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RESUMO

INTRODUGCAO: As podocitopatias primarias, caracterizadas pela GESF e DLM
sdo uma importante causa de doencas glomerulares®. Seu tratamento, sobretudo
nos casos corticorresistentes ou dependentes de esteréides é desafiador 2. O
Rituximabe € um anticorpo monoclonal contra células B que vem se tornando
uma opcdo nestes casos, com bom perfil de seguranca®®. O objetivo deste
trabalho é avaliar a resposta dos pacientes com podocitopatias primarias
tratados com rituximabe, afim de endossar as evidéncias cientificas em relacéo
ao uso dessa medicacdo. METODOLOGIA: Estudo retrospectivo com pacientes
adultos diagnosticados com podocitopatias primarias através de bidpsia renal.
Informacdes coletadas através da revisdo das evolucbes médicas e exames
laboratoriais registrados no prontuario eletrénico. Incluidos pacientes com
DLM/GESF primarias que receberam rituximabe em dose de inducéo e avaliadas
varidveis sociodemogréficas, clinicas e esquema terapéutico utilizado.
RESULTADOS: 13 pacientes foram incluidos no estudo. 8 (62%) apresentavam
GESF. O uso de corticoide ou inibidor de calcineurina foi universal entre os
pacientes. A maioria dos deles (70%, n = 9) era corticonssensivel. Em 9
pacientes foi possivel avaliar a resposta apés 0 12° més de seguimento. 6 (67%)
apresentavam remissao completa e 3 (33%) proteindria nefrética. Ao longo do
periodo estudado, 4 pacientes apresentaram recidiva, com mediana de 9 meses
apos ultima dose. 2 pacientes evoluiram para rins em estagio terminal, com
necessidade de didlise. CONCLUSAO: Neste estudo, o Rituximabe demonstrou
bom perfil de seguranca, sem descri¢édo de efeitos adversos graves. Além disso,
seu uso levou a remissdo na maior parte dos pacientes e o retratamento

demonstrou ser eficaz na resolugéo de recidivas.
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1. INTRODUCAO

As podocitopatias primarias compreendem um padrao histopatologico de
lesdo glomerular podocitaria, representadas pela Doenca por Lesdo Minima
(DLM) e Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF)°. Essas
glomerulopatias classicamente se apresentam como sindrome nefrética e juntas
sdo a segunda causa mais comum de doencas glomerulares na América
Latinal:®. Em ultima instancia, podem ser interpretadas como um continuum de
uma mesma doenca, sendo a DLM um estagio da GESF’.

O mecanismo fisiopatogénico dessas patologias ainda nao foi bem
esclarecido, embora a imunidade celular e humoral estejam cada vez mais
implicadas no seu desenvolvimento’. Acredita-se que na GESF exista um fator
circulante desconhecido que leva ao apagamento dos processos podocitarios®.
Deste modo, a base da terapia consiste na imunossupressédo e modulagéo de
reguladores imunolégicos’.

As formas responsivas a corticoide costumam ter bom progndéstico?. Por
outro lado, 0 manejo dos casos refratarios ou dependentes de esterdides segue
sendo desafiador. O uso prolongado de esteroides se associa a graves
complicacBes, como reducao da densidade mineral 6ssea, intolerancia a glicose,
hipertenséo arterial sistémica, eventos cardiovasculares e necrose avascular da
cabeca do fémur3. Deste modo, é necessario uso de agentes de segunda linha,
como os inibidores de calcineurina (CNI), os quais também apresentam efeitos
colaterais, como nefrotoxicidade®#2. Portanto, especialmente em adultos jovens,
sdo necessarias estratégias para reduzir sequelas a longo prazo e fornecer
alternativas de tratamento em pacientes com risco de recaida sem
imunossupressao®.

Parte dos pacientes ndo serdo respondedores aos corticoides e CNI,
tornando o progndéstico mais reservado °. A GESF nédo adequadamente tratada
pode evoluir para doenca renal terminal em cinco a dez anos e a permanéncia
em estado nefrotico se associa a alta morbimortalidade, devido maior risco de
eventos cardiovasculares, infecciosos e tromboebdlicos1°.

