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Resumo AbstRAct

Introdução: Rituximabe (RTX) é uma opção 
terapêutica na síndrome nefrótica (SN) 
idiopática pediátrica de difícil tratamento. 
Visamos avaliar eficácia e segurança do uso 
de RTX nestes pacientes. Métodos: Realizou-
se estudo retrospectivo de todos os pacientes 
com SN idiopática tratados com RTX, em 
uma unidade de nefrologia pediátrica de 
um hospital terciário. Dados demográficos, 
antropométricos, clínicos e analíticos 
foram coletados antes do tratamento e aos 
6, 12 e 24 meses. Resultados: Incluímos 
16 pacientes (11 do sexo masculino), com 
idade mediana (percentil 25–75, P25–P75) 
de 2 (2,0–2,8) anos ao diagnóstico. Quinze 
eram sensíveis a esteroides, e 1 resistente 
a esteroides e sensível à ciclosporina. 
A idade mediana na administração do 
RTX foi 10 (6,3–14,0) anos. Durante um 
tempo mediano de acompanhamento de 2,5 
(1,0–3,0) anos, 6 (37,5%) pacientes 
alcançaram remissão parcial e 7 (43,8%) não 
tiveram recidivas e não estavam tomando 
imunossupressor no acompanhamento 
aos 24 meses. Quanto às complicações, 
1 paciente apresentou hipogamaglobulinemia 
persistente. Comparado ao período de 
12 meses anterior ao RTX, houve diminuição 
no número mediano de recidivas em 6 e 
12 meses [3 (3,0–4,0) vs 0 (0–0,8) e 0,50 
(0–1,0), respectivamente; p = 0,001] e na 
dose diária de esteroides (mg/kg/dia) aos 6, 
12 e 24 meses [0,29 (0,15–0,67) vs [0,10 
(0,07–0,13); p = 0,001], [0,12 (0,05–0,22); 
p = 0,005] e [0,07 (0,04–0,18); p = 0,021], 
respectivamente. Houve também redução 
na mediana do escore z do IMC aos 24 
meses [2,11 (0,45–3,70) vs 2,93 (2,01–3,98); 
p = 0,049]. Conclusões: Nossos resultados 
confirmam a eficácia e segurança do uso de 
RTX em SN idiopática pediátrica, destacando 
seus potenciais benefícios cardiometabólicos.

Introduction: Rituximab (RTX) is a 
therapeutic option in pediatric difficult-to-
treat idiopathic nephrotic syndrome (NS). 
We aimed to assess the efficacy and safety 
of RTX use in these patients. Methods: 
A retrospective study of all patients with 
idiopathic NS treated with RTX was 
conducted in a pediatric nephrology 
division of a tertiary hospital. Demographic, 
anthropometric, clinical and analytical 
data were collected prior to treatment and 
at 6, 12, and 24 months. Results: Sixteen 
patients were included (11 males), with a 
median (25th–75th percentile, P25–P75) age 
at diagnosis of 2 (2.0–2.8) years. Fifteen 
were steroid-sensitive and 1 was steroid-
resistant and sensitive to cyclosporine. The 
median age at administration of RTX was 
10 (6.3–14.0) years. Throughout a median 
follow-up time of 2.5 (1.0–3.0) years, 6 
(37.5%) patients achieved partial remission 
and 7 (43.8%) had no relapses and were 
not taking any immunosuppressants at 
the 24-month follow-up visit. Regarding 
complications, 1 patient presented 
persistent hypogammaglobulinemia. 
Compared with the 12-month period 
before RTX, there was a decrease in the 
median number of relapses at 6 and 12 
months [3 (3.0–4.0) vs 0 (0–0.8) and 0.50 
(0–1.0), respectively; p = 0.001] and in 
the daily steroids dose (mg/kg/day) at 6, 
12, and 24 months [0.29 (0.15–0.67) vs 
[0.10 (0.07–0.13); p = 0.001], [0.12 (0.05–
0.22); p = 0.005] and [0.07 (0.04–0.18); 
p = 0.021]], respectively. There was also a 
reduction in the median BMI z score at 24 
months [2.11 (0.45–3.70) vs. 2.93 (2.01–
3.98); p = 0.049]. Conclusions: Our results 
confirm the efficacy and safety of RTX use 
in pediatric idiopathic NS and highlight its’ 
potential cardiometabolic benefits.

Descritores: Síndrome nefrótica; Idiopática; 
Rituximabe.

