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Resumo

As glomerulopatias figuram entre as principais
causas de doenca renal terminal. Nos tltimos
anos, a pesquisa clinica efetuou contribuigoes
significativas para a compreensao desse grupo de
patologias. Recentemente, o rituximabe (RTX)
surgiu como um tratamento razoavelmente se-
guro. As diretrizes do Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes (KDIGO) recomendam
o RTX apenas como tratamento inicial na vas-
culite associada ao ANCA (VAA) e em pacientes
nao respondedores com nefrite lapica (NL), em-
bora nao sejam atualizadas desde 2012. Atual-
mente, 0 RTX parece ser pelo menos tdo eficaz
quanto outros esquemas imunossupressores na
nefropatia membranosa idiopatica (NMI). Na
doenga por lesio minima (DLM), o medicamen-
to pode proporcionar um periodo de remissdo
duradouro em pacientes cértico-dependentes ou
com recidivas frequentes. Resultados prelimi-
nares corroboram o uso de RTX em pacientes
com NL membranosa pura e glomerulonefrite
membranoproliferativa (GNMP) mediada por
imunoglobulina, mas nio em pacientes com
NL classe II/IV ou GNMP mediada por com-
plemento. Os achados a respeito de glomeru-
loesclerose segmentar e focal (GESF) idiopatica
e doenca por anticorpo antimembrana basal
glomerular (anti-MBG) ndo sdo conclusivos em
fungdo do pequeno nimero, porte e heterogenei-
dade dos estudos publicados até o presente mo-
mento. Por fim, a imunossupressdo com RTX
ndo é particularmente Util na nefropatia por IgA.
A presente revisdo apresenta o racional da pres-
cricdo de RTX nas diferentes glomerulopatias,
desfechos e seguranca. Nesse sentido, foram in-
cluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs)
realizados em adultos, sempre que possivel. Pes-
quisas bibliograficas foram realizadas nas bases
de dados do clinictrials.gov e no PubMed.

Palavras-chave: Rituximab; Glomerulo-
nefrite; Anticorpos Monoclonais; Imu-
nossupressores; Resultado do Tratamen-
to; Efeitos Colaterais e Reacoes Adversas
Relacionados a Medicamentos.

ABSTRACT

Glomerulopathies are one of the leading
causes of end-stage renal disease. In the last
years, clinical research has made significant
contributions to the understanding of such
conditions. Recently, rituximab (RTX) has
appeared as a reasonably safe treatment.
The Kidney Disease: Improving Global Out-
comes guidelines (KDIGO) recommended
RTX only as initial treatment in antineutro-
phil cytoplasm antibody associated vasculitis
(AAV) and in non-responders patients with
lupus nephritis (LN), but these guidelines
have not been updated since 2012. Nowa-
days, RTX seems to be at least as effective
as other immunosuppressive regimens in id-
iopathic membranous nephropathy (IMN).
In minimal-change disease, (MCD) this drug
might allow a long-lasting remission period
in steroid-dependent or frequently relaps-
ing patients. Preliminary results support the
use of RTX in patients with pure membra-
nous LN and immunoglobulin-mediated
membranoproliferative glomerulonephritis
(MPGN), but not in patients with class III/TV
LN or complement-mediated MPGN. No
conclusion can be drawn in idiopathic focal
segmental glomerulosclerosis (FSGS) and an-
ti-glomerular basement membrane antibody
glomerulonephritis (anti-GBM GN) because
studies are small, heterogeneous, and scarce.
Lastly, immunosuppression including RTX
is not particularly useful in IgA nephropa-
thy. This review presents the general back-
ground, outcomes, and safety for RTX treat-
ment in different glomerulopathies. In this
regard, we describe randomized controlled
trials (RCTs) performed in adults, whenever
possible. A literature search was performed
using clinicaltrials.gov and PubMed.

Keywords: Rituximab; Glomerulonephri-
tis; Antibodies, Monoclonal; Immuno-
suppressive Agents; Treatment Outcome;
Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions.
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INTRODUCAO

As glomerulopatias sio doengas raras'? com diferen-
tes manifestacoes, padroes de progressdo e desfechos?.
Por tais motivos, ensaios clinicos sdo dificeis de deli-
near e executar.

Considera-se que algumas glomerulopatias resul-
tem da invasio dos rins por imunocomplexos ou célu-
las do sistema imunoldgico inato e adaptativo®.

O tratamento atual das glomerulopatias é fun-
damentado no uso de corticosteroides e agentes
imunossupressores que atuam em diferentes vias da
resposta imunoldgica, como ciclofosfamida, azatio-
prina, ciclosporina, tacrolimus e micofenolato mofetil
(MMF)?. Esses medicamentos sdo toxicos e apresen-
tam muitos efeitos adversos. Portanto, novas terapias
estio sendo desenvolvidas com perfil de seguranca
mais razodavel.

O RTX é uma imunoglobulina quimérica huma-
na/murina glicada que contem sequéncias de regides
varidveis de cadeia leve e pesada murinas e sequéncias
de regides constantes de kappa e IgG1 humanas. O
fairmaco possui afinidade especifica para CD20, uma
proteina transmembrana de linfécitos B expressada
em linfécitos B normais (exceto por células-tronco,
células pro-B e linfocitos B plasmaticos)®. A infusdo
de rituximabe provoca a lise de células CD20+ circu-
lantes e residentes nos tecidos, mas nao a destrui¢ao
de células-tronco ou células plasmaticas’. A deplegio
de células B da memoria altera a resposta imune, com
diminuicdo da producdo de anticorpos e citocinas e
alteragdo do processo de apresentacdo de antigenos®.
Além de seu papel imunossupressor, pesquisas recen-
tes demonstram que o citoesqueleto dos poddcitos
pode ser um alvo direto para o RTX, através da mo-
dulacdo da producdo de IL-17 e da estabilizacdo do
citoesqueleto de actina pela conexdo com esfingomie-
lina fosfodiesterase icido semelhante 3b, levando a
apoptose podocitaria®'°,

De forma geral, a deplecdo de linfécitos B € sus-
tentada por até 12 meses no sangue periférico. Apds
esse periodo, uma nova populagio de linfécitos B
aparece, embora possa permanecer ausente por até
30 meses''2. No linfoma de células B recorrente, a
deplecio de linfocitos B persiste por dois a trés meses.
Nas doengas glomerulares, a deple¢io persiste por
trés a seis meses, embora os estudos relatem resulta-
dos variaveis's. Tal diferenga € explicada pela acentu-
ada variabilidade interindividual e pela ocorréncia de
diferentes doengas renais, caracterizadas por varios
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fatores que influenciam a farmacocinética’®. Como o
RTX é um anticorpo, sua meia-vida é reduzida em
pacientes com proteindria de intervalo nefrético, o
que pode influenciar a recuperac¢io dos niveis de lin-
focitos B,

Por outro lado, a molécula nio é eliminada por
hemodidlise ou didlise peritoneal, embora plasmafe-
rese cause a eliminacdo de anticorpos terapéuticos
circulantes. Atualmente ndo ha consenso sobre o re-
gime de administracio de RTX na doenga renal, ad-
ministragdo periddica ou com base na reconstitui¢io
dos linfécitos B, ANCA ou PLA2R1 de acordo com a
doenca renal.

