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Tratamento com imunossupressores em crianças com 
síndrome nefrótica resistente a corticosteróide: experiência 
de um único centro
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Introdução: A síndrome nefrótica é uma das 
mais frequentes doenças glomerulares em 
crianças e o tratamento com corticosteróides 
ainda é o tratamento de escolha. Apesar dis-
so, 10 a 15% dos pacientes são resistentes a 
corticosteróides, e o melhor tratamento para 
tais casos ainda não foi definido. O ácido 
micofenólico (AM) é um dos tratamentos 
usados em tais situações. Objetivo: Descrever 
o comportamento clínico de crianças diag-
nosticadas com síndrome nefrótica resis-
tente a corticosteróide (SNRC) e avaliar a 
resposta terapêutica ao AM. Métodos: Esse 
foi um estudo retrospectivo e descritivo. 
Resultados: 26 registros de pacientes com 
SNRC; 70% homens e 30% mulheres. To-
dos os pacientes foram submetidos a biópsias 
renais, o que mostrou predominância de glo-
meruloesclerose segmentar focal (GESF). Os 
medicamentos imunossupressores utilizados 
foram: Mofetil Micofenolato (MMF) 
100%; Ciclosporina 69,2%; Ciclosfosfamida 
23,1%; e Rituximabe 23%. Um mês após   
do tratamento com MMF, 61,5% tiveram 
remissão. A mediana das recidivas por ano 
para os pacientes foi de 3 (p25: 2,75 - p75: 
4). Essa mediana se tornou 1 (p25: 1 - p75: 
3,25) após o uso da medicação (p = 0,08). 
Além disso, antes do início do tratamento 
com MMF, a mediana da dose de corticoste-
róide foi de 1 (p25: 0.5 - p75: 1.62) mg/k/
dia. Após a utilização do MMF, essa mediana 
se tornou 0,07 (p25: 0 - p75: 0,55) mg/k/dia 
(p < 0,001), em 8 pacientes a prednisolona 
foi interrompida. Conclusão: em nossa ca-
suística, o tratamento com MMF mostrou 
resultados positivos, tais como a redução na 
frequência de recidivas, menos proteinúria, e 
redução da dose de corticosteróide adminis-
trada sem deterioração nas taxas de filtração 
glomerular. Entretanto, mais estudos são ne-
cessários para se avaliar a eficácia, segurança 
e otimização da dosagem.

Resumo

Palavras-chave: agentes imunossupressores; 
insuficiência renal, crônica; síndrome 
nefrótica; ácido micofenólico.

Introdução

A síndrome nefrótica (SN) é uma das mais 
frequentes afecções glomerulares a atingir 
a população pediátrica. Caracteriza-se 
por defeitos estruturais ou funcionais 
da barreira de filtração glomerular1 re-
sultantes da perda excessiva de proteína 
pela urina.2 As taxas de incidência pedi-
átrica variam de dois a sete novos casos 
para cada 100.000 habitantes;3 a preva-
lência chega a 16 casos por 100.000. O 
prognóstico da SN está relacionado à 
resposta a corticoterapia. A patologia é 
classificada em três categorias: síndrome 
nefrótica córtico-sensível (SNCS), síndro-
me nefrótica córtico-dependente (SNCD) 
e síndrome nefrótica córtico-resistente 
(SNCR). Cerca de 80% a 90% dos pa-
cientes respondem bem com corticotera-
pia após o primeiro episódio da doença. 
Contudo, de 10% a 15% dos pacientes 
pediátricos e cinco por cento dos adultos 
apresentam córtico-resistência.4,5 Relatos 
recentes indicam que a incidência de 
SNCR em crianças esteja aumentando e 
que chegue a 23% aproximadamente.6,7 
Outros tratamentos com ciclofosfamida 
e inibidores da calcineurina já foram 
utilizados para reduzir a proteinúria, mas 
a toxicidade limitou seu uso.8

Micofenolato mofetil (MMF) foi utili-
zado em crianças com SNCR e, apesar da 
redução observada nos casos de recidiva, 
os resultados entre estudos variaram.9,10 O 
presente estudo tem por objetivo descrever 
a evolução clínica de pacientes pediátricos 
com síndrome nefrótica córtico-resistente 
atendidos no Hospital Pablo Tobón Uribe 
e avaliar a resposta ao tratamento com o 
imunossupressor MMF.
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Métodos

O presente estudo retrospectivo descritivo analisou os 
prontuários de pacientes diagnosticados com SNCR 
atendidos no Hospital Pablo Tobón Uribe de 2005 
a 2011.