O Rituximabe, um anticorpo monoclonal quimérico contra células B2,
classicamente utilizado para tratamento de doengas onco-hematoldgicas e
reumatolégicas, vem se destacando como uma opcdo ao casos de

podocitopatias primarias refratarias, recidivantes ou dependentes de



esteroides\inibidores de calcineurina’.?!!, Ainda faltam estudos randomizados
que descrevam a efetividade desta droga, embora muitos estudos
observacionais e relatos de caso apresentem bons resultados com seu uso, com
baixo perfil de complicagdes**2.

Nosso objetivo, portanto, é avaliar a resposta dos pacientes com
podocitopatias primarias tratados com Rituximabe, afim de contribuir para o

manejo clinico dessas condi¢des, por vezes, desafiadoras.

2. OBJETIVOS:

2.1. GERAL:
- Avaliar a resposta dos pacientes com podocitopatias primarias tratados com

Rituximabe.

2.2. ESPECIFICOS:

- Descrever o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes com podocitopatias
primarias tratados com Rituximabe.

- Identificar fatores clinicos que possam se associar com resposta ao
Rituximabe.

- Avaliar esquema posoldgico utilizado e tempo livre de recidiva, nos pacientes

respondedores a terapia.

3. MATERIAL E METODOS

Este estudo reuniu pacientes adultos diagnosticados com podocitopatias
primérias através de biopsia renal (GESF ou Doenca por Lesdo Minima),
atendidos no ambulatério de glomerulopatias do Hospital Universitario Professor
Edgard Santos, entre Janeiro de 2016 e Novembro de 2024, que realizaram
tratamento de indugcdo com Rituximabe.

As informacdes foram obtidas através da revisédo das evolugdes medicas
e exames laboratoriais registrados no prontuéario eletrdnico dos pacientes via
Aplicativo de Gestéo para Hospitais Universitarios (AGHUX) e Consult.
O estudo teve como critérios de incluséo:

e Diagndstico de DLM/GESF em bidpsia renal.



e Utilizacdo de Rituximabe em dose de inducéo.

Os critérios de excluséo foram:
e Diagnostico de condicdo sistémica subjacente que possa configurar
causa secundéria de podocidopatias.
e Achados concomitantes de outras doencas glomerulares em bidpsia

renal.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: sexo, idade no momento do
estudo e ao diagnostico da glomerulopatia, tempo entre diagnostico e
administracdo do Rituximabe e os dados laboratoriais com data mais proxima
dentro de periodo de um més antes da inducdo com a droga: albumina,
proteindria, creatinina e TFGE (pela formula CKDEPI — 2019) e os niveis de
albumina, proteindria de 24h e creatinina doze meses apos inicio do tratamento
(com intervalo maximo de um més antes ou apos o periodo estabelecido).

Também foi avaliada a resposta a corticoterapia, imunossupressao prévia
e aos doze meses apoés infusdo do Rituximabe, além do uso de IECA, BRA,
Antagonista de Mineralocorticoides e Inibidores do co-transportador sodio-
glicose (ISGLT2) no inicio do regime de inducdo; O esquema utilizado para
inducdo e manutencéo, recidiva de doenga apoés rituximabe e a ocorréncia de
efeitos adversos.

Baseando-se nos critérios do Kdigo 2021, serdo considerados como
corticodependente os pacientes que apresentaram recidiva durante o desmame
ou duas semanas ap0s completar terapia com corticoide. Os corticorresistentes
sdo aqueles que persistiram com proteinuria nefrética ou que apresentaram
reducado < 50% apds 16 semanas do uso de doses equivalentes a 1mg/kg/dia de
prednisona. A resisténcia aos inibidores de calcineurina caracterizou-se pela
persisténcia de proteindria nefrética ou queda > 50% apesar da manutencao
adequada do nivel sérico entre 4 e 6 meses de uso. A resisténcia aos
tratamentos foi caracterizada pela auséncia de resposta ao corticoide, CNI,
micofenolato e ciclofosfamida??.

A remisséo completa foi definida como proteinuria < 300mg/dL e albumina
> 3,59/dL associada a estabilidade da funcéo renal. A remissao parcial foi

caracterizada como queda na proteinuria de 24h > 50%, desde que entre 0,3 e



3,5g/dL. Ja a recidiva ocorreu se houve elevacdo da proteindria para niveis >
3,5¢g/dL ou elevacdo > 50% se paciente apresentava remissao parcial.