O perfil farmacocinético e farmacodindmico do
RTX parece variar entre diferentes doengas renais.
Tal achado foi relatado a partir de estudos clinicos
fundamentados, contudo, em dados fracos e escassos.
Portanto, as reais caracteristicas nessas patologias
ndo esta totalmente determinado.

O objetivo do presente artigo é revisar a atual si-
tuacdo do uso clinico do RTX em pacientes adultos
com glomerulopatias idiopdticas.

MEetopos

O presente artigo ¢ uma revisao narrativa. Os autores
pesquisaram periddicos indexados no Pubmed usan-
do palavras-chave isoladas ou combinagdes dos ter-
mos “vasculite associada ao ANCA”, “manutengio
da remissdo”, “nefrite lupica ativa”, “nefrite ldpica
refratdria”, “nefrite lipica membranosa”, “nefropa-
tia membranosa”, “glomeruloesclerose segmentar e
focal”, “doenca por lesio minima”, “glomerulone-
frite. membranoproliferativa”, “nefropatia por imu-
noglobulina A”, “parpura de Henoch-Schonlein”,
“doenga por anticorpo antimembrana basal glome-
rular”, “glomerulonefrite primaria”, “rituximabe” e
“anti- CD20” para identificar estudos que avaliassem
a eficdcia do tratamento com RTX para indugio da
remissdao ou terapia de manuteng¢io em glomerulopa-
tias em adultos. A pesquisa foi limitada aos tltimos
16 anos, de forma a levantar os achados mais recentes
a respeito do assunto. Os estudos foram escolhidos
em funcdo de sua relevancia e delineamento. Os au-
tores, sempre que possivel, relataram os resultados de
ensaios clinicos randomizados (ECRs), seguidos de
estudos prospectivos, retrospectivos e relatos de ca-
sos. Foram realizadas buscas no registro de ensaios
clinicos por estudos em andamento relacionados ao
objetivo da presente revisdo no “ClinicalTrials.gov”.



Foram excluidos artigos que incluiam populacoes
pediatricas, diagnosticadas com sindrome nefrética
sem comprovagio por bidpsia, em uso de RTX para
tratamento de doengas glomerulares no transplante
renal, em uso de outros anticorpos monoclonais além
do RTX e artigos escritos em idiomas que nio o in-
glés, espanhol ou portugués. Foram incluidas apenas
publicacées sobre doenga idiopdtica em rins nativos
adultos.

A avaliagio da qualidade dos estudos inclu-
idos foi fundamentada nos preceitos do sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)'.

DiscussAo

VascuLite Associaba Ao ANCA

Acredita-se que os linfécitos B desempenham um
papel essencial na patogénese da VAA. Os linfocitos
B ndo sdo apenas precursores das células plasmati-
cas secretoras de ANCA, mas também atuam como
células apresentadoras de antigeno para linfocitos T
auto-reativos, produzindo suporte co-estimulatorio e
ativacdo de linfécitos T*®.

Dois ensaios clinicos randomizados - RITUXVAS'
e RAVE® - relataram eficdcia e seguranga semelhantes
entre RTX e ciclofosfamida na inducido da remissio
da VAA. Portanto, a diretriz de 2012 do KDIGO reco-
mendou o uso semanal de RTX (375mg/m? x 4) como
tratamento inicial alternativo a ciclofosfamida e para
pacientes com recidiva grave de VAA". Contudo, as
diretrizes nao levam em consideragio o RTX como
terapia de manutengio. Portanto, na presente revisio,
os autores relataram apenas os dados sobre RTX para
essa finalidade.

Recentemente, estudos nio comparativos indica-
ram que RTX com glicocorticoides em baixa dose po-
de ajudar na manuteng¢io da remissao?’.

O MAINRITSAN foi o primeiro ECR que compa-
rou a eficacia de RTX (500 mg nos dias 0 e 14, depois
com 6, 12 e 18 meses) e azatioprina durante 22 meses
na manuten¢io da remissdo da VAA apos protoco-
lo de indugdo da remissio com ciclofosfamida. No
més 28, o numero de recidivas foi significativamente
menor nos pacientes que receberam RTX do que nos
tratados com azatioprina (5% vs. 29%; p = 0,002)2,
Por outro lado, o MAINRITSAN 2 revelou que as re-
missOes ndo diferiram significativamente entre o pro-
tocolo fixo ou individualizado com base na contagem
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de linfécitos B CD19+ ou na titulacio de ANCA, em-
bora no segundo esquema os pacientes tenham rece-
bido menos infusdes de RTX?2,

O primeiro estudo relatou superioridade do RTX
sobre azatioprina em curto prazo nos pacientes que
alcancaram remissdo apés indu¢do com ciclofosfa-
mida®. Contudo, o estudo nido tem poder estatisti-
co para avaliar a terapia de manuten¢io ap6s indu-
¢do da remissdo com RTX. O estudo em andamento
RITIZAREM (NCT 01697267) tentara perceber se a
repeti¢io de RTX (1000mg em intervalos de quatro
meses durante 20 meses) impede a recidiva de vascu-
lite e se 0 esquema € seguro.

No entanto, apesar dos bons resultados, os dois
ensaios nao foram cegados e os pacientes apresenta-
ram principalmente poliangeite granulomatosa, o que
limita a generaliza¢io dos achados. Por outro lado,
dados de seguimento de longo prazo exibiram altas
taxas de recidiva na VAA com a retirada e desconti-
nuacdo dos agentes de manuten¢io?.

