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TACROLIMO PARA O TRATAMENTO DA SINDROME NEFROTICA
PRIMARIA EM CRIANGAS E ADOLESCENTES

Demandante: Departamento de Atenc¢do Especializada/Secretaria de Atengdo a Saude
— DAE/SAS/MS

Apresentacao

Algumas propostas de incorporacdo tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela
CONITEC de forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou
audiéncia publica. S3do propostas de relevante interesse publico que tratam de
ampliacdo de uso de tecnologias, nova apresentacdo de medicamentos ou
incorporacdao de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas
envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orgamentdrio para o SUS e estado
relacionadas a elaboragdo ou revisdao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
(PCDT).

A Doenga

A sindrome nefrética (SN) é caracterizada por proteindria macica,
hipoalbuminemia, edema e hiperlipidemia e ocorre pelo aumento da permeabilidade
da membrana basal glomerular. Pode ser dividida em secundaria, quando causada por
alguma outra doenca, ou idiopatica. Em criancas, a sindrome nefrética idiopatica (SNI)
representa 90% dos casos diagnosticados antes dos 10 anos de idade e 50% dos que se
apresentam apds essa idade. Apesar de menos frequente, a avaliagdo inicial deve
afastar a presenca de causas secunddrias, como doencas sistémicas, infeccdes,
neoplasias e uso de medicamentos (1).

Histologicamente, a SNI revela apagamento difuso dos poddécitos a microscopia
eletrénica e alteragdes minimas a microscopia 6tica, sendo entdo diferenciada em
sindrome nefrdtica por lesdes minimas (SNLM) ou glomeruloesclerose segmentar e
focal (GESF)(2).
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Até 1940, a taxa de mortalidade de criancas com SN era cerca de 40%,
principalmente devido a ocorréncia de infecgdes, mas foi significativamente reduzida
com a introdugao do tratamento com glicocorticoides e antibidticos. O progndstico a
longo prazo tem melhor correlagdo com a resposta a terapia com corticosteroide do
gue com os achados histolégicos. Os pacientes que respondem a terapia com
glicocorticoide tém excelente progndéstico e raramente evoluem para insuficiéncia
renal (3).

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

Dados epidemioldgicos mostram que a incidéncia anual de SN é estimada em 2-
7 novos casos por 100.000 criangas e a prevaléncia é de 16 casos por 100.000 criangas.
O pico de apresentagao da SN é aos 2 anos de idade e 70%-80% dos casos ocorrem em
criangas com menos de 6 anos (6,7).

Diagnéstico

O diagndstico de SNI em criancas e adolescentes é baseado nos seguintes
critérios clinicos e laboratoriais. O paciente devera apresentar todos os critérios
abaixo:

- edema; e

- proteinuria nefrdtica — proteinuria acima de 50 mg/kg/dia ou acima de 40
mg/m2/h ou acima de 3,5 g/24 h/1,73 m2 ou indice proteindria/creatinindria
(IPC) acima de 2,0; e

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

- hiperlipidemia (colesterol total igual ou acima de 240 mg/dl ou trigliceridios
igual ou acima 200 mg/dlI.
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Além destes critérios, causas secundarias devem ser afastadas e, para isso, as
sorologias para doencas infecciosas (HBsAg, anti-HCV e anti-HIV) e o fator antinuclear
(FAN) devem ser negativas. Também deve ser excluido o uso de medicamentos (por
exemplo, anti-inflamatdérios nao esteroides, ouro, penicilamina e captopril).

A bidpsia renal estd indicada nos seguintes casos (8):

- Em pacientes com hematuria macroscopica e/ou hipertensdo sustentada, ou
complemento sérico diminuido;

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

- em pacientes com menos de 1 ano de idade, nos quais a incidéncia de SN
congénita com lesdo histolégica de tipo finlandés e esclerose mesangial difusa
predomina. Pacientes com estes achados ndo respondem a nenhuma terapia;

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

Tratamento

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

- em remissdo completa - exame qualitativo de urina (EQU) com proteina
indetectavel por mais de 3 dias ou IPC igual ou acima de 0,3;

