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Definicao / Quadro Clinico:

Sindrome nefrética (SN) descreve uma condicao clinica marcada por proteindria macica,
hipoalbuminemia, edema, hiperlipidemia e outros fatores associados como desordens na
coagulacao e injuria renal aguda. Doenca de lesdes minimas (DLM), glomeruloesclerose
segmentar e focal (GESF) e nefropatia membranosa (NM) estao entre as principais causas
primarias de SN em adultos. Tratamento 6timo para tais desordens é frequentemente
desafiador e controverso, em sua grande maioria necessitando de altas doses de
imunossupressores, especialmente glicocorticoides, ciclofosfamida e ciclosporina. No
entanto, tais regimes terapéuticos possuem limitacdes inerentes dado que nao sao
eficientes em todos os pacientes, regularmente exibem remissao parcial e nao completa,
bem como recidivas e estao associados a eventos adversos graves.

Rituximab (RTX) é um anticorpo monoclonal quimérico com anticorpo monoclonal
imunoglobulina IgG1 quimérica humana/rato, depletor de células-B anti-CD20, ligando-se
especificamente ao CD20 presente na superficie de linfécitos B normais e neoplasicos.
Atualmente usado em diversas doencas, vem mostrando efeito positivo nas doencas
supracitadas. Este medicamento pode ser prescrito com seguranca e tem mostrado ser
capaz de prolongar a remissao e evitar efeitos adversos dos imunossupressores
geralmente prescritos.

Por definicao, sindrome nefrética no adulto caracteriza-se por proteindria acima de
3,5g/dia em urina de 24 horas, hipoalbuminemia com albumina sérica inferior a 3,5 - 3,0
g/dL e presenca de edema. Hiperlipidemia com frequéncia esta presente e as vezes com
concentragdes muito altas de colesterol sérico. Lipiddria também ocorre nesses pacientes.
Pacientes nefréticos podem apresentar preservacao da fungao renal, mas em muitos casos
disfuncao renal progressiva é o resultado de doencgas sem remissao. Sindrome nefrética
estabelece o diagndstico de doencga glomerular e entre suas varias causas incluem-se
DLM, GESF e NM primarias. Importante definir também que todos esses pacientes
apresentam também estado de hipercoagulabilidade devido a alteracao de proteinas
associadas a cascata de coagulacao e aumento da agregacao de plaquetas. Assim, nao
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apenas trombose venosa pode ocorrer, mas eventos arteriais nao incomuns,
especialmente em pacientes com albumina sérica menor que 2,0g/dL.

Em uma perspectiva geral, dada a fisiopatologia e alteracées apontadas, principios basicos
de tratamento e seguimento partem do manejo da hipertensao, tratamento da proteinuria
por meio de IECA, BRA e inibidores da SGLT2, tratamento da hiperlipidemia
(hipercolesterolemia) com estatina em adultos com idade superior a 50, nao uso de drogas
nefrotdéxicas e manejo do edema com diurético.

Diagnéstico:
Termos utilizados quanto a resposta ao tratamento em DLM e GESF

- Remissao completa: Reducao da proteindria a valores inferiores ou iguais a 0,20 g/dia e
albumina sérica > 3,5g/dia;

- Remissao parcial: Redugao da proteinuria a valores entre 0,21 a 3,4 g/dia e/ou
diminuicao da proteinuria em 50% do valor basal;

- Nao remissao: Falha em reduzir proteinuria em 50% do valor basal ou persisténcia em
valores maiores 2000mg/g (200mg/mmol);

- Respondedor inicial: Obtencao de remissao completa nas primeiras 4 semanas de terapia
com corticoide;

- Resisténcia a esteroides: Persisténcia de proteinuria apenas de terapia com corticoide
(Prednisona 1mg/kg) durante 16 semanas;

- Recaida: Proteindria superior a 3,5g/dia apdés remissao completa com persisténcia por
tempo maior que 1 més;

- Recaida infrequente: Um relapso apds 6 meses de tratamento e resposta inicial, ou um a
trés relapsos em periodo de 12 meses;

- Recaida frequente: Dois ou mais relapsos em 6 meses de terapia inicial com resposta, ou
quatro ou mais relapsos em periodo de 12 meses;

