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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria crénica, sistémica,
de causa desconhecida e de natureza autoimune. Apresenta prognéstico variavel,
dependente do 6rgdo ou sistema acometido, sendo o comprometimento renal uma das
condicdes mais frequentemente relacionadas a morbimortalidade. Este relato se
propde a contribuir como mais uma evidéncia de que o diagndstico precoce e a terapia
agressiva inicial elevam sobremaneira o indice de sucesso clinico. Uma nova opcao
terapéutica parece ser o agente bioldgico rituximab, descrito neste estudo e para o
qual é dada énfase devido a sua possivel capacidade de atuar como agente de
resgate para a nefrite e para a anemia hemolitica lipicas, simultaneamente, com
efetividade e seguranca.

Descritores: Lupus Eritematoso Sistémico; Nefrite Lupica; Anticorpos Monoclonais;

Anemia Hemolitica.

USE OF RITUXIMAB IN SIMULTANEOUS TREATMENT OF NEPHRITIS AND
HEMOLITIC ANEMIA IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: CASE REPORT.

ABSTRACT
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory disease, systemic, of
unknown cause and autoimmune nature. It features variable prognosis, depending on
the affected organ or system. The renal impairment is the most often condition related
to morbidity and mortality. This report aims to contribute as further evidence that early

diagnosis and early aggressive therapy greatly increase the clinical success rate. A
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new therapeutic option seems to be the biological agent rituximab, described in this
study and for which it is given emphasis due to its possible ability to act as a rescue
agent for nephritis and SLE hemolytic anemia simultaneously with effectiveness and
safety.

Keywords: Lupus Erythematosus Systemic; Lupus Nephritis; Monoclonal Antibodies;

Hemolytic Anemia.

INTRODUCAO

O LUpus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca inflamatéria cronica,
sistémica, de causa desconhecida e de natureza autoimune. Decorre do desequilibrio
da atividade imunolégica inata e adquirida por fatores genéticos, ambientais e
hormonais. A sua apresentacgéo clinica é variada, com manifestagbes concomitantes,
aditivas ou sequenciais, ciclicas ou persistentes, agudas fulminantes ou crénicas
indolentes, com periodos de remissdo e exacerbacao relativos a 6rgéos e sistemas
diferentes (1,2).

Atualmente, seu diagnostico € baseado nos critérios do Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (2012), que incluem lesdes renais e a anemia
hemolitica autoimune (AHAI) (1-2).

Essa enfermidade tem o comprometimento renal como uma das condi¢cdes mais
frequentemente relacionadas a morbimortalidade, o qual pode ser observado em até
50% dos pacientes, sendo o glomérulo o principal alvo (2). Quase 10% dos pacientes
com NL evoluem para doenga renal cronica, com necessidade de dialise e/ou
transplante (2,3).

A bidpsia renal, quando possivel, deve ser realizada, pois é capaz de identificar
minimos depdsitos mesangiais de imunocomplexos. Ela pode caracterizar a gravidade
e a atividade da NL e orientar o uso dos agentes imunomoduladores e/ou
imunossupressores (2-4).

A AHAI é uma manifestacdo pouco frequente e esta presente em até 10% dos
casos. Caracteriza-se pela hemolise exacerbada devido a fixagdo de imunoglobulinas
na superficie da membrana eritrocitéria, reticulocitose, elevacdo dos niveis de
haptoglobina, aumento da concentragdo de bilirrubina indireta e teste de Coombs
direto positivo (5-7).

O tratamento da NL compreende duas fases: a de inducdo da remissdo, com
pulsoterapia de metilprednisolona e ciclofosfamida ou de metilprednisolona e

micofenolato de mofetila; e a fase de manutencdo da remissdo, com prednisona e
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azatioprina ou micofenolato de mofetila, este Gltimo com menos efeitos adversos (1,2).

A terapia bioldgica surge como mais uma opgao no tratamento desta e de outras
doencas reumatolégicas e baseia-se no reconhecimento de novos alvos
fisiopatogénicos (8). O belimumab é o primeiro medicamento bioldgico aprovado para
uso em LES por agéncias reguladoras (6). Outra droga pertencente a esse grupo € o
rituximab (RTX), anticorpo monoclonal quimérico que atua contra o CD20, antigeno
expresso na superficie das células B, células envolvidas na imunopatogenia da doenca
€ que, por isso, tornaram-se alvo da intervencao terapéutica (9).