Os resultados serdo apresentados em tabelas e graficos, como niumeros
absolutos e relativos, ou sumarizados com mediana utilizando quartis inferiores

e superiores quando indicado!?.

4. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi realizado seguindo as resolucdes 196/96 sobre ética em
pesquisa com humanos, sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HUPES/UFBA através do Certificado de Apresentacdo de Apreciacédo Etica
(CAAE) 75151623.0.0000.0049 e numero do parecer 6.500.875. Foi solicitada
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme
previsto na Resolu¢cdo CNS/MS numero 466, devido a inviabilidade de obtencéo
do termo quando este estudo retrospectivo foi iniciado, levando-se em conta o
risco de perda amostral e viés de selecdo. Entretanto, todos os pacientes
assinaram termo de consentimento durante o internamento para realizar a

biopsia renal, sendo esclarecidos sobre sua indicagao, beneficios e riscos.

5. RESULTADOS

Através da triagem das consultas do ambulatorio, foram identificados 100
pacientes com podocitopatias primarias. Dentre estes, 14 receberam pelo menos
2 doses de Rituximabe como tratamento de indu¢cdo. Um destes pacientes foi
excluido do estudo por apresentar resultados conflitantes em bidpsias renais,
nao sendo possivel diferenciar GESF de glomerulopatia membranosa em fase
cronica.

Dentre os treze pacientes elegiveis, oito (62%) apresentavam GESF em
biopsia renal e trés (23%) Doenga Por Lesdo Minima. Em dois casos (15%) a
biépsia ndo foi capaz de diferenciar entre as duas entidade. Todos apresentavam
idade superior a 18 anos no momento do estudo. No entanto, uma paciente
recebeu inducdo com Rituximabe aos 17 anos. A mediana de idade no momento
da inducdo com Rituximabe foi 25 anos. As caracteristicas demograficas e

clinicas dos pacientes estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas dos pacientes antes dainducdo com rituximabe.



Caracteristicas Pacientes (n = 13)
Idade ao diagndstico 11 [2 — 51]

Idade durante inducdo com |24 [17 — 58]
Rituximabe

Sexo feminino 7 (54%)

Tempo entre diagnostico e |18 [2 — 32]
inducdo com Rituximabe

Albumina (g/dL) 2,7[1,2-4,97]
Creatinina sérica (mg/dL) 0,86 [0,4 - 5,3]
Proteinuria de 24h (g) 2,93 (0,13 - 48)
TFGE 88 (12 - 144)
HAS 6 (46%)

Todos pacientes do estudo receberam corticoide e/ou inibidor de
calcineurina em algum momento durante evolucdo da doenca, sendo que a
maioria (70%, n = 9) era corticossensivel. Em um dos pacientes (7%) néo foi
possivel avaliar a resposta ao corticoide pois apresentava intolerancia a
prednisona, tendo sido suspenso seu uso antes de 16 semanas. Contudo, nao
foi descrito em prontuario detalhes das reacdes apresentadas. Os demais
imunossupressores utilizados pelos pacientes antes do Rituximabe séo

descritos na tabela 2.

Tabela 2. Histérico de imunossupresséao e indicagdo de uso do Rituximabe

Caracteristicas Pacientes (n = 13)

Resposta a corticoterapia

- Corticossensivel 9
- Corticorresistente 3
- N&o foi possivel avaliar 1
Imunossupressao prévia

- Corticoide 13
- Inibidor de calcineurina 13
- Ciclofosfamida 5
- Micofenolato de sédio 5

Indicacdo do uso do RTX
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Caracteristicas Pacientes (n = 13)

- Dependéncia aos CNI

- Resisténcia aos CNI

- Corticodependéncia

- Toxicidade aos CNI

- Resposta parcial aos CNI

- Refratariedade aos tratamentos

NEFEDNWNW

Tempo do diagndstico até inducao 18 [3-32]

Imunossupressao 12 meses apos indugao

- Sem imunossupressor adicional

- Inibidor de calcineurina

- Corticoide

- Inibidor de calcineurina associado a corticoide

e e

No inicio do tratamento com Rituximabe, a maioria dos pacientes (85%, n
= 11) utilizava alguma medicacéo antiproteindrica, estando IECA/BRA presente
em todos estes casos. Por outro lado, a utilizacdo de espironolactona e
ISGLT2 foi constatada em apenas um e dois pacientes, respectivamente.