SN foi definida com presença de edema, proteinú-
ria superior a 40 mg/m2/hora, albumina sérica inferior 
a 2,5 gr/dl e hipercolesterolemia.11 Córtico-resistência 
foi considerada quando os pacientes não respondiam 
a tratamento com prednisona à dose de 60 mg/m2/dia 
por quatro a seis semanas.12,13 Remissão parcial foi 
definida quando a proteinúria ficou entre 4 mg/m2/
hora e 40 mg/m2/hora ou entre 30-300 mg/dl no kit 
Multistix; remissão completa foi determinada quando 
os níveis de proteinúria ficaram abaixo de 4 mg/m2/
hora ou > 300 mg/dl no kit Multistix.3 Recidiva foi 
definida como aumento nos níveis de proteinúria e re-
torno à condição nefrótica após remissão.2,3 Infecção 
grave foi definida como qualquer infecção que colo-
casse em risco a vida do paciente, como peritonite 
bacteriana, septicemia ou pneumonia.

Critério de inclusão

O estudo incluiu todos os pacientes pediátricos (com 
menos de 18 anos) nefróticos córtico-resistentes com 
taxa de filtração glomerular acima de 60 ml/min (fór-
mula de Schwartz) antes do tratamento com MMF.

Critérios de exclusão

Os seguintes critérios de exclusão foram adotados: 
(1) pacientes que responderam à corticoterapia, 
(2) pacientes com hepatite B ou C, sífilis, ou HIV-
positivos, (3) histórico familiar de SN, (4) pacientes 
anteriormente tratados com rituximabe.

MMF foi receitado em duas doses divididas de 
600-1200 mg/m2/dia,13,14 combinado com pred-
nisolona oral. Por ainda não ser possível avaliar 
a concentração plasmática de ácido micofenólico 
em nosso país, verificamos efeitos colaterais como 
diarréia e leucopenia. Nos pacientes que evoluíram 
com efeitos colaterais gastrointestinais, a dose total 
de micofenolato foi reduzida em 50% por quatro 
semanas e então elevada para os níveis recomenda-
dos, sendo o medicamento retirado caso os sintomas 
gastrointestinais persistissem após quatro semanas. 
Em casos de recidiva, a dose de prednisolona era 
aumentada (até 60 mg/m2/dia) em uma única dose até 
a remissão, seguida de 40 mg/m2 por dose dia sim dia 
não por mais quatro a seis semanas.

Os pacientes foram classificados em dois grupos. 
O grupo 1 (n = 20; 77%) incluiu pacientes retirados 
do regime com ciclofosfamida ou ciclosporina por 
resistência; o grupo 2 (n = 6; 23%) contou com 
pacientes que receberam MMF após o tratamento 
inicial (prednisona).

Os dados relacionados a características demo-
gráficas, manifestações clínicas da doença, histórico 
familiar, tratamento farmacológico e evolução da 
patologia foram extraídos do sistema de prontuários 
eletrônicos. Os dados foram registrados em formu-
lário preparado no Microsoft Excel e transferidos 
posteriormente para o programa SPSS versão 17.0 
(SPSS Inc, Chicago, IL, EUA) para análise estatística. 
As variáveis quantitativas foram expressas em médias 
ou medianas com seus correspondentes desvios 
padrão ou percentis, dependendo da distribuição 
dos dados segundo a avaliação feita com o teste de 
Kolmogorov-Smirnov. Em casos de baixo número de 
pacientes, as variáveis foram descritas em termos de 
valores mínimos e máximos. As variáveis qualitativas 
foram expressas em frequências absolutas e relativas. 
O denominador dos diferentes percentuais variou 
segundo a disponibilidade de dados nos prontuários 
eletrônicos. A comparação das variáveis quantita-
tivas foi feita através do teste não-paramétrico de 
Wilcoxon, já que os dados não seguiram uma distri-
buição normal.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
do Hospital Pablo Tobón Uribe. Os padrões éticos 
para pesquisas com seres humanos estabelecidos 
na Resolução 008430 de 1993 do Ministério da 
Saúde colombiano foram atendidos, bem como foi 
observado o sigilo dos dados dos pacientes partici-
pantes do estudo.

