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Rituximab na sindrome nefrotica idiopatica: ainda a espera

de evidéncias mais robustas

Rituximab in idiopathic nephrotic syndrome: still waiting for
stronger evidences

Gomes et al.! apresentam na edi¢io atual
do BJN um relatorio sobre os desfechos
promissores alcancados com o uso
de rituximab (RTX) em 16 pacientes
nefroticos, pedidtricos e adolescentes, de
Portugal. Seus achados demonstram uma
reducdo na frequéncia de recidivas, uma
diminui¢do na dosagem de esteroides e
melhorias no indice de massa Gssea dos
pacientes ap6s o RTX, o que é consistente
com a literatura existente.

Desde a publicacdo do estudo de 2004
sobre a remissio da sindrome nefrotica
(SN) com o uso de RTX para puarpura
trombocitopénica?, a literatura sobre
RTX na SN aumentou significativamente.
A jornada desde o uso incidental até a
pratica baseada em evidéncias tem sido
longa e dificil.

No contexto do RTX na sindrome
nefrotica idiopdtica (SNI), dois fatores
representam desafios e dificultam o
estabelecimento  de  recomendacoes

robustas  baseadas em  evidéncias.
Primeiro, ha uma falta de estratificacido
mais especifica da SN. Na era da biologia
molecular e de descobertas notaveis na
genética da SN, estd se tornando cada
vez mais evidente que a SN, incluindo a
sindrome nefrética sensivel a esteroides
(SNSE), abrange um espectro de doencas
Estudos

recentes de associagdo gendmica ampla

com maultiplos  fendtipos’.
identificaram varios loci de risco HLA
e nio HLA envolvidos na imunidade
adaptativa na SNSE de
infincia®. Portanto, a caracterizacio

inicio na

clinica tradicional baseada na resposta
inicial a terapia com corticosteroides, no
numero de recidivas ao longo do tempo

ou na dependéncia de esteroides pode
adequadamente grupos
homogéneos em termos de patogénese

nao delinear

da  doenca e,
respostas terapéuticas. Além disso, o

consequentemente,

uso relativamente recente do RTX como
op¢do de tratamento levou a variacoes
substanciais nos esquemas de tratamento,
incluindo  diferencas na  dosagem,
numero de infusdes, medicamentos de
manuten¢do apds o RTX, duracio do
acompanhamento e critérios de sele¢do de
casos’.

Apesar da  complexidade da
literatura, Chan et al.’ realizaram uma
extensa revisdo que identificou fatores
associados a eficdcia do tratamento com
RTX na SNI. A revisdo constatou que
os melhores desfechos do tratamento
foram associados a idade mais avancada
no momento da administracio do
RTX, etnia branca em criancas, uso
de medicamentos de manuteng¢do apods
o RTX, cursos repetidos de RTX e
perfis imunoldgicos basais favordveis
(incluindo um ndmero maior de células
T reguladoras circulantes e subconjuntos
menores de células T estimuladas
por mitdgenos)’. Por outro lado, a
resisténcia a esteroides, a dependéncia
de multiplos medicamentos, a baixa
dosagem de RTX sem medicagio de
manuten¢do concomitante e a rapida
repopulacio do total de células B de
memoria foram associadas a um maior
risco de recidiva. Observou-se que a
sensibilidade a esteroides (SE) antes da
administragio do RTX esta fortemente
correlacionada com os efeitos favordveis

do tratamento com RTX, ndo apenas em
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criangas pequenas e adolescentes, mas também em
adultos®. Além disso, foi observada uma remissao
mais longa em pacientes que usaram exclusivamente
prednisona antes de receber RTX’. Em um grande
estudo retrospectivo, foi constatado que cada
agente poupador de esteroides (APE) adicional
utilizado antes do RTX esteve associado a um
aumento de 19% no risco de recidiva apds o
tratamento com RTXS. Esses achados destacam a
importancia de considerar a sensibilidade prévia
dos pacientes aos esteroides e o numero de usos
anteriores de APE como fatores potenciais que
influenciam os desfechos do tratamento com RTX.