Os ensaios em andamento MAINTANCAVAS
(NCT 02749292) e MAINRITSAN 3 (NCT 0243352)
estdo avaliando o esquema ideal de terapia de manu-
tengdo com RTX em relacdo a possiveis quedas nas
taxas de recidiva e toxicidade. Os ensaios em questiao
comparam trés regimes de RTX: infusdo com base na
titulagdo de ANCA, contagem de linf6citos CD19 ou
infusdes regulares.

RTX parece ser melhor que azatioprina na ma-
nutengdo da remissdo, conforme relatado no estudo
MAINRITSAN e, de acordo com a medicina baseada
na evidéncia o medicamento pode ser usado na manu-
tengdo da remissio combinado com glicocorticoides
em baixa dose, por 24 meses ap6s indugdo da remis-
sdo. Contudo, o melhor protocolo de manutengio e
duracdo do tratamento ainda ndo foram definidos?.
Em alguns pacientes, a VAA parece se comportar co-
mo uma doenca crénica recidivante, exigindo a conti-
nuidade dos regimes de manutencio.

NEerFRITE LUPICA

Lupus eritematoso sistémico (LES) foi associado a
varios autoanticorpos patogénicos direcionados ao
citoplasma e aos compartimentos nucleares celulares,
com subsequente deposi¢ao de imunocomplexos, ati-
vagdo do complemento, inflamacio e lesdo de 6rgaos-
-alvo?®. Células dendriticas, linfécitos T auxiliares e
células plasmdticas também contribuem para autoi-
munidade policlonal aberrante?.
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As diretrizes de 2012 do KDIGO indicam RTX em
pacientes com NL classe III/IV refratarios a terapia
convencional®”. A evidéncia tem origem em um pe-
queno estudo aberto, em que a adi¢do de 1 g de RTX
e 500 mg de metilprednisolona endovenosa nos dias 1
e 15 ao regime imunossupressor convencional permi-
tiu alcancar remissdo completa em 5/13 casos e remis-
sdo parcial em 5/13 pacientes?®. Mais recentemente,
RTX nas mesmas doses alcangou resposta completa e
parcial em 11/18 e 2/18 pacientes com NL refrataria
classe III e IV, respectivamente®. Esses estudos refor-
¢am as recomendagdes das diretrizes®.

Apesar do papel do RTX na NL refrataria, o es-
tudo LUNAR ndo mostrou nenhum beneficio da in-
clusio de RTX a terapia inicial sobre os desfechos
clinicos de um ano de pacientes com NL proliferativa
ativa®'. Embora as terapias anti-linfécitos B acabem
por reduzir inflamacdo pela interrup¢do da geracdo
de imunocomplexos, o fracasso dos estudos citados
acima indica que esses medicamentos podem ser int-
teis na indugdo da remissdo em pacientes com NL*2,

Os pesquisadores acreditam que a associagdo de
diferentes medicamentos especificos, bem como a
identificacdo de lesdes sabidamente criticas para a
patogénese da doenga (crescentes, lesio de poddci-
tos, lesao tibulo-intersticial, lesdes vasculares renais),
podem ser a solugdo para a indugio da remissdo na
nefrite lapica3?33,

Por outro lado, o estudo LUNAR nio incluiu pa-
cientes com nefrite lipica membranosa pura’'. Um
estudo retrospectivo com 15 pacientes com nefrite lu-
pica pura classe V relatou remissdo em 87% dos pa-
cientes tratados com RTX em regime de monoterapia
(oito pacientes chegaram a remissdo completa)®. A
nefrite lipica membranosa é causada pela deposicdao
de imunocomplexos nos compartimentos subepite-
liais do tufo glomerular, levando a lesdo podocitaria.
O RTX pode ser ttil por promover a estabilidade po-
docitdria®. Contudo faltam ECRs com maiores nu-
meros de participantes.

NEerrorPATIA MEMBRANOSA IDIOPATICA (NMI)

A descoberta do papel dos niveis séricos de autoan-
ticorpos contra o receptor 1 da fosfolipase A2 do
tipo M (PLA2R1) e trombospondina tipo-1 conten-
do o dominio 7A (THSD7A) sobre os imunocom-
plexos glomerulares em pacientes com NMI repre-
sentou uma significativa contribui¢io para nosso
conhecimento®>%, Os imunocomplexos causam a
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ativagdao do complemento e varias reagdes que levam
a lesdes na membrana basal®’. A presenga desses an-
ticorpos fornece uma justificativa clara para o uso da
terapia com células anti-B.

Estudos ndo controlados relataram eficicia de
RTX em pacientes com NMI candidatos a tratamento
com agentes imunossupressores segundo as diretrizes
do KDIGOY. Fervenza e Rugenneti et al.’®¥ identi-
ficaram remissdo em 60% dos pacientes. Contudo,
dada a auséncia de um grupo controle, é possivel
que o efeito positivo observado se deva a remissio
espontanea, e ndo as propriedades terapéuticas do ri-
tuximabe. Como mostra a Tabela 1, outros estudos
relataram eficiacia do RTX no tratamento da NMI'*
40 A dose 6tima de RTX ainda é desconhecida, uma
vez que diferentes posologias foram utilizadas, va-
riando de dose unica de 1g a 4 doses semanais de
375 mg/ml 14,38-40‘

O GEMRITUX foi o primeiro estudo a comparar
0 tratamento nao-iMunossupressor anti-proteinirico
(NIAT) sozinho com a associacio NIAT e RTX 375
mg/m? nos dias 1 e 8. Aos 24 meses (periodo esten-
dido e observacional), um numero significativamente
maior de pacientes do grupo NIAT-RTX alcancou
remissdo em relagio ao grupo NIAT - 64,9% vs.
34,2%, respectivamente, p < 0,012, A diferenca foi
relatada apenas durante o periodo observacional e,
por isso, a evidéncia fornecida é fraca. Além disso,
apenas sete pacientes alcangaram remissio comple-
ta no grupo NIAT-RTX. Esses resultados limitam a
generaliza¢do dos achados, uma vez que recidivas de
sindrome nefrdtica e progressio da doenca sdo mais
frequentes em pacientes com remissdo parcial.

