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A utilizacdo do Rituximab no Sindrome Nefrético Corticodependente e Corticorresistente

RESUMO

O sindrome nefrotico € uma doenga glomerular comum e a sua forma primaria é a

mais prevalente, tanto em adultos quanto em criancas.

Os estudos do International Study of Kidney Disease in Childhood identificaram os
principais grupos de lesBes em bidpsias de criangas no inicio do curso do sindrome
nefrético idiopatico, tais como glomerulopatia de les6es minimas,
glomeruloesclerose segmentar focal, glomerulonefrite proliferativa mesangial
difusa e a nefropatia membranosa, sendo esta ultima rara na infancia. No adulto as
principais entidades responsaveis pelo SN idiopatico sdo a glomerulopatia de lesdes

minimas, a glomeruloesclerose segmentar focal e a nefropatia membranosa.

O sindrome nefrético apresenta desafios de dependéncia e resisténcia a
corticosterdides na sua gestdo farmacéutica. Assim, os doentes podem necessitar de
varios medicamentos imunossupressores para otimizar o controlo, cada um dos quais
com o seu proprio perfil de seguranga. Apesar dos resultados favoraveis, o tratamento
do sindrome nefrético complicado continua a ser um desafio, pois a taxa de resposta
pode ser nao satisfatéria em alguns doentes e para algumas glomerulopatias, o que tem

levado a pesquisa de novos tratamentos.

Recentemente, o crescente conhecimento do papel das células B na patogénese do
sindrome nefrético e as contrariedades terapéuticas das opcdes classicas levaram a
utilizacdo do Rituximab. Este medicamento € um anticorpo monoclonal quimérico anti-
CD20 que tem como alvo os linfécitos B e oferece uma alternativa segura e eficaz nas

terapias imunossupressoras atuais em casos complicados de sindrome nefrético.

A maioria dos estudos clinicos sobre o Rituximab no sindrome nefrético mostrou que é
eficaz na forma corticodependente, uma vez que diminui o nimero de recidivas e a
dose de corticosteréide, mas menos eficaz no sindrome nefrético corticorresistente.
Assim, os melhores resultados sdo observados no sindrome nefrotico
corticodependente que ndo conseguiram responder a terapias multiplas em comparacao

com os beneficios mais limitados na forma corticorresistente.

O uso do Rituximab é geralmente seguro e induz remissao prolongada, permitindo a
interrupcao de outras medicagfes, estando a maioria dos efeitos colaterais transitorios
relacionados com a perfusdo. O nimero de publicacfes que relatam a sua experiéncia
clinica no tratamento do sindrome nefrético tem aumentado consideravelmente nos

Gltimos anos.
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Objetivos: A presente revisdo pretende abordar a utilizagdo do Rituximab na
terapéutica do Sindrome Nefrotico, analisando o seu mecanismo de agédo, perfil de
seguranca e reunindo evidéncias sobre a sua eficicia nas formas corticodependentes

e corticorresistentes da doenca.

Metodologia: Revisdao bibliografica efetuada com pesquisa de artigos na base
MEDLINE — Pubmed, entre os meses de setembro de 2014 e Abril de 2015. As palavras-
chave de pesquisa utilizadas foram: “rituximab”, “idiopathic nephrotic syndrome”,
“steroid-dependent nephrotic syndrome”, “steroid-resistant nephrotic syndrome” e
“nephrotic syndrome treatment”, tendo sido selecionados um total de 109 artigos, desde
1969 até a atualidade, que se enquadravam no ambito desta revisdo. Foram também

consultados livros de referéncia.

Palavras-chave: sindrome nefrotico, glomerulopatia de les6es minimas,
glomeruloesclerose segmentar focal, glomerulonefrite proliferativa mesangial difusa,
nefropatia  membranosa, imunossupressores, tratamento, corticodependente,

corticorresistente, rituximab, efeitos colaterais, eficacia.
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ABSTRACT

The nephrotic syndrome is a common glomerular disease. Its primary form is the most

prevalent, both in adults and in children.

Studies of the International Study of Kidney Disease in Childhood have identified the
major groups of biopsy lesions present early in the course of idiopathic nephrotic
syndrome, such as glomerulonephritis minimal lesions, focal segmental
glomerulosclerosis, mesangial diffuse proliferative glomerulonephritis and
membranous nephropathy, the latter being rare in childhood. In adults, the main
entities responsible for idiopathic nephrotic syndrome are minimal lesions

glomerulopathy, focal segmental glomerulosclerosis and membranous nephropathy.

The nephrotic syndrome presents multiple chalenges in its pharmaceutical management,
due to corticosteroid dependence and resistance. Thus, patients may require several
immunosuppressive drugs for optimum control, each with its own safety profile.
Despite the favorable results, treatment of complicated nephrotic syndrome remains a
challenge since the response rate may be unsatisfactory in some patients and in some

glomerulopathies, which has led to the search for new treatments.

Recently, the increasing knowledge of the role of B cells in the pathogenesis and the
therapeutic setbacks of classic choices led to the use of Rituximab. This product is a
chimeric anti-CD20 monoclonal antibody that targets B lymphocytes and provides a safe
and effective alternative among the current immunosuppressive therapies available

complicated cases of nephrotic syndrome.

Most clinical studies about Rituximab showed that the nephrotic syndrome is effective in
patients dependent on corticoids, as it reduces the number of recurrences and
corticosteroid dose, but less effective in patients resistant to corticoids. Thus, the best
results are observed in the steroid-dependent nephrotic syndrome cases, which
haven’t responded to multiple therapies. The benefits in steroid-resistant cases are

more limited.

Rituximab administration is generally safe and induces a prolonged remission, allowing
the discontinuation of other medications, with the majority of transient side effects
related to the drug’s infusion. The number of publications that report their clinical
experience in the treatment of nephrotic syndrome has increased considerably in recent

years.
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Objectives: This review aims to address the use of Rituximab in treatment of Nephrotic
Syndrome, analyzing its action mechanism, safety profile and gathering evidence on its

effectiveness in corticodependent and corticorresistant forms of the disease.

Methodology: A literature review was conducted through the MEDLINE — Pubmed
database, between the months of September 2014 and April 2015. The search key words
used were: "rituximab"”, "idiopathic nephrotic syndrome," "steroid-dependent nephrotic

syndrome" "steroid-resistant nephrotic syndrome" and "nephrotic syndrome treatment"
and was selected a total of 109 articles, from 1969 to the present day, who fit in this

review. Reference books were also consulted.

Key-Words: nephrotic syndrome, glomerulonephritis minimal lesions, focal segmental
glomerulosclerosis, mesangial diffuse proliferative glomerulonephritis, membranous
nephropathy, immunosupressive drugs, treatment, steroid-dependent, steroid-resistant,

rituximab, side effects, safety.
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LISTA DE ABREVIATURAS

(SN) — Sindrome Nefrético

(RTX) — Rituximab

(SNCD) — Sindrome Nefrético Corticodependente

(SNr) — Sindrome Nefrotico Recidivante

(SNCR) — Sindrome Nefrético Corticorresistente

(GLM) — Glomerupatia de Lesdes Minimas

(GESF) — Glomeruloesclerose Segmentar Focal

(GPMesD) — Glomerulonefrite Proliferativa Mesangial Difusa
(NM) — Nefropatia Membranosa

(ISKDC) — International Study of Kidney Disease in Childhood
(ICN) — Inbidores de Calcineurina

(MFM) — Micofenolato de Mofetil

(DRT) — Doenca Renal Terminal

(CP) — Creatinina Plasmatica

(DCP) — Depuracéo da Creatinina Plasmatica

(FRP) — Fluxo Renal Plasmatico

(FF) — Fracao de Filtracao

(MBG) — Membrana Basal Glomerular

(RFG) — Ritmo de Filtragdo Glomerular

(MP) — Metilprednisolona
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INTRODUCAO

Sindrome Nefrético

O Sindrome Nefrético (SN) caracteriza-se pela presenga de proteinuria macica, edema,
hipoproteinemia e dislipidemia. A proteintria macica é definida como uma excrecao
urinaria de mais de 3,5 g de proteina por 1,73 m? de superficie corporal em 24 horas,

ou maior que 50 mg/kg de peso em 24 horas (1).