- Dependéncia de esteroides: Dois relapsos consecutivos durante terapia com esteroide,
ou em 14 dias subsequentes a uma terapia completa com esse;

- Respondedor tardio: Proteinuria persistente com duracdao maior ou igual a 4 semanas em
uso de esteroide apdés uma ou mais remissoes

1. Doenca de Lesdes minima (DLM)

Tipo mais comum de sindrome nefrotica na faixa pediatrica (~80%), enquanto contabiliza
aproximadamente 10% na faixa adulta. A microscopia 6ptica, o glomérulo apresenta-se
normal ou com sutis alteracdes sendo necessaria microscopia eletronica para definicao da
fusao e/ou fusao dos processos podocitarios, lesdo esta causadora da perda de proteina
em grande monta e aparecimento da alteragdes clinico-laboratoriais descritas. Tratamento
para tal desordem é geralmente extrapolado da populacao pediatrica e retirado de
guidelines presentes em literatura internacional como o KDIGO e UPTODATE e apresenta-
se resumido no esquema a segquir (figura 1).

1.1 Recaidas frequentes e dependéncia a esteroides:

Pacientes como esses devem receber terapia de segunda linha, porém nao ha definicao
correta para tempo de inicio desta. Ciclo de cliclofosfamida oral 2 a 2,5mg/kg/dia induz
remissao completa em 75% dos adultos, mas com efeitos adversos marcados.

- Inibidores da Calcineurina também sdo opcdes para tratamento, porém monitorizacao
cautelosa da funcao renal e niveis de potassio devem ser necessarias.

- Micofenolato, apesar de apresentar ser uma op¢ao, nao parece ter a mesma eficacia que
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a ciclosporina em estudos controlados.

- Rituximab induz remissdao em pacientes com relapsos frequentes, porém ha auséncia de
estudos controlados principalmente em relagao a dose e a superioridade de cada uma: 1 a
2 infusdes de 1000mg ou 4 infusdes de 375mg/m2. No entanto é recomendado como
alternativa as falhas ou eventos adversos dos esquemas acima.

2. Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF)

Além de um padrao histoldgico de injuria glomerular, define um nimero grande de
sindrome clinicopatoldgicas que podem ser primdrias ou secundarias a diversas. Tendo em
vista o propésito deste protocolo, sera abordado o manejo apenas das GESF's primarias.
Em relacao a abordagem geral e medicamentosa, nao ha diferenca proposta para
tratamento desta entidade sendo este semelhante a abordagem presente para a doenca
de lesdes minimas. Vale notar, no entanto, que a bidpsia renal se torna particularmente
importante por definir de maneira assertiva o progndstico renal e até a resposta ou ndo ao
tratamento. Também merece destaque que as taxas de progressao para perda renal
definitiva sao muito maiores nesta doenca em comparacao com a glomerulopatia de
lesdes minimas.

3. Nefropatia membranosa

E doenca glomerular relacionada a imunocomplexos na qual ha depésitos de IgG e
componentes do complemento predominantemente na regiao sub-epitelial, o que
aumenta a permeabilidade dos poddécitos e consequentemente levando a sindrome
nefrética. Ha pouco mais de 10 anos descobriu-se a relagao do desenvolvimento da
patologia com a presenca de anticorpos direcionados ao receptor de fosfolipase-A2 do tipo
M (PLA2R), presentes nos processos podais dos poddcitos. Tal anticorpo circulante esta
presente em 75 a 80% dos pacientes com nefropatia membranosa primaria. Em varios
estudos, Rituximab, apesar da diferenca substancial nas doses e tempo entre elas,
consistentemente reduziu a proteinuria em 60 a 70%. Na coorte da Clinica Mayo, denotou-
se reducao da concentracao sérica do anticorpo ANTI-PLA2R tres meses antes da reducao
da proteinuria. Apesar da falta de estudos controlados, prospectivos e duplo-cegos,
Rituximab é atualmente utilizado como tratamento de primeira linha nos pacientes com
diagnéstico de NM e PLA2R positivo havendo propostas de dosagem e tempo entre estas.
Houve demonstracao consistente de nao inferioridade do Rituximab comparado com a
ciclosporina, além de menores taxas de eventos adversos. O esquema a seguir apresenta
a proposta terapéutica para esta doenca (figura 2).