O estudo MENTOR randomizou 130 pacientes
com NMI, proteindria > 5g/24h e TFG = 40 mL/
min/1,73m? por um periodo de tratamento de 12 me-
ses. Os pacientes receberam 1000 mg de RTX (duas
infusdes com 14 dias de intervalo e outra infusio aos
seis meses) ou 3,5-5 mg/kg/dia de ciclosporina. Os re-
sultados mostraram remissdo remissio completa ou
parcial apds os 24 meses em 60% dos pacientes do
grupo RTX (35% de remissio completa) comparado
a20% de remissdo parcial no grupo ciclosporina sem
casos de remissdo completa. Contudo, aos 12 meses
os resultados dos dois grupos eram compardveis.*! Os
pacientes parecem apresentar resposta eficaz, porém
lenta, ao RTX. Da mesma forma, van den Brand et
al.*%, em um estudo retrospectivo, mostraram que
as taxas de remissio completa nio diferiram entre
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o grupo corticosteroide mais ciclofosfamida ciclica
(ST-CFM) e o grupo RTX. No entanto, o estudo foi
mal delineado, uma vez que foram incluidos pacientes
tratados com outros tipos de imunossupressio antes
do estudo e os grupos tinham diferentes critérios de
inclusdo. Neste estudo, 36% dos pacientes do grupo
RTX nio responderam ao tratamento (mesmo resul-
tado relatado no GEMRITUX)®. Um ECR compa-
rando RTX com ST-CFM estd em atualmente em an-
damento (NCT03018535).

Em conclusido, RTX pode ser uma alternativa efi-
caz no manejo da NMI na indu¢do da remissio. Os
dados indicam que a deplecio seletiva de linfocitos
B pelo RTX pode ser no minimo tio eficaz quanto
outros esquemas imunossupressores convencionais*,
Os autores acreditam que o RTX pode ser uma boa
op¢do para pacientes em idade fértil, individuos com
grandes doses cumulativas de ciclofosfamida e mes-
mo como primeira linha terapéutica, embora no ul-
timo caso a eficicia ainda deva ser confirmada. Mais
ensaios clinicos randomizados serdo realizados para
melhor avaliar os resultados a longo prazo, a previ-
sibilidade da resposta ao tratamento com RTX, bem
como as indicacoes dos regimes de primeira ou segun-

da linha.

GLOMERULOESCLEROSE SEGMENTAR E FOCAL IDIOPATICA
EM ADULTOS

A fisiopatologia da GESF ainda é pouco compreen-
dida. Na GESE, o podécito é hoje visto como o prin-
cipal alvo, ainda que em um subconjunto de pacien-
tes possa estar presente um fator de permeabilidade
circulante. Independentemente disso, alguns estudos
com populagdes pedidtricas e adultas com sindrome
nefrética idiopdtica sugerem que a DLM e a GESF
tém factores etioldgicos sobreponentes com diferentes
manifestacoes morfoldgicas refletindo um espetro da
mesma doenca®.

Atualmente, os glicocorticoides sdo os medica-
mentos de escolha'®. Em pacientes cOrtico-resistentes,
cortico-dependentes ou com contraindicagdo para
corticosteroides, outras terapias imunossupressoras
sdo sugeridas*. Os efeitos adversos a longo prazo do
uso de terapias toxicas e “inespecificas” levaram a
uma maior demanda por regimes imunomoduladores
e imunossupressores mais seletivos*’#5,

Na GESE, os estudos que utilizam RTX em adul-
tos sdo raros, polémicos e heterogéneos (Tabela 2).
Fernandez-Fresnedo et al. demonstraram que o RTX
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em pacientes com sindrome nefrética cortico-resisten-
te (SNCR) ndo confere qualquer beneficio*-!.

Em uma casuistica, quatro pacientes receberam
RTX. O medicamento foi eficaz em dois casos de
sindrome nefrética cortico-dependente (SNCD), com
os pacientes atingindo remissdo completa ap6s du-
as semanas com tratamento em dose unica de RTX
(375mg/m?), mas ndo para dois pacientes com SNCR.
O estudo nio relatou o periodo de seguimento apds a
infusio de RTX e os pacientes apresentaram diferen-
tes variantes de GESF, esclerose global e insuficiéncia
renal’’. Em outro estudo semelhante, dois pacientes
alcancaram remissdo completa, um teve remissio
parcial e outro nio teve resposta ao RTX. Além dis-
50, 0 RTX resultou em diminui¢do da prescricdo de
medicamentos imunossupressores adicionais e queda
significativa na recidiva. O estudo ndo especificou
quais pacientes apresentavam SNCR ou SNCD. Além
disso, os autores utilizaram suas préprias defini¢des
de remissdo®.

Fernandez-Fresnedo et al. incluiram apenas pa-
cientes com sindrome nefrética cortico-resistente e
outros tratamentos imunossupressores. Apenas um
paciente alcangou remissdo parcial, ainda que de ma-
neira transitoria. Por outro lado, a contagem de lin-
focitos CD20+ era indetectavel em todos os pacientes
ap6s a administragio de RTX*. O estudo ndo corro-
borou a eficicia do tratamento com RTX na SNCR.

Em um recente estudo prospectivo, RTX (oito
doses semanais de 375 mg/m?) foi receitado para oi-
to pacientes virgens de tratamento como terapia de
primeira linha. Apenas um paciente apresentou redu-
¢do nos niveis de proteinuria (7 para 1,5 g/24h), sem
diferenga no perfil de linf6citos B CD20+ observado
em pacientes com resposta negativa®?. Esse grupo
de pacientes tinha suas peculiaridades, uma vez que
apresentavam alto risco para uso de corticosteroides
(diabetes, hipertensdo), o que poderia levar a hetero-
geneidade substancial nos achados de bidpsia.

Um ECR em andamento estd comparando pred-
nisona a RTX (375mg/m? nos tempos 0 e 14 com re-
peti¢do da dose caso nio haja deple¢dio completa de
linf6citos B) em pacientes ndo respondentes a trata-
mento por oito semanas com prednisona em alta dose
(NCT03298698).

Em conclusdo, os estudos acima apresentam doses
de RTX heterogéneas, mesmo dentro da uma mesma
coorte, 0 que impossibilita a comparagio dos resulta-
dos. O papel do RTX em grupos com SNCD e GESF
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idiopatica niao pode ser ignorado. Em tais pacientes,
o RTX pode ter sido util na redu¢io do nimero de
recidivas e na redugdo do uso de imunossupressio.
Resultados diferentes sugerem que nem todas as vias
patogénicas foram identificadas e refor¢cam os efeitos
potenciais de diferentes variantes. Os motivos para
0 RTX ser eficaz em pacientes pedidtricos e recepto-
res de transplante e ineficaz em adultos com GESF
idiopdtica permanecem desconhecidos. Contudo, em
adultos, nenhuma conclusdo pode ser tirada em fun-
¢do da escassez e heterogeneidade dos estudos.

