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Introducao

A sindrome nefrotica é caracterizada pela presenga de
edemas, proteinuria e hipoalbuminemia, que resultam de
alteragdes na permeabilidade seletiva da barreira capilar
glomerular.! A patogénese da sindrome nefrdtica corti-
cossensivel (SNCS) ndo é totalmente conhecida, mas pen-
sa-se que esteja relacionada com alteragdes na regulacdo
de células T e B. A prevaléncia estimada desta patologia
na idade pediatrica é de cerca de 16/100000.* As princi-
pais complicacdes derivam da doenca ou dos efeitos ad-
versos da terapéutica, incluindo hipertensdo arterial,
complicacdes tromboembodlicas, infecdo e dislipidemia.

A introducdo da corticoterapia, apds a década de 1950,
permitiu uma diminuicdo dramdatica da mortalidade,
tendo-se estabelecido como primeira linha terapéutica
na sindrome nefrética idiopatica em criangas, sem que
tenham sido realizados ensaios clinicos controlados com
placebo. Cerca de 80% das criangas respondem ao tra-
tamento com corticoesteroides no primeiro episddio de
sindrome nefrética, mas destas perto de 80% evoluem
com episddios recorrentes.>® Por outro lado, o uso pro-
longado de corticoesteroides pode associar-se a varias
complicagOes, nomeadamente altera¢des de crescimen-
to, desenvolvimento de cataratas e ganho excessivo de
peso, particularmente relevantes em criangas com reca-
idas frequentes e multiplos tratamentos prolongados.
Em 1966, foi estabelecido pela primeira vez, por consen-
so, um regime terapéutico protocolado para a adminis-
tragdo de corticoesteroides nesta patologia’ e, desde en-
tdo, varios ensaios clinicos aleatorizados tém procurado
identificar qual o tipo, a dose, a duragdo e o esquema
de corticoesteroides que maximize os seus beneficios te-
rapéuticos e minimize a ocorréncia de efeitos adversos.

Objetivos

Neste “Cochrane Corner” apresentam-se e comentam-
-se os resultados da revisdo sistematica da Cochrane
Database of Systematic Reviews publicada em 2015 que

teve como objetivo sumariar e atualizar a evidéncia exis-
tente sobre os beneficios e efeitos adversos de diferen-
tes esquemas de corticoterapia em criangas com SNCS,
com episddio inaugural e com recaidas frequentes.®

Métodos

Foi realizada uma atualizacdo da revisdo publicada em
2007,° através de uma pesquisa bibliografica padro-
nizada no The Cochrane Renal Group’s Specialized
Register até fevereiro de 2015. Identificaram-se estudos
publicados, ndo publicados e em curso, de diversas fon-
tes, incluindo as bases CENTRAL, MEDLINE, EMBASE e o
International Clinical Trials Register, assim como livros
de texto, artigos de revisdo e resumos de encontros
cientificos relevantes.

Foram incluidos todos os ensaios clinicos aleatorizados
e controlados ou estudos quasi-experimentais que tives-
sem recrutado criangas com idades entre os 3 meses e 0s
18 anos e que tivessem comparado diferentes farmacos
corticoesteroides sistémicos, em distintas doses, esque-
mas, vias de administra¢do e duragdes, no tratamento
de SNCS (ou seja, sindrome nefrdtica em que ocorre
resolucdo de edemas com resolugdo de proteinuria -
tira-teste < 1, racio proteinas / creatinina <20 mg/mmol
ou < 4 mg/m?/hora, durante trés dias consecutivos sob
terapéutica com corticosteroide). Incluiram-se ensaios
com comparador ativo ou placebo. Foram excluidos
estudos que incluissem criangas com sindrome nefroética
corticorresistente (ou seja, auséncia de remissdo apds
quatro semanas ou mais de prednisona na dose de 60
mg/m?/dia ou equivalente’), sindrome nefrética congé-
nita ou formas de sindrome nefrdtica secundarias.