Keywords: Nephrotic syndrome; 
Idiopathic; Rituximab.
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IntRodução

A síndrome nefrótica (SN) idiopática é a doença 
glomerular crônica mais comum em crianças, afetando 
até 16 a cada 100.000 crianças1–3. A patogênese 
exata da SN não é clara, mas uma combinação de 
predisposição genética, fatores circulantes, gatilhos 
ambientais/infecciosos e outros mecanismos têm sido 
colocados como hipótese4. 

A SN idiopática na infância pode ser classificada 
de acordo com o International Study of Kidney 
Disease in Children (ISKDC) com base na resposta 
aos esteroides, que são a pedra angular da terapia. 
A maioria das crianças respondem bem à terapia 
inicial com esteroides e são consideradas como tendo 
síndrome nefrótica sensível a esteroides (SNSE). No 
entanto, aproximadamente 40−50% desenvolvem um 
curso complicado que resulta em recidivas frequentes 
(SNRF) ou dependência de esteroides (SNDE)4,5. 
Além disso, 10−20% dos pacientes não respondem à 
terapia com esteroides e são considerados como tendo 
síndrome nefrótica resistente a esteroides (SNRE)3,6. 

Os fatores prognósticos associados ao curso da SN 
incluem a resposta inicial à terapia com esteroides, o perfil 
genético, a resposta a outras drogas imunossupressoras, 
e a duração do acompanhamento6. A patologia 
renal também é uma ferramenta de diagnóstico e 
prognóstico muito importante. A SNSE é geralmente 
caracterizada por doença de lesão mínima (DLM), 
enquanto na SNRE, a glomeruloesclerose segmentar 
focal (GESF) é o achado mais prevalente1,7. Outros 
padrões histológicos frequentes são glomerulonefrite 
proliferativa mesangial, nefropatia por imunoglobulina 
A ou glomerulonefrite membranoproliferativa. 

O manejo de pacientes com SNRF, SNDE e 
SNRE é complexo, envolvendo diferentes esquemas 
de medicamentos imunossupressores. Além disso, a 
ocorrência de efeitos adversos da terapia crônica com 
esteroides leva frequentemente à introdução de agentes 
imunossupressores adicionais de segunda linha, 
incluindo inibidores de calcineurina (ciclosporina, 
tacrolimus), micofenolato de mofetila, ciclofosfamida 
e levamisol5. Entretanto, não há consenso quanto à 
escolha, duração ou sequência desses medicamentos, 
pois nenhum deles está livre de efeitos adversos 
(por ex., nefrotoxicidade, neurotoxicidade, efeitos 
colaterais hematológicos e potencial diabetogênico) e 
todos requerem monitoramento regular1,2,5,8. 

Na verdade, o manejo desses pacientes é muitas 
vezes desafiador, já que algumas crianças continuam a 

apresentar recidivas frequentes e requerem esteroides, 
apesar das múltiplas terapias adjuvantes4. Coletivamente, 
pelo menos 20% das crianças apresentam SNRF/
SNDE complicadas, definidas por recidivas frequentes 
ou dependência de esteroides durante ou após terapias 
imunossupressoras. Além disso, 1−3% têm SNRE 
refratária, pois apresentam resistência a esteroides e 
agentes imunossupressores, o que as coloca em alto risco 
de evolução para insuficiência renal. Pelas razões acima 
mencionadas, são necessários novos medicamentos para 
enfrentar estes problemas. 

Neste contexto, o Rituximabe (RTX), um anticorpo 
monoclonal anti-CD20, tornou-se uma opção de 
tratamento promissora em SN de difícil tratamento, 
desde que seu uso foi descrito pela primeira vez em 
2012. O mecanismo exato de ação do RTX ainda não 
está claro, mas foi sugerido que tanto os mecanismos 
imunológicos quanto um efeito direto sobre os 
podócitos desempenham um papel1. Atualmente, o RTX 
é utilizado em diversos centros para SNRF e SNDE, 
especialmente quando a remissão completa durável não 
é alcançada com outras drogas imunossupressoras3,6,7. 
Sua eficácia para SNRE refratária permanece incerta 
devido a dados limitados9. A depleção de células B 
CD19 induzida por RTX é considerada um sinal de 
tratamento eficaz e geralmente dura de 6 a 8 meses, 
mas a resposta terapêutica pode persistir por vários 
meses, mesmo após o repovoamento de células B6.