O esquema de inducéo consistiu em duas doses de 1g, com intervalo de
15 dias em 92% dos pacientes (n = 12). Apenas 1 deles recebeu esquema
alternativo devido quadro infeccioso recente (duas doses de 500mg com
intervalo de 1 semana e 1 més apos recuperacao, feita dose adicional de 1g). O
tratamento com doses adicionais apés inducéo foi realizado em 62% (n = 8) dos
pacientes, sendo a mediana entre a primeira dose de manutencédo e a inducao
seis meses.

Durante a infusdo, apenas dois pacientes apresentaram efeitos adversos
(toxicidade e outro taquicardia e vomitos). Em ambos casos, houve melhora dos
sintomas com reducao da vazéao de infusdo e otimizacao de sintomaticos.

No 12° més de acompanhamento, foi possivel avaliar a resposta apenas
entre nove pacientes, pois dois ndo apresentaram exames em consulta de
retorno e dois evoluiram para rins terminais com necessidade de dialise entre
seis e oito meses apos inducdo. 67% dos pacientes (n = 6) apresentavam
remissao completa e 33% (n = 3) apresentavam proteinudria nefrética.

A evolucgéo da proteinaria de 24h, albumina e creatinina séricas ao fim de

12 meses de acompanhamento é representada nos graficos 1, 2 e 3. Ao longo



11

do periodo estudado, 4 pacientes apresentaram recidiva, com mediana de 9

meses apos ultima dose.
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GRAFICO 1. Evolucio da proteinuria de 24h (g/dl) no momento da
inducdo e 12 meses apos infusdo.
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GRAFICO 2. Evolugdo da albumina sérica (g/dl) no momento da
inducdo e 12 meses apos infusao.
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GRAFICO 3. Evolugdo da creatinina sérica (mg/dl) no momento da
inducdo e 12 meses apos infusao.
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Todos pacientes mantiveram acompanhamento no servigo 12 meses apos
receber primeira dose de Rituximabe. Ao fim desse periodo, 7 pacientes (53%)
nao utilizaram imunossupressao adicional. Em dois casos a imunossupressao foi
suspensa devido inicio de dialise. 1 paciente abandonou tratamento por conta
propria e outro mantido sem imunossupressao devido falta de aderéncia. Nos
outros trés casos a imunossupressao foi suspensa devido manutencdo de
remissao apenas com Rituximabe.

Os dados demograficos dos pacientes, bem como esquemas de doses de
manutencao e resposta clinica 12 meses apos inducéo séo detalhados na tabela

3 (em anexo).

6. DISCUSSAO

Este estudo resumiu retrospectivamente a experiéncia clinica do
Rituximabe no tratamento de 13 pacientes diagnosticados com podocitopatias
primarias. Ainda ndo sdo claros 0s mecanismos patogenéticos destas
glomerulopatias. Postula-se que fazem parte do continuum de uma mesma
doenca, podendo a DLM ser um estagio da GESF7, 13,

O uso do Rituximabe ja é bem estabelecido no tratamento de doencas

glomerulares, como a nefropatia membranosa 314, O racional para seu uso
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baseia-se em sua acdo estabilizadora podocitaria além da atuagdo sobre os
linfocitos B, blogqueando a producéo de autoanticorpos!®4,

Em nosso estudo, a mediana da idade ao diagnostico foi 11 anos. 7
pacientes (53%) tiveram diagnéstico ainda na infancia (entre 1 e 11 anos de
idade), embora o uso do Rituximabe tenha sido iniciado apenas a partir dos 17
anos.

Em criancas, o uso do Rituximabe j4 é bem estabelecido para o
tratamento de sindrome nefrética idiopatica”®'l. No entanto, sua efetividade
diante de podocitopatias primarias ainda suscita questionamentos, devido
auséncia de ensaios clinicos randomizados descrevendo sua eficacia?.

