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RESUMO

Objetivo: Relatar a experiéncia obtida em trés institui¢des brasileiras
com o uso do rituximabe em pacientes com diferentes formas
clinicas de Ilipus eritematoso sistémico em atividade. Métodos:
Estudo composto por amostra de 17 pacientes portadores de Itpus,
que ja faziam tratamento, mas que, em algum momento da evolugao
da doenga, apresentaram sintomas refratérios. Os pacientes foram
subdivididos em grupos de acordo com o acometimento clinico
que motivou o uso do imunobioldgico, e a resposta ao uso do
rituximabe foi classificada como completa, parcial ou ausente. Os
dados foram coletados por meio de uma planilha padronizada, sendo
utilizados parametros especificos para cada grupo. O tratamento
foi padronizado com dose terapéutica de 1g, com repeticdo da
infusdo em um intervalo de 15 dias. Resultades: As respostas
clinicas ao rituximabe dos grupos apenas hematoldgico e do apenas
osteoarticular foi completa em todos os casos. No grupo renal, houve
uma resposta clinica completa, duas parciais e uma ausente. No
grupo renal e hematoldgico, houve uma resposta completa, um ébito
e uma resposta ausente. O grupo pulmonar apresentou um caso de
resposta clinica completa e dois parciais. Conclusae: O presente
estudo demonstrou que rituximabe pode trazer beneficios aos
pacientes com lipus eritematoso sistémico, com tolerabilidade boa e
efeitos colaterais brandos, apresentando, contudo, resposta variavel,
de acordo com o sistema acometido.

Descritores: Lipus eritematoso sistémico/quimioterapia; Anticorpos
monoclonais/uso terapéutico

ABSTRACT

Objective: To report the experience in three Brazilian institutions with
the use of rituximab in patients with different clinical forms of lupus
erythematosus systemic in activity. Methods: The study consisted

of a sample of 17 patients with LES, who were already being treated,
but that at some stage of the disease showed refractory symptoms.
The patients were subdivided into groups according to the clinical
manifestation, and the responses for the use of rituximab were rated
as complete, partial or no response. Data were collected through
a spreadsheet, and used specific parameters for each group. The
treatment was carried on by using therapeutic dose of 1g, and
repeating the infusion within an interval of 15 days. Results: The
clinical responses to rituximab of the group only hematological and
of the group only osteoarticular were complete in all cases. In the
renal group there was a clinical complete response, two partial and
one absent. In the renal and hematological group complete response,
there was one death and a missing response. The pulmonary group
presented a complete response and two partial. Conclusion: The
present study demonstrated that rituximab can bring benefits to
patients with lupus erythematosus systemic, with good tolerability and
mild side effects; it presented, however, variable response according
to the system affected.

Keywords: Lupus erythematosus, systemic/drug therapy; Antibodies,
monoclonal/therapeutic use

INTRODUCAO

O lipus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma enfermi-
dade cronica, multissistémica, de etiologia autoimune.
Ele se caracteriza por inflamacdo do tecido conjun-
tivo e pela presenca de autoanticorpos antinucleares
(ANA), em particular anticorpos anti-DNA de dupla
cadeia (dsDNA), e apresenta manifestacoes clinicas va-
ridveis, sendo progressiva e potencialmente fatal, se nao
tratado.V
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A producao de autoanticorpos contribui para o
desenvolvimento de LES por meio da inducao de cé-
lulas imunes mediadas por hipersensibilidade do tipo
I11, tipo II e citotoxicidade dependente de anticorpos.
A deposicao de anticorpos pode instruir as células imu-
nes inatas para a producao de citocinas como o inter-
feron alfa (IFNo), fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucinas (IL).®

Um aspecto imunoldgico fundamental no LES ¢ a
participacao das células B na atividade da doencga. Ex-
perimentalmente, viu-se que, se essas células fossem re-
movidas de “modelos de ldpus” de camundongos, por
meio de manipulacdo genética ou anticorpo terapia,
a cadeia de reacdes imunoldgicas era largamente su-
primida, inclusive as anomalias induzidas pelas células
T.6% As células B podem regular outras células B, cé-
lulas T e células dendriticas, além de produzir diversas
citocinas, incluindo IL-4 e IL-10. Apesar do envolvi-
mento dos linfécitos B no LES ainda nao ser totalmente
conhecido, sabe-se que sua participacao é fundamental
na imunopatogenia dessa doencga.®