Os outcomes principais considerados foram o nimero de
criangas com recaida de sindrome nefrotica aos seis, 12
e 24 meses apds o término da corticoterapia e o numero
de criangas que desenvolveram sindrome nefrética com
recaidas frequentes (ou seja, duas ou mais recaidas nos
seis meses apods resposta inicial, ou quatro ou mais reca-
idas em qualquer periodo de 12 meses). Os outcomes
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secunddrios considerados foram o nimero de criangas
com necessidade de outra terapéutica imunossupressora
por toxicidade da terapéutica corticosteroide; a taxa
média de recaida / doente / ano; a ocorréncia de eventos
adversos graves, como diminuicdo da velocidade de cres-
cimento, hipertensdo, cataratas / glaucoma, disturbios
psicolégicos, infecdo, trombose ou osteoporose; e a dose
cumulativa de corticoesteroides.

Avaliou-se o risco de viés dos estudos incluidos usando
o instrumento Cochrane Risk of Bias Assessment Tool e
a qualidade da evidéncia através do sistema GRADE, e
guantificou-se a heterogeneidade dos resultados pela
medida estatistica I2.

Como medidas de efeito, de acordo com o tipo de out-
comes, foram utilizadas a diferenga média (DM) para
variaveis continuas e o risco relativo (RR) para variaveis
dicotomicas, utilizando modelos de efeitos fixos. Os
resultados foram apresentados com intervalos de con-
fianga a 95% (IC95%).

Foi realizada uma anadlise de subgrupos de acordo com:
1) Risco de viés;

2) Diferentes defini¢cdes de sindrome nefrética com
recaidas frequentes;

3) Diferentes duragdes de tratamento (dois meses ver-
sus trés ou seis meses).

Resultados

Foram incluidos 34 estudos, que no total incluiram 3033
criangas com idades entre 3 meses e 18 anos. Em 21
estudos incluiram-se participantes com sindrome nefré-
tica inaugural e nos restantes 13 estudos recrutaram-se
participantes com recaidas frequentes. Os resultados
foram analisados separadamente nestes dois grupos.
A maioria dos estudos comparou diferentes esquemas
terapéuticos de corticoesteroides, habitualmente pred-
nisona ou prednisolona, sem grupo placebo. Dos 34
estudos incluidos, os importantes aspetos metodoldgi-
cos de aleatorizagdo, ocultacdo da alocagdo e ocultagdo
foram adequados em apenas 18 (53%), 16 (47%) e sete
(21%), respetivamente. Focam-se aqui as comparagoes
consideradas mais relevantes, por apresentarem maior
numero de estudos incluidos: trés ou mais meses versus
dois meses (oito estudos, nenhum dos quais controlados
com placebo) e cinco / seis meses versus trés meses (sete
estudos, nenhum dos quais controlados com placebo).
Quando considerado o conjunto de estudos nestas com-
paragdes, a qualidade da evidéncia foi considerada baixa
para os outcomes de eficécia e baixa a moderada para os
outcomes relativos a efeitos adversos. Na Tabela 1 estdo
sumariados os principais resultados desta revisao.
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Episddio inaugural de sindrome nefrético corticossensivel
Corticoesteroides administrados durante trés ou mais
meses versus dois meses (oito estudos, 741 criangas)

O numero de criangas com recaida 12 a 24 meses apds o
término da corticoterapia (RR 0,80; 1C95% 0,64 a 1,00),
o risco de sindrome nefrdtica com recaidas frequentes
(RR 0,68; 1C95% 0,47 a 1,00) e a taxa média de recaida
/ doente / ano (DM -0,65; 1C95% -1,29 a -0,00) foram
significativamente inferiores em criangas submetidas a
corticoterapia durante trés ou mais meses (versus dois
meses). A dose cumulativa de prednisona / prednisolona
e a ocorréncia de eventos adversos ndo foram significa-
tivamente diferentes nos dois esquemas de tratamento.

Corticoesteroides administrados durante cinco / seis
meses versus trés meses (sete estudos, 763 criangas)
Verificou-se que a administracdo de corticoterapia
durante cinco ou seis meses reduziu significativamente
o risco de recaida aos 12 e 24 meses (RR 0,62; 1C95%
0,45 a 0,85) e a taxa média de recaida / doente / ano
(DM -0,39; 1C95% -0,64 a -0,14), em comparagdo com
corticoterapia durante apenas trés meses. Nao foram
encontradas diferengas relativamente ao risco de sin-
drome nefrética com recaidas frequentes nem relativa-
mente a ocorréncia de eventos adversos na comparacgdo
dos dois esquemas de tratamento.