DOEN(;A POR LESAO MINIMA EM ADULTOS

Na doenga por lesio minima (DLM), alguns pa-
cientes tornam-se coértico-resistentes (CR), cor-
tico-dependentes (SD) ou apresentam recidivas
frequentes (RF)*3. A doenga recidiva em mais de
50% dos adultos, e um terco deles sofrem recidivas
frequentes’. Historicamente, a DLM é considera-
da uma patologia dos linfécitos T. No entanto,
avangos recentes revelaram uma patogénese mais
complexa com a participagio da imunidade ina-
ta, linfécitos B, linfécitos T reguladores e fatores
circulantes’*33.

O uso de RTX em adultos com recidivas fre-
quentes ¢ DLM dependente da imunossupressiao
foi relatado em estudos prospectivos e retrospec-
tivos, relatos de casos e pequenas casuisticas nio
controladas com algum sucesso (Tabela 2).

Em uma casuistica retrospectiva, 17 pacientes
CD ou com RF receberam RTX em doses diferen-
tes. Onze pacientes (65%) alcangaram resposta
completa sustentada sem recidiva apds dois anos
de seguimento em média e nove conseguiram inter-
romper todos os outros medicamentos imunossu-
pressores e corticosteroides’®.

Em um estudo prospectivo, apenas quatro de 25
pacientes CD que receberam infusdo de RTX (375mg/
m?) apresentaram recidiva®’. Outro estudo relatou oi-
to recidivas apés RTX em comparacgio a 108 recidi-
vas antes de RTX em 24 meses de seguimento’®. Neste
estudo, todos os pacientes alcancaram remissdo com-
pleta em 24 meses, embora 20 continuassem tomando
RTX a cada seis meses em infusio de dose unica’®.
Em outro recente estudo prospectivo, duas doses de
RTX (1g em um intervalo de seis meses) foram efi-
cazes na manutengdo de remissdes prolongadas sem
corticosteroides e redu¢ido da frequéncia de recidivas
(39 recidivas no ano anterior a administracdo de RTX
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vs. sete recidivas apés RTX, cinco das quais quando
as contagens de CD19 eram superiores a 100 células/
pL)s.

Nesses estudos, os pacientes que receberam
RTX ndo estavam no mesmo estdgio da doenca
(remissdo parcial vs. sindrome nefrética) e o modo
de descalonamento da medica¢do imunossupresso-
ra nio estava muito bem definido. Contudo, em
todos os estudos o RTX foi utilizado para reduzir
o uso de corticosteroides e imunossupressores com
resultados favordveis. Os estudos revelaram resul-
tados intermedidrios sobre a previsio de recidiva
pela detecgdo de linfécitos B em sangue periférico.
Takei et al.*® relataram correlacdo entre recidiva
e reposicao de linfécitos B, mas outros, como o
de Iwabuchi et al.’!, observaram pacientes sem re-
cidiva e com elevacdo da contagem de linfocitos
B no sangue periférico. Papakrivopoulou et al.*
e Munyentwali et al.* relataram duas recidivas
com contagens de CD19 abaixo de 100 células/pL.
Iwabuchi et al.’® relataram remissées completas
durante pelo menos 12 meses ap6s cinco infusdes
de RTX. Contudo, o periodo de seguimento de ou-
tros estudos foi relativamente curto.

Por outro lado, em pacientes virgens de trata-
mento, 0 RTX (quatro doses semanais de 375 mg/
m?) como terapia de primeira linha sem a associa-
¢do de corticosteroides/imunossupressores levou a
remissdo renal completa sustentada em 5/6 pacien-
tes, enquanto em um paciente a proteintria dimi-
nuiu em 75%. Todos os pacientes apresentaram
sindrome nefrética e nenhum recidivou durante o
seguimento de oito a 36 meses®’, apesar da recupe-
ra¢do da contagem de linfocitos B.

Embora o RTX pareca ser eficaz como terapia de
primeira linha ou medicamento poupador de cor-
ticosteroides/imunossupressores na DLM, nenhum
ECR em adultos chegou a comparar o tratamento
com RTX sozinho com outros agentes atualmente
utilizados, como ciclofosfamida, ciclosporina ou
MMEF. As causas da remissio prolongada em al-
guns pacientes ou recidiva em outros pacientes ain-
da ndo foram esclarecidas, e tampouco a relacio
entre recidiva e contagem de linfocitos B.

GLOMERULONEFRITE MEMBRANOPROLIFERATIVA
(GNMP) IpiopPATICA

Historicamente, a GNMP é classificada em trés cate-
gorias: tipo I, tipo Il e tipo III em fun¢do dos achados



de microscopia eletronica®. Com um melhor enten-
dimento de sua patogénese, Sethi e Fervenza propu-
seram uma nova classificacio para a GNMP em dois
grandes grupos®2.

GNMP MEDIADA POR IMUNOGLOBULINA

A maioria dos casos de GNMP mediada por imuno-
globulina ocorre secundariamente a infec¢io, doenga
autoimune e gamopatia monoclonal. O diagnéstico
de GNMP idiopatica é estabelecido apds a exclusio
de todas as causas secundarias. Portanto, a GNMP
idiopdatica estd diminuindo em frequéncia®. Poucos
estudos avaliaram o uso do RTX na patologia em
questao.

Um estudo retrospectivo (Tabela 3) sobre tra-
tamento com RTX na glomerulonefrite primdria
incluiu dois pacientes com GNMP idiopdtica. O
paciente que recebeu RTX em dose tnica de 500
mg alcangou remissdo completa apds 19 meses, en-
quanto o paciente que recebeu RTX 800 mg em
duas doses alcangou remissdo parcial 29 meses de-
pois®®. O objetivo desse estudo foi explorar a efi-
cicia e a seguranga do tratamento com RTX em
adultos com glomerulonefrite primaria. Portanto,
é dificil chegar a uma conclusdo sobre uma doen-
ca especifica. Um estudo aberto relatou redugio
da proteintria em seis pacientes com GNMP tipo
I tratados com RTX (1 g no dia 1 e no dia 15)
ap6s seis meses: dois pacientes tiveram remissio
completa e trés evoluiram com remissdo parcial.®*
Como mostrado acima, o RTX pareceu ser eficaz.
Uma vez que a doenca tende a exibir um curso pro-
gressivo sem remissdo espontidnea, neste estudo a
auséncia de um grupo controle nio foi relevante.
As remissdes provavelmente foram relacionadas
ao tratamento, principalmente porque os pacien-
tes ndo foram submetidos a outro tratamento com
imunossupressores (IMS). Contudo, um ensaio cli-
nico de maior porte que comparasse RTX a ou-
tros IMS seria extremamente ttil. Hf um ECR em
andamento (NCT03180723) que compara RTX e
ciclosporina como terapia de primeira linha.