Resultados

Um total de 26 prontuários de pacientes com SNCR 
foi analisado, 69,2% (n = 18) dos quais de indivíduos 
do sexo masculino e 30,8% (n = 8) do sexo feminino. 
A idade no momento do diagnóstico variou entre sete 
meses e 16 anos, com mediana de 25 meses (p25: 
21,75 meses; p75: 39 meses). A idade no momento 
da avaliação variou de dois a 18 anos, com média de 
10 anos (DP 4,98). O tempo de evolução a partir do 
surgimento dos sintomas até o último exame variou 
de um a 16 anos, com mediana de seis anos (p25: 2,54 
anos; p75: 11 anos) (Tabela 1).
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No momento do diagnóstico, 96,2% dos pacientes 
apresentavam edema, 50% hipertensão arterial, 
17,7% estavam em falência renal aguda e 50% 
tinham hematúria. Todos foram submetidos a biópsia 
renal. Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) 
foi a histologia predominante, relatada em 57,7% 
dos pacientes (n = 15); 20% (n = 3/15) desenvolveram 
doença renal crônica (DRC). Demais achados histoló-
gicos podem ser vistos na Tabela 2.

Todos os pacientes receberam MMF. Vinte 
haviam sido tratados com ciclosporina e ciclofos-
famida, contudo sem entrar em remissão completa. 
Semelhantemente, em seis pacientes o tratamento 
imunossupressor de primeira linha foi feito com 
MMF; 88,5% (n = 23) dos pacientes receberam 
Enalapril e 57,7% (n = 15) Losartan como medica-
ção antiproteinúrica adicional. Em média, MMF foi 
administrado cinco anos após o diagnóstico (DP ± 3,8 
anos). A duração mediana do tratamento foi de 22 
meses (p25: 10,5 meses; p75: 46,5 meses).

Antes do tratamento com MMF, 73.1% (n = 19) 
dos pacientes tinham proteinúria nefrótica, 23,1% 
(n = 6) tinham proteinúria não nefrótica e 3.8% 
(n = 1) não tinha proteinúria. Este último paciente 
foi passado para o tratamento com MMF de modo a 
evitar a nefrotoxicidade associada ao uso prolongado 
de ciclosporina.15 Um mês após o início do tratamen-
to, 61,5% (n = 16) dos pacientes entraram em remis-
são, enquanto 30,8% (n = 8) apresentaram proteinú-
ria não nefrótica e 7,7% (n = 2) proteinúria nefrótica. 
O percentual de pacientes com proteinúria nefrótica 
foi reduzido e mais pacientes entraram em remissão 
(Figura 1).

A população do estudo foi dividida em dois 
grupos: grupo 1 (n = 20), pacientes anteriormen-
te tratados com ciclofosfamida e/ou ciclosporina 
agora tratados com MMF; grupo 2 (n = 6), pacientes 
não tratados com ciclofosfamida e/ou ciclosporina 
anteriormente e agora tratados com MMF. Um mês 
após o início da administração de MMF, doze dos 20 
(60%) pacientes do grupo 1 entraram em remissão 
completa, seis (30%) apresentaram resposta parcial 
e dois (10%) não responderam ao tratamento. No 
grupo 2 (n = 6), quatro pacientes (66,6%) entraram 
em remissão completa e dois (33.3%) entraram em 
remissão parcial.