Exames Complementares:
Nao se aplica.

Tratamento:

A solicitacao do Rituximabe pode ser feita com paciente internado apés solicitacao de
medicacao especial com anexo de estudos comprobatérios da indicacao e eficacia da
medicacao. Deve-se solicitar a quantidade de frascos total referente ao tratamento do
paciente a farmacia central e programar infusdo quando o retorno para o término
desta.Por questdes logisticas, sugerimos a solicitacao para esquema terapéutico de
1000mg a cada 14 dias com duas infusdes programadas e monitorizagao da proteinuria
ambulatorialmente apds estas.

Em doenca glomerulares os efeitos da diminuicao da producao de anticorpos e citocinas e
alteracao no processo de apresentacao de antigenos é observado de 3 a 6 meses podendo
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haver farmacocinética reduzida devido a sindrome nefrética e diminuicao da meia vida.

APRESENTACAO
Rituximab 500mg/10 mL ou 100mg/10 mL

Dose (variavel para cada indicacao):
00 375 mg/m2 semanalmente por 4 semanas;
[0 1000mg em 2 semanas (dose total de 2 gramas).

DILUICAO E INFUSAO

Pré-medicacao: Realizacao cerca de 30 minutos antes do inicio do Rituximab:
1. Hidrocortisona 100 mg diluido em Cloreto de Sédio 0,9% EV;

2. Ondansetrona 8 mg EV;

3. Dipirona 1 g (ou Paracetamol);

4. Difenidramina 50 mg 1 ampola EV.

Quando dose de 500mg:

1. Diluir 500 mg em Cloreto de Sédio 0,9% 500 mL;

2. Instalar em bomba de infusao com velocidade de infusao 50ml/h por 1 hora;
3. Apés a la hora, aumentar a velocidade para 100 mL/h e infundir por mais uma hora;
4. Apés a 2a hora, aumentar a velocidade e manter até o término da infusao.

OBS: Qualquer sinal de evento adverso relacionado a sua infusao deve instigar a pausa da
medicacado. Apds a resolucao do evento, a infusao pode ser reiniciada 50ml/h menor que a
anterior.

Quando dose de 1000mag:

1. Instalar em bomba de infusao com velocidade de 25 mL/h por 1 hora;

2. Apé6s 1la hora aumentar a velocidade para 50 mL/h e infundir por mais 1 hora;
3. Apés a 2a hora, aumentar para 75mL/h e manter por mais uma hora;

4. Apéds a 3a hora, aumentar para 100 mL/h e manter até o término da infusao.

OBS: Qualquer sinal de evento adverso relacionado a sua infusao deve instigar a pausa da
medicacao. Apds a resolucao do evento, a infusdao pode ser reiniciada 50ml/h menor que a
anterior.

Recomendacdes

- Evitar a administragao de anti-hipertensivos no dia da infusao até o término desta;

- Pacientes devem permanecer com profilaxia com Bactrim 1lcp/dia durante o uso e até 6
meses apos.

- Monitorizar pré-tratamento e durante seguimento

] Sorologia para HIV, HCV e HBV (HBsAg e anti-HBC):

Caso paciente HBsAg (-) e anti-HBC (+) deve-se coletar PCR para HBV e transaminases
para avaliar reativacao viral;

[ Radiografia de térax para avaliacao de Tuberculose Pulmonar;

[ PPD prévio;

[] Status vacinal;

[ Contracepgao para mulheres em idade fértil durante terapia e por pelo menos 12 meses
apos a ultima dose;

[0 Hemograma completo para vigilancia de citopenias;

00 Monitorizacao de CD19;
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[0 Dosagem de Imunoglobulinas e Eletroforese de proteinas prévias.
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Anexos:
Figura 1: Figura 1. Tratamento de doenca de lesdes minimas

ITRATAMENTO LESOES MiNIMASI

Necessaria a Bidpsia renal com comprovacéio
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Figura 2: Figura 2. Tratamento de nefropatia membranosa
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