GNMP MEDIADA POR COMPLEMENTO

A GNMP mediada por complemento é caracterizada
por defeitos na via alternativa do complemento, le-
vando a deposicdo de imunoglobulina C3. Esse grupo
inclui doenga do depdsito denso (DDD) e glomeru-
lonefrite C3 (GN-C3)%. A deple¢io de linfécitos B é

VISAO GERAL DOS ESTUDOS INCLUIDOS A RESPEITO DE GLOMERULONEFRITE MEMBRANOPROLIFERATIVA

TABELA 3

Cr

Remissao

apos
RTX,

(definicao
do estudo)
ou prot (g/

Deline-
amento

Tratamento
ap6s RTX

Recidivas
apo6s RTX

Seguimento
(m)

Dose RTX

Recidivas
antes RTX

mg/
dL

day)

Cr antes
RTX,
mg/dL

Prot.

antes
RTX g/

Pacientes Tratamento
(n) antes do RXT

Doenca

Referéncia

dia
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meses;

terapia imunossupressora; m=

glomerulonefrite membranoproliferativa mediada pela imunoglobulina; C G IMS

rituximabe.

glomerulonefrite membranoproliferativa mediada pelo complemento; IG GNMP.

creatinina; C GNMP:

nédo houve remisséao; RP

remissao completa; Cr:
néo definido; NR

RC=
ND

proteindria; Prosp=prospectivo; Retro= retrospectivo; RTX=

I; Prot=

remissédo parcia
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benéfica quando os autoanticorpos causam a doenga,
como no caso do fator C3 nefritico (C3-NEF) ou dos
autoanticorpos contra proteinas inibitorias da via al-
ternativa (fator H, I, MCP), levando a ativacio des-
controlada da cascata do complemento®®.

Um paciente com C3-NEF tratado com 700 mg
de RTX semanalmente durante um més como re-
gime de imunossupressdo unico alcangou remissdo
completa sustentada em seis meses®’. Os demais
relatos publicados descrevem casos de pacientes
pediatricos. Um estudo ndo é suficiente para che-
garmos a conclusdes corretas a respeito da efici-
éncia do tratamento. E natural pensar que o RTX
trabalha contra autoanticorpos como o C3-NEE
levando assim a ativacdo descontrolada da cascata
do complemento®. Portanto, no caso mencionado
acima, o C3-NEF permaneceu positivo durante o
periodo de seguimento. Pelo menos nesse paciente,
o papel exato do C3-NEF e do sistema do comple-
mento é questiondvel, assim como o real mecanis-
mo de acdo do RTX (fend6meno imune ou apenas
agente nefroprotetor).

Ha uma grande escassez de dados e, portanto,
ndo é possivel chegar a conclusdes significativas.
Novos estudos serdo criticos para esclarecer o pa-
pel do RTX nessa patologia. Contudo, o eculizu-
mabe inibe a ativacio do complexo terminal do
complemento e pode proporcionar uma melhor te-
rapia alvo na GNMP mediado pelo complemento®.

NEFROPATIA POR IMUNOGLOBULINA A

Estudos recentes confirmaram a natureza autoimu-
ne da NIgA e sugeriram a existéncia de um proces-
so multihit influenciado por fatores genéticos, nos
quais a IgA1 polimérica deficiente em galactose é
identificada por autoanticorpos que consequente-
mente estimulam a formag¢ido de imunocomplexos
nefritogénicos’. A patogénese da NIgA se desen-
volve em quatro etapas ainda ndo plenamente com-
preendidas’!. Por exemplo, atualmente acredita-se
que infeccdo da mucosa esteja fortemente corre-
lacionada com risco mais elevado de desenvolver
nefropatia por IgA”2,

Imunossupressdo agressiva é reservada apenas
para NIgA crescéntica com rdpida deterioragdo
da func¢do renal”. H3d uma caréncia de estudos a
respeito de tratamento de NIgA com RTX (Tabela
4). Uma casuistica relatou o caso de dois pacientes
adultos com NIgA crescéntica tratados com RTX.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2020;42(1):77-93

Eles foram tratados com pulsos de metilpredniso-
lona, seguido de prednisona didria e 1 g de RTX
em um intervalo de duas semanas. Em um pacien-
te com crescentes epiteliais em 31% dos gloméru-
los, a creatinina diminuiu de 2,64 para 0,88 mg/
dL e a relagdo proteina creatinina na urina (RPC)
caiu de 1415,93 para 77,9 mg/g. Além disso, em
um paciente com crescentes epiteliais em 80% dos
glomérulos, a creatinina diminuiu de 4,0 para 2,1
mg/dL e a RPC caiu de 3867,3 para 221,24 mg/g
ap6s um ano.” Por outro lado, uma mulher de 68
anos com purpura associada a sindrome nefrética
alcancou remissdo completa apds tratamento com
RTX (375 mg/m? semanalmente por quatro sema-
nas) e corticosteroides’. Resultados semelhantes
foram descritos em outro relato de caso”. Nos dois
ultimos estudos, a bidpsia nido revelou crescentes
em mais de 50% dos glomérulos e os pacientes
nao apresentaram deteriora¢io rapidamente pro-
gressiva da funcdo renal. Segundo as diretrizes do
KDIGO, nio estd claramente justificada a intengdo
de tratar tais casos com IMS. Um curso inicial de
corticosteroides pareceu suficiente segundo estu-
do de Pillebout et al.”>. Contudo, Ishiguro et al.”*
obtiveram excelentes resultados com RTX como
segunda linha apés o fracasso do protocolo com
corticosteroides e ciclofosfamida.

Além disso, em cinco pacientes com NIgA tra-
tados com RTX em dose tnica de 375 mg/m? ndo
houve alteracdo significativa da proteintria aos
seis meses de seguimento, enquanto foi observa-
da deplecdo de células CD19 e CD207. Um ECR
recente com 34 pacientes adultos com nefropatia
por IgA comprovada por bidpsia e esclerose glo-
merular < 50% ou fibrose intersticial e proteintria
> 1g/d demonstrou que RTX (1 g em um intervalo
de duas semanas) ndo melhorou significativamente
a funcdo renal, proteindria ou gravidade da doenca
nesta fase”’. O estudo também nio conseguiu redu-
zir os niveis séricos de IgA1 deficiente em galacto-
se e anticorpos anti-IgA1 deficiente em galactose,
destacando seus importantes papéis na patogénese
da nefropatia por IgA.