O rituximabe (RTX) ¢ um anticorpo monoclonal
quimérico contra o CD20, um antigeno expresso nas
células B, que foi utilizado, pela primeira vez, em 1997,
para o tratamento dos linfomas ndo Hodgkin.® Em
2006, teve aprovagao concedida para o tratamento da
artrite reumatoide, em combinacdo com metotrexato,
para os pacientes ndo responsivos a terapéutica com
agentes anti-TNE®

O uso do RTX no LES teve seu primeiro caso re-
latado em 2009; desde entao, ¢ utilizado off-label em
alguns casos especificos de doencas autoimunes, de-
monstrando eficacia.®

OBJETIVO

Relatar a experiéncia obtida com o uso do rituximabe
em pacientes com lipus eritematoso sistémico em trés
instituicdes nacionais e demonstrar, por meio da obser-
vacao clinica, que seu uso pode constituir uma nova opcao
terapéutica.

METODOS

O presente estudo € uma anélise retrospectiva compos-
ta por uma amostra aleatdria de 17 pacientes portado-
res de LES, atendidos em Servigos de Reumatologia
presentes em trés cidades brasileiras: no Hospital da
Universidade Federal da Paraiba, em Joao Pessoa (PB);
no Hospital Israelita Albert Einstein, em Sao Paulo (SP);
e na Santa Casa de Misericordia em Vitoria (ES).
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Os critérios de inclusao utilizados para a selecao da
amostra foram: ser portador de LES com diagndstico
confirmado segundo os critérios do American College of
Rheumatology, de 1997;® ter auséncia ou ineficiéncia
de resposta clinica as medicacdes previamente utiliza-
das para tratamento do LES; apresentar eventos adver-
sos relacionados as medicacoes usadas anteriormente,
idade entre 18 a 60 anos e estar em uso de RTX.

Os pacientes foram classificados de acordo com o aco-
metimento clinico que motivou o uso do imunobioldgico,
sendo formados os seguintes grupos: renal, hematoldgico,
osteoarticular e pulmonar. Entretanto, alguns pacientes se
enquadraram simultaneamente em mais de um grupo.

O tratamento foi realizado administrando-se aos
pacientes doses de 1g de RTX, com repeticao da infu-
sao em um intervalo de 15 dias. Os dados foram coleta-
dos por meio de revisao de prontuarios, por uma ficha
de coleta de dados, que os agrupou nos tempos 0, 30, 60
e 90 dias ap0s a primeira infusao.

As variaveis dependentes foram: hemoglobina, leu-
cocitos, plaquetas, creatinina, ureia e proteintria de 24
horas. As variaveis independentes foram género, idade
e cor da pele.

A resposta clinica total foi definida como a normali-
zagao dos parametros clinicos e laboratoriais. A respos-
ta parcial foi definida como uma melhora nos parame-
tros quando estes foram comparados ao tempo inicial,
contudo nao atingindo ainda a normalidade. Resposta
ausente foi estabelecida quando nao houve melhora do
quadro clinico do paciente, houve piora ou 6bito apds o
tratamento sugerido.

O algoritmo de andlise dos dados foi direcionado
pela estatistica descritiva utilizando a distribuicao de
frequéncia e medidas de tendéncia central, como me-
dianas. Todas as varidveis foram analisadas por meio do
Excel Word 2010, em uma planilha uniformizada.

O projeto teve o apoio do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq, CAAE:
0027.0.126.000-08).

RESULTADOS

A amostra do estudo contou com a participacdo de 17
pacientes, sendo 15 do género feminino. A média das
idades dos pacientes foi de 36,21 anos com desvio pa-
drao de 10,77 e mediana de 34,5.

A frequéncia para cada grupo de acometimentos
clinicos foi: trés pacientes com acometimento pulmo-
nar, dois osteoarticular, cinco hematoldgico, quatro re-
nal e trés com associacao de hematoldgico e renal.