Com relação à segurança, o RTX é normalmente 
bem tolerado na maioria das crianças e tem um número 
limitado de efeitos adversos, sendo os mais comuns as 
reações infusionais8. Outros efeitos colaterais incluem 
supressão da medula óssea, hipogamaglobulinemia e 
um risco aumentado de infecções10. Efeitos adversos 
raros, mas potencialmente graves, incluem reativação 
do vírus da hepatite B, lesão pulmonar associada 
ao RTX, reação anafilática, colite, miocardite 
fulminante, pneumonia por Pneumocystis Jiroveci, 
ou leucoencefalopatia multifocal11. 

O RTX tem sido considerado uma opção 
de tratamento eficiente para crianças com SN 
idiopática de difícil tratamento, com diversos estudos 
anteriores mostrando um número significativamente 
menor de recidivas após o RTX, permitindo uma 
redução gradual de esteroides e/ou outros agentes 
imunossupressores1,4,8,12. Considerando sua boa 
tolerabilidade e ausência de efeitos nefrotóxicos, 
alguns autores defendem que o RTX pode ser 
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considerado como uma terapia de primeira linha 
poupadora de esteroides em crianças com SNDE5. 

O regime ideal de RTX permanece desconhecido13. 
Na verdade, os dados comparando diretamente 
os regimes de dosagem são escassos e há uma 
variação significativa nas prescrições em todo o 
mundo, variando de 375 a 1500 mg/m2 por curso 
de tratamento14,15. Embora relatos anteriores tenham 
descrito um período de remissão mais longo em 
pacientes que receberam RTX em altas doses, 
estudos recentes mostraram desfechos satisfatórios 
com doses iniciais mais baixas (375 mg/m2)16–19. 
Recentemente, um estudo multicêntrico internacional 
com 511 crianças realizado em 11 centros terciários 
de nefrologia pediátrica mostrou que a sobrevida livre 
de recidivas em doses baixas de RTX foi semelhante a 
doses médias e altas, mas apenas com imunossupressão 
de manutenção, sugerindo que tanto a dose de RTX 
como a imunossupressão de manutenção têm efeitos 
importantes sobre os desfechos13. As diretrizes mais 
recentes do KDIGO de 2021 recomendam uma dose de 
RTX de 372 mg/m2 em um esquema de 1 a 4 infusões20. 
Uma revisão de 2022 afirma que parece razoável tratar 
pacientes com SNSE grave com pelo menos duas doses 
de 375 mg/m2 de RTX quando estiver planejada a 
descontinuação completa de outros tratamentos, e com 
uma única infusão de 375 mg/m2 quando for prescrita 
terapia profilática com outro agente imunossupressor11. 
No entanto, é necessária uma investigação adicional 
para estabelecer a dose mínima eficaz, frequência 
de redosagem, toxicidade potencial a longo prazo, 
e o papel da dosagem profilática e imunossupressão 
concomitante. 

No presente estudo, descrevemos a experiência 
de nosso centro com o uso de RTX em pacientes 
pediátricos com SN idiopática de difícil tratamento. 
Nosso objetivo foi avaliar a eficácia do RTX na 
redução da incidência de recidivas e da necessidade de 
esteroides e outros medicamentos imunossupressores 
ao longo de 6, 12 e 24 meses de acompanhamento, 
comparando com os dados registrados 12 meses antes 
da administração do RTX. Também visamos avaliar 
a segurança e a tolerabilidade do tratamento com 
RTX durante o período de acompanhamento. 

métodos

Desenho Do estuDo e AmostrA

Realizamos um estudo observacional retrospectivo 
com análise dos registros clínicos de todos os pacientes 

pediátricos com menos de 18 anos de idade com SN 
idiopática envolvendo rins nativos tratados com 
RTX entre 2017 e 2020 em nosso centro terciário no 
Centro Materno-Infantil do Norte, Centro Hospitalar 
Universitário do Porto, Portugal. Este estudo foi uma 
continuação de um trabalho anterior realizado em 
nosso centro em 201921. Deve-se notar que utilizamos 
uma amostra maior e, em particular, um tempo de 
acompanhamento mais longo. Foram excluídos da 
análise os pacientes com causa genética identificada 
para SN.

Definição De VAriáVeis e ColetA De DADos

Em relação à classificação da SN, os pacientes que não 
responderam à prednisona por um período mínimo 
de 8 semanas preencheram os critérios para SNRE. 
A SNRF foi definida como ≥ 2 recidivas dentro de 
6 meses após a remissão inicial ou > 4 recidivas dentro 
de 12 meses. A SNDE foi definida como ≥ 2 recidivas 
durante a redução do tratamento com esteroides 
ou dentro de 2 semanas após a descontinuação dos 
esteroides. A síndrome nefrótica foi considerada de 
difícil tratamento em casos resistentes a esteroides 
ou dependentes de esteroides que não responderam 
a pelo menos dois outros imunossupressores. As 
remissões total e parcial foram definidas como relação 
proteína/creatinina <0,2 (mg/mg) e 0,2−2 (mg/mg) 
para três amostras consecutivas no início da manhã, 
respectivamente. As recidivas foram consideradas 
esporádicas se fossem < 2 em 6 meses.