N&o existem estudos comparativos quanto a eficacia e ou seguranca de
diferentes regimes posoldgicos de Rituximabe para tratamento de DLM e
GESF*’. Em nossa coorte, houve uniformidade, exceto por um caso, no uso de
duas doses de 1g, com intervalo de 15 dias entre elas.

Em nossa coorte, o tratamento com doses adicionais apds inducédo foi
realizado em sete pacientes. Trés deles receberam em contexto de recidiva da
doenca. Outra paciente chegou a receber a 32 dose seis meses apoés inducao
devido persisténcia de proteinaria nefrética e seu uso acabou sendo interrompido
por refratariedade. 1 paciente recebeu dose adicional devido nivel de CD19 de
18cels/mms3, um ano apoés inducao, apesar da remissao clinica. Dois doentes
seguiram fazendo uso regular semestralmente, para manutencao.

Também néo ha na literatura consenso quanto ao tempo de manutencéo
entre as doses. Espera-se que o0 Rituximabe atinja pelo menos 4 meses de
deplecdo de células B>. Portanto, parece razoavel a infusdo semestral da
medicacdo. Porém, o repovoamento dos linfécitos B é um fenébmeno variavel
entre o0s pacientes, dependendo da dose utilizada, doenca subjacente,
imunossupressao prévia e fatores individuais’.

O tratamento guiado por células B pode ser uma abordagem alternativa
para reduzir a exposicdo ao Rituximabe®, uma vez que as recidivas podem ser
precedidas pelo repovoamento dos linfécitos.” Porém, existem fatores
confundidores em relacdo ao nivel de CD20 e atividade da doenca, pois pode
ocorrer deplecdo em sangue periférico e ndo a nivel tecidual®®. Além disso,
analises tradicionais por citometria de fluxo podem n&o ter sensibilidade

suficiente para detectar niveis muito baixos de CD19 que exergam alguma
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atividade imunolégica’. Portanto, abordagem individualizada parece a melhor
estratégia para definicdo da repeticdo do tratamento.

Neste estudo, infelizmente, a aplicacdo do nivel sérico de CD19 para
definir a realizacdo e frequéncia de doses adicionais foi limitada, pois ao longo
de todo periodo de seguimento, apenas 2 pacientes realizaram a dosagem.

No 12° més de acompanhamento foi possivel avaliar a resposta em 9
pacientes. Dentre eles, seis (66%), apresentavam remissao completa. Entre os
trés pacientes que ndo apresentaram resposta satisfatéria, um trata-se de caso
de recidiva 6 meses apos dose de manutencdo do Rituximabe.

A segunda paciente recebeu a inducdo e posteriormente abandonou
seguimento ambulatorial. Retornou 11 meses apdés em sindrome nefrética, ndo
tendo utilizado nenhum imunossupressor nesse periodo, por abandono de
tratamento.

O terceiro caso trata-se de uma paciente que apesar da utilizacdo do
Rituximabe, manteve proteindria nefrética durante todo periodo de seguimento.
Diante da auséncia de resposta a droga, no momento ela esté realizando novo
rastreio para causas secundarias. A GESF priméria classicamente se apresenta
como sindrome nefrética® e, chama atencdo nesse caso que, apesar da
proteindria 4,6g/dL, no 12° més de seguimento, a paciente apresentava albumina
de 3,6g/dL. Nestes casos suspeitos a microscopia eletrénica pode auxiliar na
diferenciacédo, sendo o apagamento segmentar em vez de difuso dos processos
podocitarios sugestivo de casos secundarios®”’.

No entanto, pode haver formas resistentes ao rituximabe mesmo em
casos primarios, 0s quais estdo associados a mutacdes genéticas ainda ndo
identificadas ou desenvolvimento de anticorpos neutralizantes anti-rituximabe,
que podem surgir em até 30% dos casos apos exposicdo % °.

Até 80% dos pacientes tratados com rituximabe podem apresentar
recidivas’®. Em nosso estudo, durante os 12 meses de seguimento, 4 pacientes
apresentaram episodios de recidiva. 2 ocorreram em contexto de abandono de
tratamento (11 meses e 24 meses apos ultima dose). 1 deles ao fim do 6° més
pos-infusdo e outro mais precocemente, no 4° més.