A resposta ao RTX, de acordo com o 6rgao/sistema
acometido, esta representada no quadro 1.
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Quadro 1. Grupos ordenados de acordo com dérgao/sistema e resposta ao rituxi-
mabe

()rgéo/ s_istema Acometimento clinico R(_aqusta a0
acometido rituximabe
Pulmonar Pneumonite lipica Completa
Pulmonar Serosite pleural Parcial
Pulmonar Pneumopatia intersticial Parcial
Hematoldgico Plaquetopenia Completa
Hematoldgico Plaquetopenia Completa
Hematoldgico Plaquetopenia Completa
Hematoldgico Plaquetopenia Completa
Hematologico Anemia Completa
Renal Sindrome nefrética Completa
Renal Membranoproliferativa Parcial
Renal Membranoproliferativa Parcial
Renal Membranoproliferativa Ausente
Hematoldgico e renal Leucopenia e Ausente
glomerulonefrite membranosa
Hematoldgico e renal Plaguetopenia, anemia e Completa/tardia
glomerulonefrite membranosa
Hematoldgico e renal Anemia hemolitica, plaguetopenia e Ausente/6bito
glomerulonefrite membranosa
Osteoarticular Artrite severa Completa
Osteoarticular Artrite severa Completa

O tipo de resposta clinica ao tratamento foi classi-
ficado como ausente, parcial ou completa, e esta repre-
sentado na figura 1.
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LES: lupus eritematoso sistémico; RTX: rituximabe.
Figura 1. Resposta clinica ao uso do rituximabe nos pacientes portadores de
lGpus eritematoso sistémico, de acordo com 6rgao/sistema acometimento

No grupo pulmonar, havia trés casos: um com pneu-
monite lipica com resposta completa ao RTX e os ou-
tros dois com resposta parcial, sendo um com serosite
pleural e outro com pneumopatia intersticial.

A resposta clinica do grupo com acometimento ape-
nas hematolégico, que cursou com plaquetopenia e
anemia, foi completa e significativa em todos os casos.
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No grupo com comprometimento renal, havia qua-
tro casos, dos quais trés apresentaram glomerulonefrite
do tipo membranoproliferativa, sendo dois com res-
posta parcial e uma ausente e, ainda, um caso apresen-
tou sindrome nefrética, respondendo completamente
ao tratamento.

No grupo renal e hematoldgico havia trés pacientes:
um com nefrite e leucopenia, um com anemia hemo-
litica, nefrite membranoproliferativa e plaquetopenia
(ambos obtiveram resposta ausente), e um caso com pla-
quetopenia, anemia e nefrite (que apresentou resposta
completa tardia).

O grupo osteoarticular teve dois casos de poliartrite
severa, com limitacoes significativas da mobilidade dos
pacientes.

Nao houve relatos de efeitos colaterais relacionados
com a medicagao.

DISCUSSAO

A quantidade de medicamentos utilizados em enfermi-
dades reumatoldgicas tem aumentado muito nos ulti-
mos anos. Atribui-se isso a introdugao de medicacoes
especificas, que atuam diretamente nos eventos do pro-
cesso inflamatorio, estando envolvidas varias molécu-
las, dentre elas as citocinas e os receptores celulares, o
que configura a chamada “terapia bioldgica”.

A terapéutica do RTX no LES ja conta com rela-
tos de séries de casos com resultados satisfatérios.”)
Publicacoes recentes t€ém confirmado o papel do RTX
no tratamento de diversas manifestacoes sistémicas do
LES, com melhora dos parametros clinicos de artrites,
serosites, nefrites, anemias hemoliticas e plaquetope-
nias, além de recuperacdo dos parametros soroldgicos
e dos indicadores de atividade de doenca, permitindo,
assim, reduzir ou suspender medicagoes, como corti-
costeroides e outros imunossupressores.*'? Apesar de
ainda nao haver esquemas de aplicacoes e doses consen-
suais, o mais utilizado, na prética clinica, € o esquema in-
troduzido por Edwards et al. para artrite reumatoide.)
No estudo de Vital et al., com 39 pacientes, o RTX se
mostrou eficaz no LES, e a resposta clinica foi relacio-
nada com o numero de células B, tendo como variaveis
preditivas de desfechos a deplegao dos linfécitos B e a
repopulacido, utilizando a citometria de fluxo de alta
sensibilidade na avaliacao desses pacientes.?