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

- com resisténcia ao glicocorticoide - faléncia em atingir remissdo completa
com uso de prednisona por 8 semanas na dose recomendada ou por 4 semanas
associada a pulsoterapia com metilprednisolona em 3 doses de 1.000 mg/1,73 m2 ou
20-30 mg/kg com maximo de 1 g, em dias alternados, em 3 a 6 doses;
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- com recidiva - proteinuria acima de 50 mg/kg/dia ou acima de 3,5 g/1,73
m2/24h ou IPC acima de 2,0 apds um periodo de remissdo completa;

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

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

- com resisténcia ao corticosteroide (ndo responsivo inicial) - resisténcia ao
glicocorticoide no primeiro episddio;

- com resisténcia ao corticosteroide (ndo responsivo tardio) - resisténcia ao
glicocorticoide em pacientes que previamente responderam ao glicocorticoide.

Esquematicamente, o tratamento pode ser dividido em:
- tratamento inicial (primeiro episddio);
- sindrome nefroética sensivel ao corticosteroide:

- sindrome nefrotica resistente ao corticosteroide.

TRATAMENTO INICIAL

A terapia com glicocorticoide pode ser iniciada em criangas e adolescentes com
alta probabilidade de SNLM, sem confirmagao por bidpsia renal, ja que mais de 90%
dos pacientes irdo responder a terapia com corticosteroide dentro de 8 semanas (3,6).

O inicio desta terapia pode ser adiado por até 1 semana, pois a remissao
espontanea ocorre em até 5% dos casos (6). SNI é sensivel ao corticosteroide na
maioria das criancas (3). Aproximadamente 30% dos pacientes tratados ndo terdo
nenhuma recidiva e, portanto, estardo curados apds o curso inicial da terapia (6).
Aproximadamente 10%-20% terdo 1 recidiva varios meses apds a suspensdo do
tratamento com glicocorticoide, mas terdo menos de 4 recidivas responsivas ao
corticosteroide antes que a remissdao completa ocorra. No entanto, 30%-40% dos
pacientes terdo recidivas frequentes, isto é, 2 ou mais recidivas em até 6 meses ou 4
recidivas no periodo de 1 ano apds o término do tratamento (3).
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Os pacientes com recidivas frequentes ou dependentes de corticosteroide,
muitas vezes, requerem cursos multiplos ou prolongados de terapia com
glicocorticoide e tém risco aumentado de toxicidade. O aumento na duragdo do curso
inicial de glicocorticoide, que inclui periodos de uso didrio e em dias alternados, parece
reduzir o risco de recidiva e diminuir a dose cumulativa de corticosteroide (9-12), dado
trazido por uma meta-analise que incluiu 12 ensaios clinicos, cujos resultados
revelaram o que segue (10).

Na mesma meta-analise, porém estudando 6 ensaios clinicos, o tratamento
com prednisona por 3-7 meses reduziu o risco de recidivas 12 e 24 meses pds-terapia
quando comparado com um regime de 2 meses de tratamento (RR 0,70; IC95% = 0,58-
0,84). Ndo houve diferenca na dose cumulativa de corticosteroide. Na andlise conjunta
de 4 ensaios com 382 criangas, o risco de recidiva foi menor com 6 versus 3 meses de
tratamento (RR 0,57 IC 95% 0,45-0,71). Nao houve diferenca na dose cumulativa de
corticosteroide. A reducdo do risco de recidiva foi associada a aumento tanto na
duragdo quanto na dose do glicocorticoide (10).

Outra meta-andlise de 7 ensaios clinicos controlados, comparando a duragao
do tratamento inicial com glicocorticoides, mostrou resultados bastante semelhantes,
reforcando que seu uso por 3-7 meses reduziu significativamente o risco de recidiva
em 12 e 24 meses em relacdo ao uso por 2 meses (RR 0,73 IC 95% 0,6-0,89), sem
aumentar os efeitos adversos. Ja a frequéncia das recidivas ndo foi influenciada pela
durac¢do do tratamento, o que foi demonstrado pela andlise de 5 ensaios controlados.
Nao foi verificada diferenc¢a no uso de dose fracionada ou Unica diaria (13).