N&o é possivel afirmar se o efeito inicial da terapia de indu¢cdo com
Rituximabe pode ser reproduzido posteriormente em terapias de reinducao

subsequente®. Porém, ha evidéncias crescentes que doses adicionais de
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causem efeito modificador na doenca, devido comprometimento cumulativo e
prolongado em subconjuntos especificos de células B patogénicas °.

Nessa série de casos, entre 0s pacientes que recidivaram, trés fizeram
nova infuséo de rituximabe na dose Unica de 500mg. Dois pacientes atingiram
remissdo completa apos 30 e 60 dias. O terceiro caso alcangou remissao parcial
2 meses apobs infusdo, com queda expressiva da proteindria de 24h de 40g/dL
para 6,7g/dL. Através da manutencao de ciclosporina e otimizacdo de medidas
antiproteintricas com Bloqueador do Receptor de Angiotensina, mantinha
resposta parcial ao fim de 5 meses pdés-ultima dose, com reducéo expressiva da
proteinuria de 24h para 2,7g/dL.

O prognostico da GESF a longo prazo € ruim, com progressao para
doenca renal terminal em, 5 a 10 anos em até metade dos pacientes. Neste
estudo, 2 pacientes (15%) evoluiram para faléncia renal com necessidade de
didlise 6 e 8 meses apods inducdo com Rituximabe. Ambos apresentavam
disfuncdo renal avancada no momento da inducdo (TFGE-CKDEPI <
15ml/min/1,73m2), sendo um corticonssensivel e outro corticorresistente. Além
disso, nos dois casos, o Rituximabe foi utilizado no cenério de refratariedade as
imunossupressdes prévias, sendo que em ambos casos foi utilizada Ciclosporina
e Ciclofosfamida e um deles Micofenolato.

Dois pacientes foram classificados como resistentes aos inibidores de
calcineurina durante a revisao de prontuario. Contudo, em nenhum dos casos
havia constatacdo de manutencado de nivel sérico adequado entre 4 e 6 meses
de uso, conforme as diretrizes do Kdigo!. Portanto, ndo é possivel afastar a ma
adesao terapéutica como mecanismo de falta de resposta, sobretudo em um dos
casos, por tratar-se de paciente corticonssensivel, sem resposta adequada aos
CNIL.

N&o h& na literatura dados sobre uso do Rituximabe em pacientes com
disfuncdo renal avancada, contudo, alguns autores jA observaram que ocorre
menor taxa de recidiva em pacientes que receberam a medicacdo em estado de
remissdo, comparando com aqueles com doenca em atividade®.

Ao fim de 12 meses de acompanhamento, 54% dos pacientes nao
utilizaram imunossupressdo adicional. Ndo ha consenso sobre a melhor
estratégia utilizada para manejo de imunossupressao nesses casos. Em uma

coorte de um estudo retrospectivo com 103 criancas que receberam Rituximabe,
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nao houve diferenca comparando sua utilizagcdo em dose baixa (375mg/m?) e
dose média com reducédo gradual da imunossupresséo (750 mg/m2), sendo essa
decisdo individualizada com base em potenciais complicagées 167,

A associacdo de medicamentos antiproteinuricos ocorreu na maioria dos
casos. Apenas dois pacientes néo utilizaram IECA/BRA, sendo seu uso limitado
nesses casos por hipotensao. Infelizmente, o uso de inibidores de ISGLT2 ainda
ndo € amplamente utilizado em nossa amostra devido dificuldades
socioeconbmicas de acesso a medicacao.

O rituximabe apresenta bom perfil de seguranca, embora existam
complicacbes relacionada ao seu wuso a longo prazo, como:
hipogamaglobulinemia e neutropenia, reativacdo de hepatite B e rara
complicagdo da leucoencefalopatia multifocal progressiva, embora o risco de
malignidade ndo pareca aumentar significativamente*. Neste estudo, devido o
curto periodo de seguimento, nao foi possivel avaliar o desenvolvimento dessas
complicaces.