O SN acomete criancas e adultos, sendo causada por doengas primariamente renais

(SN idiopatico ou primario) ou por diversas patologias (SN secundario).

As principais doencas renais que causam SN primério sdo a Glomerulopatia de Leséo
Minima (GLM), Glomeruloesclerose Focal e Segmentar (GESF), Glomerulonefrite
Proliferativa Mesangial Difusa (GPMesD), Nefropatia Membranosa (NM) e a
Glomerulonefrite Membranoproliferativa (GMP). O SN secundario pode ser decorrente
de diabetes mellitus, lUpus eritematoso sistémico, amiloidose, infe¢Bes bacterianas e

virais, neoplasias, medicamentos, entre outras.

O diagnéstico de SN é feito por critérios clinicos e laboratoriais. A glomerulopatia

subjacente é identificada pela andlise histopatoldgica da biépsia renal (2).

No diagnéstico clinico, o achado mais caracteristico é o edema, insidioso no inicio e
com evolugdo posterior para edema generalizado. Algumas manifestacGes clinicas
decorrem de complicacdes comuns como perda aguda de funcdo renal, fendbmenos
tromboembolicos e infe¢Bes, decorrentes das alteragdes fisiopatologicas associadas ao
SN (1).

Na avaliag&o inicial, a historia e o exame clinico bem elaborados permitem levantar
suspeitas de potenciais causas secundarias (sintomas de doengas auto-imunes,

infegdes viricas, neoplasias...) (2).

No diagndstico laboratorial, os critérios utilizados para o diagnéstico do sindrome
nefrotico séo (1,2): (a) proteindria macica definida anteriormente; (b) hipoproteinemia
com albumina sérica inferior a 3 g/dl e (c) dislipidemia, com elevag¢do dos niveis de
colesterol total, colesterol de baixa densidade (LDL) e triglicerideos, presente na grande
maioria dos doentes nefroticos. Na proteinUria, a relagdo proteina/creatinina numa
amostra matinal de urina = 3,0 tem sensibilidade em torno de 90% em qualquer nivel de
funcao renal, para o diagndstico de “proteinuria nefrética” (3-5) e os pontos de corte

convencionalmente utilizados para definir proteindria nefrética em glomerulopatias

9
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primarias sdo de 3,5 g/24 h ou 3,5 g/g creatinina/24 h. A albuminuria de 2,2 g/24 h

também foi preditiva de progresséo de doenca e sobrevida do doente a curto prazo (6).

O diagnéstico histopatologico nos casos de SN primario e na maioria dos casos de SN
secundario, com biopsia renal por puncdo percutanea, permite definir a etiologia,
orientar o plano terapéutico e o prognostico do paciente. Nas criangas, a glomerulopatia
mais comum subjacente ao SN é a glomerulopatia de lesbes minimas. Esta patologia é
corticorrespondedora na maioria dos casos, pelo que a terapéutica pode ser instituida

antes da biépsia renal (2).

Assim, nas nefropatias primarias, a idade de aparecimento, a ordem sequencial com
que se desenvolvem, a andlise correta dos dados laboratoriais, a sua evolugéo
cronoldgica e a resposta clinica a corticoterapia ajudam a estabelecer o diagnéstico
(1,2).

Para uma melhor compreenséo desta revisao, é prudente clarificar alguns termos-chave
de acordo com a defini¢cdo padréo para criangas da Arbeitsgemeinschatft fir Padiatrische
Nephrologie: o sindrome nefrético corticodependente (SNCD) foi definido, como pelo
menos duas recidivas com o tratamento em dias alternados de prednisolona (40 mg/m2)
ou no prazo de 14 dias apds terminar o tratamento; o sindrome nefrético recidivante
(SNr) como 2 ou mais recidivas em 6 meses ou 4 ou mais recidivas em 12 meses e 0
sindrome nefrético corticorresistente (SNCR) tem sido definido como uma auséncia de
remissao (persisténcia do edema, hipoalbuminemia, dislipidemia e proteintria de 24
horas =2 3,5 g/1,73 m2), apesar da terapia com prednisolona a 2 mg/kg por dia durante

4 semanas.

No adulto, as definicbes de SNCD e SNr sdo equivalentes as da crianga, diferindo
apenas no SNCR, pois este implica uma auséncia de remissao por um periodo superior

a 6 meses de tratamento com corticosteroides (7).

O SN primario é a forma mais prevalente tanto em adultos quanto em criancas. Os
estudos do International Study of Kidney Disease in Childhood (ISKDC) identificaram os
principais grupos de lesdes em bidpsias de criancas no inicio do curso do SN idiopatico,
tais como GLM, GESF, GPMesD e a NM, sendo que esta Ultima € rara na infancia (8,9).
No adulto as principais entidades responsaveis pelo SN idiopatico sdo a GLM, a GESF
e a NM (10).

10
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Principais Glomerulopatias Primarias no Sindrome Nefrotico na Criancga

A GLM é o padréo de biépsia mais comum no SN pediatrico e caracteriza-se por pouca
ou nenhuma lesdo glomerular na microscopia 6tica (9,11). A imunofluorescéncia é
negativa para depdsitos ou, ocasionalmente, mostra pequenas quantidades de IgM no
mesangio. Na microscopia eletronica, observa-se um apagamento dos pedicelos que
sustentam os poddcitos epiteliais com enfraguecimento das membranas com fendas e

poros (8).

A proporc¢ao de criancas que tém GLM varia com a idade de inicio da doenca. Assim,
80 a 95% das criancas com SN e idades entre 1 e 6 anos (primeira infancia) tém GLM
(9,11), sendo esta frequéncia menor em criangas mais velhas (65%) (11) e ainda menor

em adultos (20%) (12). Raramente ocorre no periodo neonatal (13).

A apresentacdo mais comum é o edema subito, nomeadamente o edema facial ou o
aumento da circunferéncia abdominal. O edema periorbital é frequentemente
diagnosticado como sendo alérgico até que a urina seja examinada. Em casos
extremos, 0 edema macico, com ascite e derrame pleural, pode conduzir a desconforto
respiratorio, edema escrotal ou dor labial. Criangas com SN podem apresentar peritonite
primaria, septicemia, ou celulite (sem nenhum local de entrada aparente), complicacdes
associadas ao SN. Na maioria dos casos néo existe hipertensdo, embora alguns

apresentem hipertenséo ligeira. Raramente cursa com microhematuria associada (11).

Estas anormalidades geralmente séo resolvidas com corticosteréides, o que torna esta
resposta uma caracteristica desta glomerulopatia (11). Embora a grande maioria das
criancas com GLM possa responder a 1 ou 2 meses de corticoterapia oral, atingindo
remissdes completas, a resposta a esta € menos comum em criangas com outros

padrbes de biopsia (9,11).

Com base na incidéncia da GLM e extensa experiéncia clinico-patoldgica, as criangas
com SN de novo ndao complicado séo habitualmente tratados com corticosteroéides orais
sem uma bidpsia renal. Assume-se, portanto, que os doentes que respondam a esse
tratamento tenham GLM, sendo a biépsia renal reservada a criangcas que sejam
corticorresistentes ou que apresentem caracteristicas sugestivas de lesées que ndo as
da GLM (2).

11
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A biépsia em mais de metade das criangas com SN que ndo entra em remissdo com
prednisolona revela GESF (9,11). Apesar de incomum em comparacdo com a GLM,
segundo Habib e Gluber, a GESF perfaz cerca de 12% (14) das doencas primarias
responsaveis por SN pediatrico e é a doenca glomerular progressiva mais frequente na

infancia, estando entre as causas de insuficiéncia renal terminal pediatrica (15).

Histologicamente a doenca caracteriza-se por uma retracdo dos tufos glomerulares,
com aparecimento nos mesmos de uma lesdo hialina de carater segmentar e focal. Os
depésitos de substancia amorfa e eosinofilica iniciam-se na por¢cdo membranosa do
capilar glomerular, englobando células endoteliais e contendo, caracteristicamente,
inclusdes de material lipidico. Nao existe proliferacao celular ou depdsitos mesangiais,
ocorrendo a deposi¢cdo de IgM e BiC-globulina apenas nas areas onde existem
depdésitos eosinofilicos. As lesdes localizam-se inicialmente nos glomérulos da regiao

justamedular, avangando posteriormente para o cortex (8).

