
Acta Pediátrica Portuguesa 103

ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE 

Introdução

A síndrome nefrótica é caracterizada pela presença de 
edemas, proteinúria e hipoalbuminemia, que resultam de 
alterações na permeabilidade seletiva da barreira capilar 
glomerular.1 A patogénese da síndrome nefrótica corti-
cossensível (SNCS) não é totalmente conhecida, mas pen-
sa-se que esteja relacionada com alterações na regulação 
de células T e B. A prevalência estimada desta patologia 
na idade pediátrica é de cerca de 16/100000.1 As princi-
pais complicações derivam da doença ou dos efeitos ad-
versos da terapêutica, incluindo hipertensão arterial, 
complicações tromboembólicas, infeção e dislipidemia.
A introdução da corticoterapia, após a década de 1950, 
permitiu uma diminuição dramática da mortalidade, 
tendo-se estabelecido como primeira linha terapêutica 
na síndrome nefrótica idiopática em crianças, sem que 
tenham sido realizados ensaios clínicos controlados com 
placebo. Cerca de 80% das crianças respondem ao tra-
tamento com corticoesteroides no primeiro episódio de 
síndrome nefrótica, mas destas perto de 80% evoluem 
com episódios recorrentes.2,3 Por outro lado, o uso pro-
longado de corticoesteroides pode associar-se a várias 
complicações, nomeadamente alterações de crescimen-
to, desenvolvimento de cataratas e ganho excessivo de 
peso, particularmente relevantes em crianças com reca-
ídas frequentes e múltiplos tratamentos prolongados. 
Em 1966, foi estabelecido pela primeira vez, por consen-
so, um regime terapêutico protocolado para a adminis-
tração de corticoesteroides nesta patologia4 e, desde en-
tão, vários ensaios clínicos aleatorizados têm procurado 
identificar qual o tipo, a dose, a duração e o esquema 
de corticoesteroides que maximize os seus benefícios te-
rapêuticos e minimize a ocorrência de efeitos adversos.

Objetivos

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

teve como objetivo sumariar e atualizar a evidência exis-
tente sobre os benefícios e efeitos adversos de diferen-
tes esquemas de corticoterapia em crianças com SNCS, 
com episódio inaugural e com recaídas frequentes.5

Métodos

Foi realizada uma atualização da revisão publicada em 
2007,6 através de uma pesquisa bibliográfica padro-
nizada no The Cochrane Renal Group’s Specialized 
Register até fevereiro de 2015. Identificaram-se estudos 
publicados, não 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 revisão e resumos de encontros 
científicos relevantes.
Foram incluídos todos os ensaios clínicos aleatorizados 
e controlados ou estudos quasi-experimentais que tives-
sem recrutado crianças com idades entre os 3 meses e os 
18 anos e que tivessem comparado diferentes fármacos 
corticoesteroides sistémicos, em distintas doses, esque-
mas, vias de administração e durações, no tratamento 
de SNCS (ou seja, síndrome nefrótica em que ocorre 
resolução de edemas com resolução de proteinúria - 
tira-teste ≤ 1, rácio proteínas / creatinina  ≤ 20 mg/mmol 
ou ≤ 4 mg/m2/hora, durante três dias consecutivos sob 
terapêutica com corticosteroide). Incluíram-se ensaios 
com comparador ativo ou placebo. Foram excluídos 
estudos que incluíssem crianças com síndrome nefrótica 
corticorresistente (ou seja, ausência de remissão após 
quatro semanas ou mais de prednisona na dose de 60 
mg/m2/dia ou equivalente7), síndrome nefrótica congé-
nita ou formas de síndrome nefrótica secundárias.
Os outcomes principais considerados foram o número de 
crianças com recaída de síndrome nefrótica aos seis, 12 
e 24 meses após o término da corticoterapia e o número 
de crianças que desenvolveram síndrome nefrótica com 
recaídas frequentes (ou seja, duas ou mais recaídas nos 
seis meses após resposta inicial, ou quatro ou mais reca-
ídas em qualquer período de 12 meses). Os outcomes 
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secundários considerados foram o número de crianças 
com necessidade de outra terapêutica imunossupressora 
por toxicidade da terapêutica corticosteroide; a taxa 
média de recaída / doente / ano; a ocorrência de eventos 
adversos graves, como diminuição da velocidade de cres-
cimento, hipertensão, cataratas / glaucoma, distúrbios 
psicológicos, infeção, trombose ou osteoporose; e a dose 
cumulativa de corticoesteroides.
Avaliou-se o risco de viés dos estudos incluídos usando 
o instrumento Cochrane Risk of Bias Assessment Tool e 
a qualidade da evidência através do sistema GRADE, e 
quantificou-se a heterogeneidade dos resultados pela 
medida estatística I2.
Como medidas de efeito, de acordo com o tipo de out-
comes, foram utilizadas a diferença média (DM) para 
variáveis contínuas e o risco relativo (RR) para variáveis 
dicotómicas, utilizando modelos de efeitos fixos. Os 
resultados foram apresentados com intervalos de con-
fiança a 95% (IC95%). 
Foi realizada uma análise de subgrupos de acordo com: 
1) Risco de viés; 
2) Diferentes definições de síndrome nefrótica com 
recaídas frequentes; 
3) Diferentes durações de tratamento (dois meses ver-
sus três ou seis meses).