Os dados foram coletados dos arquivos clínicos 
eletrônicos 12 meses antes do tratamento com RTX 
e aos 6, 12, e 24 meses após o tratamento com 
RTX, durante o acompanhamento. Foram coletadas 
variáveis demográficas (idade na apresentação e 
no início do RTX, sexo), antropométricas (peso 
e altura) e analíticas (creatinina sérica, níveis de 
imunoglobulina G (IgG) e contagem de células B; 
proteínas e creatinina urinárias). Também foram 
coletados dados sobre caracterização da SN (história 
natural da doença, taxa de hospitalização, histologia 
renal, número de recidivas) e manejo (estratégia de 
imunossupressão prévia, incluindo dose de esteroides, 
número de infusões de RTX, e desfechos adversos 
imediatos e tardios). Altura e peso foram utilizados 
para o cálculo do índice de massa corporal (IMC). Os 
valores de altura e IMC para idade foram classificados 
de acordo com os dados de referência de crescimento 
da Organização Mundial da Saúde (OMS) em 
categorias de escore z. Os valores de escore z do IMC 
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foram utilizados para classificar os pacientes nas 
seguintes categorias: sem sobrepeso (–2 DP a +1 DP) 
e sobrepeso/obeso (> +1 DP). 

O RTX foi usado em pacientes com SNSE que 
continuaram a apresentar recidivas frequentes apesar 
das combinações ideais de esteroides e agentes 
orais poupadores de glucocorticoides, e/ou que 
apresentaram efeitos adversos graves da terapia. 
Inicialmente, nosso protocolo central para infusão de 
RTX incluiu quatro doses intravenosas semanais de 
375 mg/m2. A partir de 2019, começamos a usar apenas 
duas doses iniciais de RTX mais uma abordagem sob 
demanda. Todas as doses foram administradas em um 
período de remissão. Usamos três marcas diferentes 
de RTX (Mabthera®, Ruxience® e Rixathon®), mas 
a farmácia do hospital garante que a mesma marca 
seja sempre usada para administrações subsequentes 
no mesmo paciente. Foi utilizado um pré-tratamento 
com hidroxizina, metilprednisolona e acetaminofen 
para prevenir reações à infusão. A resposta ao RTX 
foi monitorada por check-ups clínicos e analíticos 
periódicos. Os marcadores sanguíneos e a contagem 
de células B foram avaliados nos dias 7 a 10 após 
a primeira administração de RTX e depois em cada 
consulta médica após quatro meses, até a normalização 
da contagem de células B. A depleção de células B no 
sangue periférico foi definida como 0 células/uL. As 
imunoglobulinas séricas foram medidas entre os dias 
7 e 10, dois meses após a primeira administração, e 
depois a cada consulta médica após quatro meses, 
até a normalização da contagem de células B. Os 
critérios para reposição de imunoglobulina G (IgG) 
incluíram hipogamaglobulinemia grave (< 400 mg/dl), 
particularmente em pacientes com infecções 
recorrentes. Proteínas e creatinina urinárias e 
creatinina sérica foram medidas aos 6, 12 e 24 meses 
de acompanhamento. A creatinina sérica foi analisada 
utilizando um calibrador para sistema automatizado 
(Roche Diagnostics). Para estimar a taxa de filtração 
glomerular (TFGe), em mL/min/1,73m2, foi utilizada 
a fórmula de Schwartz revisada22.

ÉtiCA

Esta pesquisa cumpriu todas as regulamentações 
nacionais e políticas institucionais relevantes e 
está de acordo com os princípios da Declaração de 
Helsinque. O estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética do Centro Hospitalar Universitário do Porto 
e Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar. 

O consentimento parental foi obtido para todos os 
pacientes incluídos no estudo, no que diz respeito à 
coleta de informações e amostras biológicas. 