A GESF pode manifestar-se com hematuria, hipertenséo e qualquer nivel de proteindria.
A proteindria na faixa nefrética € um fator de mau prognéstico na evolugédo para
insuficiéncia renal. Na sua fase inicial, € confundida com a GLM pela sua apresentacao
clinica indolente (16).

A GESF raramente cursa com remissdo espontanea. As criangas com GESF
apresentam corticorresisténcia inicial ou rapidamente a desenvolvem, geralmente
seguido de progressao para insuficiéncia renal (9,11). Alguns autores descreveram uma
série de casos com evolucdo para GESF resistente e doenca renal terminal depois de

muitos anos com SNCS e/ou GLM diagnosticada por biopsia (17,18).

A GESF é a doenca renal priméaria em cerca de um décimo das criancas a receber um
aloenxerto renal. O inicio da infancia e idades inferiores a 15 anos sao fatores de risco

para a recorréncia da GESF apés o transplante renal (19).

A GMPD é um padrao de biépsia incomum no SN pediatrico (9,11), presente em menos
de 15% das bidpsias renais (16). Na histologia, h& proliferagdo mesangial em todos os
glomérulos na microscopia Otica, a imunofluorescéncia € negativa ou positiva
predominantemente para IgM e ndo se observam complexos imunes em microscopia

eletrénica (8).

12
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Clinicamente pode manifestar-se por graus varidveis de proteindria e, comumente,
hematuria. Como uma lesdo renal de mediacdo imune, com depdsitos de IgM, Clq e
C3, a evolucgéo clinica é variavel. Os doentes com hematuria isolada podem ter uma
evolugdo muito benigna e aqueles com proteindria maci¢ga progridem ocasionalmente

para insuficiéncia renal (16).

A GMPD responde menos a corticoterapia do que a GLM, mas apresenta uma taxa de
remissao espontanea elevada (11).

Principais Glomerulopatias Primarias no Sindrome Nefrotico no Adulto

Como o SN em adultos ndo é tdo facilmente tratado (12,20-23) e a GLM é menos
frequente como causa de SN em adultos do que em criangas (12,20), a bidpsia renal
deve ser sempre realizada. A frequéncia de GLM em adultos ronda os 20% e a sua

prevaléncia diminui a medida que se torna mais comum a GESF (12,20).

Tal como nas criancgas, clinicamente manifesta-se por edema subito, mas com uma
maior frequéncia de hipertensdo e pode associar-se a hematuria microscépica nos
adultos. O aparecimento de insuficiéncia renal aguda em adultos €, com frequéncia,
mais observado em doentes com baixos niveis séricos de albumina e edema intrarrenal,

que responde a albumina intravenosa e a diuréticos.

Cerca de 80 a 85% dos adultos entram em remissdo completa com a corticoterapia,

porém somente ap0s uma duracao mais longa de 20-24 semanas de tratamento (16).

Representa até 33% dos casos de SN no adulto com potencial de resposta a terapias
longas e agressivas (16). A apresentacdo, o prognéstico e a resposta terapéutica da

GESF no adulto ndo diferem substancialmente da observada na crianca (21).

Quando ainda h& preservacdo da funcdo renal e as lesfGes tubulointersticiais s&o
discretas, a corticoterapia com esquema semelhante ao da GLM é a terapéutica de

primeira linha, com a possibilidade de manté-la até seis meses (24).

Estima-se que 50 a 70% dos casos evoluam para insuficiéncia renal crénica avancada
ou morte aos 10 anos. Uma minoria dos casos evoluem para remissdo espontanea (24).

Os fatores de pior progndstico sdo a proteinuria intensa (> 10 a 15g/dia) e persistente,

13
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a creatinina plasmatica (CP) = 3 mg/dL por ocasido da biépsia renal e o0 acometimento

tubulointersticial renal severo (25).

A recorréncia de GESF grave em recetores de rim apresenta um grande desafio na
transplantacdo renal, visto que, apos o transplante renal, aproximadamente 30% dos
doentes com FSGS desenvolvem FSGS recorrentes. Os fatores de risco para esta
recorréncia incluem a progresséo rapida da GESF primérias para doenca renal terminal
(DRT), a recorréncia de GESF em aloenxerto anterior, a hipercelularidade mesangial
difusa no rim nativo, a variante colapsante da GESF e a mutacdo no gene da podocina
(26).

A nefropatia membranosa idiopéatica € uma forma comum de SN em adultos, sendo
responsavel por cerca de 30% dos casos de SN neste grupo etario, com um pico de
incidéncia maxima entre os 30 e 50 anos de idade e uma relacdo de homens para
mulheres de 2:1.

Na microscopia otica do material biopsado, observa-se espessamento uniforme da
membrana basal ao longo das alcas capilares periféricas. A imunofluorescéncia
demonstra depdésitos granulosos difusos de IgG e C3 e a microscopia eletrénica revela
depdésitos subepiteliais de eletrdes densos. O grau de atrofia tubular e de fibrose

intersticial sdo preditivos da progresséo da doenca (16).

A doenca apresenta um curso benigno ou indolente e o doente quase sempre relata
historia de edema discreto dos membros inferiores ou periorbital que recidiva antes da

instalagdo de um edema permanente e importante (2).

A evolucdo da doencga é variavel e individualizada. A taxa de remissdo espontanea do
SN, completa ou parcial, pode ocorrer em 230% dos doentes. Apesar disso, 30% a 40%

dos doentes progridem para doenca renal de fase terminal no prazo de 5 a 15 anos (27).

A NM nédo responde a corticoterapia isoladamente e a eficacia e seguranca de

imunossupressao na NM com SN ainda sdo controversos (27).
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Fisiopatologia do Sindrome Nefrotico

Na proteindria sdo perdidos na urina elementos importantes no controle do metabolismo
intermediario. O doente entra num estado de hipercatabolismo e a sua massa muscular
diminui rapidamente. Assim, o catabolismo exagerado e a albuminuria determinam o
aparecimento de uma hipoalbuminemia, pois o nivel baixo de albumina sérica nem
sempre pode ser explicado pela perda urinéria e, por isso, alteragfes nas velocidades

de sintese e de degradacao das proteinas devem ser consideradas (28).

A hipoalbuminemia determina uma reducédo na presséo oncoética do plasma, o que leva
a uma transferéncia de fluido para o espac¢o extravascular e consequente contracao do
compartimento intravascular. O fluxo renal plasmatico (FRP) diminui e a hemodinamica
intrarrenal é regulada de maneira a manter o mais constante possivel o ritmo de filtragéo
glomerular (RFG). A manutencdo de um RFG normal ou préximo do normal determina
o aumento da fracdo de filtragcdo (FF). Nas situagbes em que a FF esta aumentada, a
reabsorcao tubular proximal do sédio e o volume urinario caem. Deste modo, o0 paciente

desenvolve oliguria e o sodio retido ira expandir o intersticio, causando edema (29).

O segundo fator importante na génese do edema € o aldosteronismo que se estabelece
secundariamente a contracdo do compartimento intravascular. A aldosterona age ao
nivel do tabulo contornado distal, estimulando a reabsor¢édo do sddio contido no fluido
tubular, o que determina a criagdo de um ambiente eletronegativo na luz tubular, para o
qual convergem o potassio e o hidrogénio. No aldosteronismo secundario ao SN,
entretanto, a intensa atividade de reabsor¢cdo proximal deixa pouco sodio para ser
permutado por potassio no tlbulo distal e, portanto, a hipocalémia e suas consequéncias
nao se estabelecem no SN. Porém, o hiperaldosteronismo torna o edema do SN muito

resistente as tentativas terapéuticas (28).