Resultados

Foram incluídos 34 estudos, que no total incluíram 3033 
crianças com idades entre 3 meses e 18 anos. Em 21 
estudos incluíram-se participantes com síndrome nefró-
tica inaugural e nos restantes 13 estudos recrutaram-se 
participantes com recaídas frequentes. Os resultados 
foram analisados separadamente nestes dois grupos. 
A maioria dos estudos comparou diferentes esquemas 
terapêuticos de corticoesteroides, habitualmente pred-
nisona ou prednisolona, sem grupo placebo. Dos 34 
estudos incluídos, os importantes aspetos metodológi-
cos de aleatorização, ocultação da alocação e ocultação 
foram adequados em apenas 18 (53%), 16 (47%) e sete 
(21%), respetivamente. Focam-se aqui as comparações 
consideradas mais relevantes, por apresentarem maior 
número de estudos incluídos: três ou mais meses versus 
dois meses (oito estudos, nenhum dos quais controlados 
com placebo) e cinco / seis meses versus três meses (sete 
estudos, nenhum dos quais controlados com placebo). 
Quando considerado o conjunto de estudos nestas com-
parações, a qualidade da evidência foi considerada baixa 
para os outcomes de eficácia e baixa a moderada para os 
outcomes relativos a efeitos adversos. Na Tabela 1 estão 
sumariados os principais resultados desta revisão.

Episódio inaugural de síndrome nefrótico corticossensível
Corticoesteroides administrados durante três ou mais 
meses versus dois meses (oito estudos, 741 crianças)
O número de crianças com recaída 12 a 24 meses após o 
término da corticoterapia (RR 0,80; IC95% 0,64 a 1,00), 
o risco de síndrome nefrótica com recaídas frequentes 
(RR 0,68; IC95% 0,47 a 1,00) e a taxa média de recaída 
/ doente / ano (DM -0,65; IC95% -1,29 a -0,00) foram 
significativamente inferiores em crianças submetidas a 
corticoterapia durante três ou mais meses (versus dois 
meses). A dose cumulativa de prednisona / prednisolona 
e a ocorrência de eventos adversos não foram significa-
tivamente diferentes nos dois esquemas de tratamento. 