Em 2023, a International Pediatric Nephrology
Association (IPNA) publicou recomendacbes sobre
o tratamento da SNI, que incluiam o uso de RTX.
Essas recomendacoes foram desenvolvidas com
base nas Declaracdes RIGHT (Reporting Items for
Practice Guidelines in Healthcare) para Diretrizes
Préticas. O desenvolvimento da diretriz envolveu trés
grupos: um grupo de lideranga central, um grupo de
especialistas externos e um painel de votagiao de 32
nefrologistas pedidtricos com experiéncia no manejo
da SNI". Essa abordagem ¢é particularmente adequada
quando hd uma variacdo metodoldgica consideravel
na metodologia da literatura disponivel e a opinido
de especialistas pode fornecer informagdes valiosas
sobre o campo.

As recomendacoes da IPNA cobrem de forma
abrangente todos os aspectos relevantes do uso de
RTX na SNI, incluindo indica¢oes, dosagem, esquema
de tratamento e uso de medicamentos de manutencao
ap6s o RTX. De acordo com essas recomendacdes, o
RTX ¢€ indicado como uma opg¢io de segunda linha
a ser considerada ap6s um curso de tratamento com
pelo menos um outro APE. Isso difere da posi¢do de
alguns autores que defendem o RTX como opg¢io
de primeira linha, particularmente em pacientes
com doenca mais leve, que podem potencialmente
responder a esteroides ou a outras op¢des de APE
melhor estabelecidas’.

Ao enfatizar a necessidade de tratamento
prévio com APE antes de considerar o RTX, as
recomendagdes da IPNA fornecem uma abordagem
mais conservadora para a utilizacio do RTX na
SNI, considerando os potenciais beneficios e riscos
associados a essa op¢do terapéutica.

A maioria dos estudos sugere que o RTX ¢
razoavelmente seguro em curto prazo e relativamente
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eficaz em comparacio com outros APE, como
também demonstrado por Gomes et al.!. No entanto,
ao contrario de outras terapias imunossupressoras,
hd uma falta de dados de acompanhamento de longo
prazo sobre o uso de RTX na SNI. Para abordar essa
lacuna, a European Society of Pediatric Nephrology
(ESPN) realizou uma pesquisa em 84 centros,
envolvendo 1328 criangas, para reunir informagdes
sobre a hipogamaglobulinemia associada ao RTX
e suas potenciais consequéncias na SNI°. Essa
pesquisa fornece informacdes valiosas, pois reflete
a pratica comum de nefrologistas pedidtricos fora
dos protocolos de pesquisa e inclui um ntumero
robusto de pacientes. Embora nio tenha sido possivel
calcular a frequéncia da hipogamaglobulinemia
devido as limita¢oes de desenho do estudo, a
hipogamaglobulinemia persistente foi observada em
30 das 34 infecgOes graves e quatro pacientes foram
a 6bito.

Os estudos epidemiolégicos com foco na SNI nas
ultimas décadas tém sido limitados. Em uma coorte
canadense de 631 pacientes acompanhados por uma
mediana de 3,9 anos, nenhum 6bito foi relatado'.
Em um estudo nacional realizado no Japao,
incluindo 2.099 criangas com SNI acompanhadas
por 1 a 4 anos, dois 6bitos ocorreram durante o
periodo do estudo, com apenas um 6bito associado
a SNI''. Portanto, a diretriz para o tratamento da
SNI desaconselha fortemente o uso de terapias de
alto risco. No entanto, para pacientes de dificil
tratamento que tenham sofrido toxicidade com
terapias anteriores, existe a necessidade de explorar
op¢oes de tratamento mais eficazes. Se o RTX
pode resolver esse dilema permanece um topico de
debate continuo. Os nefrologistas pedidtricos tém
enfrentado desafios na orientagdo de seus pacientes
e na tentativa de individualizar abordagens de
tratamento com base nas evidéncias cientificas
disponiveis.

Em meio a esse debate em andamento, as
recomendacdes da IPNA sio oportunas. Elas
ponderam cuidadosamente os riscos e beneficios e
fornecem um guia pritico para a prética atual, ao
mesmo tempo em que estabelecem a base para futuros
estudos cientificos.
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