O metabolismo lipidico desorganiza-se, possivelmente pela perda urinaria dos fatores
gue o controlam. Os niveis de colesterol, de triglicéridos ligados a lipoproteinas do tipo
VLDL e, mais raramente, de triglicéridos ligados a quilomicrons aumentam. Como 0s
defeitos na permeabilidade dos capilares glomerulares manifestam-se também para as
lipoproteinas, a lipidaria estabelece-se. As goticulas de gordura e os cristais lipidicos
sdo identificados pela sua birrefringéncia caracteristica quando observados a luz
polarizada, enquanto o material lipidico aprisionado em matriz proteica com formacéo

de cilindros séo vistos ao exame microscépico da urina (1).
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A diminuicdo dos niveis plasméticos de inibidores da coagulacdo (antitrombina Ill e
proteina S livre), a atividade fibrinolitica reduzida, a hiperfibrinogenémia, o0 aumento da
concentracdo de fatores de coagulacdo, principalmente dos fatores V e VIll, e a
formacdo de trombina intravascular excessiva marcada por um aumento dos niveis
plasmaticos de fibrinopéptido A determinam o aparecimento de um estado de
hipercoagulabilidade sanguinea (30). A trombocitose moderada é observada e uma
alteracdo na atividade de plaguetas, nomeadamente o aumento da agregacgéo, pode
estar presente (30). Este estado de hipercoagulabilidade e de hiperagregabilidade torna
o doente nefrético sujeito a acidentes tromboembdlicos de dimenséo variada, que vao
desde pequenos episddios de tromboflebite dos membros inferiores até tromboses de

grandes vasos, como a veia renal ou as artérias pulmonar e mesentérica (31).

A reducdo dos niveis plasmaticos de imunoglobulinas diminui a resisténcia imunologica
do paciente, tornando-o suscetivel a episédios de infecdo aguda. A suscetibilidade a
infecdo bacteriana tem sido relacionada com a diminui¢cao dos niveis de IgG. Um estudo
ndo controlado encontrou uma reducdo na taxa de infe¢cdes bacterianas, apés a

administracado intravenosa de 1gG (32).

O SN é uma doenca multifatorial que leva a uma infinidade de hipéteses que tentam
explicar a sua ocorréncia e especificidade. Estas hipéteses incluem trés mecanismos
provavelmente implicados na sua ocorréncia: (a) mecanismos de desregulacdo dos
genes implicados no processo de maturacdo e diferenciagdo de linfécitos (33),
especialmente células T em doentes que apresentam um SNCS; (b) anormalidades nos
poddcitos que conduzem a alteracdes do citoesqueleto, e (c) modificacdo do epigenoma
em células infetadas ap0s a infe¢do viral. O campo da epigenética e 0s recentes
avancos em estudos de associacdo do genoma deverdo abrir novas perspetivas na

identificacdo de possiveis mecanismos fisiopatologicos da doenca (34).

Acredita-se que a passagem de proteinas plasmaticas superior a 70 KD através da
membrana basal glomerular (MBG) seja normalmente restringida por uma barreira
seletiva para cargas e tamanhos moleculares (35,36). Assim, é restringida a passagem
de pequenas proteinas polianidnicas plasmaticas (70-150 KD), como a albumina, e a de
proteinas plasméticas maiores (mais de 150 KD). Investigagfes revelaram que o defeito
na GLM resulta principalmente de uma perda de seletividade para cargas (37), enquanto
o defeito na nefropatia membranosa se deve a uma perda de seletividade no tamanho
(38).
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Os doentes com GESF recidivante apdés o transplante renal submetidos a
imunoadsorcgdo apresentaram uma reducdo consideravel da proteinuria (39). Um fator
plasmatico, presumivelmente produzido por linfécitos (40), aumenta a excrecdo de
albumina em rins de ratos perfundidos (39). Este fator aumenta a permeabilidade do
glomérulo a albumina e esta associada a recorréncia da doenca renal apés transplante
(41).

Papel das células B no Sindrome Nefrético

Embora haja poucos estudos, a contribuicdo das células B na patogénese do SN foi
explicada recentemente por alguns investigadores, tendo a favor as seguintes
evidéncias: o fator de permeabilidade em doentes com GESF pode ser um fragmento
de imunoglobulina (39,42,43); um terco dos doentes biopsados com GLM tem depdésitos
de imunoglobulinas no mesangio (44); a ativagéo tanto das células B como das células
T ocorrem na recidiva do SN corticossensivel; verificou-se a ativacdo de CD23 (um
marcador da ativacado de células B) e de CD25 (um marcador da ativacao de células T)
em criancas com recidivas no SNCD (45). Infelizmente, estes resultados s6 mostram
que as células B séo ativadas, ndo indicam se a sua ativagao induz a ativacdo das
células T para libertar citocinas patogénicas. Assim, ndo se sabe se isto representa uma
resposta ao estado nefrotico ou a infe¢des concomitantes (tais como infe¢des do trato
respiratdrio) que normalmente ocorrem no SN, ou se tem um papel na patogénese da

doenca.

Papel das células B na ativacdo e requlacdo das células T

Foi proposto que as células B podem ativar e regular as células T através de evidéncias
como a secrecédo de citocinas (33) e a expressdo de moléculas de superficie (46), que
podem proporcionar sinais co-estimuladores. As células B séo conhecidas por segregar
interleucina-10 (IL-10), fator de crescimento transformante beta (TGF-B) (inibidores
conhecidos da regulacdo de células T), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e IL-6, um
estimulador conhecido da proliferagédo de células Th1l7. Uma falha na producéo de IL-
10 e TGF-B pelas células B pode conduzir a inibigao da fungao reguladora da célula T,
permitindo a ativacdo da célula T (47). Na verdade, observou-se uma diminuicdo na
fungéo reguladora das células T em doentes com MCD em recidiva (48). As células B
também expressam CD80/86, MHCH, CD40, e OX40L na sua superficie celular. Estas
moléculas podem interagir com moléculas complementares na superficie das células T,
resultando na estimulacdo (na interagdo com CD28, CD40L) ou inibicdo (no caso da
OX40L) da resposta das células T (47).
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Tratamento do Sindrome Nefrotico Idiopatico

Glomerulopatia de Lesdes Minimas (GLM)

O progndstico a longo prazo em criangas com resposta a corticoterapia € muito bom, o
que faz da prednisolona o tratamento de primeira linha na doenca de novo, alcancando
a remisséo dentro de 4 semanas em cerca de 90% das criangas com GLM e em 20 a
60% dos doentes com GESF (49,50). No entanto, uma recidiva pode ocorrer apos
muitos anos, geralmente até a puberdade (17). Um pequeno nimero de criangcas com
SN pode continuar a ter recorréncias na idade adulta, geralmente menos graves e com
resposta a prednisolona oral. Cerca de 80 a 90% das criancas corticossensiveis
experimentam recidivas e destas 50% séo corticodependentes (49,51,52). Estas
criangas com SNCD ou SNr sofrem efeitos colaterais dos corticosteroéides, incluindo
hipertenséo, atraso de crescimento, catarata posterior sublenticular e osteoporose (53).
Cerca de 10% a 20% nédo respondem a corticoterapia (corticorresisténcia), devido a
defeitos moleculares de um dos genes podocitarios, com risco significativo de
desenvolver DRT (54). Embora a maioria dos adultos com GLM possa responder a
corticoterapia, a taxa de resposta parece ser menor e com um desenvolvimento mais
lento das remissfes do que em criangas (20,22). As recidivas da GLM no adulto sdo
menos comuns, porém sao mais dificeis de tratar do que na populacdo pediatrica e
complicacdes da corticoterapia como hipertensédo e insuficiéncia renal aguda ocorrem

mais comumente do que em criangas, particularmente em adultos mais velhos (20).

Glomeruloesclerose Segmentar Focal (GESF)

Embora a GESF seja pouco responsiva a prednisolona, ha relatos de que 20 a 25% dos
casos pediatricos de GESF respondem a corticoterapia (14). Estes estudos déo suporte
ao uso de prednisolona numa dose de 1 mg/kg/dia, em adultos, como tratamento inicial,
por pelo menos 4 meses, ndo se podendo falar em corticorresisténcia antes de 6 meses
de corticoterapia (7). O aumento de remissBes completas em adultos com GESF
tratados com corticosterdides orais (para 30 a 60%) parece correlacionar-se com 0
aumento da duragdo do tratamento, muitas vezes com 5 a 8 meses de terapia diaria
(55). Entre os doentes que atingiram remisséao induzida por corticosteréides num estudo,

as recidivas foram menos frequentes em adultos do que em criancas (21).