Efeitos colaterais leves (hipertermia, taquicardia e vomitos) foram
relatados em dois casos, sendo a ativacdo do complemento a possivel causa

associada com a toxicidade durante infusdo do rituximabe”’.

7. CONCLUSAO

As podocitopatias primarias compreendem uma parcela consideravel dos
casos de doencas glomerulares!® e podem ter progndstico muito variavel: desde
casos autolimitados a facilmente controlados com curso breve de estereoides
até casos refratarios que podem evoluir para faléncia renal e necessidade de
suporte dialitico®. O rituximabe vem demonstrando papel importante no manejo
desses casos graves!3contudo, sua eficicia ainda carece de evidéncias sélidas,
sendo a maior parte dos dados oriundo de série de casos®.

A peguena amostra de pacientes impossibilita a extrapolacdo dos dados
descrito. Além disso, o abandono do seguimento de alguns pacientes também
dificultou nossa interpretagéo do curso da doenca. Por tratar-se de um estudo
retrospectivo baseado na coleta de dados de prontuario, a irregularidade na
apresentacao de exames laboratoriais por alguns pacientes também dificulta a

interpretacao.
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Neste estudo, o Rituximabe demonstrou bom perfil de seguranga, sem
descricédo de efeitos adversos graves. Além disso, seu uso levou a remissao na
maior parte dos pacientes e o retratamento demonstrou ser eficaz na resolucao

de recidivas.
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9. ANEXOS

Tabela 3. Dados clinicos dos pacientes e resposta clinica apds 12 meses de indu¢do com Rituximabe.
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PACIENTE IDADE AO | IDADE NA SEXO DIAGNOS- PROTEI- | CREATI- RESPOSTA AO DOSE DE RESPOSTA APOS 12 IMUNOSSUPRESS
DIAG- INDUGAO TICO NURIA NINA CORTICOIDE MANUTENGAO MESES AO ATUAL
NOSTICO
Paciente 1 20 49 Masculino GESF 259 4,6 Corticossesnivel Sem doses Em regime de dialise Sem
peritoneal imunossupressao
Paciente 2 4 22 Feminino DLM 48¢g 0,8 Corticossensivel Sem doses Persiste em sindrome Ciclosporina
nefrética
Paciente 3 2 24 Masculino | GESF/DLM 1,9 0,6 Corticorresistente Sem doses Sem dados Sem
imunossupressao
Paciente 4 11 22 Masculino GESF 1,875 0,94 Corticossensivel 3 doses (6, 15e 21 Recidiva Ciclosporina
meses apoés inducéo)
Paciente 5 2 20 Masculino GESF 7,168 0,8 Corticossensivel 2 doses (6 e 10 meses Remissdo completa Corticoide
apo6s inducao)
Paciente 6 27 32 Feminino GESF 1,767 0,5 Né&o foi possivel 1 dose (6 meses apo6s Persisténcia de Ciclosporina
avaliar inducéo) proteindria nefrética
Paciente 7 51 56 Masculino DLM 0,143 1,46 Corticossensivel 1 doses (6 meses Remissdo completa Sem
apos inducao). imunossupressao
Paciente 8 41 52 Feminino GESF 6,95 0,86 Corticossensivel Sem doses. Remissdo completa Sem
imunossupressao
Paciente 9 2 20 Masculino DLM 0,13 0,79 Corticossensivel 4 doses (6 e 12 meses Remisséo completa Sem
apos) e 2 novas doses imunossupressao

indugédo 3 anos apoés
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esguema inicial (15
dias de intervalo)

Paciente 10 4 23 Feminino GESF/DLM 2,93 0.4 Corticossensivel 2 doses (6 e 12 meses Remisséo completa Ciclosporina
ap6s inducéo)
Paciente 11 29 31 Feminino GESF 13 1,6 Corticorresistente Sem doses Sem dados Ciclosporina
Paciente 12 14 17 Feminino GESF 8,7 53 Corticorresistente Sem doses Em regime de didlise Sem
peritoneal imunossupressao
Paciente 13 1 33 Feminino GESF 0,505 1,6 Corticossensivel 9 doses (3, 10, 17, 23, Remissdo completa Ciclosporina

29 e 31 meses apos
indugao)
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