Corticoesteroides administrados durante cinco / seis 
meses versus três meses (sete estudos, 763 crianças)
Verificou-se que a administração de corticoterapia 
durante cinco ou seis meses reduziu significativamente 
o risco de recaída aos 12 e 24 meses (RR 0,62; IC95% 
0,45 a 0,85) e a taxa média de recaída / doente / ano 
(DM -0,39; IC95% -0,64 a -0,14), em comparação com 
corticoterapia durante apenas três meses. Não foram 
encontradas diferenças relativamente ao risco de sín-
drome nefrótica com recaídas frequentes nem relativa-
mente à ocorrência de eventos adversos na comparação 
dos dois esquemas de tratamento.
Em ambas as comparações acima referidas, foi detetada 
heterogeneidade estatística importante nestes resul-
tados. Na análise de subgrupos, não foram detetadas 
diferenças estatisticamente significativas no risco de 
síndrome nefrótica com recaídas frequentes entre dura-
ções de tratamento nos estudos com baixo risco de viés 
de ocultação de alocação, ao contrário dos estudos com 
risco elevado ou incerto de viés, cujos resultados favo-
receram os regimes de tratamento com duração supe-
rior. Não foram encontradas diferenças significativas na 
análise de subgrupos relativamente a outros outcomes.

Síndrome nefrótica corticossensível com recaídas frequentes
Três estudos reportaram que, em crianças com síndrome 
nefrótica com recaídas frequentes, a administração diária 
de prednisona / prednisolona aquando de infeções víricas, 
comparativamente à administração em dias alternados, 
reduziu significativamente o número total de recaídas (DM 
-0,90; IC95% -1,08 a -0,72), o número total de recaídas por 
doente por ano (DM -0,70; IC95% -0,87 a -0,53) e o número 
total de recaídas por doentes durante dois anos (DM -3,30; 
IC95% -4,03 a -2,57). Um outro estudo recente de tipo 
cross-over reportou que crianças com síndrome nefrótica 
corticossensível que já tinham suspenso prednisona pelo 
menos durante três meses apresentaram menor número 
de recaídas quando foi administrada prednisona cinco 
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dias durante intercorrências víricas do trato respiratório 
superior (11 recaídas em 113 episódios de doença versus 
25 recaídas em 101 episódios de doença, p = 0,014), em 
comparação com placebo.

Conclusões
 

Em crianças com episódio inaugural de síndrome nefró-
tica, o uso de corticoterapia em esquemas longos (supe-
riores a três meses) associou-se a uma redução no risco 
de desenvolvimento de síndrome nefrótica com recaídas 
frequentes e a um menor número de recaídas, quando 
comparado com esquemas mais curtos. No entanto, 
a diferença de risco para as recaídas frequentes não 
foi significativa quando analisado apenas o subgrupo 
de estudos de maior qualidade metodológica. Não 
foram encontradas diferenças na ocorrência de efeitos 
adversos quando comparados regimes de tratamento 
com diferente duração. Os autores concluíram que não 
parece existir benefício em prolongar a corticoterapia 
no episódio inaugural de síndrome nefrótica além dos 
dois a três meses. Foi também demonstrado que o uso 
de corticoterapia diária durante intercorrências infeccio-

sas víricas permitiu diminuir o risco de recaída em crian-
ças com síndrome nefrótica com recaídas frequentes.

Comentários

As recomendações vigentes relativas ao tratamento de 
síndrome nefrótica em crianças,publicadas em 2012 
pela Kidney Disease – Improving Global Outcomes 
(KDIGO),7 defendem a manutenção de corticoterapia 
pelo menos durante 12 semanas após o início de trata-
mento do episódio inaugural. A inclusão nesta revisão 
de 20155 de três novos estudos de elevada qualidade 
metodológica levou à alteração das conclusões relativa-
mente à versão de 2007.6 Verificou-se que os resultados 
da comparação entre diferentes durações de corticote-
rapia apresentavam considerável heterogeneidade de 
efeito e tornou-se evidente que os estudos mais antigos 
sobrestimaram o benefício 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 não parece existir 
benefício em prolongar a duração do regime inicial de 
corticoterapia além de dois ou três meses. 