Um corpo crescente de dados sugere que a imu-
nossupressio ndo é particularmente util na ne-
fropatia por IgA, especialmente em seus estigios
iniciais ou em pacientes com risco relativamente
elevado para disfuncdo renal progressiva que le-
ve a reducdes despreziveis na proteindria que nao
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possam ser diferenciadas da resposta a terapia de
suporte isoladamente, como mostrado em Sugiura
et al.”¢ e Lafayette et al.”’. Contudo, o RTX pode
desempenhar um papel importante na nefropatia
por IgA crescéntica ou na purpura de Henoch-
Schonlein. Mais estudos, incluindo ensaios clini-
cos randomizados, serdo criticos para esclarecer
o papel do RTX e sua superioridade e seguranca
em rela¢do a outros medicamentos ou terapias de
suporte nos casos de NIgA, NIgA crescéntica e pur-
pura de Henoch-Schonlein.

DOENC,A POR ANTICORPO ANTIMEMBRANA BASAL
GLOMERULAR

O tratamento da doenca por anticorpo anti-MBG
¢ fundamentado na remog¢do do anticorpo patogé-
nico que causa a doenga e na supressao da sintese
adicional desses anticorpos’. O papel do RTX no
tratamento dessa glomerulonefrite seria na supres-
sdo da formagdo de novos anticorpos anti-MBG.

As diretrizes do KDIGO recomendam imunos-
supressio com ciclofosfamida e corticosteroides
acompanhada de plasmaferese, mas sugerem a re-
alizagio de estudos que comparem RTX e ciclo-
fosfamida, ambos administrados com prednisona e
plasmaferese, para inducdo de remissio".

Em uma casuistica com trés pacientes, os anti-
corpos anti-MBG desapareceram ap0ds tratamento
baseado em RTX. Os autores incluiram um pa-
ciente tratado com RTX como terapia de primeira
linha. O paciente recebeu duas doses de 375mg/
m? de RTX com uma semana de intervalo, além de
metilprednisolona e plasmaferese’. Os niveis de
anticorpos anti-MBG cairam para < 3 U/mL vinte
dias apds a infusdo inicial de RTX. Houve uma
recuperagdo excepcional da funcdo renal, de 3,1
mg/dL de creatinina sérica na admissdao para 1,13
mg/dL ap6s 33 meses. Outro estudo semelhante re-
latou recuperacdo parcial da funcdo renal e inter-
rupcdo da didlise apds seis semanas de tratamento
com pulsos de metilprednisolona, plasmaferese e 1
g de RTX (nos dias 5 e 11)”. Neste relato de caso,
o paciente apresentava doenga grave com creatini-
na sérica inicial de 20 mg/dL e necessitou de dialise
aquando o inicio do internamento. Isso prova que,
em casos selecionados, a doenca pode ser tratada
com sucesso € 0 RTX pode ser um tratamento ra-
zodvel para doencgas graves.
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Um estudo retrospectivo incluiu quatro pa-
cientes com manifestacdes graves da doenca. Eles
receberam quatro pulsos semanais de 375 mg/m?
de RTX associados a plasmaferese didria como
terapia de primeira linha. Embora o RTX fosse
util no tratamento de manifestacdes pulmonares,
os desfechos renais nio foram significativamente
aprimorados®’. O nimero limitado de pacientes e a
falta de um grupo de controle ndo permitiram con-
clusdes mais generalizdveis. Achados semelhantes
foram relatados por Narayanan M. et al.’!

Nio hd ECRs em andamento a respeito de RTX
na doenga por anticorpo anti-MBG. Dada a rari-
dade da patologia, a realizacdo de ECRs representa
um desafio. Os poucos achados a esse respeito su-
gerem que o RTX efetivamente induziu a resolugdo
completa da hemorragia pulmonar. No entanto, o
desfecho renal ndo melhorou significativamente em
pacientes dependentes de didlise na apresentagio.

SEGURANCA DO RITUXIMABE

Além da eficicia, é igualmente essencial assegurar
um perfil de seguranca favoravel para o RTX em
relacdo aos outros imunossupressores utilizados
no tratamento das glomerulopatias. O RTX pare-
ce ser seguro e bem tolerado pela maioria dos pa-
cientes. Porém, varios eventos adversos graves em
doencas linfoproliferativas ou autoimunes foram
observados.

Os principais eventos adversos observados no
tratamento com RTX foram reacoes relacionadas
a infusdo. Ocorreram quase sempre durante a pri-
meira administracdo de RTX, afetando 24-36%
dos pacientes com eventos como tosse, solucos
e exantema!*3%38, Qs pacientes se recuperaram ape-
nas com suspensio tempordria da infusio ou, em
circunstancias excepcionais, apds a administragao
de hidrocortisona. A pré-medicacdo 30 a 60 minu-
tos antes de cada infusdo com 10 mg de clemastina,
1000 mg de paracetamol, associada a infusdo lenta
de RTX, com ou sem corticosteroides, diminui o
risco desses eventos. Sintomas leves como dor mus-
cular, pontos de queda de cabelo, rarefacdo capilar,
fadiga, perda da voz e sintomas semelhantes aos

da gripe também foram relatados apds infusdo de
RTX!43,
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Ha um aumento razodvel no risco de infeccio
ap6s a administragio de RTX, muito embora fa-
tores confundentes estejam frequentemente presen-
tes®2. Em um estudo retrospectivo com 370 pacien-
tes que receberam RTX, a taxa de infec¢do grave
foi de 3,7%, a maioria ocorrendo nos primeiros
sete meses apds o inicio do tratamento com RTX?#3,

Apbs revisar os estudos acima citados, conclu-
imos que eventos adversos graves foram raros.
Mesmo em ECRs, pacientes tratados com RTX
e outros imunossupressores ou terapia de supor-
te ndo demonstraram diferengas significativas em
relagio a eventos adversos, nimero de infeccoes,
cancer ou taxas de mortalidade??*31%, Iwabuchi
et al. relataram leucopenia nove meses apds o ini-
cio do estudo, e, estudos em doentes com nefri-
te lupica exibiram associacdo entre leucopenia e
tratamento com RTX?2%2%3158  Ag infec¢bes foram
incomuns e ocorreram geralmente entre dois e 26
meses, principalmente na forma de infec¢do respi-
ratOria, gastroenterite e reativacdo do herpes zos-
ter viral3*3%:4959,

Alguns autores relataram agrupamento de in-
feccdes e eventos cardiovasculares no subgrupo de
pacientes que ndo alcangaram remissdo. A redugdo
desses eventos em pacientes que alcancaram remis-
sd0 e 0 aumento de eventos adversos nos pacien-
tes sem prescricio de imunossupressores sugere
uma associacdo com a doenca de base e nio com
o tratamento®®*>77. Assim, os riscos de infec¢do
em individuos tratados com RTX podem depender
mais das caracteristicas dos pacientes, da doenga
e do tratamento que normalmente inclui glicocor-
ticoides, do que somente da dose cumulativa de
RTX84,85.