Glomerulonefrite Proliferativa Mesangial Difusa (GPMesD)

Apesar da corticorresisténcia ser frequente, houve variacdes significativas entre os

estudos de GPMesD pediatricos possivelmente por causa dos critérios utilizados para
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estabelecer o diagnostico (11,44). Alguns relatos clinicos sugerem algum beneficio na
associacdo de inibidores do sistema renina-angiotensina na terapia com

corticosteroides (16).

Nefropatia Membranosa (NM)

N&o ha nenhuma evidéncia clara que apoie a monoterapia com corticosterdides (56).
Estes diminuem a proteindria, mas nao induzem a remissao, havendo necessidade de

combinar corticosteréides com agentes citotéxicos (57).

Glomerulopatia de Lesdes Minimas (GLM)

As criancas com toxicidade significativa aos corticosterdides ou corticorresisténcia
podem responder a ciclofosfamida oral ou ao clorambucil com uma remisséo prolongada
e, por vezes, permanente do SN. A eficacia da terapia com um agente alquilante
aumenta com a administragdo concomitante de prednisolona em dias alternados. Os
agentes alquilantes orais sdo bem tolerados, embora algumas criangas (5 a 10%)
desenvolvam leucopenia leve. Ocasionalmente, os doentes podem desenvolver
convuls@es com clorambucil, sendo, portanto o tratamento com ciclofosfamida preferido
em criangas com historia de convulses (58,59). Os agentes alquilantes ndo séo
habitualmente necessarios em doentes com GLM. No entanto, quando necessario, sao
geralmente eficazes. Casos simples de GLM que nédo respondam a um agente alquilante
podem responder a ciclosporina, mas as respostas sdo muitas vezes transitorias e a
dependéncia da ciclosporina € comum (60). No entanto, muitos nefrologistas preferem
o risco limitado de nefrotoxicidade da ciclosporina na GLM pediatrica aos efeitos
colaterais da corticoterapia crénica ou ao risco de esterilidade de um agente alquilante
(61).

Nos adultos, as recidivas ocorrem, mas a corticodependéncia parece ser menos comum.
Os agentes alquilantes (20,22) e, possivelmente, até mesmo a azatioprina (22), tém um
efeito aditivo aos corticosterdides, produzindo uma remissdo mais prolongada da
proteinuria. A ciclosporina pode também ser eficaz no adulto com GLM corticorresistente
ou corticodependente, com um risco limitado de nefrotoxicidade (60). O progndstico a
longo prazo dos adultos tratados com sucesso na GLM é geralmente bom, embora a
taxa de mortalidade em doentes idosos com SN seja superior & das outras faixas etarias
(20).

Glomeruloesclerose Segmentar Focal (GESF)
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O ISKDC concluiu que a ciclofosfamida € ineficaz no tratamento da GESF (62). No
entanto, foi reportado algum beneficio dos agentes alquilantes (13, 58 — 60). No SN
pediatrico, a ciclosporina é mais eficaz no SNCD do que no SNCR e mais do que a
biopsia renal, a efichcia dos corticosteroides é uma determinante importante da
capacidade de resposta a ciclosporina. No entanto, existe uma elevada taxa de recidiva
apoés interrupcdo da ciclosporina (65,66). Além disso, a ciclosporina pode ser mais
nefrotoxica no SNCR do que no SNCS (65). As maiores taxas de remissdo na GESF
corticorresistente em criangcas foram atingidas com uma terapia combinada (67,68),
verificando-se que, na inducdo, cerca de 84% destas conseguiram uma remissao
completa com a administragcdo de metilprednisolona intravenosa, ciclosporina e
prednisolona oral. A metilprednisolona (MP) intravenosa deve ser dada durante 2
semanas e, entre os pulsos desta, a prednisolona oral deve ser administrada e
continuada em dias alternados, diminuindo progressivamente a dose até que possa ser
retirada apds 6 meses. Entretanto, a ciclosporina deve ser continuada por pelo menos
2 anos (54).

Os doentes adultos que nao toleram corticosterdides ou apresentam SNCD ou SNCR
ou, ainda, SNr, a ciclosporina € a melhor alternativa (24). Contudo, a utilizacdo desta
em adultos com GESF nefrotica provou ser problemética, com uma probabilidade mais
baixa de eficacia e um risco muito maior de toxicidade do que na GLM (60). O esquema
italiano seria usado principalmente quando houvesse limitagdes no uso da ciclosporina
(elevacao da creatinina plasmaética e lesdes tubulointersticiais severas), podendo, ainda,
usa-lo somente com pulsos de MP nos meses impares juntamente com a prednisolona
durante 6 meses nos casos de intolerancia a ciclofosfamida (24). Também, a terapéutica
combinada do tacrolimus com a prednisolona foi indicada em corticodependentes e nos
casos resistentes a ciclosporina como alternativa para controlar a proteindria a longo
prazo (69). O MFM tem demostrado resultados promissores ao estabilizar a CP e reduzir
a proteindria nos doentes corticorresistentes ou nos casos com respostas discretas ao
uso da ciclosporina ou da ciclofosfamida, necessitando de estudos mais aprofundados
(70).

Glomerulonefrite Proliferativa Mesangial Difusa (GPMesD)

Os poucos casos que foram tratados sugerem que a terapia tripla, que combina
administragcdes de metilprednisolona com prednisolona em dias alternados e um agente

alquilante, seja eficaz (11,44).
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Nefropatia Membranosa (NM)

Nos adultos, ndo foi demonstrado a superioridade da ciclosporina e do MFM sobre os
agentes alquilantes. Verificou-se que o tacrolimus e a hormona adrenocorticotréfica
reduziram significativamente a proteindria. Um agente alquilante combinado com
corticosteroide teve beneficios a curto e longo prazo na NM no adulto com SN. Entre 0s
agentes alquilantes, a ciclofosfamida era mais seguro do que o clorambucil (27). Embora
a alternancia de ciclos mensais de corticosteréides com ciclofosfamida durante seis
meses tenha sido recomendada como terapia inicial para NM no adulto com SN, os
médicos devem informar os seus doentes da falta de evidéncia destes beneficios bem
como os efeitos adversos bem conhecidos da presente terapia. A ciclosporina ou o
tacrolimus foram recomendados como esquema alternativo para NM no adulto com SN.
No entanto, ndo houve evidéncia de que os inibidores de calcineurina (ICN) poderiam

atrasar o desenvolvimento de DRT (56).

O edema no SN da GLM pode associar-se ao volume intravascular reduzido e forma-se
muito rapidamente. O edema no SN da NM e da GESF esta relacionado
fundamentalmente com uma provavel retencéo priméria de cloreto de sédio pelo tubulo
renal e ndo tanto com fatores hormonais e/ou estado do volume intravascular (69). O
tratamento do edema no SN depende da sua intensidade, a qual é proporcional a
dimensé&o da hipoalbuminemia e da proteinuria. A furosemida é o diurético de escolha
quando houver proteindria > 4g/dia e/ou depuracdo da creatinina plasmatica (DCP) <
50ml/min (70).

No edema severo (albumina plasméatica abaixo de 2g/dL e proteinudria acima de 6g/dia),
esta indicada a restricdo da ingestdo salina e a administracdo de furosemida por
perfusdo continua na dose de 120-240mg/dia (20mg/hora), precedida ou ndo de um
bélus de 20-40 mg endovenoso (69). Em casos de marcada hipoalbuminemia (<1,5g/L)
e proteindria elevada (>10g/dia), a albumina urinaria ligar-se-ia a furosemida, diminuindo
a quantidade disponivel e a sua acdo terapéutica. Neste caso, estad indicada a
associacdo endovenosa da furosemida (120mg) e de concentrado de albumina pobre
em sal (25 a 50g) (70). Nos casos de resisténcia diurética, pode-se usar combinac¢des
de furosemida (oral ou parenteral) e hidroclorotiazida ou clortalidona (25 a 100mg/dia,
via oral). O maior risco é a hipocaliemia secundaria, porém consegue-se excelentes
diureses com estas combinacdes diuréticas. A associacdo com diuréticos poupadores

de potassio - espirolactona (100200mg/dia) ou amilorida (5-10mg/dia) - pode ser
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benéfica mas, na presenca de insuficiéncia renal sugere-se monitorizar 0 potassio

plasmético (70).