Em ambas as comparag¢des acima referidas, foi detetada
heterogeneidade estatistica importante nestes resul-
tados. Na analise de subgrupos, ndo foram detetadas
diferencas estatisticamente significativas no risco de
sindrome nefrdtica com recaidas frequentes entre dura-
¢Oes de tratamento nos estudos com baixo risco de viés
de ocultacdo de alocagao, ao contrario dos estudos com
risco elevado ou incerto de viés, cujos resultados favo-
receram os regimes de tratamento com duragdo supe-
rior. Ndo foram encontradas diferencas significativas na
analise de subgrupos relativamente a outros outcomes.

Sindrome nefrética corticossensivel com recaidas frequentes
Trés estudos reportaram que, em criangas com sindrome
nefrética com recaidas frequentes, a administragdo diaria
de prednisona / prednisolona aquando de infe¢des viricas,
comparativamente a administracdo em dias alternados,
reduziu significativamente o nimero total de recaidas (DM
-0,90; 1C95% -1,08 a -0,72), o numero total de recaidas por
doente por ano (DM -0,70; IC95% -0,87 a -0,53) e 0 niUmero
total de recaidas por doentes durante dois anos (DM -3,30;
IC95% -4,03 a -2,57). Um outro estudo recente de tipo
cross-over reportou que criangas com sindrome nefrética
corticossensivel que ja tinham suspenso prednisona pelo
menos durante trés meses apresentaram menor nimero
de recaidas quando foi administrada prednisona cinco
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dias durante intercorréncias viricas do trato respiratdrio
superior (11 recaidas em 113 episddios de doenga versus
25 recaidas em 101 episddios de doenga, p = 0,014), em
comparagao com placebo.

Conclusoes

Em criangas com episddio inaugural de sindrome nefro-
tica, o uso de corticoterapia em esquemas longos (supe-
riores a trés meses) associou-se a uma reducdo no risco
de desenvolvimento de sindrome nefrética com recaidas
frequentes e a um menor niumero de recaidas, quando
comparado com esquemas mais curtos. No entanto,
a diferenca de risco para as recaidas frequentes ndo
foi significativa quando analisado apenas o subgrupo
de estudos de maior qualidade metodoldgica. Nao
foram encontradas diferencas na ocorréncia de efeitos
adversos quando comparados regimes de tratamento
com diferente duragdo. Os autores concluiram que ndo
parece existir beneficio em prolongar a corticoterapia
no episdédio inaugural de sindrome nefrdtica além dos
dois a trés meses. Foi também demonstrado que o uso
de corticoterapia didria durante intercorréncias infeccio-

sas viricas permitiu diminuir o risco de recaida em crian-
¢as com sindrome nefrética com recaidas frequentes.

Comentarios

As recomendagdes vigentes relativas ao tratamento de
sindrome nefrdtica em criangas,publicadas em 2012
pela Kidney Disease — Improving Global Outcomes
(KDIGO),” defendem a manutengdo de corticoterapia
pelo menos durante 12 semanas apds o inicio de trata-
mento do episddio inaugural. A inclusdo nesta revisdo
de 2015° de trés novos estudos de elevada qualidade
metodoldgica levou a alteragdo das conclusdes relativa-
mente a versdo de 2007.¢ Verificou-se que os resultados
da comparacgdo entre diferentes duragdes de corticote-
rapia apresentavam consideravel heterogeneidade de
efeito e tornou-se evidente que os estudos mais antigos
sobrestimaram o beneficio de regimes de tratamento
mais longos. Assim, apesar do efeito global parecer
favorecer o uso de regimes mais longos, verificou-se que
em estudos com baixo risco de viés ndo parece existir
beneficio em prolongar a duragdo do regime inicial de
corticoterapia além de dois ou trés meses.