Análise estAtístiCA 

A análise estatística foi realizada utilizando o IBM® 
SPSS® Statistics 26.0. As variáveis contínuas são 
expressas como mediana e percentis 25 e 75. As 
diferenças entre grupos em variáveis contínuas 
independentes foram avaliadas com o teste de Mann-
Whitney e em variáveis pareadas com o teste de 
Wilcoxon. As diferenças na distribuição de variáveis 
categóricas foram avaliadas com testes de Qui-
quadrado. Todos os valores de p foram bilaterais e 
considerados estatisticamente significativos se < 0,05.

resultADos

Foi incluído um total de 16 pacientes, 11 (68,8%) 
homens e 5 (31,3%) mulheres. A idade mediana ao 
diagnóstico foi de 2 anos (P25−P75: 2,0−2,8, mínimo 
1 e máximo 9). A caracterização basal da amostra é 
descrita na Tabela 1.

Quanto à classificação da SN idiopática, 15 
(93,8%) pacientes apresentaram SNSE (SNDE e/
ou SNRF) e 1 (6,3%) SNRE, mas foi responsivo à 
ciclosporina. Foi realizada biópsia renal em todos 
os pacientes. A histologia renal encontrou DLM 
na maioria dos casos (n = 10), 60% dos quais com 
depósitos de imunoglobulina M, GESF em 3 casos e 
nefropatia por imunoglobulina M em 3 pacientes. 

Antes do início de RTX, vários imunossupressores 
foram utilizados em diferentes esquemas de associação 
(ciclofosfamida (n = 13), ciclosporina (n = 13), 
micofenolato de mofetila (n = 13), levamisol (n = 1), 
e tacrolimus (n = 1)). 

A duração mediana da doença renal antes da terapia 
com RTX foi de 7,5 anos (P25−P75: 4,3−9,1), com 
um mínimo de 11 meses e um máximo de 14 anos e 9 
meses de evolução. A idade mediana na administração 
do RTX foi de 10 (P25−P75: 6,3−14,0; mínimo 3 e 
máximo 17) anos. Todos os pacientes foram tratados 
com uma dose semanal de 375mg/m2, tanto em 
esquemas de 2− (n = 7; 43,8%) ou 4− (n = 9; 56,3%) 
semanas. A depleção de células CD19 foi confirmada 
após a primeira dose em todos os pacientes. Os níveis 
médios de IgG sérica antes do RTX e aos 12 e 24 meses 
de acompanhamento foram 401 mg/dl (P25−P75: 
292,7−763,7), 59,5 mg/dl (P25−P75: 30,8−674,7) 
e 342 mg/dl (P25−P75: 227−670), respetivamente. 
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Não foram relatadas complicações imediatas, mas 
um paciente apresentou hipogamaglobulinemia 
persistente durante o acompanhamento e foi tratado 
com imunoglobulina intravenosa mensal. 

Considerando o período de 12 meses antes 
da administração de RTX, o número total de 
recidivas foi de 53. O número mediano de recidivas 
foi significativamente menor antes do que após o 
tratamento com RTX [0,5 (0−1) vs 3 (3−4); p = 0,001]. 

Durante um tempo mediano de acompanhamento de 
2,5 (P25−P75: 1,0−3,0) anos após o RTX, houve 
recidivas esporádicas em 8 (50,0%) crianças após um 
tempo mediano de 8 (P25−P75: 3,1−13,7) meses depois 
da última infusão de RTX. Sete (43,8%) pacientes 
evoluíram sem recidivas, 6 (37,5%) apresentaram 
remissão parcial, e 3 (18,8%) mantiveram o curso 
prévio da doença (SNDE e RF). Metade das crianças 
recuperou a contagem de CD19 após uma mediana 
de 14,0 (P25−P75: 9,3−21,0) meses. Entre estes, 
2 recidivaram nos primeiros 6 meses (24 e 30 dias 
após o RTX). 

Com relação à medicação, uma redução 
estatisticamente significativa na dose diária de esteroides 
(mg/kg/dia) foi evidente aos 6 [0,10 (0,07−0,13); 
p = 0,001], 12 [0,12 (0,05−0,22); p = 0,005], e 24 [0,07 
(0,04−0,18); p = 0,021] meses em comparação com a dose 
de esteroides um ano antes do RTX [0,29 (0,15−0,67)] 
(Tabela 2). Aos 24 meses de acompanhamento, 
2 (12,5%) crianças ainda necessitaram de terapia 
com esteroides e 7 (43,8%) foram mantidas em uma 
combinação de esteroides e outros imunossupressores 
(ciclosporina ou micofenolato de mofetila). Os 7 pacientes 
que evoluíram sem recidivas não precisaram de 
imunossupressores no acompanhamento de 24 meses 
após o RTX. 