As estratégias ja estabelecidas para retardar a progresséo e preservar a fungéo renal

no SN do adulto séo as seguintes (71):

1) Restricdo proteica (0,8g de proteinas de alto valor biol6gico, 85%/kg/dia) quando
DCP<50ml/min, ou proteindria macica (>10g/dia). Esta medida ndo tem induzido
desnutricdo (72).

2) Uso de IECA como anti-hipertensor e/ou anti-proteindrico. Quando néo tolerado,
pode usar-se antagonistas dos recetores AT1 da angiotensina Il.

3) Associacao de agentes anti-hipertensores para manter niveis de pressao arterial
entre 125/75mmHg (proteinaria>1,0g/dia) e 130/80mmHg (proteinudria<l,0g/dia). A
terapia farmacoldgica deve ser acompanhada de cessacdao tabagica e reducdo de peso
corporal.

4) A dislipidemia pode contribuir para o desenvolvimento de aterosclerose e
acelerar a progressao da doenca renal. Os inibidores da redutase hidroximetil glutaril
coenzima A, como a sinvastatina, (10-20mg/dia a noite) sao os agentes terapéuticos de
primeira linha, porque reduzem os niveis plasmaticos dos lipidos, melhoram a funcéo

endotelial e aumentam a atividade fibrinolitica na parede dos vasos (73).

As tendéncias tromboembdlicas do SN do adulto, principalmente nos casos de NM,
poderéo ser tratadas preventivamente com varfarina na dose de 5mg/dia, mantendo INR
(taxa internacional normalizada) em torno de 3,0. Aqueles doentes nefréticos que ja
apresentaram complicagfes, tais como trombose da veia renal ou embolia pulmonar,
séo tratados inicialmente com heparina por uma semana e depois com varfarina por 6
a 12 meses (74). A heparina de baixo peso molecular pode ser usada na profilaxia da

hipercoagulabidade com possiveis beneficios na proteindria (73).

Apesar das alternativas farmacoldgicas classicas ja referidas, alguns doentes com SN
idiopatico apresentam recidivas ap0s suspensao dos agentes imunossupressores.
Nenhum destes agentes "cura" a patologia e 0 seu mecanismo de acdo exato no SN

ainda ndo esta completamente esclarecido (75).

Por tudo isto, a taxa de resposta pode ser ndo satisfatéria em alguns doentes e para

algumas glomerulopatias o que tem levado a pesquisa de novos tratamentos.

Ultimamente, a crescente conhecimento do papel das células B na patogénese do SN

e as contrariedades terapéuticas das opcOes classicas levaram a utilizacdo do
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Rituximab (RTX) neste contexto. O RTX surge como um potencial agente terapéutico e
0 numero de publicagcbes que relatam a sua experiéncia clinica no tratamento do SN

tem aumentado consideravelmente nos Ultimos anos.

RACIONAL DE UTILIZACAO DO RITUXIMAB NO SINDROME NEFROTICO

Mecanismo de acao do Rituximab

O RTX é um anticorpo monoclonal quimérico murino/humano de imunoglobulina G1 que
tem como alvo os antigénios CD20+ (76). Estes marcadores de superficie celular,
especificos de células B maduras e prematuras, Sdo expressos apenas com niveis altos
de células B e ndo séo encontrados noutros tipos de células ou livres em circulagédo (77).
ApOs a ligagdo a CD20+, o RTX pode inibir a proliferacéo e diferenciagédo de células B
e provocar a morte destas por trés mecanismos potenciais: citotoxicidade dependente
do complemento, citotoxicidade dependente de anticorpos e estimulacdo das vias
apoptoticas (78). A citotoxicidade mediada pelo complemento € o mecanismo dominante
mais provavel in vivo (79).

A Complement-mediated cytoxicity
Activation of the

complement cascade

CD20 e 1
ﬂ:’\f @’—‘8

Rituximab

B Antibody-dependent cell-mediated cytoxicity
Cytoxic substances

Figura 1. Mecanismos de acdo do Rituximab propostos (adaptado de Bayry et al (2007) (80))
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Perfil de seguranca do farmaco e administracéo

O RTX é administrado por via intravenosa. A semivida depende da dose e do numero
de doses administradas, mas varia entre 1,6 e 20 dias (81). O RXT continua a ser
detetavel no soro até 6 meses apos uma Unica infusdo. A deplecao de células B ocorre
normalmente por 2 semanas e a recuperacao destas comega aos 6 meses e continua
até os 12 meses, podendo haver irregularidades subtis em populacfes de linfocitos B
por varios anos apés o tratamento (82,83).

O RTX ja foi utilizado por mais de meio milhdo de doentes com doencas malignas
hematoldgicas e por doentes com uma variedade de doenc¢as autoimunes e mostrou um
bom perfil de tolerancia. As principais contraindicacdes para a sua utilizacao incluem a
presenca de doenca maligna, gravidez, infecéo ativa, incluindo a hepatite B e a infe¢éo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (84). A maioria dos eventos adversos foram
reacOes leves relacionadas com a infusdo com regressao espontanea ou apoés
adrenalina intramuscular. Raramente foram observadas reacdes graves anafilaticas
com dor toracica opressiva, hipotensdo ou arritmia cardiaca. A patogénese de tais
reacOes ainda ndo é clara, mas pode estar relacionada com a libertacéo de citocinas a
partir das células B destruidas (85). Em 33 doentes pediatricos com RTX (24 com
SNCD, 9 com SNCR), 4 doentes (12%) desenvolveram rea¢fes a infusdo (3 tinham
arrepios e 1 tinha mialgia) (86). Noutro estudo com 30 doentes, 14 doentes (47%)
desenvolveram reagfes leves relacionadas com a infusdo e que ndo requereram
descontinuagéo do RTX (87). Noutros 37 doentes tratados com RTX, apenas 2 doentes
desenvolveram prurido na primeira infusdo (88). Estas reac¢fes a infusédo, devido aos
anticorpos anti-CD20 ndo humanizados (RTX) podem ser minimizadas com pré-
medicacdo (corticosteroides e anti-histaminicos) e com reducdo da velocidade de
perfusdo. Atualmente, os anticorpos anti-CD20 humanizados como ofatumumab e o
obinutuzumab estéo sob investigacédo clinica (89).

Além das reacdes acima descritas foram descritas outras rea¢cdes nhomeadamente:
Pele: reagBes mucocutaneas graves que se assemelham Stevens-Johnson ou necrolise

epidérmica toxica (78).

Eventos respiratérios/lesdes pulmonares: foi descrito um caso de uma leséo pulmonar

relacionada com o RTX que resolveu sem qualquer sequela grave. A toxicidade
pulmonar associada ao RTX pode ser grave e fatal. A toxicidade pulmonar tardia néo foi
relatada noutros estudos clinicos de doentes com SN pediatrico tratados com RTX (90).
No entanto, foram relatados eventos respiratorios agudos leves durante a infusdo de
RTX em 10/28 doentes (36%) (91).
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Eventos hematoldgicos: foram relatadas reacdes adversas em dois doentes com SN

gue receberam RTX, um desenvolveu neutropenia grave e, 0 outro trombocitopenia

transitoria (87).

InfecBes: foram relatadas infe¢des virais graves com agentes como o parvovirus B19, a
varicela, o citomegalovirus e o virus herpes simplex (92). Num estudo multicéntrico com
RTX em 22 doentes, um doente desenvolveu pneumonia por Pneumocystis carinii,
apesar da respetiva profilaxia (85). Noutro estudo com base num questionario
multicéntrico, 3/70 doentes que receberam RTX desenvolveram infecBes graves com
um caso de agranulocitose com sepsis e dois de pneumonia (93). De quatro doentes
com SNCR que receberam RTX, um doente desenvolveu peritonite clinica (94). Em
alguns doentes foi observado febre de origem desconhecida apdés o RTX sem uma
causa clara microbiana (85). Foi relatado um caso de miocardite fulminante apos 4
meses de infusdo com RTX numa crianga com SN que sobreviveu apos ter recebido um
transplante de coracéo (95). De 370 doentes adultos alemées que receberam RTX para
varias doencas imunoldgicas, a taxa global de infecbes graves foi de 5,3 por 100
doentes-ano durante a terapia com RTX. Neste estudo, as infe¢cdes oportunistas foram
raras e a maioria ocorreu em doentes com IUpus eritematoso sistémico. Registaram-se

11 6bitos (3,0% dos doentes) apds o tratamento com RTX (96).