A mediana de recidivas por ano dos pacientes an-
tes do tratamento com MMF era igual a três (p25: 
2,75 - p75: 4). Este valor passou para um (p25: 
1 - p75: 3,25) após a administração da medicação 
(p = 0,08). Antes do início do tratamento com MMF, 
o valor mediano da dosagem de corticosteróides era 
1 mg/kg/dia (p25: 0,5 - p75: 1,62). Após MMF, a 
mediana passou para 0,07 mg/kg/dia (p25: 0 - p75: 
0,55) (p < 0,001) e em oito pacientes a prednisolona 
foi interrompida.

Exceto pelos três pacientes que evoluíram para 
doença renal crônica, não houve mudança na taxa 
de filtração glomerular durante o tratamento com 

Achados da biópsia renal e percentual de pacientes 
que desenvolveram DRC. A segunda coluna mostra o 
número e proporção de pacientes e seus respectivos 
achados histopatológicos. A terceira coluna indica o 
número e percentual de pacientes que evoluíram para 
DRC em cada categoria histológica.

Antes do tratamento com MMF, todos os pacientes 
receberam prednisolona 60 mg/m2/dia por quatro a 
seis semanas, seguido de 40 mg/m2 por dose em dias 
alternados por mais quatro a seis semanas; 34,6% 
(n = 9) dos pacientes recebeu pulsos de corticosterói-
des; 23,1% (n = 6) foram tratados com ciclofosfamida 
e 69,2% (n = 18) com ciclosporina.

Tabela 1	C aracterísticas basais da população do	
	 estudo

TFG: Taxa de filtração glomerular; DLM: Doença por lesão mínima; 
GESF: Glomeruloesclerose segmentar e focal; GM: Glomerulonefrite 
membranosa; EMD: Esclerose mesangial difusa.

DLM GESF GM EMD

N 9 15 1 1

Sexo (M:F) 8:1 9:6 0:1 1:0

Idade média 
atual (anos) 
(DP)

10,52 (4,93)
10 

(8,34)
13 12

Tempo médio 
do diagnóstico 
até o início do 
tratamento com 
micofenolato 
(meses) (DP)

59,7 (49)
59,5 
(48)

60 72

Número (%) de 
pacientes com 
hipertensão 
arterial

44,4% 46,6% 100% 100%

Tabela 2	 biópsia renal

Achados da biópsia renal n (%) CRF n (%)

GESF 15 (57,7%) 3 (20%)

Doença por lesão mínima 9 (34,6%) 0 (0%)

Glomerulonefrite 
membranosa

1 (3,8%) 0 (0%)

Esclerose mesangial difusa 1 (3,8%) 0 (0%)
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MMF. A taxa começou em 158,3 ml/min (DP ± 65,6) 
e, após um ano de seguimento, passou para 151,08 
ml/min (DP ± 53,8).

Com relação ao tratamento recebido, 92,3% 
(n = 24) dos pacientes necessitaram apenas de 
tratamento medicamentoso (corticosteróides ou 
imunossupressores), 3,8% (n = 1) precisaram de 
terapia renal substitutiva (TRS) e 3,8% (n = 1) 
de transplante renal. O tratamento com MMF foi 
interrompido nos dois últimos pacientes.

O MMF foi bem tolerado. Três pacientes (11,5%) 
tiveram diarréia e quatro (15,4%) sofreram infecções 
graves. O tratamento com MMF foi interrompido 
temporariamente para estes pacientes. Ainda assim, 
nenhuma das complicações foram graves a ponto 
de exigir a mudança do tratamento. Após o início 
da terapia com MMF, seis pacientes necessitaram de 
rituximabe por falta de resposta clínica e persistência 
da proteinúria. Três (11,5%) dos 26 pacientes evoluí-
ram para doença renal crônica e tiveram o tratamento 
com MMF interrompido indefinidamente. Nenhum 
paciente foi a óbito durante o tratamento.

