18 meses: 2,74 (81,4)
(2,84)
24 meses: 2,03
(1,71)
Fervenzaet  Rituximabe Basal: 13 (5,7) p<0,05 Basal: 1,4 (0,5) NS para Basal: 2,3 (0,6) p<0,05 Cels./uL P<0,05p/  Apés 12
al., 2008 12 meses: 6,0 28 dias: 1,05 (0,5) todos os 28 dias: 2,7 (0,5) p/ todos  Basal: 308 (203)  todos os meses:
(7,3) 3 meses: 1,5 (0,6) periodos 3 meses: 2,9(0,7) os 1 més: 5,6 (6,7) periodos RC: 2 (14,3)
6 meses: 1,5 (0,8) 6 meses: 3,0 (0,8) periodos 3 meses: 36 (46) vs. basal. RP: 6 (43,0)
9 meses: 1,4 (0,7) 9 meses: 3,2(0,9) vs. 6 meses: 110
12 meses: 1,6 (1,0) 12 meses: 3,5 basal 97)
(0,8) 9 meses: 88 (77)
12 meses: 103
(108)
Ruggenenti Rituximabe Basal: 8,9 (5,3) p<0,05 Basal: 1,0 (0,3) NS vs. Basal: 2,2 (0,6) p<0,05 Basal: 15,5 (6,4) NR NR
et al., 2006 1 més: 6,5 (35) paratodos 1 més: 1,0 (0,2) basal 1més: 2,5(0,4) para 1 més: 0,5 (0,8)
2 meses: 5,4 os tempos 2 meses: 1,0 (0,3) 2 meses: 2,6 (0,6) todosos 2 meses: 0,6
3,9) vs. basal 3 meses: 1,0 (0,2) 3 meses: 2,8 (0,5) tempos (0,5)
3 meses: 4,9 12 meses: 1,0 (0,3) 12 meses: 3,4 VS. 3 meses: 1,2
(3,9) 0,4) basal 1,2)
12 meses: 2,0 6 meses: 0,6
(2,3 (0,5)

12 meses: 3,5
(3,5

*Resposta completa e parcial juntas; NA: ndo se aplica; DP: Desvio padréo; IQR: Intervalo interquartil; TAPN: Terapia anti-proteinurica ndo imunossupressora; RTX: rituximabe; NR: N&o
relatado; RC: Remissdo completa; Remissao parcial; RL: Resposta limitada.



Tabela 67 - Principais desfechos de seguranga relatados pelos estudos incluidos

Autor/ano
Evento Dahan et al., 2017 Fiorentino et al, Sugiura etal., 2011  Fervenza et al., Fervenza et al.,
2016 2010 2008
TAPN + RTX RTX Rituximabe Rituximabe Rituximabe Rituximabe

Reativacéo viral herpes, n (%) NR NR NR NR NR 1(7,1)
Neoplasia, n (%) NR NR NR NR NR 1(7,1)
Alopecia, n (%) NR NR NR NR NR 2 (14,3)
Dor muscular, n (%) NR NR NR NR NR 1(7,1)
Dor ou coceira na garganta, n (%) NR NR NR NR NR 3(21,4)
Dispineia, n (%) NR NR 1(2,6) NR NR NR
HIN1, n (%) NR NR 1(2,6) NR NR NR
Erupcéo cutanea, n (%) NR NR NR 1(4,2) NR NR
Reacdes relacionadas a infusdo, n(%) NR NR NR NR 3 (15) NR
Aintomas de resfriado, n (%) NR NR NR NR 4 (20) NR
Rash cutaneo/alergia, n(%) NR NR NR NR 2 (10) 3(21,4)
Gosto metalico na boca, n(%) NR NR NR NR 1(5) NR
Pneumonia, n (%) NR NR NR NR 1(5) 1(7,1)
IAM, n (%) 1(2,7) 1(2,6) NR NR 1(5) NR
Falha renal aguda, n (%) 0 2(5,3) NR NR NR NR
Prostatite, n (%) 1(2,7) 0 NR NR NR NR
Efusao pleural, n (%) 0 1(2,6) NR NR NR NR
Cancer, n (%) 0 1(2,6) NR NR NR NR
Edema, n (%) 1(2,7) 1(2,6) NR NR NR NR

Dor e febre, n (%) 1(2,7) 0 NR NR NR NR
Diarreia, n (%) 1(2,7) 0 NR NR NR NR
Asma, n (%) 0 1(2.,6) NR NR NR NR

NR: N&o relatado; RTX: rituximabe; IAM: Infarto agudo do miocardio; HIN1: Influenza HIN1.
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