Tabela 1. Terapêutica com corticoesteroides no episódio inaugural da síndrome nefrótica: Seleção de outcomes e subgrupos relativos a risco de viés5 (adaptado) 

Comparação e outcomes
Participantes
(nº estudos)

Risco relativo (IC95%) Qualidade da evidência 
(GRADE)

Episódio inaugural – duração de tratamento  três ou mais meses 
versus dois meses

Nº crianças com recaída aos 12 a 24 meses 741 (8) 0,80 (0,64 a 1,00) * Baixa qualidade

Nº crianças com recaídas frequentes aos 12 a 24 meses 582 (6) 0,68 (0,47 a 1,00) * Baixa qualidade

Subgrupo: Risco de viés baixo 362 (3) 0,92 (0,69 a 1,23)

Subgrupo: Risco de viés elevado ou incerto 220 (3) 0,45 (0,26 a 0,77) *

Efeitos adversos – hipertensão 456 (6) 1,79 (0,47 a 6,86) Qualidade moderada

Efeitos adversos – complicações oculares 400 (5) 0,32 (0,07 a 1,42) Qualidade moderada

Efeitos adversos – distúrbios psicológicos 233 (3) 2,18 (0,43 a 11,13) Baixa qualidade

Episódio inaugural – duração de tratamento cinco / seis meses 
versus três meses

Nº crianças com recaída aos 12 a 24 meses 763 (7) 0,62 (0,45 a 0,85) * Baixa qualidade

Nº crianças com recaídas frequentes aos 12 a 24 meses 591 (5) 0,78 (0,50 a 1,22) Baixa qualidade

Subgrupo: Risco de viés baixo 377 (3) 1,00 (0,74 a 1,34)

Subgrupo: Risco de viés elevado ou incerto 214 (2) 0,36 (0,18 a 0,72) *

Efeitos adversos – hipertensão 636 (5) 1,37 (0,91 a 2,05) Qualidade moderada

Efeitos adversos – complicações oculares 614 (5) 0,46 (0,18 a 1,17) Qualidade moderada

Efeitos adversos – distúrbios psicológicos 389 (3) 0,38 (0,03 a 4,39) Baixa qualidade

IC95% - intervalo de confiança a 95%; Nº - número.

* Favorece regime terapêutico mais prolongado.
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Outra conclusão importante desta revisão consistiu em 
evidenciar que o risco de recaída em crianças com sín-
drome nefrótica com recaídas frequentes parece ser 
reduzido pela administração diária de prednisona / pred-
nisolona no início de uma infeção respiratória do trato 
respiratório superior ou infeção vírica, em crianças já sob 
terapêutica em dias alternados. Esta conclusão foi refor-
çada pelos novos estudos incluídos nesta revisão e vai de 
encontro ao que já era recomendado pela KDIGO.7 No 
entanto, é ainda controversa a existência de benefício do 
início de terapêutica diária na redução do risco de recaída 
em crianças que já não estejam sob terapêutica corticoes-
teroide, que apenas foi avaliada num estudo.
Apesar das novas conclusões retiradas desta revisão, 
parece importante reforçar que a evidência que suporta 
a escolha racional dos regimes de tratamento a aplicar 
em recaídas de síndrome nefrótica é ainda escassa, e 
a qualidade da evidência globalmente baixa. Existem 
também poucos estudos que comparem a utilização 
de outros fármacos corticosteroides com a prednisona 
/ prednisolona. Por outro lado, os dados relativos ao 
impacto dos diferentes regimes terapêuticos na ocor-
rência de efeitos adversos são escassos e geralmente 
não reportados, mesmos nos estudos incluídos na 
presente revisão. Assim, é particularmente importante 
que sejam conduzidos estudos que avaliem a eficácia 
e a segurança do tratamento com corticoesteroides, 
especialmente tratamentos mais longos, como é muitas 
vezes efetuado em crianças com síndrome nefrótica 
com recaídas frequentes e síndrome nefrótica cortico-
dependente.7

Em Portugal, apesar da ausência de um protocolo 
de tratamento nacional, a prática clínica atual está, 
no geral, de acordo com a evidência veiculada nesta 
revisão. No entanto, dada a dimensão da população 
pediátrica portuguesa com esta patologia, seria impor-

tante a revisão multicêntrica da abordagem efetuada e 
da evolução destes doentes, de forma a validar estes 
resultados na população portuguesa e a assegurar a 
efetiva uniformização da prática clínica de acordo com a 
evidência disponível.
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