Discussão

Os pacientes com SNCR continuam a representar um 
desafio para a nefrologia, dadas as muitas recidivas 
e, em alguns casos, o risco aumentado para doença 
renal terminal.11 Nos últimos anos, os protocolos de 
tratamento para SNCR permaneceram praticamente 
inalterados. Imunossupressores como ciclofosfamida, 
ciclosporina, MMF e rituximabe têm sido utiliza-
dos.16 Contudo, um tratamento mais eficaz com 
menor número de efeitos colaterais ainda está por ser 
estabelecido.9

Na Colômbia são poucas as informações 
epidemiológicas, histopatológicas e terapêuticas 
sobre pacientes com SNCR. Os dados disponíveis 
têm origem na experiência acumulada durante os 
últimos sete anos no serviço de Nefrologia Pediátrica 
do Hospital Pablo Tobón Uribe, que chega a 26 
pacientes com síndrome nefrótica córtico-resistente. 
A característica histológica predominante foi GESF. 
Esta patologia esteve presente em metade dos pacien-
tes. Vinte por cento dos pacientes evoluíram para 
DRC, em achado compatível com a literatura, em que 
este subtipo histológico está associado a má resposta a 
corticoterapia17,18 e a necessidade de  TRS em 15-20% 
dos pacientes após o início dos sintomas.16

Em 1995 o MMF foi aprovado pelo FDA para 
uso em transplante renal. Desde então, o medica-
mento tem sido cada vez mais utilizado como agente 
redutor do uso de corticosteróides no tratamento de 
distúrbios glomerulares imunomediados,19,20 como a 
SN.9,15 O MMF é utilizado em crianças com SNCR e 
SNCD. Apesar de sua eficácia como agente redutor 
do uso de corticosteróides21 e da redução nas taxas 
de recidiva observados após o seu uso, os resultados 
não são consistentes em todos os estudos.10 O MMF 
inibe a proliferação mesangial e reduz a expressão de 
IL-2 e IL-4.9,22 Sua ação sobre as doenças glomeru-
lares não foi totalmente esclarecida, mas acredita-se 
que, ao suprimir a proliferação de linfócitos, o me-
dicamento também reduza a produção de anticorpos 
e outras substâncias envolvidas na patogenia da SN. 
Diferentemente de outros imunossupressores, o MMF 
não altera o metabolismo de carboidratos e lípides, 
não apresenta efeitos colaterais por nefrotoxicidade e 
não causa alterações estéticas.9,10

Figura 1. Evolução da proteinúria durante o tratamento com micofenolato mofetil.
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Nossos resultados sugerem que o MMF pode 
induzir melhoras nos pacientes com SN, como 
também observado em outros estudos em que o 
MMF foi utilizado no tratamento de pacientes com 
SNCR e SNCD.21 Todos os pacientes receberam 
MMF e, passados seis meses, o medicamento pro-
vou ser eficaz na redução da proteinúria, recidivas 
e dosagem de corticosteróides sem alterar a taxa de 
filtração glomerular. Além disso, o MMF tem perfil 
de segurança adequado, já que nenhuma das compli-
cações observadas levou a mudança do tratamento.

Bagga et al.4 avaliaram a resposta a micofenolato 
de um grupo de 19 crianças com SNCD. Após 12 meses 
de tratamento, a taxa de recidivas caiu em 69,7% (de 
seis para duas recidivas por ano) e a dose necessária 
de corticosteróides foi reduzida em 50% (de 0,7 pa-
ra 0,3 mg/kg/dia). Infelizmente, a taxa de recidivas 
subiu para 4,2 por ano após a interrupção do trata-
mento com MMF. Em 2003, Montané et al.23 relata-
ram sua experiência clínica com nove pacientes com 
SNCR e GESF tratados com MMF e bloqueadores 
dos receptores da angiotensina. Após seis meses de 
tratamento, todos os pacientes estavam sem edema, 
três entraram em remissão total e seis em remissão 
parcial. Após 24 meses de tratamento, a TFG estava 
normal e nenhuma mudança significativa foi obser-
vada na prevalência de hipertensão arterial. Barletta 
et al.24 analisaram retrospectivamente 14 pacientes 
com SNCR anteriormente tratados com ciclofosfami-
da e/ou ciclosporina. O número de recidivas que antes 
do tratamento era de 2,85 ± 0,4, passou para 1,07 ± 
0,3 após 12 meses de seguimento (p < 0,01). Da mes-
ma forma, 35,7% dos pacientes tiveram interrompi-
do o uso de corticosteróides e ciclosporina e 14,2% 
tiveram a dosagem de ciclosporina reduzida. Novak 
et al.25 avaliaram a resposta a MMF de 17 pacientes 
pediátricos com SNCD anteriormente tratados com 
ciclofosfamida, ciclosporina ou levamisol. O número 
de recidivas caiu de 0,80 ± 0,41 para 0,47 ± 0,43 por 
mês (p < 0,02). Gargah & Lakhoua26 conduziram um 
pequeno estudo em um único centro com seis pacien-
tes com SNCR. Após administração de micofenolato 
e prednisolona por 12 semanas, um paciente entrou 
em remissão completa e outros tiveram redução na 
proteinúria e elevação da albumina sérica. Li et al.27 
recrutaram 24 crianças com SNCR e trataram todos 
os pacientes com prednisona e micofenolato por seis 
a doze meses. Remissão completa foi observada em 
62,5% dos pacientes. Os autores sugeriram que o 