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

Além disso, a redugdo lenta do uso de glicocorticoide para evitar a supressao
adrenal pode ser importante para manter a remissao a longo prazo. Um estudo em
criancgas sugere que a supressao da func¢do adrenal moderada a grave pds-prednisona
foi associada a risco aumentado de recidiva (14).
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SINDROME NEFROTICA SENSIVEL AO CORTICOSTEROIDE - SNSC

Quase todos os pacientes respondem inicialmente a terapia com glicocorticoide.
Apds a resposta inicial, a conduta é focada na detec¢do e terapéutica precoce das
recidivas para minimizar as complica¢des da SN.

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

a) Primeiras recidivas

O tratamento mais utilizado é prednisona oral na dose de 60 mg/m2/dia ou 2
mg/kg/dia (dose Unica diaria, pela manh3, maximo de 60 mg/dia). O uso diario do
medicamento é recomendado até a proteinuria desaparecer por 3 dias (IPC menor que
0,3). Em seguida, a dose é ajustada para 40 mg/m2/48h ou 1,5 mg/kg/48h, mantida
por 30 dias e reduzida gradualmente ao longo de 6-8 semanas.

b) Recidivas frequentes ou dependéncia ao corticosteroide (SNDC)

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

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

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

O primeiro esquema permite uma melhor definicdo em termos de recidivas,
mas esta associado a um maior nimero de ocorréncias em razdo da menor duracdo da
terapia, resultando em maior dose cumulativa de glicocorticoide. Desta forma,
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recomenda-se o segundo esquema terapéutico: prednisona (60 mg/m2/48h) até o
desaparecimento da proteinuria por 3 dias.

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

InfecgBes virais sdo um fator desencadeante documentado para recidiva em
criancas com SN responsivo a corticosteroide (17). No tratamento dos pacientes
recidivantes frequentes, uma alteracdo da dose em curto prazo - didria ao invés de dias
alternados - pode reduzir o risco de recidiva. Outros dois estudos mostraram reducao
do risco de recidiva durante infecgdes virais quando as doses de manutencdo de
prednisona foram aumentadas em 5 mg/dia durante 7 dias seguidos ou em 0,5
mg/kg/dia durante 5 dias consecutivos (18,19).

Ciclofosfamida

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

Ciclosporina

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

Tacrolimo

O tacrolimo (TAC) é um inibidor da calcineurina largamente utilizado na
prevencao da rejeicdo aguda no transplante de drgdos. Trata-se de um antibidtico
macrolideo, que inibe a ativacdo de um fator de transcricao essencial para a producao
de citocinas pelo linfécito CD4, resultando em diminui¢ao de producao de interleucina-
2 (IL-2) e interferon-gama.

Em um estudo retrospectivo de 10 criangas com SNDC, a comparacdo de
periodos de tratamento com ciclosporina e com TAC em relacdo ao numero de
recidivas, dose cumulativa de prednisona, perda de ritmo de filtracdo glomerular e
hipertensao arterial ndo apresentou diferenca significativa (59).
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Na SNDC, a Unica indicacdo do TAC seria frente a uma reacdo adversa a
ciclosporina, como hipertricose ou hiperplasia gengival, cuja magnitude interfira na
adesdo do paciente ao tratamento ou ofereca complicagdes odontoldgicas
significativas, como gengivite recorrente de dificil tratamento. As reacdes adversas
devem ser comprovadas mediante avaliagdo por escrito de dermatologista
(hipertricose) ou de dentista ou cirurgido buco-maxilo-facial (hiperplasia gengival).
Quando indicado, recomenda-se a utilizagdo de tacrolimo na dose de 0,1 a 0,2
mg/kg/dia, em 2 administracGes didrias.

Os principais efeitos colaterais do tacrolimo incluem:

- nefrotoxicidade - O aumento da creatinina sérica mais de 30% do nivel basal
requer reducdao na dose. A elevacdo gradativa da creatinina sérica, com piora da
proteinuria e elevacao dos niveis tensionais, sugere nefropatia crénica secundaria aos
inibidores de calcineurina. No caso de glomerulopatia, bidpsia renal pode esclarecer o
diagndstico diferencial e orientar o tratamento;

- hipertensao arterial;

- dislipidemia;

- hiperglicemia/diabete;
- convulsoes;

- infecgdes.