Tabela 1. Terapéutica com corticoesteroides no episodio inaugural da sindrome nefrética: Selegdo de outcomes e subgrupos relativos a risco de viés® (adaptado)

Comparagdo e outcomes

Episddio inaugural — duragdo de tratamento trés ou mais meses
versus dois meses

N2 criangas com recaida aos 12 a 24 meses
N2 criangas com recaidas frequentes aos 12 a 24 meses
Subgrupo: Risco de viés baixo
Subgrupo: Risco de viés elevado ou incerto
Efeitos adversos — hipertensdo
Efeitos adversos — complicagdes oculares

Efeitos adversos — disturbios psicolégicos

Episédio inaugural — duragdo de tratamento cinco / seis meses
versus trés meses

N@ criangas com recaida aos 12 a 24 meses
N2 criangas com recaidas frequentes aos 12 a 24 meses
Subgrupo: Risco de viés baixo
Subgrupo: Risco de viés elevado ou incerto
Efeitos adversos — hipertensdo

Efeitos adversos — complicagdes oculares

Efeitos adversos — disturbios psicolégicos
|\

l::;n::f::::)s Risco relativo (1C95%) Qualida(dGeR:i):\)lidéncia

741 (8) 0,80 (0,64 a 1,00) * Baixa qualidade
582 (6) 0,68 (0,47 a 1,00) * Baixa qualidade
362 (3) 0,92 (0,69 a 1,23)

220 (3) 0,45 (0,26 2 0,77) *

456 (6) 1,79 (0,47 a 6,86) Qualidade moderada
400 (5) 0,32 (0,07 a 1,42) Qualidade moderada
233 (3) 2,18 (0,43 a 11,13) Baixa qualidade
763 (7) 0,62 (0,45a0,85) * Baixa qualidade
591 (5) 0,78 (0,50 a 1,22) Baixa qualidade
377 (3) 1,00 (0,74 a 1,34)

214 (2) 0,36 (0,18 a 0,72) *

636 (5) 1,37 (0,91 a 2,05) Qualidade moderada
614 (5) 0,46 (0,182 1,17) Qualidade moderada
389 (3) 0,38 (0,03 a 4,39) Baixa qualidade

1C95% - intervalo de confianga a 95%; N2 - nimero.
* Favorece regime terapéutico mais prolongado.
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Outra conclusdo importante desta revisao consistiu em
evidenciar que o risco de recaida em criangas com sin-
drome nefrética com recaidas frequentes parece ser
reduzido pela administra¢do diaria de prednisona / pred-
nisolona no inicio de uma infe¢do respiratéria do trato
respiratorio superior ou infecdo virica, em criangas ja sob
terapéutica em dias alternados. Esta conclusdo foi refor-
¢ada pelos novos estudos incluidos nesta revisdo e vai de
encontro ao que ja era recomendado pela KDIGO.” No
entanto, é ainda controversa a existéncia de beneficio do
inicio de terapéutica diaria na reducdo do risco de recaida
em criangas que ja ndo estejam sob terapéutica corticoes-
teroide, que apenas foi avaliada num estudo.

Apesar das novas conclusdes retiradas desta revisdo,
parece importante reforgar que a evidéncia que suporta
a escolha racional dos regimes de tratamento a aplicar
em recaidas de sindrome nefrética é ainda escassa, e
a qualidade da evidéncia globalmente baixa. Existem
também poucos estudos que comparem a utilizagdo
de outros farmacos corticosteroides com a prednisona
/ prednisolona. Por outro lado, os dados relativos ao
impacto dos diferentes regimes terapéuticos na ocor-
réncia de efeitos adversos sdo escassos e geralmente
ndo reportados, mesmos nos estudos incluidos na
presente revisdo. Assim, é particularmente importante
que sejam conduzidos estudos que avaliem a eficacia
e a seguran¢a do tratamento com corticoesteroides,
especialmente tratamentos mais longos, como é muitas
vezes efetuado em criangas com sindrome nefrética
com recaidas frequentes e sindrome nefrética cortico-
dependente.’

Em Portugal, apesar da auséncia de um protocolo
de tratamento nacional, a pratica clinica atual est3,
no geral, de acordo com a evidéncia veiculada nesta
revisdo. No entanto, dada a dimensdo da populagdo
pediatrica portuguesa com esta patologia, seria impor-

tante a revisdo multicéntrica da abordagem efetuada e
da evolugdo destes doentes, de forma a validar estes
resultados na populagdo portuguesa e a assegurar a
efetiva uniformizagdo da pratica clinica de acordo com a
evidéncia disponivel.
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