tratamento com micofenolato pode ser útil em pa-
cientes com SNCR. De Melo et al.13 analisaram 52 
pacientes com SNCR divididos em dois grupos: grupo 
1 (n = 34) com pacientes tratados com ciclosporina 
antes da terapia com micofenolato; grupo 2 (n = 18) 
com pacientes tratados apenas com micofenolato. No 
grupo 1, remissão completa e parcial foi observada 
em 20,6% e 38,6% dos pacientes respectivamente; 
no grupo 2, remissão completa e parcial ocorreu em 
27,8% e 33,3% dos indivíduos respectivamente.

As diretrizes do KDIGO recomendam a utiliza-
ção de inibidores da calcineurina como tratamento 
de primeira linha em crianças com SNCR, mas tais 
medicamentos estão associados a nefrotoxicidade, 
especialmente na população pediátrica mais jovem.27 
Em comparação a ciclosporina, o MMF não tem 
efeitos colaterais nefrotóxicos conhecidos, o que 
sugere sua colocação como primeira opção caso os 
tratamentos convencionais não produzam resposta.

Ulinski et al.28 pesquisaram os benefícios do 
MMF na redução de nefrotoxicidade e no controle 
da doença em pacientes com SNCD tratados com 
ciclosporina. Foram avaliadas nove crianças com 
SNCR que vinham sendo tratadas com ciclosporina. 
O tratamento com MMF teve início quando a TFG 
caiu para níveis inferiores a 100 ml/min. Os pacientes 
foram seguidos por 261 dias (85-650). A maioria dos 
pacientes entrou em remissão total, a TFG aumentou 
significativamente (76,9 ± 4,8 para 119,9 ± 5,9 ml/
min/1,73 m2) e a dosagem de corticosteróides orais 
caiu de 0,85 mg/kg/dia [0,26-2,94] para 0,29 mg/kg/
dia [0-1,1] (p = 0,026). Não houve efeitos adversos 
como diarréia, alterações hematológicas ou infecções 
oportunistas. Hipertricose e discreta hipertrofia gen-
gival desapareceram em todas as crianças.

O presente estudo tem algumas limitações, como 
ser uma análise retrospectiva com amostra reduzida, 
sem protocolo unificado ou grupo de controle. Tais 
fatores podem explicar o motivo de seis pacientes 
terem necessitado de outro medicamento imunossu-
pressor (rituximabe) e três terem apresentado doença 
renal crônica durante o seguimento. Contudo, o trata-
mento com micofenolato exibiu resultados positivos, 
o que sugere que o medicamento pode ter utilidade no 
tratamento da SNCR com menos efeitos colaterais, 
representando assim uma alternativa adequada aos 
inibidores da calcineurina, particularmente para pa-
cientes com disfunção renal. Um estudo randomizado 
controlado de maior porte sobre este tratamento se faz 
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necessário para a produção de conclusões definitivas 
sobre as taxas de recidiva e os efeitos colaterais do 
tratamento após uso prolongado de MMF.
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