SINDROME NEFROTICA RESISTENTE AO CORTICOSTEROIDE - SNRC

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

O tratamento geralmente é de suporte com uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il
(BRA), além do uso de farmacos hipolipemiantes, conforme o Protocolo de
Dislipidemia, do Ministério da Saude.
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A terapia com corticosteroide deve ser suspensa até que o resultado da bidpsia
esteja disponivel, j4 que os efeitos adversos sdao frequentemente intensos, e o
tratamento, ineficaz.

Ciclofosfamida

Inexistem dados que demonstrem um efeito benéfico de agentes alquilantes em
criangas com SNRC. Remissdes parciais ou completas foram relatadas em 20% dos
casos apods um curso de ciclofosfamida, o que é semelhante a taxa de remissdo
espontanea em pacientes ndo tratados ou naqueles que continuam a receber
tratamento com corticosteroide isoladamente (6,62,63). Portanto, ndo ha evidéncia
gue sugira que os agentes alquilantes devam ser indicados no tratamento de criancas
com SNRC.

Ciclosporina

A eficacia da ciclosporina na SNRC em criangas tem sido confirmada em varios
trabalhos (64-71).

Em um estudo randomizado, o uso de ciclosporina foi comparado com a terapia
de suporte. Dos 22 pacientes tratados com ciclosporina, 7 entraram em remissao
completa e 6 em remissao parcial apds 6 meses; em compara¢ao, nenhum paciente
entre aqueles nao tratados entrou em remissdao completa e remissdo parcial ocorreu
em apenas 3 de 19 pacientes (67).

Tacrolimo

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

Gulati e colaboradores (74) avaliaram prospectivamente a eficacia de TAC em 22
criancas consecutivas com SNRC. Prednisona foi utilizada conjuntamente em todos os
casos. Nove pacientes apresentaram bidpsia renal compativel com lesdes glomerulares
minimas, 11 com GESF e 2 com proliferagdo mesangial. TAC foi descontinuado em 3
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pacientes por efeitos adversos. Das 19 criancas remanescentes, remissdo completa
ocorreu em 16, remissdo parcial em 2 e houve 1 falha terapéutica. Em um pequeno
ensaio clinico no qual TAC foi comparado com ciclosporina em pacientes com SNRC, as
taxas de remissdao completa e parcial entre os dois agentes foram semelhantes apds 6
e 12 meses, no entanto foi demonstrado um risco de recorréncia significativamente
menor nos pacientes que usaram tacrolimo. Todos os pacientes foram tratados com
enalapril e prednisona em dias alternados (75).

Sdo frageis os estudos para a utilizacdo de TAC como medicamento
imunossupressor acessorio na SNRC apds falha terapéutica. No entanto, em vista da
ampla disponibilidade da ciclosporina e de resposta semelhante a obtida com TAC,
opta-se pela recomendagdo do TAC somente em casos de pacientes que tenham
desenvolvido hipertricose ou hiperplasia gengival associada ao uso de ciclosporina.

Recomendagao da CONITEC

A CONITEC, na 42 reunido ordindria realizada no dia 10/05/2012, decidiu
recomendar a ampliacdo de uso no SUS do medicamento tacrolimo para tratamento
da sindrome nefrética primdria em criancas e adolescentes. O medicamento serd
utilizado como alternativa terapéutica a ciclosporina quando ocorrerem efeitos
adversos associados ao seu uso — hiperplasia gengival e hipertricose —, e conforme
PCDT a ser elaborado pelo Ministério da Saude.

10
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Decisao

PORTARIA SCTIE/MS N2 35, DE 27 DE SETEMBRO DE 2012

Torna publica a decisdo de incorporar o
medicamento tacrolimo para o tratamento da
Sindrome Nefrética Primaria no Sistema Unico de
Saude (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e
art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve que:

Art. 12 Fica incorporado no SUS o medicamento tacrolimo para o tratamento da Sindrome
Nefrética Primdria, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646, as areas técnicas do Ministério da
Saude terdo prazo mdaximo de cento e oitenta dias para efetivar a oferta ao SUS. A
documentacdo objeto desta decisdo estd a disposicdo dos interessados no endereco
eletrénico: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 193, de 04 de outubro de 2012, pag. 53.
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