No presente estudo, entre os pacientes portadores
de acometimento renal, nio foi constatada melhora
clinica substancial ap6s o tratamento com RTX. No
entanto, van Vollenhoven et al. demonstraram me-
lhora da atividade histolégica em duas pacientes com
nefrite lupica, refratdrias ao uso de ciclofosfamida e



que receberam RTX.!® O mesmo havia sido relatado
anteriormente por Leandro et al., que descreveram a
experiéncia de um servico de referéncia com o uso de
RTX em seis pacientes com LES e nefrite refrataria ao
tratamento convencional, relatando bons resultados em
cinco deles.¥

A deplecao de linfécitos B pode interferir na produ-
¢ao de anticorpos patoldgicos contra antigenos eritrocita-
rios e plaquetérios, o que poderia justificar uma melhora
significativa no acometimento hematoldgico nos casos
de LES tratado com RTX. Muitos autores ja haviam de-
monstrado essa eficacia:1>!® Landeiro et al., por exem-
plo, descreveram que todos os pacientes de seu estudo
que apresentavam citopenias autoimunes obtiveram be-
neficio com o uso do RTX." No nosso estudo, os cinco
pacientes com manifestacdes hematoldgicas também ob-
tiveram resposta completa positiva apds o uso do RTX.

Este estudo, apesar da amostra pequena, foi capaz
de corroborar os resultados obtidos por Scheinberg et
al. em um trabalho retrospectivo com pacientes porta-
dores de doencas autoimunes refratarias a corticotera-
pia em altas doses, mas que responderam satisfatoria-
mente ao uso do RTX."

Correlacionando o impacto do RTX nas manifesta-
¢coes por sistemas com trabalhos anteriores, podemos
observar que os dois pacientes com artrite severa obti-
veram resposta clinica completa com o uso da terapéu-
tica, concordando com a publicacdo de Edward et al.(?,
O acometimento pulmonar € raro no LES e correspon-
de a 3 a 13% das complicacdes, contudo o quadro cli-
nico é bastante severo e resistente a terapéutica con-
vencional.®) Lim et al. descreveram o primeiro caso de
pneumonite intersticial em paciente com LES tratado
com RTX e obtiveram melhora dos sintomas e dos testes
de funcao pulmonar, além da diminui¢ao da dose da
prednisona no acompanhamento desses pacientes.??

No presente estudo, os trés pacientes com acome-
timento pulmonar responderam clinicamente ao RTX.
Observou-se, ainda, um caso com pneumonite intersti-
cial, que obteve resposta completa, além de um caso de
pneumonite e outro de serosite, que obtiveram respos-
tas parciais ao tratamento.

Martinez-Martinez e Abud-Mendonza relataram o
caso de uma jovem paciente com acometimento pulmo-
nar, com hemorragia alveolar difusa recorrente, que
teve beneficio com a terapéutica com RTX.® Existem
diversos estudos recentes que evidenciaram resultados
semelhantes aos apresentados.®

Nessa avaliacao retrospectiva, o uso de RTX nao
foi associado a efeitos adversos relacionados a infusao,
devido ao pré-tratamento realizado. A avaliacdo dos
efeitos colaterais em pacientes com LES que recebe-
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ram RTX ¢ dificultada pela possibilidade desses efeitos
também poderem ser causados pela propria doenca ou
pelo uso concomitante de outros imunossupressores.®)

Atesta-se, porém, uma considerdvel controvérsia
quando estudos randomizados nao apontam resultados
superiores do uso do RTX, mesmo quando a prética cli-
nica mostra dados positivos. Merrill et al. analisaram
257 pacientes, que foram distribuidos aleatoriamente,
numa proporcao de 2:1, para receber RTX (1.000mg)
ou placebo nos dias 1, 15, 168 e 182. O tratamento ad-
juvante ao RTX foi uniformemente distribuido entre
azatioprina, micofenolato mofetil e metotrexato. Nao
foram observadas diferencas entre o placebo e o RTX,
destacando-se apenas um efeito benéfico do RTX nos
subgrupos afro-americanos e hispanicos. A seguranca
e a tolerabilidade foram semelhantes em pacientes que
receberam placebo e aqueles recebendo RTX.9