A mediana do IMCz aos 24 meses após o RTX foi 
significativamente inferior ao valor pré-tratamento 
[2,11 (0,45−3,70) vs 2,93 (2,01−3,98); p = 0,049]. 
Houve também uma diminuição na proporção de 
pacientes classificados como sobrepeso/obeso aos 6, 
12 e 24 meses após o RTX (93,8%, 66,7% e 72,7%, 
respectivamente, vs 93,8% antes do tratamento), mas 
as diferenças não foram estatisticamente significativas. 
Não foram observadas diferenças significativas no 
que diz respeito aos escores z de altura para idade 
(Tabela 2). 

dIscussão

O tratamento da SN idiopática é desafiador e muitas 
vezes complicado pelo curso refratário e recidivante 
da doença, com consequente risco de toxicidade 
medicamentosa e insuficiência renal progressiva. 
Nossos resultados são semelhantes aos relatados 
em ensaios clínicos randomizados anteriores que 
indicam que, entre crianças com SNDE e SNRF, o 
RTX está associado a menores taxas de recidivas e 
períodos mais longos de remissão em comparação 
com placebo/esteroide e terapia com ICN, permitindo 

tAbelA 1  CArACterizAção bAsAl DA AmostrA

Total 16

Sexo

Masculino

Feminino

11 (68,8%)

5 (31,3%)

Classificação 

SNSE (SNDE e/ ou SNRF)

SNRE e sensível à ciclosporina

15 (93,8%)

1 (6,3%)

Idade mediana do início da SNI 2 (2,00−2,75)

Idade mediana no início do RTX 10 (6,3−14,0)

Duração média da doença renal 
antes do RTX

7,54 (4,3−9,1)

Histologia renal

DLM 

GESF 

Nefropatia por IgM 

10 (62,5%)

3 (18,8%)

3 (18,8%)

Recidivas 3,0 (3,0−4,0)

Medições antropométricas

Escore z de altura

IMC (kg/m2) 

Escore z do IMC

Sobrepeso/Obesidade

−0,55 (−1,44−0,01)

24,85 (22,13−30,31)

2,93 (2,01−3,98)

15 (93,8%)

Creatinina sérica (mg/dL) 0,44 (0,34 −0,51)

TFGe (mL/min/1,73m2) 185 (170−220)

Dose de esteroides (mg/kg/dia) 0,29 (0,15−0,67)

Tempo de acompanhamento 
após RTX (anos)

2,5 (1,0−3,0)

Os dados são apresentados como número (porcentagem) ou 
mediana (P25-P75), conforme apropriado. 

SNRF: síndrome nefrótica de recidivas frequentes; SNDE: síndrome 
nefrótica dependente de esteroides; SNRE: síndrome nefrótica 
resistente a esteroides; DLM: doença de lesão mínima; GESF: 
glomeruloesclerose segmentar focal; GPM: glomerulonefrite 
proliferativa mesangial; IMC: índice de massa corporal; 
CS: corticosteroides; TFGe: taxa de filtração glomerular estimada; 
RTX: rituximabe.
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tAbelA 2  CompArAção DA inCiDênCiA De reCiDiVAs, pArâmetros AntropomÉtriCos, função renAl e Doses De 
esteroiDes Antes Do trAtAmento e Aos 6, 12 e 24 meses De ACompAnhAmento

6 meses

(n = 16)

12 meses

(n = 15)

24 meses

(n = 11)

Recidivas 

Valor de p

0 (0–0,75)

0,001

0,5 (0–1,00)

0,001

1 (0–3,00)

0,168

Dose de esteroides (mg/kg/dia)

Valor de p

0,10 (0,07–0,13)

0,001

0,12 (0,05–0,22)

0,005

0,07 (0,04–0,18)

0,021

Creatinina (mg/dl)

Valor de p

0,46 (0,29–0,56)

0,950

0,48 (0,29–0,59)

0,181

0,49 (0,38–0,77)

0,025

TFGe (ml/min/1,73m2) 

Valor de p

206 (162–239)

0,625

199 (147–244)

0,820

168 (149–205)

0,327

Escore z de altura 

Valor de p

–0,76 (–1,11–0,21)

0,535

–0,13 (–0,88–0,41)

0,105

–0,58 (–1,35–0,39)

0,875

IMC (kg/m2) 

Valor de p

28,13 (20,64–30,94)

0,501

24,57 (20,67–31,53)

0,691

39,00 (16,96–31,29)

0,814

Escore z do IMC 

Valor de p

2,67 (1,93–3,63)

0,408

2,37 (0,86–3,77)

0,363

0,11 (0,45–3,70)

0,049

Sobrepeso/Obesidade

Valor de p

15 (93,8%)

0,063

10 (66,7%)

0,333

8 (72,7%)

0,273

Os dados são apresentados como número (porcentagem) ou mediana (P25–P75), conforme apropriado. 

