O uso de rituximab (RTX) foi estendido
do tratamento de linfomas nio Hodgkin
a doencgas autoimunes e, desde entio,
algumas questdes ndo respondidas tém
sido levantadas. Uma delas é o uso
deste medicamento anti-linfécito B na
doenca de lesio minima (DLM) e na
glomeruloesclerose ~ segmentar  focal
(GESF), uma vez que estas nio sio doengas
mediadas por anticorpos. A patogénese da
DLM e da GESF ainda nio é clara, mas no
caso da DLM, tal doenga é causada pela
desregulacio dos linfocitos T, enquanto no
caso da GESF primaria, esta relacionada a
acio de fatores circulantes produzidos por
células inflamatérias fora do glomérulo,
incluindo linfécitos T. No entanto, sabe-se
que a deple¢do de linfécitos B induzida por
RTX pode modificar as células T e depletar
aproximadamente 5% dos linfécitos T
circulantes que expressam CD20'. Acredita-
se que o bloqueio do linfécito B também tenha
efeitos indiretos, como inibi¢do da quinase e
caspase €, assim, efeitos sobre a fosforilagio
e apoptose celular’. Recentemente, a
esfingomielina fosfodiesterase acido
semelhante 3b (SMPDL-3b, por sua sigla
em inglés) em poddcitos, que quando
suprimida facilita a remodelagdo da actina,
foi encontrada em alguns casos de GESF.
O RTX neutraliza a perda de SMPDL-
3b, mantendo a actina intacta. Portanto,
assim como corticosteroides, inibidores
de calcineurina e micofenolato, este
medicamento também tem uma a¢io nio
imunoldgica na remodelagio podocitaria?.
Duarte et al.> apresentam 19 pacientes
com doenga glomerular tratados com
RTX, analisados retrospectivamente e com
dois protocolos diferentes de posologia.

Quatro dos 19 pacientes apresentavam
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GESF, um dos quais foi considerado
resistente a esteroides, enquanto dois
pacientes, ambos ndo resistentes a
esteroides, responderam ao uso de RTX.
Outros autores também publicaram relatos
de casos nos quais a resposta ao RTX
variou significativamente*. O KDIGO
2020 recomenda o uso de RTX em DLM
e GESF como um excelente poupador de
corticosteroides, mas seu uso em pacientes
resistentes a corticoides é questionado®.

Duarte et al.> também apresentam casos
de nefropatias membranosas e vasculite
associada a0 ANCA em que a indicagdo
para o uso de RTX ja estd melhor elaborada.
Em ambas as doencgas, o uso de RTX nio
foi inferior a tratamentos imunossupressores
bem estabelecidos®. A superioridade do
RTX foi comprovada apenas no tratamento
de manuten¢io da vasculite associada ao
ANCA. Entretanto, nas formas graves dessas
doencas, o RTX ndo foi bem estudado
e mantém-se a recomendacio do uso de
corticosteroides e ciclofosfamida (CYC)®.

O RTX tem sido testado em pacientes
com nefrite lapica (NL) classes IIl e IV e
até agora seu papel ndo foi claramente
estabelecido. Na maioria dos estudos, o
RTX foi usado como terapia adjuvante em
combina¢do com CYC ou micofenolato de
mofetila e metilprednisolona seguido de
prednisolona como terapia de indugdo®.
Diferentes doses e regimes de RTX foram
testados para NL: no protocolo LUNARS,
1000 mg de RTX foram prescritos nos
dias 1, 15, 168, e 182, enquanto outros
protocolos preferiram o regime de quatro
infusdes (375mg/m?) com uma semana de
intervalo. O RTX pode induzir respostas
diferentes
origens étnicas e raciais. Em alguns estudos,

diferentes em pacientes de
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caucasianos tiveram uma resposta melhor que latinos
e afro-americanos, enquanto no protocolo LUNAR,
os pacientes afrodescendentes apresentaram uma taxa
de resposta renal mais elevada quando o RTX foi
comparado ao placebo (75% vs 45%, respectivamente).

Diferentes critérios de resposta baseados em
proteintria e fungdo renal resultaram em diferentes
taxas de remissdo nos estudos. Ndo foram observadas
diferencas estatisticas ao comparar as taxas de remissio
completa e parcial dos grupos RTX com as dos grupos
tratados convencionalmente em vdarios protocolos’.
Do ponto de vista imunoldgico, hd uma correlacio
direta entre a resposta renal clinica ao RTX e o inicio
e duragdo da deplecdo de células B, alertando para a
dose terapéutica efetiva de RTX e a contagem periférica
nula de linfécitos CD20/CD19. Os efeitos colaterais do
RTX sio leves e principalmente relacionados a reagdes
a infusdo. Sdo descritas infec¢bes e neutropenia.

Duarte et al.’ usaram RTX em quatro pacientes
com NL, com remissdo completa em dois, sem resposta
em um, e rapida deterioracdo da fun¢io renal em um.
Condon et al.}, em um estudo prospectivo conhecido
como Rituxilup, propuseram um protocolo que poupou
corticosteroides ao administrar duas doses de RTX e
metilprednisolona com duas semanas de intervalo sem
o uso de corticosteroides no acompanhamento. Seus
resultados sdo impressionantes, com 52% apresentando
resposta completa e 34% com resposta parcial apos 52
semanas. Estes resultados nos permitem utilizar 0 RTX
como um agente poupador de corticosteroides com
beneficios excepcionais para os pacientes.

A dosagem e o monitoramento do RTX tem sido
um desafio. As duas principais formas de administra¢io
sdo 375 mg/m? por via intravenosa uma vez por semana
durante quatro semanas ou 1 g por via intravenosa
nos dias 1 e 14. Algumas publica¢des recomendam o
monitoramento das administra¢oes do novo medicamento
com contagem de CD19 ou valores de gamaglobulina.
No entanto, isto é inconclusivo e as administracdes dos
medicamentos permanecem nestas duas doses fixas e
sua repeti¢ao seis meses apds a primeira administracio,
caso nao haja remissio da doenga. Estudos com DLM
utilizando uma dose tinica de RTX mostraram que houve
deplecio de CD19 em 83% dos pacientes até o terceiro
més. Quando o CD19 foi medido mensalmente, ndo
houve correlagio entre 0 CD19 e o retorno de proteintiria,
com uma recidiva de proteintria ocorrendo mesmo em
pacientes com CD19 depletado. Isto pode ser explicado
pelo fato de que o CD19 identifica apenas linfocitos B
séricos, nao tecidos ou células de memoria®!'®,
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E importante lembrar que o RTX também
causa infecgdes, e o uso profilatico de trimetoprim-
sulfametoxazol é recomendado para a prevencdo
da infec¢do por preumocystis jirovecii. Autores ja
associaram maiores infec¢oes ao uso de RTX em
diabéticos, ao uso prévio de outros medicamentos
imunossupressores, e a uma dose acumulada de RTX"!,
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