Rovin et al. estudaram a eficacia e a seguranca do
RTX em um estudo randomizado, duplo-cego e place-
bo-controlado em pacientes com nefrite lapica tratados
concomitantemente com micofenolato e corticosteroi-
des. Foram avaliados 144 pacientes, sendo estes rando-
mizados 1:1 para receber RTX (1.000mg) ou placebo
nos dias 1, 15, 168 e 182. Foram realizadas bidpsias re-
nais na semana 52. Embora a terapia com RTX tenha
levado a reducdes mais acentuadas dos niveis de anti-
-dsDNA e C3/C4, nao se observaram melhores resulta-
dos clinicos apds 1 ano de tratamento. As combinagoes
de RTX com micofenolato e corticosteroides nao resul-
taram em qualquer sinal de seguranca adicional e nem
em resultados inéditos.*”

Levantamento dos pacientes que receberam RTX
para nefrite lapica realizado por Diaz-Lagares et al.
consistiu em 164 pacientes com o diagnoéstico de nefrite
lapica confirmada por meio da bidpsia, sendo 145 mu-
lheres e 19 homens, com idade média de 32,3 anos. O
RTX foi administrado em combinacdo com corticoste-
roides em 162 pacientes e agentes imunossupressores
em 124 pacientes; destes, 58 foram tratados com ciclo-
fosfamida e 55 com micofenolato. No 62 e 122 més, as
taxas foram, respectivamente, de 27% e 30% de respos-
ta completa; 37% e 40% de resposta parcial; e 36% e
30% de nenhuma resposta. Observou-se melhora signi-
ficativa na proteindria de 24 horas (4,41g de base versus
1,31g pés-tratamento; p=0,006), albumina sérica (2,8g
de base versus 3,6g pds-tratamento; p<0,001) e relacao
proteindria/creatinindria (de 421,94g de base/mmol pa-
ra 234,98¢ de base/mmol pés-tratamento; p<0,001).
Uma melhora significativa da resposta foi encontrada
em pacientes com o tipo III de nefrite lipica em com-
paracao com aqueles com tipo IV e V (p=0,007 e 0,03,
respectivamente). A sindrome nefrética e a insuficién-
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cia renal, no momento da administracao do RTX, pre-
viu uma pior resposta (p=0,001 e 0,024, respectivamen-
te). Neste estudo, o RTX demonstrou ser uma opcao
eficaz para pacientes com nefrite lipica, especialmente
aqueles refratarios ao tratamento padrdo ou que expe-
rimentam um novo surto apds tratamento imunossu-
pressor intensivo.®)

Em recente editorial, Scheinberg discute a contro-
vérsia entre os resultados obtidos por meio de estudos
randomizados no uso do RTX na nefrite lipica e a pra-
tica clinica, sugerindo que, ao invés de ser falha da me-
dicacdo, talvez seja falha no desenho do protocolo. Ele
destacou-se que a heterogeneidade das formas de apre-
sentacao do LES, a gravidade e a influéncia de etnia
dificultam o delineamento de estudos clinicos, impedin-
do, dessa forma, a viabilizacao de estudos com amostras
maiores e significancia estatistica para novas terapias.
Além disso, muitos desses estudos excluem individuos
com manifestacOes mais graves, renais e do sistema ner-
voso central, para nao expor esses pacientes a possiveis
riscos.®”

Limitacoes do estudo

A principal limitacao deste estudo encontra-se em seu
modelo retrospectivo. No entanto, deve-se considerar
que contém um namero razoavel de casos e que fornece
uma visao da utilizacdo dessa terapéutica em LES na
pratica clinica, assim como uma revisao da literatura,
sugerindo que o RTX pode trazer beneficios aos pa-
cientes com LES, com tolerabilidade boa e efeitos cola-
terais brandos.

CONCLUSAO

Os autores visaram, com a divulgacao destes resultados,
contribuir para a utilizacao de tratamentos eficazes para
os pacientes com lipus eritematoso sistémico refrata-
rios ao uso de medicamentos convencionais, buscando
novas alternativas de tratamento, que possam garantir
melhor qualidade de vida a eles.
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