IMC: índice de massa corporal; TFGe: taxa de filtração glomerular estimada.

uma maior redução ou retirada de imunossupressores 
concomitantes5,18,23,24. O benefício potencial de manter 
a remissão da doença, combinado com sua toxicidade 
limitada, suporta seu uso na SN idiopática pediátrica. 

Embora ainda não haja consenso sobre o esquema 
ideal de RTX, antes de 2019 o protocolo do nosso 
centro para infusão de RTX incluía uma dose 
intravenosa semanal de 375 mg/m2 em um esquema 
de quatro infusões. Entretanto, diversos estudos 
não demonstraram qualquer diferença significativa 
na taxa de resposta em crianças entre 1 e 2 doses vs 
3 a 4 doses11,20,21. À luz da literatura mais recente e 
dos resultados de um trabalho anterior realizado em 
nossa unidade, mudamos nossa abordagem para um 
esquema de duas infusões mais uma abordagem sob 
demanda, na qual o RTX é administrado sempre 
que há um achado combinado de SN de recidiva e 
recuperação da contagem de células B. Recentemente, 
um estudo multicêntrico internacional mostrou 
que crianças com SNRF recebendo ciclos repetidos 
de RTX apresentaram períodos mais longos sem 
recidiva, mas complicações significativas, incluindo 

hipogamaglobulinemia persistente, infecção e 
neutropenia, podem ocorrer25. Embora seus achados 
sugiram que a repetição do RTX possa ser uma 
abordagem eficaz e razoavelmente segura para a 
maioria das crianças com FRNS, os autores reconhecem 
que ainda são necessários estudos prospectivos para 
identificar a abordagem de tratamento ideal20,21.

Em nossa amostra, houve uma diminuição no 
número de recidivas após a terapia com RTX e 
quase metade de nossos pacientes não apresentaram 
recidivas aos 24 meses. Benefícios semelhantes foram 
relatados em vários outros estudos que identificaram 
o RTX como um tratamento eficaz para pacientes com 
SNDE e SNRF complicadas3,5,8,12,21,25,26. Um estudo 
multicêntrico, duplo-cego, randomizado, controlado 
por placebo está sendo realizado atualmente para 
avaliar a eficácia e a segurança do RTX em SNDE e 
SNRF não complicadas em estágio inicial27, mas ainda 
são necessários estudos adicionais para fortalecer as 
evidências disponíveis sobre o uso de RTX na SN.

Nossos resultados revelaram que o tratamento 
com RTX reduziu o uso de esteroides e outros 
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imunossupressores, o que também está de acordo 
com a literatura1,21,25,28. Todos os 7 pacientes 
que alcançaram remissão estão atualmente sem 
tratamento imunossupressor. Quanto aos demais 
pacientes, 2 estão em uso de esteroides e 7 precisam de 
terapia combinada com esteroides e ciclosporina ou 
micofenolato de mofetila, mas em todos os pacientes 
a dose diária de esteroides foi reduzida, a partir dos 
6 meses após o RTX. 

Em contraste com o benefício significativo 
observado com RTX entre a SNDE e SNRF, sua 
eficácia na SNRE em comparação com a terapia padrão 
permanece controversa. Apesar dos relatos positivos 
de estudos de coorte e registro que mostraram que 
um número significativo de pacientes atinge remissão 
parcial ou completa, a recente diretriz da Sociedade 
Internacional de Nefrologia Pediátrica (IPNA, por sua 
sigla em inglês) deu ao RTX uma recomendação fraca 
(nota 2C) para uso em SNRE em vista dos resultados 
negativos do único ensaio clínico randomizado 
publicado até o momento29,30. O curto período de 
acompanhamento foi postulado como uma das razões 
para o estudo não apresentar resultados promissores31. 
Relatamos o caso de 1 paciente com SNRE que foi 
responsivo ao RTX, sem recidivas durante os primeiros 
12 meses de acompanhamento e 3 recidivas durante 
o ano seguinte, recebendo tratamento apenas com 
esteroides. Atualmente, em comparação com o RTX, 
nenhum medicamento alternativo demonstrou eficácia 
complementar superior entre as SNRE resistentes a 
ICN. Seu papel deve ser considerado, pois mesmo a 
remissão parcial demonstrou um prognóstico renal 
significativamente melhor, mas são necessários ensaios 
controlados futuros9,32. 