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva: é uma doenca desmielinizante grave do

sistema nervoso central resultante da reativacdo do virus John Cunningham.
Normalmente ocorre dentro de 12 meses ap0s a primeira infusdo. Tem sido relatada em
diversas doencas imunolégicas e com a utilizacdo de varios agentes bioldgicos,
incluindo o RTX, mas néo foi relatada em doentes pediatricos com SN que foram
tratados com RTX (45).

Resultados da utilizagdo do Rituximab

Quando e como comecar o0 Rituximab

A dose inicial de RTX é variavel em estudos que focam o SN e, desconhece-se a dose
inicial ideal em doentes com SNCD e SNr. Também n&o é claro se os doentes
necessitam de uma dose Unica ou multipla de infusdo de RTX no inicio. Alguns estudos
sugeriram infusdo semanal de 375 mg/m?, durante 4 semanas. Ha registos que
recomendam 2 doses semanais ou apenas uma Unica dose de 375 mg/m? embora as

duas tomas estejam associadas a menos recidivas do que uma Unica dose. Importa
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realcar que tém sido propostos diferentes nimeros de infusées RTX nos diferentes
estudos e € dificil comentar sobre o nimero ideal de infusdes RTX. No entanto, Kemper
et al (88) observaram que 3-4 infus@es iniciais de RTX néao foram associadas a melhores
ou prolongadas taxas de remissdo, em comparagdo com 1-2 infusbes RTX iniciais. Um
estudo no Japao mostrou a resposta completa ao RTX em todos os 12 doentes com

dose Unica, mas com recidiva na maioria dos doentes numa mediana de 129 dias (44).

A maioria dos estudos sobre a utilizacdo do RTX no SNCD e no SNr tem incidido em
doentes com toxicidade ou resposta insuficiente a ciclosporina. Ainda néo se sabe se é
melhor comecar o RTX antes ou depois de terapias imunossupressoras (ciclofosfamida,

ciclosporina, etc.).

Um ponto importante é administrar RTX na fase ndo proteinurica. Acredita-se que o
efeito € menor na fase proteindrica, na qual h4 uma significativa quantidade de
anticorpos anti-CD20 que € perdida na urina (85), o que resulta em niveis baixos de

RTX e uma recuperacdo mais rapida de células B (97).

Doses repetidas de Rituximab

Um dos problemas mais importantes é a recidiva do SN alguns meses ap0s a infuséo
de RTX. Embora a remisséo de longo prazo tenha sido relatada em alguns doentes com
a primeira infusdo de RTX, a maior parte dos doentes sofre recidivas 9 a 12 meses ap6s
a infusdo inicial de RTX. A maioria dos estudos tém mostrado que as recidivas séo
geralmente associadas ao aumento na contagem de células CD19, havendo

necessidade do RTX para continuar a supressao de células B (97).

Um protocolo sugerido propde a administracdo de 2 a 4 doses iniciais de RTX e doses

repetidas quando a contagem de células CD19 periféricas aumenta acima de 1% (98).

Noutro protocolo, sugerido por Guigonis et al (85), as doses repetidas de RTX
dependem da ocorréncia de recidivas nos primeiros 6 meses apés o tratamento. Se
houver alguma recidiva durante os primeiros 6 meses de tratamento, é sugerido doses

adicionais de RTX para a supressao de células CD19 durante 18 meses.

Em contraste com os estudos acima mencionados, outros estudos demonstraram que
nem todos os doentes sofrem recidiva, apesar do aumento de células CD19, sendo
também possivel que as recidivas ocorram apesar da supressao sustentada de células
B (97). Logo, estes estudos aceitam que outros fatores, que ndo o numero de células B
circulantes, sejam também responsaveis por estas recidivas. Isto pode ser devido a falta
de associacdo entre as células B circulantes e o numero de células B nao circulantes.

As células B em compartimentos ndo periféricos sao mais resistentes a deplecéo
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induzida pelo RTX e tém um papel importante na resposta a este farmaco e nas taxas
de recidiva (99). Estes tipos de células B podem nao ser completamente detetados pela
medicao de células B circulantes e, por isso, a estratégia terapéutica exata para a
reinfusdo de RTX ndo pode ser definida com base nas alteragfes das células CD19

circulantes.

S&o0 necessarios mais estudos sobre o papel das células B na SN, especialmente sobre
0s subtipos de células B. Estudos preliminares tém avaliado alteracBes dos subtipos de
células B nos diferentes tempos apdés a infusdo de RTX em doentes nefréticos. Parece
gue o tempo de regeneracado de células B CD27 de memoria estd mais associado com
o tempo da recidiva do que o total de células B circulantes (100). Assim, a identificacdo
de funcbes precisas dos diferentes subtipos de células B na recidiva do SN pode ajudar

a prever recidivas no futuro, havendo necessidade de mais investigacédo neste campo.

O uso do RTX em intervalos regulares é outra abordagem terapéutica. Kimata et al (101)
demonstraram que a infusdo do RTX trimestral num total de quatro doses é uma
estratégia eficaz para manter a remissao e periodos livres de corticosteréides. Neste
estudo, o nimero anual de recidivas antes reduziu de 1,4 (1,1-3,5) vezes/ano para 0
com este esquema e a dose mediana de corticosterdide reduziu de 0,80 (0,23-0,96)

mg/kg/dia para 0. Estes resultados foram estatisticamente significativos.

Atualmente, sugere-se a administragdo de doses repetidas de RTX com base nos
sintomas clinicos e ndo no numero de células B circulantes. A maioria dos estudos tém
demonstrado a eficacia de doses repetidas de RTX no tratamento de recidivas mas a
eficacia e as complicacdes a longo prazo destas doses repetidas ndo estédo claras.
Parece que doses repetidas de RTX podem induzir anticorpos responsaveis pela sua
resisténcia, nédo se verificando este problema na nova geracdo de anticorpos
humanizados anti-CD20 (98). Toda esta falta de evidéncias reforca a necessidade de
mais estudos para determinar diretrizes e protocolos para doses repetidas de RTX no
SN.

Estratégias para reduzir as recidivas apds administracdo do Rituximab

A administracdo mais precoce das doses pode reduzir recidivas futuras e ampliar o
periodo de remissao (88). Existe um intervalo de tempo entre as infusées do RTX e o
aparecimento dos seus efeitos, entre 2 a 4 semanas ou superior se o RTX for infundido
na fase proteindrica, podendo chegar a 10 semanas (102). Outro ponto importante
nestes doentes é a taxa de reducao gradual de corticosteréides e sugere-se que a dose
maxima de corticosterdides seja administrada apos a administracdo de RTX durante 4

semanas seguida de um periodo de reducéo lento (103).
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Embora alguns estudos tenham demonstrado a eficicia de apenas uma dose de RTX,
a duracéo desta remissdo, na maioria dos casos, é curta e inferior a um ano (91). Para
contornar esta adversidade, alguns autores sugerem na manutencéo da remisséo o uso
do MFM apos a administracéo inicial de RTX, pois parece eliminar a necessidade de
repetir as infusdes de RTX e, consequentemente, reduz os efeitos secundarios.
Verificou-se que o numero de recidivas é significativamente menor em doentes tratados
com a combinacéo de RTX e MFM em relac&o ao grupo controlo sem administracdo de
MFM ap6s o RTX (104,105).