Complicagbes graves como leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LEMP), pneumocistose e
hepatite fulminante foram atribuidas ao RTX.

Um estudo identificou 57 pacientes com LEMP
entre 1997 e 2008, todos com histérico de exposi-
¢do a corticosteroides e agentes quimioterdpicos sem
RTX como o unico IMS*., Nos estudos acima, ne-
nhum dos pacientes apresentava LEMP, mas devido
a alta taxa de mortalidade, é fundamental considerar
a possibilidade de LEMP. Contudo, ainda nio ha re-
comendacdo para testar pacientes para o virus JC¥.



Embora a pneumocistose tenha sido atribuida
muitas vezes a administracdo de RTX, os pacientes
haviam sido expostos a outros imunossupressores.
No estudo MAINRITSAN, um paciente no brago
RTX apresentou pneumocistose?'. Elsegein et al.®®
mostraram que camundongos tratados com anti-
corpos anti-CD20 sido incapazes de montar uma
resposta imune que 0s protegesse contra pneumo-
cistose, refor¢cando a importincia da profilaxia
com sulfametoxazol-trimetoprima®®?!,

Em 2013, o FDA alertou sobre o risco de reati-
vacdo da infec¢do pelo virus da hepatite B (HBV),
recomendando o teste para HBsAg e anti-HBc an-
tes do inicio do tratamento. Se os testes forem po-
sitivos, os niveis basais de DNA de HBV devem ser
medidos e um hepatologista consultado a respeito
de decidir tratamento antiviral'’.

Por fim, estudos identificaram que a adminis-
tracdo repetida de RTX reduz os niveis de imu-
noglobulina, sem contudo introduzir quaisquer
problemas de seguranga®?. Contudo, ha relatos,
ainda que raros, de pacientes que desenvolveram
doenca do soro induzida por RTX (DSIR) recor-
rente. Embora rara, devemos estar cientes dos sin-
tomas da DSIR e cessar as infusdes de RTX nesses
pacientes®>.

Os estudos acima tiveram seguimento demasia-
damente curto e ndo avaliaram os efeitos colaterais
a longo prazo da terapia com RTX. A maioria dos
dados sobre complicagdes graves vem de pacientes
com doencgas autoimunes ou distirbios linfoproli-
ferativos expostos a doses extremamente elevadas
de RTX ou que estdo em tratamento vitalicio. Essas
patologias tém um numero diferente de células
CD20 circulantes em relagdo as glomerulopatias e,
consequentemente, os pacientes podem apresentar
risco aumentado para eventos e reagdes adversas
a infusdo”. Contudo, os estudos sobre glomerulo-
patias revelam que o RTX é notavelmente seguro,
particularmente em comparag¢do a outros imunos-
supressores*’%?7, Os autores acreditam que o risco
de infec¢do e outras complicagdes podem ser redu-
zidos, ja que o RTX permite a retirada de corticos-
teroides e outros imunossupressores. No entanto,
devemos estar cientes de que a maioria dos estudos
foi delineada para avaliar RTX como primeiro tra-
tamento ou para interromper os corticosteroides, e
ndo avaliar o seu perfil de seguranca.

Rituximabe e glomerulopatias

CoNcLUSAO

O manejo das glomerulopatias idiopaticas conti-
nua sendo um desafio para os nefrologistas. Os
estudos sio poucos, incluem poucos pacientes e a
fisiopatologia das doengas em questdo ainda nio
foi plenamente esclarecida.

As evidéncias para o uso de RTX na doenga glo-
merular sdo frageis. Mais ensaios clinicos randomi-
zados sd0 necessarios antes que possamos chegar a
conclusdes definitivas. Nas doencas glomerulares
relatadas acima, a maioria dos dados tem origem
em casuisticas ndo controladas e relatos de casos.
Questdes como viés de publicagdo, remissdo es-
pontinea da doenca e tratamentos simultaneos ou
anteriores devem ser consideradas.

Por outro lado, grande parte das informacdes
relacionadas a seguranca do RTX foram descri-
tas a partir do ponto de vista da hematologia e
da reumatologia!®®®. Em aplica¢des na nefrologia,
muitos estudos relataram baixa incidéncia de even-
tos adversos e toxicidade3®#>5% ainda que outros
- RAVE e RITUXVAS - tenham descrito infec¢oes
graves em 7% e 18% dos pacientes, respectiva-
mente, sem contudo observar diferencas em rela-
¢a0 a ciclofosfamida'”'%. Um estudo recente (n=98)
sobre o uso de rituximabe na doenga glomerular
relatou uma taxa geral de infec¢do de 21,6 por 100
pacientes-ano?’. Os autores admitiram que as taxas
de infec¢do apds a terapia com RTX variaram de
acordo com indicacdo do tratamento, idade, co-
morbidades e efeito cumulativo de outros imunos-
supressores®. Outras complicacdes como reacoes
a infusdo, hipogamaglobulinemia e neutropenia de
inicio tardio também podem ocorrer.

Em conclusio, os dados atuais corroboram o
papel do RTX principalmente no tratamento de
pacientes coOrtico-dependentes com DLM ou com
recidivas frequentes e com NMI. Por outro lado,
as diretrizes do KDIGO recomendam RTX na tera-
pia de indugdo para VAA e pacientes ndo-respon-
dentes com NL. Estudos recentes mostram que o
RTX também parece ser melhor que a azatioprina
na manutenc¢ido da remissdo na VAA. Sdo necessa-
rios mais ensaios clinicos randomizados para esta-
belecer o real papel desse medicamento na doenca
glomerular e o seu risco-beneficio em relacdo ao
tratamento convencional (Tabela 5).
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