O uso off-label de RTX no LES foi relatado pela primeira vez em 2002 e, desde
entdo, tem sido cada vez mais utilizado (3). Apesar da inexisténcia de trabalhos
controlados e randomizados com este agente, a reunido de casos demonstra resposta
favoravel na anemia hemolitica e, depois, na plaquetopenia e na NL (8-12).

Assim, o objetivo deste trabalho & contribuir para a constru¢cdo de evidéncias
mais robustas que levem a melhores decisdes terapéuticas nas complicacdes

refratarias do LES, destacando a efetividade e seguranca do RTX.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 21 anos, admitida em setembro de 2015, apresentou
quadro de febre vespertina, com nitida queda do estado geral. A ectoscopia,
verificaram-se mudltiplas ulceracdes orais, poliartrite simétrica ndo deformante, e
edema de membros inferiores (MMII) 4+/4+. Investigacdo laboratorial complementar
demonstrou hemoglobina de 8mg/dL, leucopenia com linfopenia,
hipocomplementemia, fator antindcleo em células HEp-2 (FAN-HEp-2) reagente
(1/320), padrao nuclear homogéneo, anti-dsDNA e anti-Sm negativos, hematuria
dismorfica e proteindria de 24 horas em faixa nefrética (4,20g).

Diante da hip6tese de LES, instituiu-se terapia padrdo com corticoide e
ciclofosfamida, em esquema habitual. Houve resposta razoavel, com queda da
proteindria para 2,1g/24h, elevacédo leucométrica, melhora da fadiga e do quadro
articular. Na reavaliacdo clinica e complementar, apés segunda infusdo de
ciclofosfamida, constataram-se taquipneia, piora da fadiga, edema de MMIl 4+/4+,
anuria, hemoglobina de 4,5mg/dL, teste de Coombs direto positivo, ecocardiograma
transtoracico e radiografia simples de térax sugestivos, respectivamente, de derrames
pericérdico e pleural.

Iniciou dialise e uso de RTX 375mg/m2, com programacao de quatro ciclos, em

intervalos semanais. A evolucéo foi favoravel e, apés 30 dias de internacédo hospitalar,
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recebeu alta, com bom estado geral, eupneica, edema de MMII 1+/4+, hemoglobina de
10mg/dL, débito urinario de 1,7 litros em 24h. Iniciou terapia de manutencdo com
micofenolato de mofetila e foi encaminhada para ambulatério de Reumatologia.

DISCUSSAO

Apresenta-se um caso de LES grave, que evoluiu com NL e AHAI severa,
refratario a terapéutica inicial com pulsoterapia de corticoide e de ciclofosfamida.

Sempre gque possivel, a biopsia renal deve ser feita, uma vez que os parametros
clinicos, imunoldgicos e laboratoriais ndo predizem os achados histolégicos (1-3). No
caso relatado, nao foi realizada devido a indisponibilidade de profissional capacitado e
experiente para fazé-la. Apesar de limitada, a inferéncia clinica é valida para a pratica
diaria (2).

Neste caso, a proteintria maior que 0,5g/24h, com alteragdo do sedimento
urinario (hemataria dismérfica) e hipocomplementemia sdo compativeis com as lesdes
renais proliferativas (classes lll ou 1V), apesar de o anti-dsDNA ser negativo, achado
mais sugestivo de GN membranosa (classe V). A possibilidade de superposi¢cédo de
classes, contudo, ndo pode ser descartada (2).

Relatos de séries de casos confirmam a eficacia do RTX na terapia de resgaste
do LES, inicialmente na AHAI e, depois, na NL, com melhora de parametros clinicos,
imunoldégicos e laboratoriais, além de recuperacao dos indicadores de atividade de
doenga, constituindo alternativa a corticosteroides e a outras drogas (2,8-12).

O micofenolato de mofetila, por sua vez, também tem demonstrado resultados
positivos nas terapias de inducdo e de manutencdo. E reconhecidamente menos
téxico que a ciclofosfamida e apresenta-se como droga segura e eficaz para o manejo
da AHAI e da NL (1,2).

A resposta da paciente relatada foi favoravel, com nitida melhora clinica e
recuperacao progressiva da anemia e do deébito urinério, apos associagédo do RTX a

terapia de substituicdo renal. Nenhum efeito adverso foi constatado.

CONCLUSAO

A administracdo do RTX para o tratamento simultdneo da nefrite e da anemia
hemolitica lGpicas, sobretudo em casos refratarios a terapéutica habitual, parece
demonstrar resultados satisfatorios. Além disso, mostra-se relativamente segura, a

despeito da inexisténcia, até o momento, de trabalhos controlados e randomizados.
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