Estudos anteriores sobre o impacto da terapia 
com RTX em desfechos antropométricos são 
escassos e muitas vezes limitados por tamanhos 
de amostra pequenos e curtos períodos de 
acompanhamento3,23,33,34. Uma revisão retrospectiva 
e multicêntrica avaliou alterações nos parâmetros 
antropométricos pós-RTX entre crianças com SNDE 
e mostrou que o significativo efeito poupador de 
esteroides provavelmente resultou na melhoria dos 
parâmetros antropométricos e de crescimento em 
2 anos de acompanhamento34. Em nossa amostra, a 
mediana do IMCz foi significativamente menor aos 
24 meses após o RTX e houve uma diminuição na 
proporção de pacientes classificados como sobrepeso/
obeso, embora não estatisticamente significativa. 

Embora nossos resultados devam ser interpretados 
reconhecendo limitações inerentes à sua natureza 
retrospectiva, eles estão de acordo com a literatura 
existente e destacam os benefícios cardiometabólicos 
potenciais do RTX.

A maioria dos estudos sobre o uso de RTX na SN 
pediátrica relatou um perfil de segurança aceitável, 
sendo as reações infusionais o efeito colateral mais 
comum, embora geralmente leves e transitórias31. Em 
nosso estudo, não foram relatados efeitos colaterais 
imediatos significativos. Podemos hipotetizar que 
pode estar relacionado ao fato de que a mesma marca 
de RTX foi usada para doses repetidas no mesmo 
paciente individual e que o protocolo hospitalar inclui 
pré-medicação com hidroxizina, metilprednisolona e 
paracetamol para prevenir reações infusionais. Uma 
menina com SNRF exigindo altas doses de esteroides 
(~1 mg/kg/dia) e ciclosporina, foi submetida a 
2 infusões de RTX aos 3 anos de idade e apresentou 
hipogamaglobulinemia persistente. No entanto, não 
ocorreram complicações infecciosas, ela alcançou 
a remissão completa, e atualmente não está sob 
nenhuma medicação imunossupressora. Nenhum 
outro efeito colateral ocorreu durante o período do 
estudo. Não obstante, mais estudos prospectivos 
de longo prazo com uma análise de risco-benefício 
adequada são de suma importância para fortalecer as 
recomendações para o uso de RTX.

Reconhecemos uma série de limitações importantes 
ao nosso estudo. A mais importante delas é 
provavelmente o curto período de acompanhamento 
e o fato de relatarmos a experiência de um único 
centro. Mostramos que o tratamento com RTX 
na SN idiopática de difícil tratamento possibilitou 
uma redução na taxa de recidivas e na dose diária 
de esteroides, o que pode ter contribuído para a 
diminuição na proporção de sobrepeso/obesidade. 
Assim, variáveis como pressão arterial, perfil 
lipídico e circunferência da cintura que não foram 
avaliadas teriam sido muito importantes para 
melhor caracterizar o perfil cardiometabólico desses 
pacientes. Apesar destas limitações, segundo nosso 
conhecimento, este é um dos primeiros estudos de 
coorte portuguesa avaliando a eficácia e segurança do 
RTX na SN idiopática de difícil tratamento21. Uma 
vez que foi realizado em uma divisão de Nefrologia 
Pediátrica de um centro terciário, tal estudo permitiu 
a inclusão de mais pacientes, mas pode ter ocorrido 
um viés de seleção com inclusão de casos mais graves. 
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Em conclusão, nossos resultados estão de acordo 
com estudos anteriores que suportam a eficácia e 
segurança do RTX na SNDE, portanto acreditamos 
que nosso estudo reforça o uso de RTX como uma 
opção terapêutica válida em casos pediátricos de difícil 
manejo clínico. A inclusão de RTX em esquemas 
imunossupressores para SN de difícil tratamento pode 
ter impacto na qualidade de vida desses pacientes e 
seus familiares, diminuindo potencialmente os efeitos 
colaterais secundários de esteroides crônicos e outros 
imunossupressores. Além disso, pode levar a um 
impacto econômico favorável devido a uma redução 
no número de consultas médicas e prescrições de 
medicamentos. Nos últimos anos, têm surgido diversos 
estudos sobre o uso de RTX na população pediátrica, 
o que, espera-se, conduzirá a uma abordagem mais 
estruturada e baseada em evidências para o manejo 
desses pacientes. Estudos multicêntricos prospectivos 
de longo prazo são especialmente importantes para 
desenvolver recomendações de consenso sobre a 
dosagem ideal e a duração da terapia com RTX em 
crianças, levando em consideração tanto o risco 
potencial de toxicidade a longo prazo quanto o papel 
da imunossupressão concomitante. 
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