Fujinaga et al (106) realizaram uma Unica infusdo de RTX (375 mg/m?) em 29 criancas
com SN dependente de corticosterdides e de ICN. Depois do RTX, 16 doentes
receberam MFM e 13 doentes receberam ciclosporina como terapia de manutencao.
Neste estudo, a ciclosporina foi superior ao MFM na manutencdo da remissédo. O
insucesso do tratamento ocorreu com maior frequéncia no grupo de MFM (7/16) do que
no grupo da ciclosporina (2/13). A taxa de remissédo prolongada também foi
significativamente mais elevada no grupo de ciclosporina do que no grupo de MFM.
Precisamos, portanto, de mais estudos para mostrar a eficacia do MFM e da ciclosporina
na continuacao da remissdo em doentes tratados com RTX, e de doseamento dos niveis
séricos de MFM e de ciclosporina para determinar a melhor dose destes ha manutencgéo

da remissao (103).

O tratamento do SNCR tem causa genética num quarto a um terco destes doentes (107)

que nédo beneficiam de tratamento imunossupressor.

Embora os agentes mais utilizados para SNCR sejam os ICN, pois cerca de 60 a 70%
dos doentes com SNCR tém resultados promissores com ICN (108), foi sugerido o uso
do RTX no SNCR, pode desempenhar um papel na manutencdo da remissdo no SNCR
e reduzir a dose de corticosteréides e de outros agentes imunossupressores, sendo um
tratamento alternativo quando os doentes experimentam eventos adversos sérios com
outros agentes imunossupressores. Além disso, em alguns doentes com SNCR
resistentes a outros agentes imunossupressores, o tratamento com o RTX pode produzir

resultados encorajadores (108).

Num estudo controlado randomizado (109), o RTX foi avaliado em 31 criangcas com
SNCR com uma idade média de 8 anos (2-16 anos). Todos os doentes foram negativos
para as mutacoes NPHS2 e WT-1. A biépsia renal revelou que a GESF foi o diagndstico
histolégico mais comum em 19 doentes (61%), seguindo-se a GLM em 7 doentes (23%).

Os doentes foram divididos em dois grupos: um grupo controlo com 15 doentes que
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continuaram o tratamento imunossupressor convencional com prednisolona e
ciclosporina e um grupo de intervencédo que incluiu 16 doentes que receberam 2 doses
de RTX, além do tratamento com prednisolona e ciclosporina. O RTX ndo reduziu a
proteindria em 3 meses e 0s resultados do estudo ndo sustentaram a adicdo de RTX a
ICN e prednisolona em criangas com SNCR. A resposta ao tratamento com RTX n&o

diferiu com o diagnéstico histoldgico.

Gulati et al (86) avaliaram a eficacia de RTX em 33 doentes pediatricos com SNCR (24
com resisténcia inicial e 9 com a resisténcia tardia). O tratamento consistiu em quatro
doses semanais de RTX (375 mg/m? cada). Dos 33 doentes, 5 tinham mutacdes NPHS1
ou NPHS2. Nove doentes (27,2%) alcancaram a remissdo completa, 7 doentes (21,2%)
alcancaram remissao parcial e 17 doentes (51,5%) nao responderam ao RTX. O tempo
médio de resposta foi de 32 dias (8-60 dias) apés a ultima dose de RTX. Nos 6 meses
de seguimento, todos os 16 doentes permaneceram em remissao (completa ou parcial).
A taxa de remissao foi maior em doentes com doenca de les6es minimas (64,7%) do
que naqueles com GESF (31,2%).

Prytula et al (93) realizaram um estudo multicéntrico baseado num questionrio para
avaliar a resposta inicial ao RTX em criancas com SNCR e encontraram uma resposta
inicial de 44%. No entanto, um estudo randomizado conduzido por Magnasco et al (109)

ndo mostrou nenhum beneficio na terapia com RTX.

Numa avaliag&o de cinco criangas com SNCR, Bagga et al (110) mostraram que 4 doses
de RTX de 375 mg/m? foram eficazes no atingimento da remissédo completa em quatro

doentes, enquanto um paciente obteve resposta parcial.

Pode-se inferir a partir dos resultados dos estudos aqui incluidos que o RTX é menos
eficaz no tratamento de SNCR do que no SNCD. Cravedi et al (97) atribuiram o baixo
nivel sérico de RTX em doentes com SNCR a perda urinaria de RTX nestes durante o
estado nefrético da doenga (e ndo durante a remissdo). Alias, as mutagfes em genes
que codificam uma proteina essencial para o diafragma do filtro glomerular
desempenham um papel etiol6gico importante em doentes com SNCR, o que pode

explicar esta perda.

No entanto, tém sido relatados mais casos de resisténcia ao RTX em doentes com
SNCR, o que mostra a necessidade de terapias alternativas (108,109). Novos anticorpos
monoclonais anti-CD20 tém sido utilizados no SNCR resistente ao RTX. O Ofatumumab
e 0 Obinutuzumab foram aprovados no tratamento de leucemia linfocitica e ambos séo
anticorpos monoclonais humanizados (111). O Ofatumumab mostrou resultados

promissores no tratamento de doentes com SNCR que sé&o resistentes ao RTX (112).
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CONCLUSOES E PERSPETIVAS FUTURAS

O SN é comum na infancia e apresenta desafios terapéuticos pela dependéncia e

resisténcia a corticosteroides.

A patogénese exata do SNCS, SNCR e SNCD néo foi totalmente esclarecida, mas
fatores imunolégicos parecem desempenhar um papel vital, tendo o uso de
imunossupressores e intervengfes de tratamento imunoldgico alcangado resultados
promissores. Assim, o0s doentes podem necessitar de varios medicamentos
imunossupressores para otimizar o controlo, cada um dos quais com o seu perfil de
seguranca. Ainda que os resultados sejam favoraveis, o tratamento do SN complicado

continua a ser um desafio.

Agentes alquilantes como a ciclofosfamida sao alternativas terapéuticas em doentes
com corticodependéncia. A ciclosporina é utilizada em alternativa aos corticosteroides
e a ciclofosfamida. Alguns doentes permanecem corticodependentes e nestes sdo
sugeridas outras estratégias terapéuticas como o tacrolimus, o MFM ou o levamisol. No
entanto, estas terapéuticas de segunda linha muitas vezes ndo conseguem manter a
completa remissdo do SN com recidiva de proteinaria apos estes serem descontinuados
e podem estar contraindicados devido aos seus efeitos sistémicos adversos. Estudos
clinicos controlados com outros protocolos de combinacdo destes farmacos sédo

necessarios em criancas e adultos.

Estudos clinicos recentes mostraram que o RTX oferece uma alternativa segura e eficaz
nas terapias imunossupressoras atuais nos casos complicados de SN. A evidéncia
acima descrita mostra que o RTX é um agente eficaz em criangas com SNCD que nao
responderam a outras medicacdes, tanto em termos de manutencdo de remissao
prolongada como na diminui¢cdo da exposi¢cdo aos corticosterodides, revelando-se um

importante agente poupador destes.

No entanto, o0 RTX é menos eficaz em alcangar a remissdo com beneficios mais
limitados. O papel do RTX em criancas com SNCR precisa ser melhor avaliado, uma
vez que existem resultados controversos em relacdo a sua eficacia neste grupo de

doentes

Embora a maioria dos relatos sobre o uso do RTX ndo reconhecam efeitos colaterais
significativos, os eventos adversos a longo prazo ndo sao conhecidos. Contudo, 0 RTX
parece ser seguro, estando os principais eventos adversos relacionados com reacdes a

perfuséo.
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Permanecem por definir as estratégias de tratamento antes e apds a infusdo do RTX
bem como o momento do inicio do RTX no SNCD e SNCR, ndo havendo guidelines

sobre a dose e a duragdo do tratamento.

A maioria dos estudos apresenta limitacbes como o pequeno tamanho da amostra e a
falta de grupos controlo. Por outro lado acredita-se que os resultados positivos de
utilizacdo do RTX no SN sdo muito mais publicados do que os resultados negativos, o

que pode constituir um viés importante.

Sao necessarios estudos mais robustos randomizados controlados para avaliar os
padrdes de eficacia, seguranca e dosagem ideal de RTX. Também seria util a criacao
de um registo a nivel mundial para reunir mais dados a fim de sermos capazes de
recomendar o RTX como um tratamento de rotina no SN no futuro, caso os resultados

sejam promissores.
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